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ANOTACIJA

Galvas traumas ir viens no bieZakajiem naves un invaliditates c€lopiem visa
pasaulé un rada nopietnas sociali ekonomiskas problémas. Procentuali iedalot galvas
traumas péc smaguma pakapém, aptuveni 88% ir vieglas galvas traumas, 7% - vidgji
smagas un 5% - smagas un fatalas galvas traumas, péc kuram bérni bieZi iegust
paliekamu invaliditati.

Ir pieradits, ka visneprognoz&jamakas ir vieglas galvas traumas, kuras sakuma
novertétas ar GCS 13-15 ballém, attalaka perioda péc traumas notikuma pacientiem var
izraisit intrakranialas asipoSanas, difuzu aksonalu bojajumu, tadé] So traumu guvuSo
pacientu grupai svariga ipaSi preciza akitas diagnozes un gala rezultata prognozes
noteik¥ana. Lidz ar to ipasa loma tiek pievérsta biomarkieriem ka galvas traumas
prognozes indikatoriem. ‘

Pétjuma meérkis bija smadzepu sekundarajam bojajumam raksturigu
biomarkieru ekspresijas izpéte smadzenu audu materiala un periféro asipu paraugos
dazados laika periodos péc traumas.

Pétijuma morfologijas sadala tika ieklauti 28 dazada vecuma pacienti péc
fatalam galvas traumam, kliniskaja sadala — 18 pacienti ar smagam, vid€ji smagam un
vieglam galvas traumam lidz septinu gadu vecumam.

Morfologijas sadala tika izpéfiti un analizéti citoskeleta proteina GFAP,
diedzinu NF, citokinu IL-6 un IL-10 ekspresija smadzenu audos, tika noteikts
apoptotisko $tinu daudzums un sadalijums smadzenu audos traumas un pretsitiena vietas
gan bérniem, gan pieauguSajiem, kuri miru$i notikuma vieta, un tiem, kuri mirusi
attalinata laika péc traumas. Kliniskaja sadala tika noteikti un analizeti 10 ickaisuma
biomarkieri asins seruma bémiem vecuma lidz septiniem gadiem cetras definétas laika
vienibas (24;48;72 un 96 stundas péc traumas) smagu, vid€ji smagu un vieglu galvas

traumu gadijuma.
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SUMMARY

Head trauma is one of the most common causes of death and disability
throughout the world, and it causes serious social and economic problems. The
proportions of severity of head trauma are as follows: approximately 88% is light head
trauma, 7% - medium severe head trauma, and 5% severe and fatal head injuries, which
are followed by permanent disability in children.

It has been proven that the most unpredictable are the light head injuries, which
on the initial evaluation show 13 — 15 points of GCS, later after the trauma moment they
can cause intracranial bleeding, diffuse axonal damage, and that is the reason why it is
very important to make precise diagnosis in the acute stage and also give prognosis
about the end result in the group of patients with this kind of trauma. This brings focus
on biomarkers as the prognostic indicators in patients with head injuries.

The aim of the study was to investigate the biomarkers characteristic to the
secondary injury, their expression in the brain tissue samples and in peripheral blood
samples in different time points after the injury.

The morphology chapter included 28 patients of different age after fatal head
injuries. The patients were divided in several groups: children and adults. Each of those
groups were sub-divided further — those, who died on the spot of the injury, and those
who died after a period of time. In all patients cytoskeletal protein GFAP, filaments NF,
cytokines IL-6 and IL-10 expression in the brain tissue, apoptotic cell count and
distribution in the brain tissue in the spot of the injury and counterstroke were analyzed.
The clinical chapter included 18 patients with severe, medium severe and light head
injuries up to 7 years of age. In these patients of 10 inflammatory biomarkers were

measured in four defined time points (24, 48, 72 and 96 hours after the trauma).
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI
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1. IEVADS
Darba aktualitate

Galvas traumas bérniem ir viens no biezakajiem naves un invaliditates celoniem
visa pasaulé. Tas rada nopietnas sociali ekonomiskas problemas (Ghajar, 2000). Gan
Eiropa, gan ASV galvas traumu bieZums visas bérnu vecuma grupas (no 0-19 gadiem)
katru gadu vari€ no 100 lidz 1115 uz 100 000 bérnu, bet vecuma grupa lidz 2 gadiem 31
attieciba vidé&ji ir no 1150 1idz 1400 uz 100 000 bérnu (Kraus, 1995; Bazarian et al.,
2005; Falk et al., 2008). Procentuali, iedalot galvas traumas péc smaguma pakapem,
aptuveni 88% ir vieglas galvas, 7% — vid€ji smagas un 5% — smagas un fatalas galvas
traumas. Péc vid&ji smagam un smagam galvas traumam b&rni bieZi iegiist paliekamu
invaliditati.

Pedgjos gados ir picaudzis to pétijumu skaits, kuros tiek uzsveértas butiskas
atSkiribas starp bérnu un pieauguso galvas traumam. Ka So at3kirtbu galvenais c€lonis
minétas anatomiskas atSkiribas starp nobriedu$am pieaugusa cilvéka smadzeném un
attistibas procesa eso§am bérna smadzeném, kuram raksturigi augstaki apoptozes
raditaji, lénaka smadzenu asinsrite uz vienu gramu smadzenu audu, no vecuma atkarigas
metabolas prasibas. Nemot véra tikai §is daZas Tpatnibas, ir iesp&jams izskaidrot, kapec
zidaipu un pirmskolas vecuma b€rnu grupa salidzindjuma ar vecakiem bérniem un
pieaugusajiem ir augstaki mirstibas raditaji péc lidzveértiga smaguma galvas traumas
(Giza et al., 2007).

Butiski ir noteikt sakaribas starp galvas traumas smaguma pakapi un arstéSanas
iznakumu ilgaka laika perioda, bérnam atrodoties vél intensivas terapijas nodala. Tas
palidzetu izvéleties atbilstosu terapiju. DiemZ&l fiziologiska gradaciju sistéma un
smadzenu radiologiska izmekl&Sana nodroSina tikai ierobeZotu ieskatu galvas traumas
smaguma raksturo§and un iznakuma prognozesana. Galvas traumas smaguma pakapes
noteikSanai tradicionali tiek izmantota Glazgovas komas skala (GCS), bet zidainiem un
maziem bérniem — konkrétam bérna vecumam pielagota GCS modifikacija (Simpson,
1982; Raimondi, 1984). Ievérojamie tehnologiju sasniegumi neiroradiologisko
izmeklgjumu joma ir dargi un ne visas arstniecibas iestadés pieejami, turklat tie
nesniedz precizu informaciju par sekundaro smadzenu bojajumu. Datortomografijas
izmeklgSanas rezultati neuzrida informaciju par difézi aksondliem smadzenu
bojajumiem, turpreti magnétiskas rezonanses izmekléjuma pieejamiba ir ierobeZota un

nepraktiska situdcijas, kad pacienta stavoklis ir nestabils (Kesler, 2000). Lai sekotu
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smadzepu bojajuma  attistibai, vairakkart nakas atkartot neiroradiologiskos
jzmekl&jumus, kas palielina sapemto radiacijas devu konkrétam pacientam. Tadel
nepiecieSams meklet alternativas bojajuma izvertesanas metodes (Servadei et al., 2000).
Ta ka vieglas un vidéji smagas galvas traumas veido aptuveni 90% no visam galvas
traumam, tad So traumu guvuSo pacientu grupai svariga ipasi preciza akiitas diagnozes
uzstadi$ana un gala rezultata prognozes noteik§ana. P&d&jo gadu petijumos uzsverts, ka
visneprognozg&jamakas, 11dz ar to visbistamakas, ir vieglas galvas traumas, kuras sakuma
novértétas ar GCS 13—15 ballém, attalaka laika perioda no traumas notikuma pacientiem
var izraisit intrakranialas asino3anas, diftizi aksonalu bojajumu. Nakotné tas var radit
invaliditati, kognitivo un psihosocialo funkciju trauc&jumus (Rimel et al., 1981; Millis et
al., 2001).

Lidz ar to Ipasa loma tiek pievérsta biomarkieriem ka galvas traumas prognozes
indikatoriem. Kopuma biomarkierus uzskata par organisma notiekoSo molekularo un
§onu Iimepa izmainu izméramiem indikatoriem. PEd€jo gadu pétijumos ir identificéti
vairaki potencidli noderigi biomarkieri, kas raksturigi tikai smadzegu audu bojajumam,
iekaisuma markieri un/vai citu biokimisku un fiziologisku procesu, piemeéram,
regenerdcijas un apoptozes markieri. Identificjot potencialos galvas smadzenu
bojajuma specifiskos biomarkierus, kuri bojatas smadzen€s ir paaugstinata
koncentracija, liela nozime tiek atvéléta proteoma (olbaltumvielu struktiiras un
funkciju) izpetei, tadejadi tiek veidota izpratne par konkrétu proteinu biokimiskam un
funkcionalam izmainam, kas seko p&c smadzenu traumatiska bojajuma (Wang, 2005;
Kochanek, 2006;Yang, 2009). Pasreiz no vairakiem simtiem zinamu smadzenu audu
specifisko  biomarkieru ir jaatrod visatbilstoSakie = sekundara  bojajuma
patofiziologiskajiem procesiem. No tiem, kas norisinds péc smadzepu bojajuma,
identificéti ir nekrotiska un apoptotiska $0nu nave, citoskeleta bojajums (aksonu,
dendritu un mielina bojdjums), sinapsu disfunkcija, neironu kermepa bojajums, glijas
bojajums, iekaisums (mikroglioze) un iesp&jama neiroregeneracija (Kobeissy et al.,
2006). Daudzos pétTjumos dzivniekiem un cilvékiem ir noteiktas neirokimiskas vielas
gan likvora, gan asinfs, bet Iidz §im nav izteikts neviens uz zinatniskiem pieradjjumiem
balstits secindjums par kada konkréta biomarkiera apstiprinatu lietoSanu kliniskaja
praksé (Kochanek et al., 2008; Papa et al., 2008).

Pé&c primara smadzenu audu bojdjuma, kas ir tieSa mehaniska speka iedarbibas
rezultats, seko sekundarais smadzenu audu bojajums, kas ietver vairakus

patofiziologiskus procesus — nekrotisko un apoptotisko $iinu navi, sinap$u disfunkciju,

10

innil lll—_




e

neironu kermena bojajumu, iekaisumu mikrogliozi un citoskeleta bojajumu (Werner
and Engelhard, 2007). Viens no patofiziologiskiem sckundara smadzenu bojajuma
‘procesiem ir citoskeleta bojajums. Saja procesa viens no vado$ajiem biomarkieriem ir
glijas fibrillarais skabais proteins (GFAP) — galvenais citoskeletalais astrocitu proteins
no starpdiedzinu grupas (Martin, 1995; Benarroch, 2005). Tas var€tu bt viens no
specifiskakajiem centralas nervu sisttmas (CNS) patologiju markieriem. Mazak
informacijas literatiira ir par neirofilamentiem (NF), kuri arT pieder pie starpdiedzinu
grupas un bagatigi atrodas neironu kermenos. Neironu bojaejas gadijuma $1 biomarkiera
klatbiitne gan cercbrospinalaja 3kidruma (CFS), gan seruma varétu but liela
koncentracija (Shaw et al., 2005). Tomér literatlira joprojam nav skaidru datu par So
biomarkieru ekspresiju smadzenu audos traumas un pretsitiena vietds dazados laika
periodos no traumas notikuma briza. Ipasa nozime biomarkieru noteik§anai traumas un
pretsitiena vietam ir adam aspektam. Ta ka parsvard b&rnu galvas traumu mehanika
balstds uz linearo paitrindjuma, paléninajuma un rotacijas spéku mijiedarbibu, kuru
rezultata attistas lokals bojajums sitiena vieta un daudz plasaks difuzi aksonals bojajums
pretsitiena vieta, tad bitiski ir saprast audu atbildes reakcijas biomarkieru ekspresijas
veida abas bojajuma vietds — gan sitiena jeb traumas vietd un pretsitiena vieta
(Hardman and Monoukian, 2002; Drew and Drew, 2004).

Vel viens patofiziologiskais process, kas veicina sekundaro smadzenu bojajumu,
ir iekaisums. P&déjo gadu pétijumos IpaSa uzmaniba tiek pievérsta kompleksam
imunologiski iekaisigdm smadzenu audu atbildes reakcijam. Sajos procesos, kas strauji
progresé pec primara bojajuma, tiek iesaistitas gan glijas, gan imiinas atbildes Siinas.
Iesaistoties mikroglijai, kas traumas gadijuma transforméjas aktivos fagocitiskos
makrofagos, tiek izdaliti vairaki mediatori, iekaisumu veicino$i un iekaisumu inhibgjosi
citokini, prostaglandini un brivie radikali (Lucas et al., Potts et al., 2006). Literatiira ir
skaidri aprakstiti vairaki desmiti iekaisuma mediatoru, kuri daZzadas koncentracijas ir
atrodami péc traumatiska smadzenu bojajuma galvenokart eksperimenta dzivniekiem,
bet nav konkrétu datu par o biomarkieru ekspresiju cilvéka smadzepu audos traumas

un pretsitiena vietas dazados laika periodos no traumas notikuma briZa.

Darba mérkis

Smadzenu sekundarajam bojajumam raksturigu biomarkieru ekspresijas izpéte
smadzenu audu materidld un periféro asinu paraugos dazados laika periodos pec

traumas.
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Darba uzdevumi

1. Izpétit GFAP un NF ekspresiju smadzepu audos traumas un pretsitiena vietas
gan bérniem, gan pieauguSajiem, kuri mirusi notikuma vieta, un tiem, kuri
mirusi attalinata laika perioda no traumas notikuma briza.

2. Izpetit IL-6 ekspresiju smadzenu garoza un baltaja viela un IL-10 ekspresiju
smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena vietds gan b€rniem, gan
picaugusajiem, kuri mirusi notikuma vieta, un tiem, kuri mirusi attalinata laika
perioda no traumas notikuma briza.

3. Noteikt apoptotisko $nu daudzumu un sadalfjumu pacientiem péc fatalam
galvas traumam smadzenu audos traumas un pretsitiena vietas.

4. Noteikt iegiito morfologisko datu iespgjamo savstarp€jo korelaciju.

5. Noteikt iekaisuma biomarkieru IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17,
MCP-1, EGF un INF-o koncentraciju asins seruma b&miem vecuma lidz
septiniem gadiem Cetras definétas laika vienibas (24;48;72 un 96 stundas péc
traumas) smagu, vid€ji smagu un vieglu galvas traumu gadfjuma, un Sos
biomarkierus noteikt asins serumid kontroles grupas pacientiem - be€rniem
vecuma lidz septiniem gadiem.

6. Statistiski analizét iegiitos datus, nosakot periféro asipu biomarkieru datu

iesp€jamo korelaciju.

Darba hipotéze

1. Vienada smaguma galvas traumas gadijumos biomarkieru (citokinu, hemokinu,
citoskeleta markieru) ekspresija smadzenu audos ir izteiktaka b€rniem agrina
vecuma neka ontogenétiski vecakiem bérniem un piecaugusajiem.

2. DaZadu smadzenu bojajumam specifisku biomarkieru (citokinu, hemokinu)

ekspresija asins seruma ir atkariga no laika perioda péc traumas.

Darba novitate

Galvas traumas gadijumos noteiktas biomarkieru atSkiribas pieauguSajiem un

bérniem traumétos smadzenu audos un bérniem — periférajas asinis.
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Mérka populacija

Morfologiskaja sadala — dazada vecuma pacienti péc fatalam galvas traumam.
Materials no Anatomijas un antropologijas institlta (AAI) arhiva — smadzepu audi no
traumas un pretsitiena vietam 28 pacientiem (RSU Etikas komitejas atlauja Nr. E-9(2) —
17.12.2009.) Kliniskaja sadala — pacienti ar smagam, vid&ji smagam un vieglam galvas
traumam lidz septinu gadu vecumam — 18 pacienti (BKUS &tikas komitejas atlauja

30.08.2010.)

Sadarbibas partneri

Anatomijas un Antropologijas Institita muzejs, Anatomijas un Antropologijas
institita morfologijas laboratorija, kur veiktas imtinhistokimiskas reakcijas. Kliniska
materidla savak3ana tika veikta BKUS ITN un Neirologijas un Neirokirurgijas klinika,

materiala apstrade — RSU Cilvéka fiziologijas un biokimijas katedra.

Materiali tehniskais nodroSinajums

Darbam nepiecieSamais materiali tehniskais nodroSinajums atrodas Rigas
Stradina Universitates Anatomijas un Antropologijas institita: mikrotoms, Leica
kriotoms, Leica mikroskops, datori ar Image Pro Plus 60 programmu; RSU Cilveka
fiziologijas un Biokimijas katedra kliniskais materials tika analizets ar Luminex xXMAP

sistému, izmantojot Milliplex kit.
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2. LITERATURAS APSKATS

2.1. Galvas smadzenu anatomiski fiziologiskis atSkiribas bérniem un
pieaugusSajiem

Salidzinot bérnu un pieauguso smadzenu anatomiskas atskiribas, ir jaakcente, ka
dazados vecumos nervu sist€mas attisttba ve€rojamas daZadu sinhroniz€tu procesu
savstarpgji saistitas norises. Nervu sistéma attistds no neiroektodermas, kas paradas
aptuveni 18. diena nervu platnites veida. Nervu platnite ieliecas, veidojot nervu gropi,
kas noslédzas nervu caurulgé, tadejadi iezim€jot pirmo no trim butiskajiem CNS
attistibas posmiem. Nervu caurule izvietojas mezenhima, kuru nosedz virsmas
ektoderma. No galvas aizmetna paresninatd kraniala gala attistas galvas smadzenes.
Pirms nervu caurules slégSanas neirovalniS$a abas pus€s strauji savairojas S$inas, kas
veido nervu kori. No 4. lidz 12 ned€lai notiek nervu caurulites parmainas, kas iezZimé
galvenas CNS dalas. Jau 4. gestacijas ned€las beigas izveidojas neiroblasti (Victor et al.,
2001; Pilmane and Schumacher, 2006). Ventrikulu zonu smadzenés sauc par
proliferativo zonu, no kuras sakas jauno neironu aug$ana. No 12. lidz 20 nedg]ai
neironu skaits vairakkart palielinas, tie migré no proliferativas zonas uz garozu garam
glijas stinam (Campbell and Gotz, 2002). Sakoties diferencéSanas procesam, neiroblasti
zaud€ savas daliSanas sp€jas. P&dEjais mitozes process notiek ne vélak ka otraja
dzivibas gada, p&c tam nervu substance pieaug tikai uz Sunu tilpuma un izaugumu
rekina (Ross and Pawlina, 2006). Kad lielaka dala neiroblastu jau attistijusies, sak
veidoties spongioblasti (oligodendrociti, astrociti) un ependimoblasti (ependimas
Stnas). Vispirms diferenc€jas makroglijas $tinas. Mikroglija veidojas no apkart&jas
mezenhimas, kas veido asinsvadu aizmetpus muguras smadzenu aizmetni (Junqueira
and Carneiro, 2003). Mielinizacijas process norit regionali, vispirms smadzenu stumbra
aptuveni 29. gestacijas ned€la, iezimé&jot otro nozimigako CNS attistibas posmu (/nder,
2000). Muguras un galvas smadzenés to nodro$ina oligodendrogliociti. Lai gan vairums
nozimigako traktu ir mieliniz&ti jau agrina vecuma, mielinizacijas process turpinas lidz
pubertates vecumam (Pilmane and Schumacher, 2006). Atseviski aksoni, piem&ram,
smadzenu garoza, citas smadzenu dalas — arcuate fasciculus, baltas vielas kulitis blakus
temporalajai daivai -- turpina mielinizacijas procesu otraja un treSaja gadu desmita
(Purves et al., 2008). TreSais nozimigais smadzenu attistibas process ir sinap$u

veidoSanas, kas sakas aptuveni 20. gestacijas nedéla un sasniedz maksimumu aptuveni
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divu gadu vecuma. Sis process minéta vecuma bérniem ir par 50 % aktivaks neka
pieaugusajiem (Carlson, 2008). Dinamiska mijiedarbiba starp progresivajiem
(neirogenéze, mielinizacija, sinaptogenéze, dendritu un aksonu arborizacija) un
regresivajiem procesiem, pieméram, programméta $linu nave smadzenés pirmajos divos
dzives gados rada strauju smadzenu augSanu. Saja laika periodd bérma smadzenes
sasniedz 80% bet piecu gadu vecuma -- jau 90% no pieauguSa cilvéka smadzenu
apjoma (Lenroot and Giedd, 2006). Septinu gadu vecuma bérna smadzeném ir tads pats
apjoms ka pieauguSa cilvéka smadzeném (Casey et al., 2005). Ta ka béma smadzenes
anatomiski atSkiras no pieauguS$o smadzeném (bérmmu smadzenes satur 88% fidens,
pieauguSo -- tikai 77%), traumas bridi, kad darbojas paatrinajuma— paléninajuma spéki,
nenobriedusas, nemieliniz€tas b&rma smadzenes ir daudz ievainojamakas traumas

gadijuma neka pieaugusajiem (Giza et al., 2007).

2.2. Galvas traumas patofiziologija

2.2.1. Primars bojajums

Primars bojajums ir tie§a mehanisku spéku iedarbiba uz smadzenu audiem. Tam
raksturiga smadzepu audu destrukcija. Paatrinajuma, paléninajuma un/vai rotacijas
speku atseviska iedarbiba vai $o speku mijiedarbiba summéjas inerces spéka, kas ir
tieSais smadzenu audu un $iinu bojajuma célonis. Teorétiski smadzenu audus ietekmé
divu veidu inerces speki — linearais paatrindgjums un galvas rotacijas moments traumas
bridi. Linearais paatrinajuma speks rada virspus&jus smadzenu audu bojajumus, turpreti
rotacijas speki izraisa dzilako smadzepu struktiru bojajumus un smadzenu
satricindjumu (Greve and Zink, 2009). Ta ka smadzenes ir viskozi elastigs organs, tas
slikti parvar §adu sp&ku iedarbibu, jo smadzeném salidzindjuma ar citiem organiem ir
minimals iek3gjs strukturals atbalsts. Smadzenu peléka viela, kas atrodas vistuvak
galvaskausa kauliem, vistie$ak ir paklauta lineariem spekiem, kuru darbibas rezultata
attistas garozas kontiizijas un hemoragijas ( Gilchrist, 2004). Rotacijas speku iedarbibas
rezultata visbiezak tick bojatas dzilakas smadzenu baltas vielas struktiiras — aksoni, ka
rezultata attistas diftizs aksonals bojajums (Ommaya et al., 2002; Anderson et al., 2003).
Arl dzilakie pelekas vielas kodoli un aksonu trakti vidussmadzenés un smadzenu
stumbra var tikt bojati rotacijas speku iedarbibas dél, lai gan pédejo gadu pétfjumi atklaj

rotacijas—paatrinajuma spéku iedarbibas teorijas nepilnibas. P&éd&jos gados dzilako
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smadzenu struktiiru bojajumu raSanos veiksmigi izskaidro stereotaktila teorija. Ta
raksturo sekundaros spiediena vilpus, nemot véra galvaskausa velves sferisko formu, ta
kaulu un smadzepu relativo kustibu un vibraciju attiecibas. Ta ka smadzeném
koncentriskajas plaknés ir viens un tas pats audu blivums, tad sekundarie spiediena vilni
spéj izplatit sfeérisku vilpu fronti. Spiediena gradients un sferisko vilnu fronte fokusé

energiju uz dzilakam smadzepu struktiiram (Obreja, 2008).
2.2.2. Sekundirs bojajums

Sekundars smadzenu bojajums salidzinajuma ar primaro bojajumu ir léni
progres€joss process, kam ir izskiroSa nozime arst€Sanas procesa gala iznakuma.
Sekundaram bojajumam raksturiga plasa neironu, glijas §Gnu un aksonu degeneracija,
asinsvadu bojajums, i¥€mija, cerebrilas tiskas un hemoragiju attistiba ap smadzenu
audiem (Gentry, 1994). Pacientiem, kuri izdzivo péc primara bojajuma, morbiditati un

: mortalitati turpmak nosaka sakundard bojdjuma process. P&c traumatiska smadzenu
bojajuma sakas jucekliga molekuldro un funkcionalo izmainu kaskade smadzepu audos,
izraisot dazadu gala rezultatu.

Sekundara bojdjuma attistiba un izplatiba butiska loma ir smadzepu
hematoencefaliskai barjerai. Ta ir kompleksa biologiska sistéma, kas fiziologiskos
procesos regulé smadzenu $kidruma sastavu, nodroina selektivu asins elektrolitu,
baribas vielu un polipeptidu piek]uvi smadzenu parenhimai, ka ari optimalu mikrovidi
neironu un glijas $tnu darbibai (Hawkins, 2005). Hematoencefalo barjeru (BBB) veido
endotélija $inas, periciti un astrociti (Ballabh et al., 2004). Endotélija $inu monoslany,
kas izkldj smadzepu mikrokapilarus, nozimigas ir endotélija starpSiinu sinapses, kuras
selektivi nodro§ina asinis eso$o vielu iek]i$anu smadzenu audos (Copin, 2003).
Endotelialajam $tinu monoslanim seko lamina basalis. Nakamo slani veido astrocitu
plak$nveida izaugumi, kuri pie lamina basalis piestiprinajusies ar astrocItu izaugumu
! plazmas membranu (Ballabh et al., 2004; Abbott et al, 2010). Ir pieradits, ka
astrocitiem, kuru izaugumi cie$i saistiti ar smadzepu endotelialajam Stinam, ir batiska
nozime BBB funkciju nodrofinasana. Astrocitu plakSpveida izaugumu apvalks
nodrogina papildu kontroli par asinis esoSo substanéu nokliSanu smadzenu audos
(Hamilton et al., 2007). ST cie§d smadzenu mikrokapilaru endotélija un astrocitu

anatomiska un funkcionala saistiba tiek apziméta ar jaunu terminu gliovaskulara

vieniba. Paréjas parenhimalas $iinas — neironi, periciti un mikroglija ari ir cieSi saistiti ar
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smadzepu endoteliocitiem un kopa ar astrocitiem veido neirovaskularo vienibu
(Neuwelt, 2004; Abbott, 2006). Smadzepu audu bojajuma gadijuma noverojami
patofiziologiskie procesi, kuros iesaistitas smadzepu endotélija $tinas. Neirovaskularo
vienibu raksturo cie$o saiSu savienojumu proteinu zudums, paaugstinata caurlaidiba,
pieaugoSa proinflamatoro mediatoru produkcija un izmainita BBB transporta funkcija.
Tiek uzskatits, ka BBB funkcionalam izmainam, kas radusas péc smadzepu audu
bojajuma, ir iz8kiro$a nozime bojajuma attistiba, pacienta atbildes reakcija uz terapiju

un neironu regeneracijas apjomu (Neuwelt, 2004).

Viens no nozimigakajiem sekundara bojajuma patofiziologiskajiem procesiem ir
smadzenu tiiska. Péc pasreiz€jas smadzenu tiiskas klasifikacijas izskir divu veidu tusku
— vazogéno smadzenu tisku un citotoksisko smadzenu tisku. Vazogéno smadzenu
tisku izraisa smadzenpu mikrokapilaru sabrukums mehaniska spéka ietekmé vai
paSiznicina$anas cela. Rezultata palielinas smadzenu BBB caurlaidiba lielmolekulariem
un mazmolekulariem biomarkieriem, paaugstinds osmotiski aktivo vielu, pieméram,
plazmas proteinu uzkra$anas smadzenu intersticija, kas nodro$ina Udens piesaisti
smadzenu audiem (DeWitt and Prough, 2003; Unterberg, 2004). Citotoksiska smadzenu
tiska tiek saistita ar izmaipam S$inu metabolisma. Tai raksturiga Gdens uzkrasanas
neironos, astrocitos un mikroglija neatkarigi no smadzenu mikrokapilaru endotélija
slapa kopuma. ST patofiziologiska stavok]a pamatd ir $inu membranu caurlaidibas
palielinasanas, kas izraisa osmotiski aktivu vielu uzkraSanos smadzenu S$utnas
(Unterberg, 2004; Stiefel et al., 2005). Pacientiem pec galvas traumam citotoksisko
tusku novero daudz biezak neka vazogeno tlisku. Kopgjais citotoksiskas tliskas efekts,
ko rada miljoniem smadzepu $Gnu p&c traumatiska smadzepu bojajuma, veicina
smadzenu tilpuma piecaugumu, kur§ izraisa paaugstinatu intrakranialo spiedienu (/CP).
Neironu citotoksiska tliska piedalas /CP paaugstina$anas procesa, bet pasi neironi nav
smadzenu 3tnu lielaka dala. Daudz lielaku kumulativo efektu citotoksiskas tiiskas
attistiba sniedz smadzenu glijas $linas -- astrociti un ar endotelialas $iinas (Baskaya,
1997; Liang et al., 2009). Ta ka astrocTtu izaugumi ir dala no BBB, tad vazogeénas un
citotoksiskas tuiskas rezultata tiek bojati astrocitu — endotelidlo $linu savienojumi
(4bbott, 2000; Del Zoppo and Hallenbeck, 2000). Sinu struktiiras pet13um1 rada, ka
perikapilaro astrocitu izaugumi ir pirmie §linu elementi, kuri uztiikst sma i}
laika (Kimelberg, 2005). Astrocitu tiiska attistas, pirmkKart,

ekstracelularajiem K, CI' un Na' piesaistot tideni ¥Gnai, otrk




izvadi$anu no $iinas sakara ar §iinas membranas Na'/K' siikna adenozintrifosfatazes
mazspéju (Su et al., 2002). Ped&jo gadu pétijumi apstiprina, ka 1pasa loma astrocitu un
Iidz ar to smadzenu tiiskas attistiba ir akvaporiniem — $§inu membranas proteiniem, kuri
nodro$ina loti strauju tidens ievadi un izvadi no astrocitiem atkariba no osmotiska

gradienta (Chen and Swanson, 2003).

Iekaisums ir v&l viens no butiskiem sekundara smadzepu bojajuma
patofiziologiskiem procesiem. Traumatisks smadzepu bojajums izraisa smadzenu audu
sareZgitas, imunologiski iekaisigas reakcijas. Gan primarais, gan sekundarais smadzenu
audu bojajums aktivé $tinu mediatoru atbrivoSanos. Rezultata tiek atbrivoti iekaisumu
veicinosi citokini, prostaglandini, brivie radikali, kas mobilizé imiinas un glijas Sunas
separatai darbibai un sinergiskai sadarbibai (Lucas et al., 2006; Potts et al., 2006).
Pieméram, polimorfonuklearie leikociti (vecie neitrofilie leikociti) pielip vél neskartam
endotélija $tnu slanim, lidzdarbojoties adhézijas molekulam. Sis $tnas infiltré bojatos
audus kopa ar makrofagiem un T limfocitiem (Zhang et al., 2006). Stnu adhézijas
molekulas, ka, pieméram P-selektins un vaskularas adhézijas molekulas, veicina bojato
audu infiltraciju ar leikocitiem. Ka atbilde iekaisuma procesiem tuvako stundu, dienu un
nedelu laika seko astrocitu mikrodiedzinu produkcija glijas rétas veidoSanai (Fabricius

1 et al., 2006). Iekaisumu veicinosie enzimi — tumora nekrozes faktors alfa (TNFa),
‘ interleikins-1 beta (ZL-1PB) un interleikins-6 (JL-6) sak darboties jau dazas stundas péc
traumas notikuma. Turpmaka smadzenu audu bojdjuma attistiba var tikt sekmeta tiesa
veidd ar neirotoksisko mediatoru atbrivoSanu vai netie$a veida ar slapekla oksida un
citokinu atbrivo$anu. Smadzenu audu papildu bojajumu veicina vazokonstriktoru
atbrivo$anas, mikrokapilaru liimena obliteré$anas ar leikocitiem un trombocitiem, BBB
bojajums ar tliskas attistibu un turpmaku audu perfuzijas samazinasanos, un sekundara

smadzenu bojajuma padzilinaSanos.

2.3. Glijas reakcija péc traumatiska smadzenu audu bojajuma

Neiroglija ir smadzenu audi, kuri 1idzigi saistaudiem pieskir smadzeném formu
un blivumu. Neiroglijas funkcijas ir daudzveidigas. Ta balsta nervu 30nas un to
izaugumus, veido glijas robezmembranu (membrana limitans gliae) starp smadzenu

| peléko un balto vielu, ka arT ap smadzenu asinsvadiem. Neiroglija piedalas smadzenu

likvora sekrécija, fagocité bojagajusas nervu $iinas un to izaugumus. Ar neiroglijas
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starpniecibu smadzen&m tiek nodroSinata trofiska un barjeras funkcija. Glijas Stinas tiesi
nepiedalas impulsu izcelsmé un vadiSana. Tas izol€ nervu elementus, veidojot apvalkus
ap $inu izaugumiem un nosedzot sinapses (Ross and Pawlina, 2006). Neirogliju iedala
makroglija un mikroglija. Makroglija veidojas no neiroektodermas. Tai izSkir
ependimu, astrocitu gliju un oligodendrogliju. Mikroglija veidojas no apkartejas
mezenhimas, un tas $iinas ir smadzenu makrofagi (Junqueira and Carneiro, 2003;
Nimmerjahn et al., 2005). Ependima ir vissenakais glijas veids, kas izklaj visus
smadzenu dobumus. Ependimu veido ependimocitu slanis. Ependimociti ir barjera starp
likvoru, smadzeném un asinim, caur kuru norit vielu transports abos virzienos (4bbott et

al., 2006; Abbott et al., 2010).

2.3.1. Astrocitu reakcija péc smadzepu audu bojajuma

Astrociti ir multifunkcionalas glijas $linas, kas veido 40-50% no visam glijas
§unam, kuram ir nozimiga loma neironu savstarp&ja komunikacija, neirosekrécija un
sinap$u plastiskuma nodro§inasana (Mahesh, 2006). Galvenie astroglijas citoskeleta
starpdiedzini ir glijas fibrillarais sk@bais proteins (GFAP) un vimentins. Morfologiski
astroglija ir plasu daZadu glijas $tinu kopums. Iz8kir divus galvenos astrocitu veidus un
parejas formas starp tiem. Smadzenu pelékaja viela atrodas protoplazmatiskie astrociti.
Tiem raksturigs liels, gaiS$s kodols un daudz siku zarotu izaugumu (Verkhratsky and
Butt, 2007; Purves et al., 2008). Protoplazmatiskie astrociti satur maz glijas fibrillara
skaba proteina — GFAP. Protoplazmatisko astrocitu izaugumi veido td saucamo
perivaskularo astrocitu plak$pveida izaugumu slani, kas novietojies starp
endoteliocitiem no mikrokapilaru puses un neironiem no smadzepu parenhimas puses.
Protoplazmatisko astrocitu blivums smadzenu garozas viena mm’ svarstas no 10000
lidz 30000 (Verkhratsky and Butt, 2007). Otrs astrocitu veids ir fibrozie astrociti
(astrocytus fibrosus), kas atrodas baltaja smadzenu viela. Sim $nam ir raksturigi gari
fibrillari izaugumi (Iidz pat 300 um gari), kas satur daudz glijas fibrillara skaba proteina
— GFAP. Arni fibrozie astrociti veido perivaskularo astrocitu plak$nveida izaugumu slani
smadzepu mikrokapilaros. Fibrozo astrocitu blivams smadzepu baltas vielas 1 mm’
aptuveni ir 200000 (Junqueira and Carneiro, 2003; Verkhratsky and Butt, 2007).
Tadgjadi abu astrocitu veidi piedalds BBB veidoSana. Astrocttu perivaskularajam slanim

ir biitiska nozime glikozes un citu baribas vielu transporté€$ana no asinim uz smadzepu
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audiem. Astrociti parstrada glikozi Iidz laktatam, kas ir neironu galvenais energijas
avots (Brown et al., 2004; Brown and Ransom, 2007). Astrocitiem ir liela nozime
ckstracelulara K' un intracelulara Ca' jonu koncentricijas reguléani un
neirotransmiteru (glutamata, purinu un gamma aminosviestskabes) uzpemSana un
atbrivodana. Ipasa funkcionala nozime ir astrocitu intracelulara Ca™" jonu regulacijai
(kalcija vilpiem), kas nodroSina astrocitu uzbudinamibu, ka ari astrocitu—astrocitu,
astrocitu—asinsvadu un astrocitu—neironu savstarp&jo komunikaciju. Sis abas astrocitu
funkcijas veido normalu smadzepnu $tnu darbibas potencialu (Newman and
Reichenbach, 1996; Schousboe et al., 2004; Pellerini et al., 2007). Astrociti veic imiinas
funkcijas smadzenu audos — sintezé un atbrivo imunitati stimul&oSus neirotrofos
faktorus, ka ar smadzenu audu bojajuma gadijuma veido glijas rétas (Silver and Miller,
2004; Constantinescu et al., 2005). Lidz ar to astrocitiem ir bitiska loma smadzenu
homeostazes nodrosinasana, kas tiesi sp€j ietekmét neironu izdzivosanu, smadzenu audu

veselumu un galvas traumas iznakumu (Floyd, 2007).

Traumatiska smadzenu bojajuma rezultata tiek bojati neironi un to aksoni.
Distalais aksona segments ar mielina apvalku tiek paklauts sadaliSanas procesam, ko
sauc par Valeriana degeneraciju. Aksonu reakcija, ka ari Valeriana degeneracija izraisa
smagas reakcijas apkartéjas neneirondlas $tinas. Strauji tiek aktivétas gan astroglijas,
gan mikroglijas $tnas (Kreutzberg, 1996; Beirowski et al., 2005). Smadzenu audu
bojajuma gadijuma astrociti aktivgjas, dinamiski reaggjot uz bojajumu, kas tick devéts
par astrogliozi (Pekny, 2005; Buffo et al., 2008). Reaktiva astroglioze tiek definéta,

ieklaujot 4 galvenas iezimes:

1) reaktiva astroglioze ir potencialo molekularo, $§tinu morfologijas un funkcionalo

izmainu spektrs astrocitos ka atbildes reakcija péc jebkada veida CNS bojajuma;

2) izmainas reaktivos astrocitos ir atkarigas no smadzenu audu bojajuma smaguma un

molekularam ekspresijas parmainam noteikta laika vieniba péc smadzenu bojajuma;

3) reaktivas astrogliozes izmainas tiek regul€tas ar intra- un intercelularu

signalmolekulu palidzibu;

4) izmainas, kas notiek reaktivas astrogliozes laika, potenciali var ietekmét astrocitu
aktivitati gan palielinot, gan pavajinot to funkcijas, un ietekmgjot blakus esosas $iinas

(Sofroniew, 2009).
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Reaktiva astroglioze ir pakapeniski un secigi progres€joss génu ekspresiju un
inu izmainu process. Iz8kir vieglu un vidgji smagu reaktivo astrogliozi, smagu difuzu
reaktivo astrogliozi un smagu reaktivu astrogliozi ar glijas rétas veido$anos. Vieglai un
videji smagai reaktivai astrogliozei raksturiga minimala astrocitu proliferacija vai tadu
nekonstaté vispar. GFAP ekspresija ir nenozimiga. Sada astroglioze ir raksturiga
vieglam galvas traumam bez kontiizijas. Smagai difuzai reaktivai astrogliozei raksturiga
nozimiga GFAP ekspresija vienlaikus ar $tinas kermena un izaugumu proliferaciju. Sis
izmainas astrocitos rada ilglaicigu, diftizu reorganizaciju audu uzbiivé bez blivas
kompaktas barjeras — glijas rétas veidoSanas. Smagai reaktivai astrogliozei raksturiga
rétas veidoSanas. Glijas rétas veidoSanas process ietver gan vieglai un vidgji smagai
reaktivai astrogliozei raksturigo izmaipu spektru, gan $tnu kermenu un izaugumu
hipertrofiju. Glijas rétas veidoSanas progresé péc tam, kad grupa reaktivo astrocitu
parklaj paréjo reaktivo astrocitu izaugumus, $adi veidojot Sauru, blivu barjeru
(Sofironiew and Vinters, 2010). P&dgjo gadu eksperimentalie petijumi pieradijusi, ka
astroctu réta veido neiroaizsargajoSu barjeru pret iekaisumu veicino$am Stnam,
tadéjadi norobeZojot smagi bojatos smadzenu audus no bojajuma neskartajam zonim
(Faulkner et al., 2004; Voskuhl et al., 2009). Astroglijas reakcija ar glijas rétas
veido$anos ir nozimigs CNS aizsardzibas mehanisms traumatiska smadzepu bojajuma
gadljuma, un tai ir butiska loma galvas traumas gala rezultata (Myer et al., 2006;
Sofroniew, 2009). Reaktivas astrogliozes izpausmes smadzenu audos ir atkarigas no 1)
traumas veida — galvas smadzenu kontizija, penetr&joSa galvas trauma vai diftzi
aksonals smadzenu bojajums, 2) traumas smaguma un 3) attaluma no bojajuma vietas
(Silver, 2004). Smadzenu audi, kas atrodas ap tieSo bojajuma vietu uzrada spécigu
astroglijas reakciju. Smadzenu audi, kas atrodas talak no tie$a bojajuma vietas, uzrada
audu tuiskas un Valeriana vai trans-sinaptiskas degeneracijas raditas komplikacijas, kas

rezultata varétu bit invaliditates vai fatala iznakuma c€lonis (Faulkner et al., 2004).

| 2.3.1.1. Glijas fibrillarais skabais proteins (GFAP)

GFAP ir 8-9 nm gar§ starpdiedzinu III grupas monomers, astroglijas proteins,
kur§ astrocitos veido citoskeleta tiklojumu, nodroSinot gan $tnu stiprumu, gan balsta
funkciju (Lee, 1996; Pekny and Pekna, 2004; Cullen et al., 2007). GFAP tika atklats,
pétot lipidus multiplas sklerozes slimniekiem. Tika konstatéts, ka aksonu

demielinizacijas process izraisa intensivu glijas reakciju ar rétas veidoSanos. Rétas
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sastava ietilpa demieliniz&i aksoni, kurus aptver ar glijas starpdiedziniem pilditi
astrociti (Eng et al., 2000). Pirmoreiz GFAP aminoskabju sastavs tika nosaukts 1969.
gadd. GFAP ir CNS un muguras smadzenu astrocitu starpdiedzinu dala, kas atrodama
ari nemieliniz&tajas Svana §Gnas (Bhatheja and Field, 2006). Ar citos audos ir daudz
gan morfologiski, gan funkcionali astrocitiem lidzigu Sunu. Periféros ganglijos ir
zvaiginveida $nas, kuras aptver neironus un izdala GFAP. Periferie nervi sastav no
nemielinizétajam Svana $inam, kuras izdala GFAP un aptver nemielinizétos aksonus.
Gastrointestinalaja sisttma ietverta plaSa GFAP ekspres§joSu zarnu glijas Stnu
populacija no dazadiem nervu pinumiem zarnu trakta. Zarnu glijas $linas ieskauj
neironu kermenus un aksonus, tas izvietojusds starp zarnu mikrokapilariem un
epitélij§inam, piedalas smadzenu astroglijas $inam lidzigu funkciju veikSana (Bush et
al., 1998; Ruhl, 2005). Cilveka kermeni vairakas organu sistémas -- aizkunga dziedzer],
nierés, aknas, plausas un sékliniekos -- ir morfologiski un funkcionali astrocitiem
lidzigas zvaigznveida §tinas, kuras ekspres€ GFAP (Zhao and Burt, 2007; Lim et al.,
2008). P&tijumi par $o $tinu funkcionalo nozimi un potencialo lidzibu ar astrocitiem ir
tikai uzsakti. Pirmie rezultati lauj secinat, ka lidziba ar astrocitiem izpauZas rétu
veidosana lokali katra konkréta organa, kur §is Stinas ir atklatas, bet GFAP ekspresija ir
nenozimiga salidzinajuma ar CNS bojajumu (Sofroniew, 2010). Lidz ar to GFAP tiek
uzskatits par loti specifisku smadzenu audu biomarkieri (Regner et al., 2001). Daudzos
in vivo un in vitro pétijjumos par vielu molekularo profilu, kas saistita ar astrocitu
| aktivaciju, tika dokument&tas sarezgitas un daudzveidigas astrocitu atbildes reakcijas uz
dazadas izcelsmes smadzenpu bojajumu (John et al., 2003; Farina et al., 2007).
Paaugstinatu GFAP daudzumu konstaté Alcheimera un Jakoba-Kreicfelda slimibas
gadijuma, ja smadzenes skaru$i mehaniski bojajumi, vai insults (Carmichael, 2006;

McCarty, 2009).

2.3.1.2. Neirofilamenti (VF)

NF ir 10 nm gar$ starpdziedzinu IV grupas polipeptids, neironu proteins, kurs ir
neironu citoskeleta galvena sastavdala, kas nodro$ina neironiem raksturigo $iinas formu,
veselumu un aksonu radialu augSanu (4lberts et al., 2002; Lalonde, 2003; Marieb and
Hoehn, 2007). Katram neironu starpdiedzinam ir izaugumi, kas ierobeZo to savietojuma
blivumu. Neironu starpdiedziniem piemit neparasta metabolas stabilitates pakape, kas

nodrosina stabilu neironu morfologiju. Katrs neironu starpdiedzigs ir veidots no tris
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atskirigam aminoskabju k&dém -- vieglam (L), vid&jam (M) un smagam (H), tadejadi
radot tris dazadas neironu starpdiedzinu apak3vienibas. Sakuma $ie polipeptidi tika
atpaziti, p&tot aksonu transporta funkcijas, kas pieradija, ka NF nosaka aksonu diametru,
lidz ar to to transporta funkcijas (Squire et al., 2003). Ta ka NF ir bagatigi parstaveti
CNS neironos, tad tie neironu bojajuma vai bojaejas gadijuma liela daudzuma tiek
atbrivoti apkartéjos audos. Ipasa uzmaniba pétijumos tiek veltita fosforilétajai neironu
starpdiedzinu H apak3vienibai (pNF-H), kura ir daudz izturigaka pret kalpinu un
protedaz&ém neka NF-L un NF-M. Tadg] zinatnieki ir izvirzijusi hipotézi, ka seruma un
cerebrospinalaja $kidruma varétu konstatét tiesi tadu pNF-H daudzumu, kas atbilstu

bojajuma apjomam (Shaw et al., 2004; Anderson et al., 2008).

2.3.2. Mikroglijas reakcija péc traumatiska smadzenu audu bojajuma

Mikroglija ir mazdkas no glijas §inam, kuras veido aptuveni 20% no visas
' glijas. Mikrogliju veido glijas makrofagi (macrophagus glialis), kas attistas no
monocitiem. Sakuma mikroglijas $tinas diferencéjas kaulu smadzen€s no asins cilmes
Sinam. Hematopog€zes gaita daZas no §im $tinam diferenc€jas monocitos un ,,celo” no
kaulu smadzeném uz CNS. Smadzenés nok]uvusie monociti turpmak diferenc&jas
mikroglija (Ritter et al., 2006). Glijas makrofagi lokaliz€jas ap smadzenu asinsvadiem.
Smadzenu mikroglija, tapat ka pargjo organu sistému makrofagi, darbojas fagocitiski un
citotoksiski. Ja CNS bojajuma gadijuma smadzenu audi sabrik, veidojot detrita masas,

glijas makrofagi tos aktivi fagocit€ (Ross and Pawlina, 2006).

Kaut gan smadzenes ir imunologiski priviligéts organs, BBB ietekmé mikroglija
dod papildu imunologisku nodro$indgjumu. Mikroglija veicina iminas atbildes
veidoSanos, darbojoties ka antigénus prezent&josas Stinas. Mikroglija no par&jo organu
sisttmu makrofagiem atSkiras ar to, ka mikroglijas imtinas atbildes reakcijas ir daudz
precizakas (Aloisi, 2001). Tas saistits ar to, ka mikroglija ir ipaSi jutiga pret
vismazakajam patologiskajam izmaipdgm CNS. So mikroglijas jutibu nodrosina ipasi
unikalie K* jonu kanali, kuri reagé uz Joti minimalam ekstracelularim K' jonu
izmainam (Dissing-Olesen et al., 2007). Ir vél kada bitiska atSkiriba starp mikrogliju un
cita veida $tinam, kuras ari ir attistiju$as no mieloidam cilmes §iinam, proti, tas ir Stinu

aprites atrums.

Makrofagi un dendritiskas $tinas nepartraukti ,,nolietojas” un tiek aizvietotas ar

mieloidam cilmes $0nam, kuras spéj diferencéties atkariba no konkréta $tinu skaita

23

anEl .'_.—



samazinajuma. Neatkarigi no ta, vai mikroglija ir miera vai aktivéta stavokli, ta saglaba
stabilu status quo (Gehrmann, 1996). Mikroglijas $tinas ir Joti plastiskas un paklautas
dazadam strukturalam izmainam, kas saistitas ar mikroglijas lokalizaciju smadzen€s un
konkrétas situacijas uzdevumu. Mikroglijas S$Gnu plastiskums saistams ar
nepiecieSamibu nodrofinat milzigo imunologisko reakciju apjomu un stabilu
intracerebralo homeostazi (Gehrmann et al., 1995). Izskir divu veidu mikrogliju —
ameboido un ramifeido mikrogliju. Ameboida mikroglija parsvara ir sastopama
smadzenu baltaja viela perinatilaja perioda. Amébveidigas Stinu formas dé] mikroglija
spéj brivi parvietoties smadzepu audos un fagocitét bojagajusas un apoptotiskas Sinas,
bet nespéj pildit aktivétas mikroglijas funkcijas (Christensen et al., 2006). Ramifeida
jeb sazarota mikroglija ir mikroglijas miera stavokla forma. Sis mikroglijas $tnas veido
gari zarveida izaugumi, kuri atiet no maza $linas kermenpa. Miera stavokla mikroglijas
uzdevums ir nodrosinat pastavigu procesos iesaistamas mikroglijas [imeni.

Aktivéta mikroglija iedalas nefagocitiska un fagocitiska mikroglija. Aktivétai
nefagocitiskai mikroglijai ir secigi pakartoti aktivétas mikroglijas stavokli, no pilniga
miera stavokla parejot aktivéta fagocitiska forma (Christensen et al., 2006). Aktivéta
fagocitiska mikroglija ir tada mikroglijas forma, kura ir maksimali gatava veikt imiinas
atbildes reakcijas. Ta sanem citotoksiskus un iekaisumu veicinosus signalus no aktivétas
nefagocitiskas mikroglijas, tadéjadi nodrosinot fagocitozi un izdalot imiinas molekulas
T-S$tinu aktivélanai. Fagocitiska mikroglija dodas uz smadzepu bojajuma vietu, pa
celam fagocit&jot bojatos smadzenu audus, izdalot iekaisumu veicinoSus faktorus, kas
veicina $0nu proliferaciju un iekaisuma veicino$u faktoru izdaliSanos jau no aktivétajam
Sinam. Aktiveta fagocitiska mikroglija savstarpgji sadarbojas ar astrocitiem un
neirocitiem, lai ierobeZotu smadzenu bojajumu un pasargatu veselos smadzenu audus
(Aloisi, 2001). Bez iepriek§ miné&tajam vél iz8kir perivaskularo mikrogliju, kas atrodas
lamina basalis sieninas, piedaloties BBB veidoSana. Perivaskulara mikroglija sp&j reagét
uz makrofagu diferencé$anas antigéniem un veic asinsvadu sienigu ,laboSanas”
funkcijas. Perivaskulara mikroglija veicina endoteliocitu proliferaciju, laujot forméties
jaunajiem asinsvadiem (Ritter et al., 2006).

Galvenais mikroglijas uzdevums ir fagocitoze. Kad mikroglija ir pilna ar
fagocit€tajam masam — $0nu detritu, lipidiem un apoptotiskajam S$tnam, ta beidz
fagocitisko aktivitati un no makrofagiem mainas uz relativi nereaktivam mikroglijas

Stinas formam. Bez fagocitotiskas darbibas mikroglija spg atbrivot citotoksiskas

substances, ka, pieméram, slapekla oksidu un tidepradi. Abas iepriek$ minétas vielas ir
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kimiski aktivas vielas, kas tiesi boja Siinas un izraisa neironu bojaeju (Gehrmann, 1995).
Mikroglija izdala citokinus IL-la, [L-1B un 7NFa, kas veicina neironu aksonu
demielinizaciju. Mikroglijas §linas ir arT hemokinu avots. Hemokini ir citokini, kuri
stimulé iekaisuma $tnu migraciju (Mrak and Sue, 2005). Péc iekaisuma fazes, kad
mikroglija aktivi izdala iekaisumu veicinoSus faktorus, iestajas péciekaisuma faze, kad
mikroglija veicina nervaudu augSanu. Tas notiek tad, kad mikroglija sak izdalit
pretickaisuma citokinus, komplekt&jot astrocitus un neironus uz CNS vietam ar bojatiem
smadzenu audiem (Ritter et al., 2006). Mikroglija TpaSi nozimiga ir homeostazes
nodro$inasana bojatos smadzepu audos. Mikroglija to spgj panakt ar komplicetas
uzbiives ekstracelularam signalmolekulam, kuras nodro$ina savstarpgjas komunikaciju
iespéjas gan starp pa$am mikroglijas $inam, gan starp astrocitiem, neironiem,

mieloidam cilmes §tinam un T-3§tnam (Aloisi, 2001).

2.3.2.1. Tumora nekrozes faktors alfa (TNF-a)

Tumora nekrozes faktors alfa (TNF-a) ir pleiotropisks citokins, kas stimul@ tiesi
akiitas fazes reakciju. Galvenais TNF-o uzdevums ir aktivi piedalities imiinas atbildes
regulésana. TNF-o ir endogéni pirogéna molekula, kas izraisa hipertermiju, apoptotisko
$tnu navi, sp€j inducét iekaisumu un sepsi, ka arl izraisit neirotoksiskus efektus. Bet
TNF-o, ir iesaistits ari fiziologiskos smadzenu procesos un smadzenu attistiba (Schmitz
and Chew, 2008). CNS TNF-o producé makrofagi ka atbildes reakciju uz dazadu
patologisku procesu smadzenés, pieméram, hipoksiju, i$€miju un traumu, radot
trombogénas un vaskularas izmainas, kas rezultata skar BBB (Feuerstein et al., 1994;
Koblach et al., 1999). Jau pirmaja stunda péc traumas notiek 7NF-o produkcija, kura
augstako punktu sasniedz no 6. lidz 12. stundai péc traumas (Feuerstein et al., 1994).
Visatrak TNF-o rodas neironos, kas atrodas vistuvak smadzepu bojajuma is€mijas
zonai. Vélak TNF-ua tiek konstatéts makrofagos infarkta zona (Liu et al., 1994). TNF-a.
izraisa adhéziju veicino$u molekulu ekspresiju uz mikrokapilaru endoteliocitiem, kas
veicina leikocttu uzkrasanos, piekerSanos endoteliocitiem un turpmaku migraciju no
kapilariem uz smadzenu i§€miskajiem rajoniem (Barone et al., 1997; Knoblach et al.,
1999). Nesenos pétijumos ar eksperimenta dzivniekiem -- pelém, kuram tika genétiski
izslegts TNF-o. géns, tika uzradita pozitiva dinamika p&c kontroléta smadzenu bojajuma
tikai agrina perioda péc traumas notikuma, bet attalinata laika perioda géna trikumam

bija negativi iz8kiro$a nozime galvas traumas iznakuma (Scherbel et al., 1999; Stahel et
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al., 2000). So pétijumu rezultati maina lidz §im pastavoso uzskatu, ka TNF-a ir tikai un
vienigi iekaisumu veicinoSs citokins. Tie atklaj 7NF-o dualo dabu un ta nozimi lielaka
laika periodd péc traumas, uzsverot TNF-o iekaisumu veicinoSo, smadzepu audu
bojajoso ietekmi uzreiz p&c traumas un neiroregenerativo procesu veicinaSanu lielaka

laika perioda péc traumas (Schnidt et al., 2005).

2.3.2.2. Interleikins-1 beta (IL-1§)

Interleikins-1 beta (IL-1 ) ir citokinu grupas polipeptids, kuru atklaja Gerijs
1972. gada (Gery, 1972). Tikai 1985. gada tika atklats, ka interleikins 1 sastav no divam
at¥kirigam proteinu izoformam — /L-1 alfa un IL-1 beta (March et al., 1985).
Zindtniekus attieciba uz traumatisku un is€misku CNS bojajumu vairak interese tiesi /L-
1B. IL-1 abas formas -- gan alfa, gan beta -- tiek izdalitas p&c smadzenu audu bojajuma
gan no neironiem, gan astrocitiem. (Boutin et al., 2001). Interleikina-1 alfa triskartiga
ekspresija galvas traumas gadijuma tick uzskatita par riska faktoru turpmakai
neirodegenerativo slimibu attistibai, piemé&ram, Alcheimera slimibai (Griffin et al.,
1994). Pétijumos ar eksperimenta dzivniekiem jau dazas miniites p&€c traumas tika
konstatéta abu IL-1 izoformu klatblitne smadzenu audos (Fassbender et al., 2000).
Interleikinu-1 beta producé aktivetie makrofagi ka pirmsproteinu, kur§ ar kaspazes-1
starpniecibu tiek parvérsts ta aktivaja forma, kas ir atbildiga par smadzepu audos
izraisito neirotoksicitati (Rothwell., 2003). Spécigo neirotoksisko darbibu talit péc
traumas /L-1B uzrada TNF-a klatbiitn€. Tas liek domat, ka agrina perioda péc traumas
abi citokini darbojas sinergiski, izraisot neiroiekaisigas reakcijas, kas boja smadzenu
audus (Allan and Rothwell, 2001). IL-1B ir bitiskakais no iekaisigas atbildes
apoptoz€. IL-1B veicina $tnu bojaeju, iesaistoties dazados procesos, ka, pieméram,
ietekmé smadzenu temperatiiru, veicina BBB degradaciju un neitrofilo leikocitu
uzkrasanos (Patel et al., 2003). Mehanismi, ar kadiem /L-1f pastiprina akiitu smadzenu
bojajumu, joprojam nav precizi atklati. Viens no piepngmumiem ir, ka /L-1p veicina
iekaisumu tikai Tpasas smadzenu vietds. Tas tika pieradits p&tijumos ar eksperimenta
dzivniekiem. Ievadot rekombinanto cilvéka IL-1B kopa ar ekscitotoksinu S-AMPA
Zurkas smadzenu pelékaja vield, smadzepu pretéjas puses pelékaja viela novéroja

dramatisku kortikala slana bojajumu (Lawrence et al., 1998).
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2.3.2.3. Interleikins-4 (IL-4)

Interleikins-4 (IL-4) ir citokinu grupas polipeptids un pretiekaisuma citokins,
kur$ veicina Th limfocitu jeb palig§tinu pareju no 740 limfocita uz 742 limfocttu. Kaut
gan [L-4 aktiviz€ Th2, to limfociti papildus producg /L-4. Joprojam nav atklatas Sinas,
kas producé IL-4, kur§ savukart , izraisa 740 diferenciaciju par Th2. P&d€jo gadu
pétfjumi liecina, ka §is efektoras Stnas varétu biit bazofilie leikocTti (Sokol et al., 2008).
CNS bojajuma gadijuma IL-4 samazina Th1 limfocitu, makrofagu un INF-y produkciju,
ka ari dendritisko S§tnu [L-12 produkciju. Jaunzkie péetijumi ar eksperimenta
dzivniekiem pierada, ka IL-4 ir pretickaisuma citokins, kas mazina iekaisuma reakcijas
traumas epicentra un izraisa astrocitu aktivaciju heterogénas asinspliismas depresijas
zonad, kuru déve arl par penumbra zonu, ar funkcionali bojatam, bet vél dzivam §inam

(Xiong et al., 2011).

2.3.2.4. Interleikins-6 (IL-6)

Interleikins-6 (IL-6) ir monomérs, kuru veido 184 aminoskabes. /L-6 izdala gan
T limfociti, gan makrofagi, gan endoteliociti (Romano et al., 1997). IL-6 piemit duala
daba — iekaisumu veicino$a reakcija un pretickaisuma darbiba. IL-6 iekaisumu
veicino$as reakcijas saistitas ar hemokinu un adhé&zijas molekulu izdales procesiem
(Romano et al., 1997). Pie IL-6 specifiskam pretiekaisuma darbibam pieskaitama
tumora nekrozes faktora inhibicija un IL-1RA indukcija. /L-6 neiroaizsargajo3as
iezimes izpauZas nervu augSanas faktora produkcijas stimuléSana un netiesa
revaskularizacijas veicina$ana. (Penkowa et al., 2000; Swartz et al., 2001). Péc
traumatiska CNS bojajuma IL-6 ir galvenais akitas fazes reagents centralaja nervu
sistéma, un ta galvenie izdales avoti ir neironi, astrociti un mikroglija. Ipasi bitu
jaakcenté astrocitu aktivitates — reaktivas astrogliozes atkariba no IL-6 ekspresijas
smadzenu audos p&c traumatiska smadzenu audu bojajuma (Rhodes et al., 2002). GFAP
izdalo3u astrocitu identifikacija gan apstiprina reaktivas astrogliozes klatbiitni, gan to,
ka 3tnu atbilde uz traumatisku smadzepu audu bojajumu ir glijas rétas veidoSana,
iekaisumu veicino$u citokinu izdale un BBB atjaunoS$ana (Herx and Yong, 2001).
Pétjjumos ar eksperimenta dzivniekiem — pelém, kuram galvas smadzenu audos tika
modeléts diftizs aksonals bojajums, tika konstatéta astroglioze jau 2 stundas ka ari 2

nedélas péc traumas. Siem eksperimenta dzivniekiem IL-6 mRNA tika konstatéts jau
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dazas stundas péc traumas (Csuka et al., 2000). Turpretim peles ar izslégtu IL-6 génu
uzradija samazinatu astrocitu reakciju un iesaisti reaktiva astroglioze, ka ari samazinatas
neiroregeneracijas spéjas (Penkowa et al., 2000).

Viena no pétijjumiem tika noteikta astrocitu atbildes reakcija uz IL-6.
Pacientiem, kuriem bija augstaks IL-6 limenis cerebrospinalaja $kidruma, tika pieradita
izteiktaka nervu augSanas faktora indukcija astrocitu kultira neka tiem pacientiem,
kuriem bija ievaditas IL-6 antivielas (Kossmann et al., 1996; Chiaretti et al., 2007).
Pamatojoties uz IL-6 dualo dabu, tick izdariti pretrunigi secindjumi par iznakumu
pacientiem ar galvas traumam. Pacienti, kuriem /L-6 limenis tika noteikts mikrodializes

paraugos un cerebrospindlaja Skidruma, uzradija tieSas korelacijas ar Glazgovas

iznakuma skalu (GOS). Turpreti IL-6 Iimena noteik§ana seruma uzradija tiesu korelaciju
ar negativu iznakumu (Minambres et al., 2003; Winter et al., 2004). Salidzinot IL-6
ekspresiju dazadiem eksperimenta dzivniekiem, /L-6 tika konstatéts jau pirmaja stunda
' péc traumas, augstako punktu sasniedzot no 2. lidz 8. stundai péc traumas smadzenu
audos (Taupin et al., 1993; Hans et al., 1999). IL-6 m&rijjumi galvas traumas pacientu
cerebrospinalaja Skidruma maksimalo limeni uzradija starp 3. un 6. dienu p&c traumas
ar pakapenisku un stabilu samazinasanos laika perioda péc 6. dienas. Pétijumos ir
pieradits, ka cilvékiem citokins J/L-6 visaugstakaja koncentracija ir konstatéts
cerebrospinalaja §kidruma, salidzinot ar asins serumu (Csuka et al., 1999; Morganti-
Kossmann et al., 2007).

Sadi pretrunigi rezultati apliecina to, ka citokiniem, it Tpa$i IL-6, ir atSkiriga
nozime gan centralas nervu sistémas darbiba, gan periferaja mikrocirkulacija. Viena no
pétijumiem galvas traumas pacientiem tika konstatéta augsta IL-6 koncentracija
netika konstatéts vispar. Saja pétfjuma tika atrasta tie$a korelacija ar citiem akiitas fazes
proteiniem asins seruma — C reaktivo olbaltumu un fibrinogénu. Tas var&tu apliecinat
to, ka centralas imunologiskas reakcijas var ietekmét imunologiskas reakcijas periferija,

citokiniem $kérsojot bojato BBB (Ziebell and Morganti-Kossmann, 2010 ).

2.3.2.5. Interleikins-8 (IL-8)

Interleikins-8 (/L-8) ir alfa grupas jeb CXC hemokins ar raksturigu molekulas
uzbiivi — viena aminoskabe (X) nodala divus no Cetriem saglabatajiem cisteina

atlikumiem (C). IL-8 producé monocitu izcelsmes makrofagi un endoteliociti, kuri spgj
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veidot IL-8 uzkrajumus endoteliocitu vezikulas — Veibela-Palades kermeniSos (Utgaard
et al., 1998). IL-8 ir viens no galvenajiem faktoriem, kas veicina organisma iekaisuma
reakciju. IL-8 cilvéka organisma sekreté daudzas Stnas, bet CNS bojajuma gadijuma
galvenie IL-8 atbrivotdji ir citokinu darbibas rezultata aktivetie astrociti (Langford and
Masliah, 2002). Sakuma IL-8 hemokins tika aprakstits ka peptids, kas aktivizé
neitrofilos leikocitus, bet vélak tika atklats, ka tas ir iesaistits arl bazofilo leikocitu, T
§linu un monocTitu aktivacija (Zwijnenburg et al., 2003). IL-8 tiek definéts ka sekundara
smadzenu bojajuma veicinatdjs. To apstiprina kliniskos pétjjumos pieradita korelacija
starp augstu /L-8 limeni cerebrospinalaja skidruma un augstu mortalitati berniem péc
smagam galvas traumam (Whalen et al., 2000; Oda et al., 2009; Asano et al., 2010).
Augstaka IL-8 koncentracija veicina leikocitu ekstravazaciju subarahnoidalaja telpa, ‘
tadéjadi radot neitrofilo leikocitu adhéziju endoteliocitiem un komplekt&jot neitrofilos

leikocTtus iekaisigam reakcijam (Sherwood and Prough, 2000).

2.3.2.6. Interleikins -10 (/L-10)

Interleikins-10 (ZL-10) ir homodimérs pretiekaisuma citokins, kas darbojas ka
iekaisuma citokinu sintézes inhibitors (Eskdale et al., 1997; Kremlev and Palmer,
2005). Centrdlaja nervu sisttma IL-10 producé mikroglija un astrociti. /L-10 ir
pleiotropiska ietekme uz imunologiskajam atbildes reakcijam un iekaisuma procesiem.
Tas inhibé monocitu un makrofagu izdalitos 7NF-a, IL-1o. un B , /L-6, IL-8, IL-12 un
samazina Thl citokinu produkciju, palielina B $tnu izdzivoSanu, proliferaciju un
antivielu produkciju (Kremlev and Palmer, 2005). Kliniskaja pétijuma pacientiem ar
galvas traumam /L-10 cerebrospinalaja $kidruma paradijas jau 24 stundas péc traumas
un korelgja ar TNF samazinaSanos. Arl asins seruma Siem pacientiem /L-10 tika
konstatéts paaugstinatd koncentracija (Hensler et al., 2000; Shohami et al., 2005).
Pieaugusiem pacientiem, kuriem bija galvas trauma un augsts /L-10 limenis,
cerebrospinalaja $kidruma konstatéja pazeminatu 7NF o un B limeni, bet nekonstat&ja
nekadu korelaciju starp traumas iznakumu un paaugstinato /Z-10 limeni CSF (Csuka et
al., 1999). Bérniem, kuriem péc galvas traumas tika atrasts augsts IL-10 Iimenis
invaliditati vai ar letalu iznakumu (Bell et al, 1997). Vélako gadu pétijumos ir
pieradits, ka bérniem, kuru smadzenes V€l tikai attistds un nav pilniba nobriedusas,

traumas izraistas iekaisuma reakcijas norit daudz smagak neka pieaugusajiem, lidz ar to
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IL-10 ekspresija traumétos bérnu smadzenu audos varétu noritét atSkirigi (Gonzalez et
al., 2009). Eksperimenta dzivniekiem — Zurkam — péc galvas traumas sistematiski tika
ievadits JL-10. Rezultata tika konstatéta neirologiska uzlaboSanas (Knoblach and
Faden, 1998) un ievérojama iekaisumu veicino$u citokinu, to skaita /Z-1 o un B,
ekspresijas samazina$anas. Tomér eksperimentos ar sivéniem, kuriem tika izraisits
hipoksiski i§€misks insults, netika konstatéta nekada smadzepu audu aizsardziba péc
sistematiskas IL-10 ievades (Lyng et al., 2005). Japiemin, ka IL-10 ir ar1 specigs /L-12
inhibitors (Aste-Amezaga et al., 1998).

2.3.2.7. Interleikins -12 (IL-12)

Interleikins 12 (IL-12) ir heterodimé&rs, iekaisumu veicino$s un
imunomodul&jods citokins (Zaremba and Losy, 2006). IL-12 producé dendritiskas
Stinas, makrofagi, monociti, mikroglija, neitrofilie leikociti un B-limfoblastoidas Stinas
ka atbildes reakciju uz antigéna kairinajumu. /L-12, tapat ka /L-4, ari piedalas T
limfocitu diferenciacijas procesos, palidzot 7 limfocittem diferencéties par 740, kas
turpmakas attistibas gaita klast par 741 un 7hA2 Stnam. /L-12 sauc par 7 Sinu
stimulétajfaktoru, kas stimulé T §tnu augSanu un funkcijas. /Z-12 stimulé INF-y un
TNF-o. produkciju no 7 §inam un samazina /L-4 supres€joSo ietekmi uz INF-y (Kalinski
et al., 1997). Literatura nav daudz pétijjumu par /L-12 lomu smadzepu traumatiska
bojajuma aspekta. Pétjjumos ar eksperimenta dzivniekiem — Zurkam — ir pieradits: ja
péc galvas traumas IL-12 limenis ir paaugstinats, tad tas var izraisit vieglu CNS
iekaisuma reakciju (Zubair et al., 2003). Pedgjo gadu kliniskie pétijumi par /L-12 lomu
galvas traumas iznakuma balstas uz iekaisumu veicinoS$o citokinu koncentraciju
koncentracijas izmaipam. Kliiskaja pétjjuma bérniem péc smagam galvas traumam,
kad tika izmantota vid&ja hipotermija (kontroléta kermena atdzeséSana starp 32— 33°C),

netika atzimétas IL-12 un citu citokinu koncentracijas izmainas (Buttram et al., 2007).

2.3.2.8. Interleikins-17 (IL-17)

Interleikins-17 (IL-17) ir homodimérs proteins, kur§ tiek produc€ts 7/ Stnu
aktivacijas rezultata. /L-17 ir vélina tipa iekaisuma reakciju specigs faktors, kur$ veicina

sekundaro citokinu un hemokinu atbrivo$anu, neitrofilo leikocitu un monocttu
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veidoSanu iekaisuma vietas, kas saistitas ar i$€miskiem procesiem. /L-17 darbojas tapat
ka INF-y (Kuby et al., 2007). IL-17 darbojas sinergiski ar TNF-a, IL-6 un IL-1 (Miossec
et al., 2009). Ped€jo gadu pétijumi ir pieradijusi, ka tieSi /L-17 ir bitiska loma
smadzepu audu infarkta attistiba gan péc insulta, gan péc traumatiska smadzenu audu
bojajuma, gan neirologisko trauc€jumu attistiba turpmakaja atveseloSanas procesa.
Temesls ir aktivéto T limfocitu infiltracija ap smadzenu bojajuma zonam, kur ka vélinu
imunologisku reakciju rezultats tiek izdalits /L-17, tadejadi padzilinot smadzepu audu
bojajumu (Yilmaz et al., 2006; Shichita et al., 2009). Pétjjumos ar eksperimenta
dzivniekiem, smadzepu audu bojajumu nodro$inot ar /Z-17 un ta receptoru starpniecibu,
samazinot skabekla-glikozes piegadi un radot stresu, tika konstatéta ipaSi izteikta

neironu ievainojamiba un bojajums (Wang et al., 2009).

2.3.2.9. Interferoni (INF)

Interferoni ir glikoproteini, kuri pieskaitami pie citokmiem. Iz3kir vairaku veidu
interferonus, kuri pieder pie dazadiem tipiem. Pie pirma tipa INF pieder INF-a un INF-
B, pie otra tipa — INF-y. INF parsvara tiek izdaliti ka atbildes reakcija péc mikrobu —
virusu un baktériju — iekli$anas organisma. INF atbrivoSana no $indm notiek ar
mitogénu palidzibu. Galvenokart, /L-1, IL-2, IL-12 un TNF-a var veicinat interferonu
izdali. (Haller et al., 2007). Saistiba ar galvas traumu visvairak pétitais interferons ir
INF-y. Tas ir galvenais citokins, kur§ ir iesaistits demieliniz&jo$os patofiziologiskos
procesos. Literatiira nav datu par INF-y nozimi fiziologiskajos centralas nervu sistémas
procesos. P&tijumos ar eksperimenta dzivniekiem — pelém, kuram izslégts INF-y géns,
tika modeléta INF-y parmériga ekspresija smadzenu baltaja viela. Visam pelém tika
konstatéta mielina degradacija. Pieradijumi par toksisko demielinizaciju likusi secinat,
ka nelielas koncentracijas INF-y varétu aizsargat pret demieliniz&joSiem procesiem péc
smadzenu traumatiska bojajuma. (Corbin et al., 1996). Peétjumos in vitro
oligodendrocitos, kuri tika paklauti /NF-y iedarbibai, konstat€ja nekrozi un apoptozi
(Gao et al., 2000). PEéd&jo gadu pétijumi ar neiralajam cilmes $tndm galvas traumas
gadijuma eksperimenta dzivniekiem ir uzradijus$i biitisku /NF-y pozitivu nozimi neironu

diferenciacijas procesos un neiritu augSanas stimulé$ana (Wong et al., 2004).
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2.3.2.10. Epidermalais aug§anas faktors (EGF)

Epidermalais augSanas faktors (EGF) ir polipeptids ar zemu molmasu. Tas
cilveka organisma ir atrodams trombocitos, makrofagos, urina, siekalds, piena un
plazma. EGF ir nozimiga loma S$inu augSanas reguléSana, proliferacija un
diferenciacijas procesos, kad $tinas saistas ar atbilstoSo EGF receptoru (Herbst, 2004).
Galvas traumas aspekta EGF izpétei uzmaniba ir pievérsta tikai ped€jos gados. Tas ir
pazistams ka centralas nervu sistémas cilmes $linu mitogéns. Petfjumos in vitro EGF
palidz proliferativa stavokli saglabat neiralas cilmes $finas. Normalu neizmainitu
grauzéju smadzengs EGF veicina neiralo cilmes §finu proliferaciju un migraciju uz
subventrikularo zonu. Traumatiska smadzenu bojajuma gadijuma grauzg&ju smadzenes
tika konstatéta EGF paaugstinata ekspresija subventrikularaja zona un hippocampus
zona. Tas pierdda, ka EGF uzrada gan neiroprotektivas ipasibas, gan sp€j ietekmét
neirogenézi (Sun et al., 2010). Cita pétijuma ar eksperimenta dzivniekiem tika modeleti
dazadi galvas smadzenpu bojajumi. Rezultati uzradija, ka parmériga EGF produkcija
izraisTja miera stavokli eso$u astrocitu ievérojamu pareju reaktiva stavokli. Reaktiva
astroglioze radija plaSas astroglijas rétas veidoSanos, tad&jadi blok&ot aksonu
regeneraciju (Yang et al., 2011). Péd&jie pétijumi ar eksperimenta dzivniekiem ir versti
uz tieSu EGF intraventrikularu ievadi , lai aktivizétu subventrikularas zonas neiralas

cilmes Siinas aktivai bojajumu novér$anai (Cook et al., 2011).

2.3.2.11. Monocitu hemotakses proteins-1 (MCP-1)

Monocitu hemotakses proteins-1 (MCP-1) ir monomérs polipeptids, kur§ ir
piesaistits endotelialam $unam. MCP-1 ir beta grupas jeb CC hemokins ar raksturigu
molekulas uzbiivi — diviem blakus novietotiem cisteina atlikumiem. Primari MCP-1 tiek
izdalits no monocitiem, makrofagiem un dendritiskam $tnam un virza monocitus, 7T
limfocttus un dendritiskas $tinas uz audu bojajuma un iekaisuma vietam (Xu et al.,
1996). MCP-1 citokinam ir hemotaktiska aktivitate attieciba pret monocitiem un
bazofilajiem leikocitiem, bet ne pret neitrofilajiem un eozinofilajiem leikocitiem. Tas
izraisa bazofilo leikocitu un tuklo 5tinu degranulaciju (Conti et al., 1995). Centralaja
nervu sistéma MCP-1 izdala neironi, astrociti un mikroglija. Parsvara neironu izdalitais
MCP-1 ir konstatéts smadzenu garoza, globus pallidus, paraventrikularas zonas,

hipotalama kodolos, hippocampus, Purkinje $tinas smadzenit€s (Banisard et al., 2005).
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Galvas smadzenu traumas un sekojoSas i§€mijas gadijuma astroglija, mazaka meéra

makrofagi, aktivi izdala MCP-1, kura turpmakas aktivitates saistitas ar
neirodegeneracijas procesiem (Semple et al., 2010). MCP-1 galvena loma ir piesaistit
mononuklearos fagocitus CNS parenhimai (Minami and Satoh, 2003). P&tijumos ar
eksperimenta dzivniekiem — pelém tika pieradits, ka jaunajam pelém péc kontrolétas
galvas traumas (laboratorijas apstak]os ar specialu ierici tiek nodroSinata vienada veida
galvas traumas ar vienadu sitiena speku, vienada svara un izméra dzivniekiem)
cirkul€josais MCP-1 limenis bija daudz zemaks neka vecajam pelém (lnadera et al.,
1999). Paaugstinats MCP-1 limenis vecaka gadagajuma pacientiem var negativi
ietekm@t traumas iznakumu (Sandhir el al., 2004). Ir pieradits, ka MCP-1 ir tieSi
iesaistits iekaisuma atbildes reakciju regulésana, Iidz ar to tie$i veicina patogenétiskos

procesus, attistoties smadzenu audu bojajumam (Hughes et al., 2002).

2.4. Smadzenu Siinu apoptoze péc traumatiska smadzenu audu bojajuma

Apoptoze ir programméta $nu nave, precizi noreguléts process, kura pati $iina
aktivi piedalas sava navé. Siinas pasiznicind§anas procesam ir biitiska loma §inu skaita
regulésana embrija attistibas laikd un organisma homeostazes nodro§inasana pieaugusa
cilveka dzives laika. Ta intensific€jas audu un organu atrofijas gadijumos un ir daudzu
organisma norito¥u patologisku procesu dala (dmeisen, 2002). Sinas, kas pak]autas
apoptozei, uzrada noteiktas morfologiskas un biokimiskas ipaSibas, kas ietver
citoplazmas sarau$anos, hromatina sabiezé€Sanu, kodola DNS fragmentéSanos un
apoptotisko kermeni$u veido$anos. Apoptozes unikala morfologiska ipatniba ir ta, ka
visiem lidz $im izp@titajiem daudz$iinu organismiem ta norit vienadi. Pirmo reizi
terminu apoptoze definé Kerr 1972. gada, aprakstot mirstoSo §tnu morfologiju, kur
eikariotisku §linu naves iemesls ir iek$€ji suicidi mehanismi (Kerr et al., 1972).

Interese par apoptozi ir pieaugusi pe€d&jos gados. Apoptozes procesa izpratné
butiska loma ir sistémiskai nematozu Caenorhabditis eleagns izpéteikad tika pieradita
apoptozes génu ced-3 un ced-4 klatbiitne (Newcomb, 1999; Alberts et al., 2002).
Apoptotiskas Slinas apoptozes procesa saraujas un attalinas no kaimigu Stnam,
saglabdjot organellu struktiru. Tiek bojata $iinas kodola membrana, ka rezultata
atbrivojas endonukleazes, kuras saSke]l neaizsargato DNS, veido apoptotiskus $linu
veidojumus — kermeniSus ar lizosomam lidzigu saturu (Raff, 1992; Dexter et al., 1995).

Péc smadzenu traumatiska bojajuma smadzepu audi iet boja divos veidos — S§tnu
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nekrozes cela un ar nobidi laikd — apoptozes cela (Darzynkiewicz et al., 1994).
Smadzenu traumatiska bojajuma gadijuma apoptotiska smadzenu $linu nave tick
konstatéta jau no daZam stunddm péc traumas lidz pat vairakam nedglam p&c traumas
jeb hroniska posttraumatiska perioda. Atkaribd no bojajuma veida apoptoze skar
neironus, astrocitus, oligodendrogliju, mikrogliju un makrofagus. So patofiziologisko
procesu laika ir batiski saglabat tas veselas smadzequ $anas, kuras atrodas heterogénas
asinspliismas depresijas zond, kuru d&vé arT par penumbra (funkcionali bojatas, bet vel
dzivas §unas) (Grdinde, 2000). Progresgjoss bojagajuso $iinu skaits penumbra zona
hroniska posttraumatiska perioda veicina neirologiska bojajuma attistibu (Raghupathi et
al., 2000).

Pasreiz nav pieradits, ka apoptozes process var ievérojami veicinat neirologisko
funkciju trauc&jumu attistibu p&c traumatiska smadzepu bojajuma (Springer, 2002).
Tomér pédejo gadu pétijumi apliecina, ka bojajuma pakapi pec galvas smadzepu
traumas nosaka tas, kads ir $inu bojaejas veids, — nekrotiskais vai apoptotiskais.
Vieglam un vidéji smagdm galvas traumam raksturiga apoptoze, turpretim smagam
galvas traumam ar lielaku bojajuma pakapi prevalé nekrotiska $unu nave. Nemot véra
to, ka aptuveni 85-88% no visam galvas traumam ir vieglas galvas traumas, 7-10% —
videji smagds galvas traumas, kuram raksturigs apoptotiskais $0nu bojacjas veids,
nakotnes terapijas vadliniju izstrade biitu javirza uz apoptozes procesu inhibiciju (Wong
et al., 2005).

Viens no smadzenu audu sekundara bojajuma patofiziologiskajiem procesiem ir
akiits iekaisums. Rezultdta tick atbrivotas un aktivétas matrices metaloproteinazes
(MMPs) (Cuzner and Opdenakker, 1999). MMPs ir negativa ietekme uz smadzeqnu
audiem, tas veicina $@inu navi, ari apoptozi (Wennersten et al., 2003). Viens no pedejo
gadu pétijumiem apoptozes procesu inhibicija ir normobaras oksigenacijas terapijas
lietofana pacientiem péc daZadu smaguma pakapju galvas traumam (Kumaria and
Tolias, 2009). Pétljuma eksperimenta dzivniekiem — Zurkam — tika veikta dinamiska
smadzequ garozas deformacija, radot fokalu smadzenu audu bojajumu. P&c traumas tika
izmantota hiperbaras un normobaras oksigenacijas terapija. Makroskopiski hiperbaras
oksigendcijas terapijas grupd konstatéja daudz mazaka apjoma smadzenu audu
bojajumus un mikroskopiski izteikti mazaku TUNEL pozitivo Stinu skaitu neka Zurkam,
kuram terapija netika lietota hiperbara oksigenacija. Arl péc normobaras oksigenacijas
terapijas dzivniekiem bija vérojama 100% uzlaboSanas (Huang and Obenaus, 2011).

Hiperbaras oksigenacijas terapijas izmantoSana galvas traumas pacientiem ir vel izpetes
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stadija, jo to ierobeZo kontrindikacijas un nedefinétas lietota spiediena robeZas. Pasreiz
tiek veikti pétfjumi par normobaras oksigenacijas terapijas lietoSanu apoptozes

mazina$ana pacientiem péc galvas traumam (Narotam et al., 2009).

2.5. Biomarkieru ekspresija asinis un cerobrospinilaja Skidruma (CSF) péc
smagam, vidéji smagam un vieglam galvas traumam dazadu vecuma grupu

bérniem

P&dejos 10 gadus galvas traumas izp&t€ IpaSa uzmaniba tikusi pievérsta plasa
spektra specifisku smadzenu audu bojajumu vislabak raksturojosu biomarkieru izpétei.
Tie varétu sniegt butisku informaciju par iekaisuma, degenerdcijas, regeneracijas un
apoptozes procesiem traumas bojatos smadzenu audos. Daudzos pétijumos zinatnieki ir
noteikusi dazadu neirokimisko substandu, astroglijas un neironu sintez€tu protelnu
limeni gan cerebrospinalaja $kidruma, gan asinis cilvékiem pé&c traumatiska smadzenu
bojajuma (Ingebrigsten and Romner, 2002; Kochanek et al., 2008). Tafu joprojam
neviens no biomarkieriem nav guvis zinatniski pieraditu apstiprinajumu, lai varétu tikt
ieklaﬁts galvas traumas arstéSanas vadlinijas, paredzot ta rutinu klinisko lietoSanu.
Pasreiz ir zinami vairaki simti centralds nervu sisttmas biomarkieru, kuri tikusi izdaliti
péc traumatiska smadzenu audu bojajuma, bet tikai neliels skaits no tiem tiek uzskatits
par CNS specifiskiem biomarkieriem. Vairums 30 biomarkieru tiku$i izdaliti arT no
citim organisma audu grupam, 1idz ar to zaud&jusi savu specifiskumu attieciba uz CNS
(Mondello et al., 2011).

No daudziem simtiem CNS biomarkieru, kuri pétiti ped€jo 10 gadu laika, tikai
neliels skaits joprojam ir palicis zinatnieku uzmanibas loka.

S100B ilgstosi tika uzskatits par vienu no specifiskakajiem astrocitu bojajuma
un bojaejas biomarkieriem (Xiong et al., 2000). Pétjjumos ir pieradits, ka S100B Iimeni
asins seruma konsekventi korelé gan ar GCS ballém, gan neiroradiologisko atradni,
iestajoties slimnica (Raabe et al., 2000; Romner et al., 2000). Citas p€tnieku grupas
zinoja par parliecino§am atskiribam starp S100B limeniem asins seruma pacientiem ar
vieglam un smagam galvas traumam (Rothoerl et al., 1998; Herrmann et al., 1999).
Kadreiz par unikdlu smadzepu audu bojdjuma biomarkieri uzskatitais S100B savas
pozicijas zaudgja, kad tika atklats citu organu audos, traumatiskiem pacientiem bez
galvas traumas (Anderson et al., 2001; Romner and Ingebirgsten, 2001). Pedgjo gadu

zipojumi par biomarkiera S100B izmanto$anu b€rniem pec galvas traumam ir
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pieradijusi, ka to nevar izmantot smadzegu audu bojajuma apjoma noteiksanai bérniem

vecuma lidz 2 gadiem, jo 3is vecuma grupas be&miem S100B raditaji ir augsti
fiziologisku iemeslu d€] (Berger et al., 2006; Piazza et al., 2007). Cita petijuma ir
pieradits, ka S100B seruma ir nestabils, ta limenis ir atkarigs no bérnu vecuma, asins
parauga nemsSanas laika. Lidz ar to ta nozime ierobeZojot vieglu galvas traumu bojajuma
diagnostika un iznakuma prognozé3ana ir ierobeZota. Tas ir Joti bitiski berniem Iidz 2
gadu vecumam (Filippidis et al., 2010).

Neironspecifiska enolaze (NSE), kura atrodas neironu citoplazma, sakuma tika
uzskatita par agrinu smadzepu funkcionalo $iinu, to skaita neironu, bojdjuma
biomarkieri (Herrmann et al., 1999). Kaut gan NSE raksturojums bija daudzsoloss,
turpmako gadu pétijumi uzradija savstarpéji konflikt€josus rezultatus. Nemot véra to, ka
NSE tiek atbrivota asinis hemolizes apstak]os, to nevar izmantot ka smadzepu audu
bojajuma biomarkieri, jo rezultata iesp&jamas nopietnas klidas (Jonsson et al., 2004;
Pelinka et al., 2005).

Glijas fibrillarais skabais proteins (GFAP)ir galvena astrocitu citoskeleta
sastavdala. Tas arl iesaistits neironalajos procesos, pieméram, BBB funkciju
nodro§inaSana (Eng et al., 2000). GFAP ir informativs biomarkieris smagu galvas
traumas gadijuma. P&d&jos gados GFAP ir pétits berniem cerebrospinalaja $kidruma un
asins serumd péc smagam galvas traumam. Tika konstatéta augsta korelacija starp
GFAP limeni seruma un neirologisko traumas iznakumu 6 ménesus p&c traumas (Fraser
etal., 2011).

PicauguSo populacija pla$i pétiti ir neironos esodi proteini, to ekspresija
cerebrospinalaja Skidruma (CSF) un asins seruma p&c smagam galvas traumam. No 11
pétitajiem neironu proteiniem uzreiz péc traumas CSF tika konstatéti devipi, attalaka
laika perioda Cetri no tiem tika konstatéti ari seruma. Viens no proteiniem, kur¥ tika
konstatets gan CSF, gan seruma, bija pNF-H (Shaw et al., 2005). P&dgjos gados plasi
tick pétits neironu specifiskais biomarkieris — ubikvitina C-terminala hidrolaze-L1
(UCH-L1), kuru d&vé arl par neironu specifisko proteinu géna produktu. Atskiriba no
citiem smadzepu audu specifiskajiem biomarkieriem UCH-L1 uzrada galvas traumas
smaguma pakapei atbilstoSas seruma koncentracijas. Tas tiek uzskatits par potenciali
informativu biomarkieri vieglu galvas traumu gadijumos. Pagaidam nav publicétu datu
par bérniem ar galvas traumu. (Papa et al., 2010).

Ped&jos 10 gados citokini bérnu vecuma grupa ir pétiti ki smadzepu audu

......

bojajuma biomarkieri cerebrospinalaja $kidruma un asins seruma. Sakuma pétijumos
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tika noteikta citokinu koncentracija CSF péc dazada smaguma pakapju galvas traumam
(Amick et al., 2001). Velako gadu pétijumos tika pieradita korelacija starp citokinu
Jimeni cerebrospinalaja $kidruma un traumas iznakumu (Chiaretti et al., 2008). BieZak
pétitie citokini ir /L-1, IL-6, IL-8, IL-10 un IL-12. Kliniskajos pétijumos b&mu un
pieauguso grupam tika salidzinﬁtas citokinu koncentracijas CSF un seruma.
Konsekventi tika pieraditas augstakas citokinu koncentracijas cerebrospinalaja Skidruma
salidzinajuma ar citokinu koncentraciju seruma (Singhal et al., 2002). Pedgjo gadu
pétijumi apliecina atsevisku klinisku izpausmju korelaciju ar konkrétu citokina limeni
seruma vai CSF, pieméram, intrakraniala spiediena augstuma korelacija ar IL-6
koncentraciju asins seruma agrina perioda péc traumas (Hergenroeder et al., 2010). Cita
zinatnieku grupa ir noteikusi korelacijas starp traumas iznadkumu un daZadu seruma
biomarkieru kombinacijam (Lo et al., 2009).

Ta ka bérmu populacija gan anatomiski, gan fiziologiski atSkiras no pieauguso
populacijas, biitiski atSkiras arT galvas traumas bémiem un pieauguSajiem. Turklat,
nemot véri bérnu populacijas plaso vecuma diapazonu no viena ménesa Iidz 18 gadiem,
biomarkieris, kas ir jutigs vai specifisks vienai vecuma grupai, neblis piemerojams citai.
Ka apstiprindjums iepriek§ minétajam ir viena no specifiskakajiem smadzepu audu
biomarkieriem S100B ierobeZota izmanto$ana bérniem vecuma lidz 2 gadiem (Berger
et al., 2006). Sis ir tikai viens piemérs par to, ka biomarkieris, kur§ ir specifisks vienai
populacijas grupai, nav derigs citai.

Pédgjo gadu zinatniskajos pétijumos vérojama tendence izmantot biomarkieru
panejus, nevis vienu vai divus biomarkierus, jo traumatisks smadzenu bojdjums ir
komplicétu patofiziologisko reakciju kopums. Tas norisinas daZzadas smadzenu vietas,
kuras tiek iesaistiti dazadi smadzenpu audi — neironi, astrociti, glijas $unas. Kliniskaja
pétijuma zidainiem ar vieglam galvas traumam un kontroles grupai — zidainiem bez
galvas traumas vienlaikus tika noteikti 44 daZadi seruma biomarkieri. Deviniem no 44
panela biomarkieriem bija izteiktas grupu at¥kiribas. P& datu matematiskas apstrades
tikai diviem no deviniem biomarkieriem tika konstatgtas Joti izteiktas grupu atSkiribas —
IL-6 un vaskuladrai $tinu adhézijas molekulai. Izmantojot tris daZadas neparametriskas
statistikas metodes - Wilcoxon Signed Ranks testu, Spearman korelacijas un linearas
regresijas analizes metodes, abu  biomarkieru uzradita jutiba bija — 87% un
specifiskums — 90% (Berger at al., 2009). Lidzvertigi pétijumi par biomarkieru

ekspresiju konkrétai b&mu vecuma grupai paSreiz nav publicéti. Lidz ar to nav

zinatniski pamatotu pieradijumu tam, kads biomarkieru komplekss konkretai bernu
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vecuma grupai visprecizak raksturotu galvas traumas izraisitos patofiziologiskos
procesus, jo nav daudz klinisko pétfjumu par biomarkieru lomu berniem pec
traumatiska smadzepu bojajuma ir. P&tjjumi b&mu vecuma grupa krasi atSkiras no
pétijumiem pieaugu$o grupa, par iemesliem minot to, ka bérnu grupa petijumi parasti ir
ar mazak izvérstu pétfjuma infrastruktiru un, ka trikst klinisko pétnieku, kas
specializ&jusies pediatrija. Turklat pastav citi $kersli, piem&ram, asins paraugu nemsana,
kas nav rutinas metode pacientiem ar vieglam un vidgji smagam galvas traumam (H7),
ka arl zidainu un mazo bérnu vecaku vilcinaanas piekrist asins paraugu nemsanai, lai
noteiktu biomarkierus, kaut ari tas ir tik svarigi tie$i pirmajas stundas péc galvas

traumas (4nderson and Yeates, 2010).
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3. MATERIALS UN METODES

3.1. Morfologiski izmekléjamais materials un pacientu iedalijums grupas

Morfologiskajiem pétijjumiem tika izmantots Rigas Stradina Universitates
Anatomijas un antropologijas institiita arhiva esoSais smadzepu audu materials no
pacientiem, kuri guvusi fatalas galvas traumas un no kontroles pacientiem. Materials
tika apstradats Rigas Stradina Universitates Anatomijas un antropologijas institiita
morfologijas laboratorija, kur tika veiktas rutinas histologijas un imunhistokimijas
metodes. RSU Etikas komitejas at]auja Nr. E-9(2) — 17.12.2009.

Kopéjais morfologiska materiala vienibu skaits bija 28, kas tika sadalits $adas
apaksgrupas:

1. grupa — septini notikuma vietd mirusie bérni 1idz 18 gadu vecumam;

2. grupa — pieci attalinata laika péc traumas mirusie bemi lidz 18 gadu

vecumam;
grupa — 13 notikuma vieta mirusie pieaugusie;
4. grupa— trTs attalinata perioda péc traumas mirusie pieaugusie;

grupa — kontroles grupa, pieci pieaugusie.

3.1.1. Pirmas grupas — péc fatalam galvas traumam notikuma vieta miruso bérnu

raksturojums

Pirmaja grupa tika ieklauti septini péc fatalam galvas traumam notikuma vieta
mirusi bérni — trfs meitenes un Cetri z&ni vecuma no viena gada Iidz 18 gadiem. Vecuma
lidz diviem gadiem bija tikai viens bérns — zéns, kur§ bija guvis fatalu galvas traumu,
kritot pa kapném. Cetrus gadus veca meitene bija izkritusi no 5. stava loga. Tris
pusaudZi — viena meitene un divi z&éni — bija cietusi celu satiksmes negadijuma, viens
pusaudzis — meitene -- bija mirusi notikuma vieta p&c sanemta sitiena pa galvu. Visiem
pacientiem tika konstatétas multiplas galvaskausa kaulu un galvas smadzenu traumas —
plasas hematomas, multipli galvaskausa kaulu liizumi, plasas kontiizijas, difuzi aksonali

bojajumi. Sikaka informacija par pacientiem sniegta 3.1. tabula.
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3.1. tabula

Informicija par pirmas grupas pacientiem

Pacienta Vecums Traumas
kartas | Dzimums | traumas R Diagnoze
e apstakli
numurs bridt
1 7 1 Kritiens pa | Kreisa deninu un pieres kaulu lazumi,
’ & kapném laba paura kaulu lozums, DAI
Kritiens no 5. Plasi kontiizijas perékli, multipli
2. M 4g. _ 2 .
stava galvaskausa kaulu lazumi
Pieres kaula lazums ar pareju uz paura
Dzelzcela N .
3. zZ 10g. kaulu, plasas kontiizijas pieres un
trauma L
paura daivas
4 7 g CSN Masiva galvas smadzenu kontiizija,
DAI
5. 7z 15g. CSN Masiva galvas smadzenu kontiizija,
DAI
Pakausa un paura kaulu lazumi, plasi
- M 17g CSN kontiizijas pergkli
Sitiens pa Pakausa un paura kaulu lizumi,
7. M 17 g. P intracerebralas un intraventrikularas
galvu h
ematomas

CSN - geit: celu satiksmes negadfjums; DAI — difiizi aksonals bojajums; g. — gadi; M — meitene; Z — z&ns

3.1.2. Otras grupas — p&c fatilam galvas traumam attilinata perioda
miru$o bérnu raksturojums

Otraja grupa tika ieklauti attalinata perioda péc traumas mirusi pieci bérni — tris
meitenes un divi zéni vecuma no viena gada Iidz 18 gadiem. Vecuma lidz diviem
gadiem bija tikai viens bérns — zéns, kur§ bija cietis celu satiksmes negadijuma un
slimnica mira péc divam dienam péc traumas. Tris pusaudZi — divas 16 gadus vecas
meitenes un 17 gadus vecs zéns cieta CSN. Pirma meitene mira slimnica péc Cetram,
otra — péc divam dienam, bet zens — 36 stundas péc traumas. 17 gadus veca meitene
mira slimnica 7. diena péc traumas. Visiem pacientiem tika konstatétas multiplas
galvaskausa kaulu un galvas smadzepu traumas — plaSas hematomas, multipli
galvaskausa kaulu lizumi, plasas kontiizijas, diftizi aksonali bojajumi. Sikaka

informacija par pacientiem apliikojama 3.2. tabula.
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3.2. tabula.

Informacija par otras grupas pacientiem

Pacienta Vecums Traumas
kartas Dzimums | traumas . Diagnoze
- apstakli
numurs bridi
CSN, miris Multipli galvaskausa kaulu luzumi,
1. Z 1g.10men. péc divam plasas kontiizijas, intraventrikularas
dienam hematomas
CSN, mirusi Deninu un paura kaulu lazumi,
2. M 16g. péc Cetram kreisas puses intra- ventrikulara
dienam hematoma, plasas kontiizijas
3 M 16 CSél(\;I, dIiI‘l[l;umSl Labas puses intracerebrala
’ g pec _ hematoma, plasas kontuzijas, DA/
dienam
CSN, miris . . o
. Pieres kaula impresijas luzums,
4, zZ 17g. aptuveni péc . -
ol plasa hematoma, detrita masas
36 stundam
Kritiensno | Laba paura, deninu kaula impresijas
5 M 17 jumta, mirusi lizums, plasa kontuzija,
) & péc septindm | intracerebralas un intraventrikularas
dienam hematomas

CSN — celu satiksmes negadijums, DAJ — diftizi aksonals bojajums; g. — gadi; mén. — ménesi; M —
meitene;Z — z&ns

3.1.3. Tresas grupas — péc fatalam galvas traumam notikuma vieta
miru$o pieauguso raksturojums
Tresaja grupa tika ieklauti 13 pieaugusie, vecaki par 18 gadiem, — Cetras sievietes
un devini viriedi, kuri mira notikuma vietd péc fatadlam galvas traumam. Astoni
pieaugusie — sesi viriesi un divas sievietes cieta celu satiksmes negadijuma, gustot
fatalas galvas traumas. Cetri pieaugusi — tris viriedi un viena sieviete — bija mirusi
notikuma vietd p&c kritiena no augstuma. Viena sieviete bija guvusi navejosu
galvas traumu péc sitiena pa galvu. Visiem pacientiem tika konstatetas plaSas
intraventrikularas un intracerebralas hematomas un kontlizijas perékli, multipli
galvaskausa kaulu lizumi. Sikaka informacija par pacientiem aplikojama 3.3.

tabula.
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3.3. tabula.

Informacija par tresas grupas pacientiem

Facienta Vecums Traumas
kartas | Dzimums - o Diagnoze
traumas bridi apstakli
numurs
1 v 18g Kritiens no Galvaskausa multipli lozumi,
) ) augstuma plasas kontiizijas
Pieres un pakausa kaulu ltzumi,
2. S 21g. CSN plasas kontiizijas, intracerebralas
hematomas
3 v 2. CSN Pieres kaula imptesijas ll‘izg.ms,
hematomas, plasas kontiizijas
Pieres un pakausa kaulu lizumi,
4. v 28g. CSN plagas kontiizijas, intracerebralas
hematomas
5. S 30, CSN Plasi k(?ntﬁ%iju perekli, intra-
ventrikularas hematomas
Sitiens pa Kreisa deninu kaula impresijas
6. S 37g. lazums, intracerebrala hematoma,
galvu . ..
plasas kontiizijas
7 v 38¢ Kritiens no Galvaskausa multipli lozumi,
) ) augstuma plasas kontiizijas
2. v 40g. CSN Pi(vares un pakau§a_ kaulu lozumi,
plasas, intracerebralas hematomas
Galvaskausa pakausa kaula
9 S 51g Kritiens no impresijas lizums ar pareju uz
’ ’ augstuma paura kaulu, intraventrikularas
hematomas
Pieres un denipu kaulu lizumi,
10. A% 53g. CSN plaas kontiizijas, kreisas puses
intracerebrala hematoma
.. Pakausa, deninu, paura kaulu
Kritiens no _ . .
11. v 54g. — lizumi, plasas hematomas un
kontazijas perekli
Pieres, pakausa kaulu luzumi,
12. A" 58g. CSN plasas kontiizijas, intracerebralas
hematomas
Pakausa un paura kaulu ltizumi,
13. \Y 6lg. CSN plasas hematomas un kontiizijas
perekli

CSN - celu satiksmes negadijums; g.— gadi; S — sieviete; V — virietis

3.1.4. Ceturtas grupas — péc fatalam galvas traumam attalinata perioda

miruso pieaugu$o raksturojums

Ceturtaja grupa tika iek]auti tts pieaugusie — virie$i vecaki par 18 gadiem, kuri

mira ilgaka laika perioda péc traumas. Divi virie$i, 36 un 40 gadus veci, guva fatalas
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galvas traumas péc sitiena pa galvu. Pirmais virietis mira 15. diena, otrais — 7. diena péc

traumas. TreSais — 37 gadus vecs virietis mira 11. diena péc kritiena no augstuma.

Sikaka informacija par pacientiem aplitkojama 3.4. tabula.

Informacija par ceturtas grupas pacientiem

3.4. tabula

Pacienta Vecums
- . Traumas .
kartas Dzimums traumas 11 Diagnoze
. apstakli
numurs bridi
36g., miris o Multipli laba deninu un paura
L. v pec 15 d. Sitiens pa galvu kaula lazumi, kontazijas perékli
37g., miris Kritiens no Pakaus$a kaula liizums, plasas,
2. v = . _
péc11d. augstuma intracerebralas hematomas
400.. miris Kreisa deninu kaula lazums,
3. v E-s Sitiens pa galvu | intracerebrala hematoma, plasi
pec 7 d. _ . 1
kontuzijas perekli

d. — dienas; g. — gadi; V — virietis

3.1.5. Kontroles grupas pacienti

Saja grupa ieklauti pieci pieaugusie — divas sievietes un tris viriesi, vecaki par

18 gadiem, kuru naves iemesls bija pék$pa nave sirds apstaSanas d€]. Divu pacientu —

51 un 65 gadu vecu virieSu — naves iemesls bija kardiomiopatija. 45 gadus veca virieSa

naves iemesls bija aknu ciroze. 59 gadus vecas sievietes naves iemesls bija koronara

sirds slimiba. 82 gadus vecas sievietes naves iemesls bija pakarSanas. Sikaka

informacija par kontroles grupas pacientiem apliikojama 3.5. tabula.

Informacija par kontroles grupas pacientiem

3.5. tabula

Pacienta Veeums
kartas | Dzimums néves bridi Diagnoze
numurs
1. v 45g. Aknu ciroze
2. \ 51g. Kardiomiopatija
3. S 59g. Koronara sirds slimiba
4. v 65g. Kardiomiopatija
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3.5. tabulas nobeigums

Pacienta
_ . Vecums .
kartas Dzimums - e Diagnoze
naves bridi
numurs
5. S 82g. Pakar$anas

g. — gadi; S —sieviete; V — virietis

3.2. Biokimiski analiz€jamo venozo asinu materials un pacientu

iedalijums grupas

Venozo asinu paraugi kliniskajam pétijumam tika vakti laika posma no 2010.
gada lidz 2012. gadam Valsts bérnu kliniskas universitates slimnicas Intensivas terapijas
nodala un Neirologijas un neirokirurgijas klinika. Savaktais materials tika apstradats
Rigas Stradina Universitates Biokimijas laboratorija. BKUS étikas komitejas at]auja no
30.08.2010.

Kliniskaja pétijuma tika izmantots venozo asinu materidls no Valsts bérnu
Kliniskas universitates slimnicas Intensivas terapijas nodalas un Neirologijas un
neirokirurgijas klinikd ievietotajiem 18 pacientiem ar smagam, vidéji smagam un
vieglam galvas traumam vecuma no 1 ménesa lidz 7 gadiem. Traumu smaguma pakape
tika noteikta bérnam iestdjoties slimnica atbilstosi GCS ballu sistémai (viegla HT — no
13 Iidz 15 ballém, vid&ji smaga — no 9 lidz12 ballém un smaga — no 3 lidz 8 ballém;
sikaka informacija par GCS pielikuma) un datortomografijas (C7T) atradni. Pé&tfjuma
netika ieklauti pacienti ar politraumu un/vai citas organu sistémas akiitu vai hronisku
saslim$anu.

Visi pacienti tika iedaliti §adas grupas:

1. grupa — astoni bérni vecuma no viena ménesa lidz diviem gadiem ar dazada

smaguma pakapju galvas traumam. Pamatojums - Iidz divu gadu vecumam vél

norit aktivs neiroblastu mitozes process.

2. grupa — desmit b&rni vecuma no divu gadu lidz septinu gadu vecumam ar

daZada smaguma pakapju galvas traumam. Pamatojums - no divu lidz septinu

gadu vecumam bérna smadzegu tilpums pieaug uz glijas rékina, sasniedzot
pieaugusa cilvéka smadzenu apjomu septinu astonu gadu vecuma.

3. grupa — kontroles grupa, 16 bérni.
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3.2.1. Pirmas grupas (bérni no ménesa lidz divu gadu vecumam) raksturojums

Pirmaja grupa tika ieklauti astoni pacienti — Cetri z&ni un Cetras meitenes vecuma
no viena ménesa lidz diviem gadiem ar dazada smaguma pakapju galvas traumam.
Pieciem bérniem galvas traumu iemesls bija kritieni no daZzada augstuma, diviem
berniem — ménesi vecai meitenei un tris méne$us vecam z€nam -- galvas traumas
iemesls bija pret vigiem vérsta vardarbiba gimené (pret ménesi veco meiteni vardarbiba
bijusi neapzinata, mates pecdzemdibu depresijas dé|; tris méneSus vecajam z&nam
raudaSanas dél sists pa galvu). Astonus méneSus vecs zéns bija cietis satiksmes
negadijuma ka pasaZieris. Pieciem bémiem lidz viena gada vecumam tika konstatetas
vieglas pakapes galvas traumas (GCS — no 13 lidz 15 ballém), vienu ménesi vecajai
meitenei — vidéji smaga HT (GCS — 10 balles), gadu un trfs ménesus vecam bérmam
konstatgja vidgji smagu HT (GCS — 10-11 balles) un gadu un 10 ménesus vecam
bérnam tika konstatéta smaga HT (GCS — 56 balles). Cetriem bérniem 1idz viena gada
vecumam tika konstatéti laba paura kaula lizumi un galvas smadzepu kontlzijas,
vienam — kreisa paura kaula impresijas lGzums un abpus€jas subduralas hematomas,
vienam — kreisa paura kaula lizums ar smadzepu kontiiziju. Bérniem virs viena gada
vecuma traumas bija dazadas. Gadu un tris méneSus vecam bé€rnam tika konstatéts
kreisa pakausa kaula lizums ar galvas smadzenu kontliziju. Gadu un 10 méneSus vecam
bérnam ar smagu, slégtu galvas traumu tika konstatéta smadzepu kontiizija un izteikta
smadzenu tiiska. Pirmaji grupa netika ieklauti bérni ar hroniskam alergiskam

saslim§anam.Sikaka informacija par pacientiem apliikojama 3.6. tabula.

3.6. tabula
Informacija par pirmas grupas pacientiem
Berna
. Pacienta | 'ooone Traumas Datortomografijas Ba}les
Pk.n. | Dzimums oy seruma - péc
Sifrs o apstakli atradne
nemsanas GCS
laika
Kreisa paura kaula
1. M P-15 0g. 1mén. Vardarbiba impresijas lazums, 10
pret bérnu abpusgjas subduralas
hematomas, kontiizija
B Izkritis Laba paura kaula
2. M P-6 0g. 2mén. matei no lizums, galvas 15
rokam smadzenu kontiizija
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3.6. tabulas turpinajums

Bérna

Pkn. | Dzimums Pacienta ‘s,::uug: Traumas Datortomografijas B:él:s
o Sifrs g apstakli atradne
nemsanas GCS
laika
Laba paura kaula
3. 7 P-3 0g. 3mén. Vardarbiba luzums, sejas kaulu 13-14
pret bérnu lizumi, galvas
smadzenu kontiizija
Kritiens no Laba paura kaula
4. Z P-7 0g. Smén. 1 metra lizums, viegla 15
augstuma smadzenu kontiizija
Kreisa paura kaula
5. Y4 P-17 0g. 8men. CSN luzums, smadzenu 15
konttizija
Laba paura kaula
" lizums, galvas
6. M P-13 | Og. 11mén. Izkrlfls no Smadzenu’kimﬁzija, 13-14
gultas neliela intrakraniala
hematoma
Kreisa pakausa kaula
lizums, galvas
i smadzenu kontiizija,
7. M P-10 | lg 3men. | Kritienspa abpuséji 10-11
kapneém . A
intraventrikulari
saasinojumi, smadzenu
tiska
Slegta galvas trauma,
8. 7 P-4 1g. 10mén. Kritiens no galvas smadzenu 5-6
galda kontiizija, izteikta
smadzenu tiiska

CSN — Seit: celu satiksmes negadijums; g. — gadi; GCS — Glazgovas komas skala; M — meitene; mén. —

ménesi; P — pacients; P.k.n. — pacienta kartas numurs; Z — z€ns

3.2.2. Otras grupas (bérni no divu lidz septipu gadu vecumam) raksturojums

Otraja grupa tika iek]auti 10 pacienti — septini z&ni un tris meitenes vecuma no

diviem lidz septiniem gadiem ar dazadu smaguma pakapju galvas traumam. Astopiem

bérniem galvas traumas iemesls bija kritieni no dazada augstuma — no pusmetra un no

lielaka augstuma; paatrindjuma speku ietekme — kritiens no $fipolém un grieZoties deja;

kritieni pa kapném un no vecaku rokam. Viena galvas trauma tika giita CSN ka gaj&jam,

viena sporta nodarbibas laika, ar galvu ieskrienot siend. No visiem desmit bérniem

trijiem bija vieglas galvas traumas (GCS — no 13 lidz 15 ballem), etriem bérniem bija
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vidéji smagas galvas traumas (GCS — no 9 Iidz 12 ballém) un trijiem bérniem tika

konstatétas smagas galvas traumas (GCS — no 3 lidz 8 ballém). Bojajumu apjoms bija
Joti dazads. Vieglo galvas traumu gadijuma noveéroja galvaskausa viena kaula luzumus
bez smadzenu struktiiru dislokacijas ar vieglu smadzenu kontiziju. Vidgji smagu galvas
traumu gadTjuma bija nopietnaki ldzumi — valgji ar impresiju — vai arT slégta galvas
trauma ar izteiktu smadzenu tisku. Smagajam galvas traumam bija raksturigi plasi
multipli galvaskausa kaulu ldzumi ar smadzepu audu struktiru bojajumiem -
intracerebralam, multiplam hematomam, intraventrikulariem saasipojumiem, ka arl
sleégtas galvas traumas ar smagu smadzepu audu kontiiziju un izteiktu smadzenu audu
tisku. Otraja grupa netika iek]auti bérni ar hroniskam alergiskam saslimSanam. Sikaka

informacija par pacientiem aplilkojama 3.7. tabula.

3.7. tabula
Informaicija par otras grupas pacientiem
Bérna
i Pacienta | ' o> | Traumas Balles
P.k.n.| Dzimums | +€° seruma i Datortomografijas atradne pec
Sifrs y apstakli
nemsanas GCS
laika
1. M P-11 |2g.2men. Knt;ens Kreisa pieres kaula lizums, 15
- pa galvas smadzenu kontiizija
apném
Kn;::ens Kreisa paura kaula val&js
2. 7 P-2 |2g. Smén. impresijas ltizums, galvas _
pUSHICHS smadzenu kontizija, izteikta -8
augstuma -
= smadzenu tuiska
griezoties
B Kritiens Slégta galvas trauma, galvas
3. Z P-8 |2g. 7mén. pa smadzenu kontiizija, izteikta 7-8
kapném smadzenu tuska
' | Lzkritis no Laba pieres kaula lizums,
4. M P-14 |3g. 6men. rokam galvas smadzenu kontiizija, 13
smadzenu tiiska
| Lzkritis no Galvas smadzenu kontiizija,
5. V4 P-19  |4g 3mén.| *22TES smadzenu tiiska, laba 10-11
Sipolem N 2
parietala kaula lizums
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3.7. tabulas turpinajums

Bérna
i Pacienta | oo ® | Traumas Balles
PXk.n|Dzimums | *° seruma o Datortomografijas atradne péc
Sifrs o apstak]i
nemsanas GCS
laika
Multipli galvaskausa kaulu
lazumi laba deninu pakausSa
kaulu rajona ar pareju uz
Cietis basis cranii, DAI, smadzenu
6 Z P-5 |4g.Tmén.| CSNka tiiska, subarahnoidali 34
gajejs saasinojumi smadzenu
stumbra rajona un kreisa
paura daiva, intracerebralas
hematomas
Kritiens Smadzenu kontiizija, labas
7 Z P-18  |4g. 8men. no orbitas medialas un apaksgjas 13--14
augstuma sienas loizums
Kritiens Slegta galvas trauma,
uz minimals kreisas puses
8 M P-1 5g.0mén.| pakausa intraventrikulars 10-11
no neliela asinsizpludums, galvas
augstuma smadzenu kontiizija, tiska
9 Z P-16  |6g. 10mén Ie:g;glls Plaga smadzenu kontiizija 9-10
Valgjs, skembains labas puses
Kritiens deninu un paura kaulu
10 Z P-12 l6g. 11men. no impresijas lizums ar 10-11
§tpolem smadzenu audu bojajumu,
galvas smadzepu kontiizija

CSN — §eit:ceu satiksmes negadtjums; DAI — diftizi aksonals bojajums; g. — gadi; GCS — Glazgovas
komas skala; M — meitene; mén. — menesi; P — pacients; Pkn — pacienta kartas numurs; Z — z&ns

3.2.3. Kontroles grupas pacienti

Kontroles grupa tika iek]auti 16 bérni — 14 zeéni un divas meitenes vecuma no

viena méne$a lidz septiniem gadiem. Kontroles grupas pacienti tika sadaliti divas

apakSgrupas: pirmo apak3grupu veidoja bérni no viena ménesa lidz diviem gadiem un

otro apakSgrupu — bérni no diviem lidz septiniem gadiem. Cetri kontroles grupas b&mi

no pétijuma tika izslégti,

jo notika paraugu hemolize. Jauni kontroles pacienti petfjuma

netika ieklauti, jo pemot véra Milliplex kita izmaksas un razotaja defingto izmekl&jumu

skaitu, tika piepemts

lemums %o neieklauto &etru kontroles grupas pacientu

48




N

izmeklgjumu vieta veikt seruma citokinu koncentracijas noteikSanu vienam galvas

traumas pacientam Cetru dienu perioda péc galvas traumas.

Visi kontroles grupas pacienti iestajas BKUS Kirurgijas klinikas dienas

stacionara ar turpmak minétajam diagnozém: astopi b&mi — ar vienpus€jam vai

abpusgjam cirk$na triicém, tris bérni — ar nabas triici, divi bérni ar diagnozi — fimoze,

viens bérns ar diagnozi — pigmentéts nevus uz kreisa apak3delma, viens béms — ar

kriptorhizmu un viens bérns ar diagnozi — védera priek3gjas sienas lipoma. Kontroles

grupa netika iek]auti berni ar hroniskam alergiskam saslim$anam. Sikaka informacija

par kontroles grupas pacientiem apliikojama 3.8. tabula.

3.8. tabula
Informicija par kontroles grupas pacientiem
Pacienta . Berna vecums
kartas | Dzimums Pacienta serums nemsanas Diagnoze
numurs siffs laika

1. Z K-9 0g. 7men. Kreisas puses cirkina triice
2. z K-3 0g. 9men. Labas puses cirk3na triice
3. Z K-10 1g. 4mén. Védera pricks€jas sienas

lipoma
4. Z K-2 lg. 6men. Labas puses cirk$pa triice
5. Z K-5 1g. 7mén. Fimoze
6. Z K-8 2g. 9mén. Labas puses cirk$na triice
7. M K-11 3g. 2mén. Kreisas puses cirksna triice
8. Z K-13 3g. 4meén. Kreisas puses cirk$na triice
9. M K-15 3g. 4mén. Abpuséja cirksna triice
10. Z K-6 3g. Smeén. Labas puses cirk3pa triice
11. Z K-16 3g. 8mén. Kreisa rokas apakidelma

nevus
12. Z K-1 3g. 10mén. Labas puses cirk$pa triice
13. 4 K-12 4g. Omen. Nabas triice
14. V4 K-14 4g. Omen. Nabas triice
15. z K-7 4g. Tmén. Nabas triice
16. Z K-4 6g. 11men. Fimoze

g. — gadi; K — kontroles pacients; M — meitene; mén. — ménesi; Z — z&ns
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3.3. Izmeklesanas metodes
3.3.1. Rutinas histologijas metode

Pétijumam tika izmantots Rigas Stradipa Universitates Anatomijas un
antropologijas institiita arhiva smadzegu audu materials. Pirms nonakSanas minétaja
arhiva smadzepu audu materidls atradas Valsts tiesu medicinas ekspertizes centra, kur
smadzenu materials ticis pagemts 12—24 stundu laika péc pacienta naves no traumas
un pretsitiena vietim, parsvard, no pieres un pakausa smadzenu rajoniem un no labo un
kreiso denipu rajoniem. Ja traumas vieta bija paura rajons, tad pretsitiena vietas bija
deninu daivu apakijie rajoni. No traumas vietas tika nemti mehaniski bojatajiem
audiem blakus esosie smadzenu audi, kuri atbilst penumbras zonai. Smadzenu audu
materials tika fikséts Stefanini $kiduma, péc tam dehidratéts un ieguldits parafina
blokos. No blokiem tika sagatavoti 5 um biezi griezumi, kurus krasoja ar hematoksilinu
un eozinu (Fischer et al., 2006). Vispirms tika veikta smadzegu audu deparafinizacija,
kurai sekoja 7 minii$u ilga audu krasosana ar hematoksilinu (kods 05M06002, Mayers
Hematoxylin, Bio optica, Itilija). Péc tam smadzepu audu materials 10 minttes tika
skalots teko$a dideni un 2 miniites krasots ar eozinu (kods 05B1003, Eosin Y Alcoholic
Solution, Bio optica, ltalija). Péc Tslaicigas skalo§anas teko3a Gidenl 2-3 mindtes tika
veikta dehidratacija ar 70° etilspirta $kidumu. Tam sekoja 5 min@iSu dehidratacija ar 90°
etilspirta $kidumu. P& tam smadzepu audu materidlu uz 10 minatém parklaja ar
karboksilolu, tad preparatu parklaja ar ksilolu un polistirolu, beigas nosedzot ar
segstiklinu. P&c ¥is krasoanas metodes §iinu acidofilas dalas krasojas no roza [idz tumsi
sarkanam, bet bazofilas dalas — zili violetas (Fischer et al., 2006; Young et al., 2006).
Preparatu izpétei tika lietots Leica DC300F mikroskops.

3.3.2. Biotina-streptavidina imiinhistokimijas metode un reaktivi

Smadzenu audu paraugi tika fikséti 4-8 stundas maisfjuma, kur§ saturgja 10%
formaldehida un 0,2% pikrinskabes 0,1 M fosfatu buferi (pH 7,2), t.i., Stefanini
skidumu (Erjelfalt, 1995). Péc tam audu gabalinus 12 stundas skaloja tiroida buferT, kas
saturgja 10% saharozes, un atidenoja, tad preparatus ieguldija parafina un ar mikrotomu

sagrieza 3-5 pm biezos griezumos. Griezumus krasoja péc biotina- streptavidina
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metodes (Goldstein and Watkins, 2008), lai paraugos noteiktu glijas fibrillaro skabo
proteinu (GFAP), neirofilamentus (NF), interleikinu-6 (/L-6), interleikinu-10 (/L-10)
(3.9. tabula).

3.9. tabula.
Dati par im@nhistokimija lietotajim antivielam
3 iegil Darba Razotajs
N.p.k. | Faktors Kods No ka iegits e g 1]
at§kaidijums
1. GFAP M 0761 Peles 1:100 DakoCytomation,
Danija
2. NF M 0762 Peles 1:100 DakoCytomation,
Danija
3. IL-6 sc-73319 Peles 1:100 Santa Cruz
Biotechnology, ASV
4. IL-10 ab-34843 Trusa 1:400 Abcam, Lielbritanija

JL-6 — interleikins-6; IL-10 — interleikins-10, GFAP — glijas fibrillarais skabais proteins; NF —
Neirofilamenti

Krasosana péc biotina-streptavidina metodes tika veikta atbilstosi §adam protokolam:
1. Deparafinizacija;
2. Skalo3ana spirta un tident;
3. Skaloana 10 miniites mazgaSanas buferT (TRIS buferis);
4. Uz 5 minlitem paaugstinata temperatiira mikrovilpu krasni EDTA variSanas
buferT;
5. Atdzesétu paraugu skalofana divas reizes 5 minaSu ilguma mazgasanas buferl
(TRIS buferis);
6. Paraugu apstrade 10 mintes ar 3% Udepraza peroksidu;
7. Paraugu skaloSana destileta aideni, pec tam divreiz skalojot 5 mindiSu ilguma
mazgasanas buferi (TRIS buferis);
8. Fona krasojuma mazina$ana ar normalu blokeSanas serumu 20 mint$u ilguma;
9. Paraugu 1 stundu ilga apstrade ar primaram antivielam, kas minétas 3.9. tabula;
10. Paraugu skalo$ana 10 minites mazgasanas buferT (TRIS buferis);
11. Paraugu kraso3ana 30 miniites ar LSAB+LINK ar biotinu saisttam
sekundaram antivielam (kods K1015, DakoCytomation, Danija);

12. Paraugu skalo$ana 5 minites mazgasanas bufert (TRIS Buferis);
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13. Paraugu apstrade 25 miniites ar LSAB+KIT ar enzimu peroksidazi
saistitu streptavidinu (kods K0690, DakoCytomation, Danija);

14. Paraugu skalo3ana 5 miniites mazgaSanas bufer1 (TRIS buferi);

15. Paraugu apstrade uz 10 minGitém ar DAB substrata hromogéno
sisttmu (kods K3468, DakoCytomation, Danija), panakot pozitivo
struktiiru krasojumu briina krasa;

16. Paraugu skaloSana tekosa tident;

17. Paraugu kraso3ana 2 miniites ar hematoksilinu (kods 05M06002,
Mayers Hematoxylin, Bio optica, Italija).

3.3.3. TUNEL metode

Apopotozes noteik3anai ar TUNEL metodi tika izmantots apoptozes komplekts:
In Situ Cell Deth Detection, POD katologa numurs 1684817 Roche Diagnostiks DNAse
I (Roche) saskana ar Negoescu et al. (1998) aprakstito tehniku. Deparafinizeti audu
paraugi 10 mintites tika turéti fosfatu bufera $kiduma, kas saturja 0,25% Triton X-100.
Péc tam 30 miniites tika veikta endogénas peroksiddzes aktivitates blok&Sana ar 3%
tidepraza peroksidu, un tris reizes materialu skaloja fosfatu bufera $kiduma. Péc tam
audu griezumi tika ievietoti citrata buferSkiduma un ielikti mikrovilpu krasni uz 10
miniitém, lai atmaskotu antigénu, tad tos atdzesgja istabas temperatura. P&éc tam
mazgaja fosfatu bufera $kiduma. Vienu audu griezumu parklaja ar DNAse, kontroles
nolikd, un visus audu griezumus uz 10 minfitém ievietoja 0,1 % govs seruma albumina
fosfatu bufera §kiduma. Audu griezumus inkub&a ar TUNEL (T erminal
deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuridinetriphosphate nick end-labelling =T
gala deoksinukleotidiltransferazes un dioksigenida ieziméto nukleotidu maisijums) 60
miniites 37°C tvertné ar mitrinatu gaisu. P&c skaloSanas fosfatu bufera Skiduma
griezumus inkub&ja ar POD 37°C 30 minates. Pec skaloSanas fosfatu bufera skiduma
griezumus uz 7 minGtém parklaja ar DAB (diaminobenzidina hromogénu $kidumu), un
skaloja destileta fideni. KontrastkrasoSana tika veikta ar hematoksilinu. Apoptotisko

$tinu kodoli krasojas briind krasa. Preparati tika izskatiti Leica mikroskopa.

3.3.4. Venozo asinu seruma sagatavo§ana citokinu noteikSanai

Venozas asinis no pacientiem tika panemtas no rita tuk3a diisa 2 vakutaineros

bez antikoagulanta. Katra vakutainera tilpums bija 2,7 ml. Asinim lava sarecét istabas
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temperatiira 20-30 mindtes. Stundas laikd no venozo asinu papemsanas briza tas tika
nogadatas BKUS Mikrobiologijas laboratorija un 10 minttes centrifugétas ar atrumu
aptuveni 1000 apgriezieni viena miniité. legiito serumu sadalija pa koniskiem ependorfa
stobriniem, katra iepildot pa 0,3 ml seruma. Sapilditos stobrinus talit novietoja
saldetava -70° C. Ar specialam saldéSanas somam seruma paraugi tika nogadati RSU
Biokimijas katedras laboratorija. Citokinu koncentracija seruma tika analizéta ar
Luminex xMAP sistémas analizatoru Luminex 200, izmantojot Milliplex kit (Elshal and
McCoy, 2006).

Luminex xMAP tehnologija ir balstita uz pliismas citometriju un sevi apvieno
mikrodalinu, optikas, elektronikas un modernu programmatiiru izmantoSanu, kas sada
kombinacija lauj vienlaicigi noteikt lidz 100 biomarkieriem viena biologiska materiala
parauga. (Keij and Steinkamp, 1998; Kellar et al., 2001; Kellar et al., 2006; Martins et
al., 2002; Vignali,2000).

Polistirola mikrolodites (5,6 mikroni diametrd), kas iezimétas ar daZadam
fluoroforu kombinacijam, tiek izmantotas ka mikronesgji. Katra lodite ir piepildita ar
divu fluorescento krasu maisijumu preciza koncentracija, izveidojot atSkirigu krasas
intensitati. Sada veida var tikt izveidoti 100 atSkirigi ar fluoroforu kodéti lodisu
komplekti. Katra lodite ir parklata ar monoklonalu antivielu, kas ir specifiska
nosakamajai olbaltumvielai.

Analizes laika nelielam analizéjama parauga tilpumam (25ul asins seruma vai
cita biologiska materiala) pievieno ar fluoroforu kodétu lodisu maisjumu, ka rezultata
uz atbilstodo lodisu virsmas izveidojas antivielas-antigéna komplekss. Mikrolodites tiek
talak apstradatas ar sekundaro antivielu, kas ieziméta ar biotinu. Biotina klatbtitni
nosaka ar streptavidina-fluorofora, piem., fikoeritrina konjugatu, kura signalu kopa ar
mikrolodites fluorofora signalu detekté Luminex 200 analizators.

Luminex 200 analizatoram ir divi $kidruma celi. Pirmais ir $lirces kustibas
mehanisms, kur§ kontrolé parauga panemsSanu. Sis mehanisms atlauj papemt nelielus
parauga tilpumus no mazajiem reagentu tilpumiem. Slirces kustibas mehanisms
transporté precizétos noteikta parauga tilpumus no parauga konteinera uz kiveti.
Paraugs tiek injicéts kiveté ar vienmérigu atrumu analizes veikSanai. Turpmak parauga
cel§ tiek automatiski tirits ar Luminex xMAP aizsarg8kidumu, lai nodroS§inatu otro
skidruma ce]u. Sis process nopem atlikuso paraugu caur caurulitem un varstuliem.
Otrais ¥kidruma cel§ tiek nodrosinats ar pozitiva gaisa spiediena palidzibu un
aizsargskiduma piegadi kivetei un parauga celam.
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Luminex xMAP aizsargSkidums - darba $kidums ir starpnieks parauga
nogadasanai uz aparatliras optisko daJu. Analiz€jamais paraugs tiek iegits, izmantojot
paraugu no 96- mikrotitru plates ar Luminex XYP instrumentu, injic€tu kivetes pamatné.
Tad paraugs iet caur aizsarg§kidumu ar samazinatu atrumu. Rezultata veidojas paraugu
grupa, kas tiek nodroSinata ar individualu katras mikrosfeéras izgaismo$anu. Parauga
injekcijas atrums ir tads, ka xMAP mikrosféras tiek iesaistitas optiskaja procesa ka
atseviSku epizoZu serijas. Luminex SD sist€ma pielauj paraugiem virzities nepartraukta
kustiba bez aizsargSkiduma trauku atkartotas uzpildiSanas. Konteiners ar 20 litriem
aizsargS8kiduma ir pietiekoss vairak neka 48 stundu darbam.

Optiska sist€ma sastav no diviem lazeriem. Viens lazers (sarkanais) inducg krasu
maistjumu xMAP mikrosferas ieksieng, laujot identifict katras lodites piederibu
noteiktai lodiSu populacijai, kamér otrs lazers (zalais) inducé mikrosferas virsmai
piesaistito fluoroforu.

Plusmas fotodiodes detektori méra xMAP mikrosféru krasu maisijumu krasu
kodu klasifikacijas emisijas intensitati, un fotopavairotdja kamera fiksé referento
molekulu saistibu ar xMAP mikrosféru virsmu emisijas intensitati. Liela atruma digitala
signala procesors un kompjuterizéts algoritms nodro§ina xMAP mikrosféru analizi péc

apstrades ar Luminex 200 aparatiiru.
3.3.5. Citokinu noteikSanas protokols

1. Iepilina 200 pl testa buferi katra mikroplates bedrité. CieSi aizver un ievieto §upotaja
uz 10 miniitém istabas temperattra (20 — 25°C).

2. Testa buferi aizvac ar vakuuma palidzibu, atlikuSo testa buferi — ar absorb&josa
materiala palidzibu.

3. Pievieno 25 pl standarta vai kontroles reagentu atbilstosajas mikroplates bedrités.
Testa buferi izmanto ka standarta pamatkoncentraciju - 0 pg/mL.

4. Pievieno 25 pl testa bufera katra parauga bedrité.

5. Pievieno 25 pl atbilsto$a matrices $kiduma atbilsto$ajas mikroplates bedrites.

6. Pievieno 25 pl parauga atbilstoSajas mikroplates bedrites.

7. Pievieno 25 pl sagatavota lodi$u maisTjuma katra bedritg.

8. Mikroplati ciesi aizver ar vaku, noslédzot to ar dro§ibas saiti, un inkubé vienu stundu
§tipotaja istabas temperatiira (20 — 25°C).

9. Uzmanigi aizvac visu $kidrumu ar vakuuma palidzibu.
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10. Mikroplati mazga divas reizes, katra bedrité pievienojot 200 pul mazgaSanas bufera.
Starp mazgaSanas reizém mazgaSanas buferi aizvac ar vakuuma sikpa palidzibu.
AtlikuSo mazgasanas buferi aizvac ar absorb&josa materiala palidzibu.

11. Pievieno 25 pl sekundaras antivielas katrd mikroplates bedrité. PievienoSanas bridi
antivielam jabut istabas temperatira.

12. Mikroplati ciesi aizver ar vaku, noslédzot to ar drosibas saiti, un inkubg 30 minites
$tipotaja istabas temperatiira (20 — 25°C). P&c inkubacijas nedrikst izmantot vakuumu.
13. Pievieno 25 pl streptavidina-fikoeritrina katrd mikroplates bedrite.

14. Mikroplati ciesi aizver ar vaku, noslédzot to ar drosibas saiti, un inkub& 30 mintes
$fipotaja istabas temperatiira (20 — 25°C).

15. Uzmanigi aizvac visu §kidrumu ar vakuuma palidzibu.

16. Mikroplati mazga divas reizes, katra bedrité pievienojot 200 ul mazgasanas bufera.
Starp mazgafanas reiz€ém mazgaSanas buferi aizvac ar vakuuma sikpa palidzibu.
Atliku$o mazgasanas buferi aizvac ar absorbgjosa materiala palidzibu.

17. Pievieno 150 pl darba $kiduma visas mikroplates bedrités.

18. Mikroplati ievieto Luminex 200 aparata.

19. Veic nolasjjumu.

3.3.6. Statistiskas metodes

Imiinhistokimiski noteikto GFAP pozitivo struktiiru (astrocitu un to izaugumu,
glijas $anu, nervu $kiedru, mikroglijas $inu) un NF pozitivo struktiru (astrocitu
izaugumu, nevu $kiedru, 3iinu kodolu, glijas $Gnu) relativa bieZuma apzim&Sanai tika
lietota zinatniskaja literatiira pla$i izmantota puskvantitativa skaitiSanas metode (Zobin
et al., 1990; Pilmane, 1998). Struktiiru daudzums tika analiz&ts viena griezuma trijos

redzes laukos (3.10. tabula).

3.10. tabula

Imiinhistokimiski noteikto struktiiru relativa bieZuma apziméiana
(Tobin et al., 1990; Pilmane, 1998)

Lietotie apzim&jumi Paskaidrojumi

- Redzeslauka netika redzéta neviena pozitiva struktiira

0/+ Redzeslauka retas pozitivas struktiiras

+ Redzeslauka maz pozitivu struktaru

55




3.10. tabulas turpingjums

Redzeslauka no maza lidz vidgji lielam pozitivu struktiiru

+/++
daudzumam

e Red.z_cslauké no vidéja daudzuma lidz lielam daudzumam

pozitivo struktiiru

+++ Redzeslauka daudz pozitivu struktiiru

P Red.zieslaukﬁ no liela daudzuma Iidz Joti lielam daudzumam

pozitivu struktiiru

-+ e . -
Redzeslauka |oti liels daudzums pozitivu struktiiru

Atkariba no datu struktiras tika izmantotas medicinas pétijumos
visparpiepemtas statistiskds analizes metodes (4ltman, 1999; Altman, 2000; Teibe,
2007). Datu izvérté$anai darba tika izmantotas neparametriskas statistikas metodes.
Pétijuma grupu salidzinalanai tika lietoti centralas tendences raditaji ar vidéjam
vértibam un standarta novirzi un izkliedes raditaji. Lai izvértétu divu mainigo
savstarpgjas atbilstibas cieSumu, tika izmantotas Spearman vai Pearson korelacijas un
linearas regresijas analizes metodes. Divu neatkarigu grupu salidzinaSanai tika lietots
Mann — Whitney U tests un Wilcoxon Signed Ranks tests. Rezultati tika uzskatiti par
ticamiem, ja p<0,05. Korelacijas koeficientu » ka sakaribas cieSuma kvantitativo
raditaju starp diviem vai vairakiem mainigajiem lielumiem aprékinaja p&c rangu skalas
liclumiem — Spearmen korelacijas koeficienta (Christensen, 1996). Ja korelacijas
koeficients r ir lielaks par 0,7, tad divu vai vairaku lielumu korelacija ir cieSa. Ja r ir
lielaks par 0,5, tad korelacija starp pétamajiem lielumiem ir vidéji cieSa, bet, ja r ir
mazaks par 0,3, tad korelacija starp pétamajiem lielumiem ir vaja.

IL-6 un IL-10 pozitivas ¥iinas tika skaititas viena griezuma 3 nejausi izveletos
redzeslaukos, un aprékinats vid€jais §linu skaits.

TUNEL metodes datu apstradei tika izmantots apoptotiskais indekss, kur viena
griezuma 3 nejausi izvélétos redzeslaukos tika saskaititas apoptotiskas Stnas no 100
$inam, noteikts vidéjais $inu skaits un iegttais rezultats dalits ar 100 (Kandirali, 2009).

Statistiska analize veikta ar SPSS (Statistical package for social sciences for
Windows 18.0, ASV)
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4. REZULTATI
4.1. Morfologiska atradne
4.1.1. Rutinas histologijas atradne kontroles grupas pacientiem

Kontroles grupas pacientu smadzenu pelékaja viela parliecinodi bija redzami sesi
smadzepu garozas slipi, no kuriem ipasi izteikts bija 1.—4. slanis (4.1. attéls
pielikuma). Pirmais slanis — molekularais slanis ar atseviskam glijas Sinam un maziem
piramidaliem neironiem Otrais — ar&jais graudainais slanis sastavéja no maziem
piramidaliem neironiem, atseviskiem zvaigZnveida neironiem un glijas Stnam. Tresais
slanis — ar&jais piramidalais slanis saturéja mazus un vidgji lielus piramidalos neironus
un viena virziena orient&tus neironu izaugumus, glijas §tinas un atseviskus makrofagus.
Ceturtajam — iek3&am graudainajam slanim bija raksturigi piramidali neironi, dazi
zvaiginveida neironi un glijas $anas. Visos pelekas vielas slagos bija redzami
pilnasinigi kapilari un dazi makrofagi. Kontroles grupas pacientu baltaja viela var€ja
redz&t praktiski neizmainftu histologisku ainu ar minimalu glijas $tnu tasku, nervu

skiedras un atsevisku kapilaru pilnasinibu (4.2. att€ls pielikuma).

4.1.2. Rutinas histologiska atradne pacientiem péc fatalam galvas traumam

smadzenu audos traumas un pretsitiena vietas

Visiem pacientiem péc fatdlam galvas traumam var&ja redzEt izmainitus
smadzepu audus. Gan traumas, gan pretsitiena vietas bija plass pia mater bojajums ar
pia mater fragmentacijam un pla§am hematomam starp nebojato pia mater un smadzenu
pelekas vielas molekularo slani.

Visiem pacientiem, kas bija mirudi notikuma vietd, smadzepu pelekaja viela
traumas vietd visizteiktak bija redzami tris (2.—4.) no se$iem smadzepu pelékas vielas
slapiem ar smadzepu audu tiisku (4.3. att€ls pielikuma). Otrais ir argjais granularais
slanis ar maziem piramidaliem neironiem, atseviskam glijas $tinam un So $tnu tusku.
Tresais slanis — aréjais piramidalais slanis ar maziem un vidgji lieliem piramidaliem
neironiem, ar nedaudz disorientétiem neironu izaugumiem un o struktiiru tosku.
Ceturtais — iek§¢jais granularais slanis ar piramidaliem neironiem, ar dalgji
disorientétiem aksoniem un atseviskam glijas $tinam un 3o §Gnu tasku. Traumas vieta
ari bija novérojams smadzepu audu bojdjums — tiisaka, perék]veida nekroze. Visiem

notikuma vieta mirusajiem pacientiem smadzenu pelékaja viela pretsitiena vieta bija
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redzami sedi smadzenu garozas slapi, no kuriem visskaidrak bija redzami tris (2.— 4.
slanis) (4.4. attéls pielikuma). Otrais slanis ir argjais granularais slanis ar maziem
piramidaliem neironiem, atseviskam glijas Sunam un izteiktu $o Sunu tasku. TreSais
slanis — argjais piramidalais slanis ar maziem un vidéji lieliem piramidaliem neironiem,
ar nedaudz disorientétiem neironu izaugumiem. Ceturtais — iek3jais granularais slanis
ar piramidaliem neironiem, atseviskiem makrofagiem, glijas §inam un izteiktu So Stnu
tiisku, ka arf ar izteiktu smadzenu audu bojajumu.

Visiem notikuma vietd miruSajiem pacientiem smadzepu baltaja viela traumas
vieta bija redzamas nervu Skiedras, izteikta glijas §finu un pamatvielas tiska un
pilnasinigi kapilari (4.5. attéls pielikuma). Siem pacientiem smadzepu baltaja viela

pretsitiena vietd bija atrodamas nervu $kiedras, atseviski makrofagi, bija arl dazadu

pakapju glijas $0nu tiiska, visbiezak loti izteikta pamatvielas un asinsvadu sienipas
tiiska un pilnasiniba (4.6. attéls pielikuma).

Visiem pacientiem, kas mira attalinata perioda p&c traumas, smadzenu pel€kaja
viela traumas vieta bija redzami se$i smadzegu garozas slani ar smadzenu audu tisku,
bet visizteiktak bija redzami &etri slapi (1.—4.) (4.7. attéls pielikuma). Pirmais --
molekularais slanis -- bija ar izteiktu tisku un atseviskiem destrukcijas perékliem.
Parcjos garozas slanos tas uzbiive tomer bija saglabata. Visiem pacientiem, kas mira

attalinata perioda péc traumas, smadzegu pelekaja viela pretsitiena vieta bija redzami

visi sedi smadzequ garozas slani, no kuriem visizteiktakie bija divi — argjais un ieks€jais
graudainais slanis, izteiktu pelekas vielas neironalo struktiiru tisku un iesp&jamiem
destrukcijas perékliem (4.8. attéls pielikuma).

Visiem pacientiem, kas mira attalinata perioda p&c traumas, smadzenu baltaja
viela traumas vieta bija redzamas nervu Skiedras, glijas Stnu tuska (4.9. attéls
pielikuma). Visiem notikuma vieta miruSajiem pacientiem smadzepu baltaja viela

pretsitiena vietd bija redzamas nervu $kiedras, dazadu pakapju glijas §tnu tiska un

glijas $tinu proliferacija, ka arT atseviSki makrofagi (4.10. attéls pielikuma).

4.2. Smadzenu §iinu citoskeleta, citokinu un apoptozes atradne

Kontroles grupas pacientiem tika noteikts smadzepu baltas vielas Sunu
citoskeleta pozitivo struktiiru relativais daudzums un vidgjais relativais daudzums,
citokinu imiinpozitivo un apoptotisko 3inu skaits un So Sunu vidéjais skaits (4.1.

tabula).
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Glijas fibrillira skaba proteina (GFAP) atradne smadzepu baltas vielas
astrocitos un neironalas struktiiras tika konstatéta visiem pieciem kontroles grupas
pacientiem (4.1. tabula). Diviem pacientiem — pirmajam pacientam, kur§ mira no aknu
cirozes, un ceturtajam — kardiomiopatijas pacientam -- tika konstatéts liels daudzums
(+++/++++) GFAP pozitivu astrocitu un nervu kiedru (4.11. attéls pielikuma). Diviem
pacientiem — otrajam kardiomiopatijas pacientam un piektajam pacientam, kam nave
iestajusies pakarSanas rezultata, tika konstatétas daudz (+++) GFAP pozitivu astrocitu
un nervu kiedru smadzenu baltaja viela (4.12. attéls pielikuma). TreSajam pacientam
pec akiitas koronaras sirds slimibas novéroja no vidégji liela daudzuma lidz lielam
daudzumam (++/+++) GFAP pozitivu astrocitu un nervu Skiedru smadzegu baltaja viela
(4.13. attels pielikuma). Kontroles grupas pacientiem bija liels (+++) vidgjais relativais
GFAP pozitivo neironalo struktiiru daudzums.

4.1. tabula.
Smadzenu $iinu citoskeleta struktiiru vidéjais relativais daudzums, citokinu
imiinpozitivo un apoptotisko Siinu vidgjais skaits kontroles grupas pacientiem
smadzenu baltaja viela

Pacienta GFAP NF {I_.-6 p021.tivo I{fl 0 poz.lﬁvo :A:poptotl.sko
- . . Stnu skaits 3 Sunu skaits 3 Suinu skaits 3
kartas relativais | relativais
umurs daudzums | daudzums redzeslaukos redzes laukos redzes laukos
Zum (vid. + SD) (vid. £SD) (vid. £SD)
+++/ +++/
1. At i 29,33+1,07 43,67+1,19 51,00+2,15
2. ++ -+ 22,67+3,16 45,33+1,87 61,33+1,55
A+ -+ 3,00+0,92 26,00+1.10 64,33+1,93
+++/ +++/
4, et et 25,00+1,76 33,00+2,01 53,67+2,37
+++/
5. +++ et 3,33+1,23 36,67+3,29 60,33+2,01
Vidgjais
4/ 58,13+2,00
dal;](:;;]t;nS/ +++ A 16,67+2,87 36,93+1,89 AL0,61£0,05

Al — apoptotiskais indekss; ++/+++ -- redzeslauka no vidgja daudzuma Iidz lielam pozitivo struktiiru
daudzumam ; +++ -- redzeslauka liels pozitivo struktiiru; daudzums; +++/++++ -- redzeslauka loti liels
pozitivo struktiiru daudzums ; GFAP — glijas fibrillarais skabais proteins; IL-6 — interleikins-6; JL-10 —

interleikins-10; SD — $eir: standarta deviacija; vid. — vidgjais

Neirofilamentu (NF) ekspresija tika novérota visu piecu kontroles grupas
pacientu smadzepu baltas vielas nervu $kiedras un atsevisku §iinu kodolos (4.1. tabula).

Trijiem pacientiem — otrajam, ceturtajam un piektajam -- tika konstatéts loti liels
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daudzums (+++/-++++) galvenokart NF pozitivu nervu Skiedru un dazas NF pozitivas
$tinas smadzenu baltaja viela (4.14. attéls pielikuma). Pirmajam un treSajam pacientam
novéroja lielu daudzumu (+++) NF pozitivu nervu Skiedru un NF pozitivu §anu (4.15.
attéls pielikuma). Kopuma kontroles grupas pacientiem bija Joti liels (+++/++++)
vid&jais relativais NF pozitivo neironalo struktiiru daudzums.

Interleikina IL-6 pozitivie piramidalic neironi netika konstatéti nevienam no
pieciem kontroles grupas pacientiem, tikai atseviskas IL-6 vaji pozitivas glijas Stnas
(4.16. attels pielikuma).

Interleikins-6 (/L-6). Visiem pieciem kontroles grupas pacientiem tika
konstatéts neliels skaits JL-6 pozitivu glijas $inu smadzenu baltaja viela (4.1. tabula). 1.,
2. un 4. pacientam tika konstatéts aptuveni vienads IL-6 pozitivo 3tnu skaits -- no
22,67+3,16 Iidz 29,33+1,07 (4.16.A. attéls pielikuma). 3. un 5. pacientam IL-6 pozitivo
glijas $tinu skaits baltaja smadzenu viela bija izteikti mazaks neka par&jiem pacientiem:
no 3,00+0,92 1idz 3,33+1,23 (4.17. attéls pielikuma). Kontroles grupas pacientu vidgjais
IL-6 pozitivo glijas §tinu skaits bija 16,67+2,87.

Interleikins-10 (IL-10). Visiem kontroles grupas pacientiem smadzenu baltaja
viela tika atrastas IL-10 pozitivas glijas §tnas (4.1. tabula). To skaits svarstijas no
26,00+1,10 1idz 45,67+1,19 (4.18. attéls pielikuma). Kontroles grupas pacientu vidgjais
IL-10 pozitivo glijas §tnu skaits bija 36,93+1,89.

Apoptotiskas glijas $iinas smadzepu baltaja viela tika konstatétas visiem
kontroles grupas pacientiem (4.1. tabula). Visiem pieciem pacientiem apoptotisko $tnu
skaits svarstijas no 51,00+2,15 lidz 64,33+1,93 (4.19. attéls pielikumd). Kontroles
grupas pacientu vidgjais apoptotisko $nu skaits bija 58,13+2,00. Apoptotiskais indekss
bija 0,61+0,05.

4.2.1. Péc fatalam galvas traumam notikuma vieta mirufu bérnu smadzepu audu

parmainas

Saja grupa tika ieklauti septini péc fatalam galvas traumam mirusi be&rni vecuma
no viena gada lidz 18 gadiem. Visiem pacientiem tika noteikts smadzenu baltas vielas
$tinu citoskeleta pozitivo struktiiru relativais daudzums un vidgjais relativais daudzums
traumas un pretsitiena vietas, ka arl smadzepu citokinu imiinpozitivo S$inu un

apoptotisko $iinu skaits un $o §0nu vid&jais skaits gan traumas, gan pretsitiena vietas.
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Glijas fibrillarais skabais proteins (GFAP) smadzepu baltaja viela traumas
vieta tika konstat&ts tikai trijiem pacientiem. Diviem — pirmajam un sestajam pacientam
bija vid&js daudzums (++) GFAP pozitivu nervu Skiedru un faktora pozitivu mikroglijas
§tinu (4.20. attéls pielikuma) (4.2. tabula). Vienam — otrajam pacientam tika konstatéts
mazs daudzums (+) GFAP pozitivu neironalo struktiiru un faktora pozitivu mikroglijas
$tnu (4.21. attéls pielikuma). Cetriem pacientiem GFAP pozitivas struktiiras smadzenu
baltaja viela traumas vieta netika konstatétas. Visiem septipiem notikuma vieta

mirusajiem bérniem smadzenu baltaja viela pretsitiena vietd tika novérotas GFAP

pozitivas nervu Skiedras, imiinreaktivi astrociti un faktora pozitivas mikroglijas Sunas.
Trijiem — pirmajam, treSajam un sestajam pacientam -- konstatgja lielu daudzumu (+++)
GFAP pozitivu neironalo struktiru un faktora pozitivu mikroglijas $tinu (4.22. attels
pielikuma). Otrajam pacientam konstat&ja no vidéja daudzuma lidz lielam daudzumam
(++/+++) GFAP pozitivu astrocitu (4.23. attéls pielikuma). Trijiem pacientiem tika
konstatets vidéjs daudzums (++) GFAP pozitivu astrocitu izaugumu smadzenu baltaja

viela pretsitiena vietda (4.24. attéls pielikuma). B&miem, kuri péc fatalam galvas

traumam mira notikuma vieta, GFAP pozitivo neironalo struktiiru vid&jais relativais
daudzums smadzenu baltaja viela traumas vietd bija mazs (+), pretsitiena vieta -- no

vidéja daudzuma lidz lielam daudzumam (++/+++).

4.2. tabula
Notikuma vieta miruso bérnu smadzenu §iinu citoskeleta struktiiru vidgjais
daudzums smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena vietas

Pf(‘;::sta Veoums GFAP GFAP NF NF
PV TV PV TV
numurs
1. 1g. ++ ++ R ++
2. 4g. A+ + +++ +
3. 10g. +++ - - -
4. 11g. ++ - +++ -
5 15g ++ - ++ -
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4.2. tabulas nobeigums

Pli;:‘f:st : Vecums GFAP GFAP NF NF
PV TV PV vV
numurs
6. 17g. +++ 4+ +++ 4+
7. 17g. ++ - -+ +
Vidgjais
relativais X EE TR S n
daudzums

- -- redzeslauka netika redz&ta neviena pozitiva struktiira; + -- redzeslauka mazs pozitivo struktiiru
daudzums; ++ -- redzeslauka vidg&js pozitivo struktiiru; daudzums ++/+++ -- redzeslauka no vidéja
daudzuma lidz lielam pozitivo struktiiru daudzumam; +++ -- redzeslauka liels pozitivo struktiiru
daudzums; g. — gadi; GFAP — glijas fibrillarais skabais proteins; NF - neirofilamenti PV — pretsitiena
vieta, TV — traumas vieta

Neirofilamenti (NF) notikuma vieta miru$u bernu smadzenu baltaja viela
traumas vieta tika konstatéti tikai Cetriem pacientiem (4.2. tabula). Diviem — pirmajam
un sestajam pacientam tika atrasts vid€js NF pozitivo nervu $kiedru daudzums (++)
(4.25. attels pielikuma). Diviem — otrajam un ceturtajam pacientam tika konstatéts mazs
(+) NF pozitivo nervu Skiedru daudzums. Trijiem pacientiem smadzenu baltaja viela
traumas vieta NF pozitivas neironalas struktiiras netika konstatétas. Visiem septiniem
notikuma vietd miruSajiem bé€rniem smadzenu baltaja vield pretsitiena vietd tika
konstatétas NF pozitivas neironalas struktiiras. Se§iem pacientiem — pirmajam, otrajam,
treSajam, ceturtajam, sestajam un septitajam -- tika konstatéts liels NF pozitivo nervu
Skiedru daudzums (+++) (4.26. att€ls pielikuma). Tikai vienam — piektajam pacientam
tika konstatéts vid€js daudzums (++) NF pozitivu glijas $inu un astrocitu izaugumu

smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta (4.27. attéls pielikuma). Bérniem, kuri péc

fatalam galvas traumam mira notikuma vieta, NF pozitivo neironalo struktiiru vid&jais
relativais daudzums smadzenu baltaja viela traumas vieta bija mazs (+), pretsitiena vieta
-- liels (+++).

Interleikina-6 (/L-6) pozitivie garozas piramidalie neironi tika konstatéti visiem
septipiem notikuma vietd miruSajiem bérniem (4.3.tabula). Piramidalajiem neironiem
nov€roja viena virziena orientaciju. Bez /L-6 pozitivajiem piramidalajiem neironiem
bija redzami atseviSki imiinreaktivi makrofagi un intensivi krasotas glijas $iinas. Visiem
septiniem pacientiem /L-6 pozitivo garozas piramidalo neironu skaits traumas vieta bija
mazaks -- no 27,67+1,74 lidz 42,00+0,89 (4.28. attéls pielikuma) -- neka pretsitiena

vietd, kur /L-6 pozitivo piramidalo neironu skaits svarstjds no 35,67+2,51 lidz
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57,67£1,25 (4.29. attels pielikuma). Vid&jais IL-6 pozitivo piramidalo neironu skaits
traumas vieta bija 35,81+2,76, pretsitiena vieta -- 43,81+2,59.

4.3. tabula
Vidgjais citokinu imi@npozitivo smadzenu $iinu skaits traumas un pretsitiena vietas
bérniem, kuri mira notikuma vieta

1L-6 1L-6 16 16 IL-10 | IL-10
Pkn. | Vecums [PVPN,PV|PVPN,TV| BV,PV | BV,TV | BV,PV | BV, TV
(vid+8D) | (vidSD) | (vid+SD) | (vid.£SD) |(vid+SD)| (vid +£SD)
. g 57,67+ | 42,00+ | 10933+ | 8833+ | 3933+ | 30,00+
: : 1,25 0,89 6,21 2,25 1,45 2,27
5 s 4833+ | 40,00+ | 77,00+ | 73,67+ | 27,00+ | 1933+
: : 3,44 2,59 4,07 3,11 2,22 1,89
. 10g 39,67+ | 34,67+ | 10167+ | 82,00+ | 42,67+ | 28674
: : 2,11 4,32 5,27 3,48 3,70 0.78
A g 44,67+ | 3033+ | 94,67t | 69,33+ | 3433 | 26.67%
: ' 1,29 3.09 2,89 1,36 2,64 3,14
s 15 45,00+ | 3833+ | 89,00+ | 75,00+ | 4633 | 29,00+
: : 3,66 2,10 3,61 5,17 1,97 3,77
. 17g 3567+ | 27,67+ | 7933 | 72,67+ | 3867t | 2433%
: ' 2,51 1,74 1,95 2,77 2,72 2,68
; 17g 40,67+ | 37,67+ | 103,67 | 87,33+ | 47,00= | 27,00+
' ' 3,89 4,61 4,80 3,13 4,58 3,55
Vid. « 4381 | 3581 | 93,52+ | 7833+ | 37,33% | 21.33%
skaits 2,59 2,76 4,11 3,05 2,29 1,39

BV —balta viela; g. — gadi; IL-6 — interleikins-6; IZ-10 — interleikins-10; P.k.n. — pacienta kartas numurs;
PV — pretsitiena vieta; PVPN — pelekas vielas piramidalie neironi; TV — traumas vieta; SD — §eit:
standarta deviacija; vid. — vidéjais

Interleikina-6 (/L-6) pozitivas glijas $inas smadzepu baltaja viela tika
konstatétas visiem septiniem notikuma vieta pec fatalam galvas traumam mirusajiem
berniem (4.3. tabula). Visiem septipiem pacientiem smadzenpu baltaja viela traumas
vietd /L-6 pozitivo glijas $inu skaits bija mazaks -- no 69,33+1,36 lidz 88,33+2,25
(4.30. attéls pielikuma) neka pretsitiena vietd, kur /-6 pozitivo glijas $tnu skaits
svarstijas no 77,00£4,07 lidz 109,33+6,21 (4.31. attéls pielikuma). Vidgjais IL-6
pozitivo glijas $linu skaits traumas vieta bija 78,33+3,05, pretsitiena vieta -- 93,52+4,11.

Interleikina-10 (/L-10) pozitivas glijas $iinas smadzenu baltaja viela tika
konstatétas visiem septiniem notikuma vieta péc fatalam galvas traumam mirusajiem
bérniem (4.3. tabula). Siem bérniem smadzenu baltds vielas traumas vieta IL-10
pozitivo glijas $tnu skaits bija mazaks -- no 19,33+1,89 (4.32. attels pielikuma) -- neka
pretsitiena vieta, kur /L-10 pozitivo glijas $iinu skaits svarstijas no 27,00+2,22 lidz
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47,00+4,58 (4.33. attels pielikuma). Vidgjais IL-10 pozitivo glijas §linu skaits traumas
vieta bija 21,33+1,39, pretsitiena vieta -- 37,33+2,29.

Apoptotiskas Sanas notikuma vieta miruSo b&rnu smadzepu baltaja viela
traumas vietd tika konstat€tas visiem septiniem bérniem (4.4. tabula). Vienu gadu
vecam bérnam — pirmajam pacientam -- tika konstatéts izteikti lielaks apoptotisko §tinu
skaits 90,00+4,00 smadzenu baltaja viela traumas vieta (4.34. att€ls pielikuma) neka
pargjiem seSiem b&rniem, kuriem apoptotisko §iinu skaits traumas vieta vari€ja robezas
svarstijas no 23,33+4,16 lidz 32,33+8,11 (4.35. attéls pielikuma). Visiem septiniem
notikuma vieta miruSajiem b€rniem apoptotiskas S$tnas tika konstatétas smadzenu

baltaja viela pretsitiena vietd. Vienu gadu vecajam b€rnam — pirmajam pacientam -- tika

konstatéts divas reizes lielaks apoptotisko Stnu skaits 62,33+8,62 smadzenu baltaja
viela pretsitiena vieta (4.36. att€ls pielikuma) neka pargjiem seSiem pacientiem, kuriem
apoptotisko §tinu skaits smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta vari€ja robezas no
26,67+5,03 lidz 37,67+2,31 (4.37. att€ls pielikuma). Visiem notikuma vietd miru$ajiem
bérniem, izpemot gadu veco pirmo pacientu, apoptotisko $iinu skaits smadzenu baltaja
viela pretsitiena vieta bija tikai nedaudz lielaks ka traumas vieta (4.4. tabula). Lidz ar to
visas grupas vidg€jais apoptotisko §unu skaits traumas vieta bija lielaks -- 40,47+26,31 --

neka vid€jais apoptotisko §tnu skaits pretsitiena vieta -- 37,33+14,11. Apoptotiskais

indekss traumas vieta bija 0,34+0,14; pretsitiena vietai 0,44+0,09.

4.4. tabula
Vidéjais apoptotisko $tinu skaits smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena
vietas notikuma vieta mirusSajiem bérniem

Pacienta kartas Apoptotisko $uinu skaits 3 Apoptotisko tinu skaits 3
N Vecums redzeslaukos, PV redzes laukos, TV

(vid. £ SD) (vid. £ SD)
1. lg. 62,33+8,62 90,00+4,00
2, 4g. 26,67+5,03 23,3344,16
3. 10g. 29,33+2,52 25,00+3.00
4. 11g. 33,00+1,74 27,67+9,25
5. 15g. 34,33+1,53 29,67+34,33
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4.4. tabulas turpinajums

Pacienta kartas Apoptotisko Sunu skaits 3 Apoptotisko Suinu skaits 3
nun?urs Vecums redzeslaukos, PV redzes laukos, TV
(vid. £ SD) (vid. £ SD)
6. 17g. 34,00+1,53 31,34+5,13
7. 17g. 37,67+2,31 32,33+8,11
Vidgjais & 37,33+14,11 40,47+£26,31
skaits o (p=0,017) Al 0,48+0,04 (p=0,006); Al 0,40+0,14

Al — apoptotiskais indekss; g. — gadi; PV — pretsitiena vieta; SD — Seir: standarta deviacija; TV — traumas
vieta; vid. — vid&jais
4.2.2. Péc fatalam galvas traumam attalinata perioda miruSu bérnu smadzenu

audu parmainas

Saja grupa tika ieklauti pieci attalinata perioda péc fatalam galvas traumam
mirusi bérni vecuma no viena gada 1idz 18 gadiem. Visiem pacientiem tika noteikts
smadzenu baltas vielas $tnu citoskeleta pozitivo struktiiru relativais un vid&jais
relativais daudzums traumas un pretsitiena vietds, ka ari smadzepu citokinu
imiinpozitivo $linu un apoptotisko §iinu skaits un $o 3linu vidéjais skaits gan traumas,
gan pretsitiena vietas.

Glijas fibrillarais skabais proteins (GFAF) tika konstatéts visu piecu attalinata
perioda miruSu bérnu smadzegu baltas vielas nervu $kiedras, astrocitos un to izaugumos
traumas vietd (4.5. tabula). Trijiem pacientiem — pirmajam, ceturtajam un piektajam --
tika konstatéts liels daudzums (+++) GFAP pozitivu nervu $kiedru, astrocitu un to
izaugumu smadzepu baltaja viela traumas vieta (4.38. attéls pielikuma). Diviem
pacientiem — otrajam un treSajam -- tika konstatéts vidéjs daudzums (++) GFAP
imunreaktivo nervu kiedru un makrofagu (4.39. attéls pielikuma). Visiem pieciem
pacientiem, kuri mira attalinata perioda pec traumas, smadzenu baltaja viela pretsitiena
vieta tika konstatétas GFAP pozitivas nervu Skiedras, astrociti un to izaugumi, glijas
Stinas. Diviem — pirmajam un piektajam pacientam tika konstatéts Joti liels daudzums
(t+++/++++) GFAP pozitivu nervu Skiedru, atsevisku makrofagu, astrocitu un to
izaugumu pretsitiena vieta (4.40. attéls pielikuma). Trijiem pacientiem tika konstatéts
liels daudzums (+++) GFAP imiinreaktivu nervu 3kiedru, glijas $linu un daZi makrofagi
smadzepu baltaja viela pretsitiena vieta (4.41. attels pielikuma). Péc fatilam galvas

traumam attalinata perioda miruSo bérnu GFAP pozitivo neironalo struktiiru vidgjais
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relativais daudzums smadzenu baltaja viela traumas vieta bija no vidéja daudzuma lidz

lielam daudzumam struktoru (++/+++), pretsitiena vieta -- liels daudzums (+++).

4.5. tabula
Péc fatalam galvas traumam attalinata perioda miruso bérnu smadzenu Sinu
citoskeleta struktiiru vidéjais daudzums smadzenu baltaja viela traumas un
pretsitiena vietas

PEE::;[ ’ Vecums GRAE GFAP NF NF
numurs
1. lgll 0 +++/ it L ++
meén. ++++
2. lég. +++ ++ +++ 0/+
3. 1 6g +++ ++ +++ 0/+
4. 17g. +++ +++ +++ ++
+++/
5. 17g. At +++ 4+ ++
Vidgjais
relativais X -+ /A -+ A
daudzums

0/+ -- redzeslauka retas pozitivas struktiiras; +/++-- redzeslauka no maza lidz vid€jam pozitivo struktiiru
daudzumam; ++ -- redzeslauka vidgjs pozitivo struktiru daudzums; ++/+++ -- redzeslauka no vidgja lidz
lielam daudzumam pozitivo struktiiru; +++ -- redzeslauka liels pozitivo struktiiru daudzums; +++/++++ --
redzeslauka oti liels pozitivo struktliru daudzums; g. — gadi; GFAP — glijas skabais fibrillarais proteins;
meén. — ménesi; NF — neirofilamenti; PV — pretsitiena vieta; TV — traumas vieta

Neirofilamenti (NF) tika konstatéti visu piecu attalinata perioda p&c traumas
miru$u bérnu smadzenu baltaja viela traumas vieta (4.5. tabula). Trijiem — pirmajam,
ceturtajam un piektajam pacientam tika konstatéts vidéjs daudzums (++) NF pozitivo
nervu Skiedru un glijas $inu smadzepu baltaja viela traumas vieta (4.42. attéls
pielikuma). Diviem — otrajam un tre$ajam pacientam tika konstatétas retas (0/+) NF
pozitivas nervu Skiedras un glijas $linas smadzepu baltaja viela traumas vieta (4.43.
attels pielikuma). Visiem pieciem pec traumas attalinata perioda miruSajiem bérniem

smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta konstatgja lielu daudzumu (+++) NF pozitivu

nervu Skiedru, glijas $nu un makrofagu (4.44. attéls pielikuma). Siem bérniem NF
pozitivo neironalo struktiiru vid€jais relativais daudzums smadzepu baltaja vield
traumas vieta bija mazs vai vidgjs (+/++), pretsitiena vieta bija liels pozitivo struktiiru

daudzums (+++).
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Interleikina-6 (IL-6) pozitivie garozas piramidalie neironi tika konstatéti visiem
pieciem péc fatdlam galvas traumam attdlinata perioda miruSajiem b&rniem (4.6.
tabula). Bez IL-6 porzitivajiem piramidalajiem neironiem bija redzami atseviski
iminreaktivi makrofagi un intensivi krasotas glijas $tinas. Kopuma visiem pieciem
pacientiem /L-6 pozitivo garozas piramidalo neironu skaits traumas vieta bija mazaks,
ti., no 8,33+1,58 lidz 38,67+3,83 (4.45. attels pielikuma) neka pretsitiena vieta, kur /-
6 pozitivo piramidalo neironu skaits svarstijas no 17,33+2,48 lidz 63,67+5,12 (4.46.
attéls pielikuma). Vidgjais /L-6 pozitivo piramidalo neironu skaits traumas vieta bija

29,87+2,76, pretsitiena vieta -- 39,13+2,60.

4.6. tabula
Péc fatalam galvas traumam attalinata perioda miruSo bérnu vidéjais citokinu
imiinpozitive smadzenu Siinu skaits traumas un pretsitiena vietas

IL-6 IL-6 IL-6 1L-6 1L-10 IL-10
Pkn. | Vecums [PVPN, PV|PVPN, TV | BV,PV | BV, TV | BV,PV | BV, TV
(vid.£SD)| (vid.#SD) | (vid.£SD) | (vid.£SD) | (vid.+SD) | (vid.+SD)
1 1g.10 22,33+ 15,33+ 36,00+ 30,00+ 15,00+ 0,00+
) mén. 1,05 2,41 1,63 1,50 0,58 0,00
5 16g 55,00+ 38,67+ 62,00+ 36,00+ 30,00+ 17,00+
) ’ 3,37 3,83 3,31 3,04 2,20 0,69
3 16g 17,33+ 8,33+ 27,00+ 10,33+ 13,67+ 5,67+
’ ' 2,48 1,58 2,93 0,73 1,02 0,49
4 17g 37,33+ 35,67+ 65,33+ 37,67+ 12,33+ 5,67+
’ ’ 0,97 3,19 2,66 3,49 0,68 0,49
5 17g 63,67+ 36,00+ 71,67+ 4733+ 16,00+ 6,33+
) ) 5,12 2,32 3,12 1,11 1,73 0,95
Vid. X 39,13+ 29,87+ 52,40+ 32,27+ 17,40+ 6,93+
skaits 2,60 2,67 2,73 1,97 1,25 0,52

BV — balta viela; g. — gadi; IL-6 — interleikins-6; /L-10 — interleikins-10; mén. — ménesi; P.k.n. — pacienta
kartas numurs; PV — pretsitiena vieta; PVPN — pelekas vielas piramidalie neironi; TV — traumas vieta;
SD — Seit: standarta deviacija; vid. — vidjais

Interleikina-6 (/L-6) pozitivas glijas $Gnas smadzepu baltaja viela tika
konstatétas visiem pieciem p&c fatalam galvas traumam attalinata perioda miruSajiem
bérniem (4.6. tabula). Bez IL-6 pozitivajam glijas §tinam tika konstat&ti arT atseviski /-
6 pozitivi makrofagi. Visiem pieciem pacientiem smadzepu baltaja viela traumas vieta
IL-6 pozitivo glijas $tnu skaits bija mazaks -- no 10,33+0,73 hdz 47,33+1,11 (4.47.
attels pielikuma) neka pretsitiena vieta, kur /L-6 pozitivo glijas $tinu skaits svarstijas no
27,00+2,93 lidz 71,67+3,12 (4.48. attéls pielikuma). Vid&jais /L-6 pozitivo glijas $tnu
skaits traumas vieta bija 32,27+1,97, pretsitiena vieta --52,40+2,73.
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Interleikina-10 (JL-10) pozitivas glijas ¥0nas smadzepu baltaja viela tika
konstatétas visiem pieciem péc fatalam galvas traumam attalinatd periodd mirusiem
bérniem (4.6. tabula). Bez IL-10 pozitivam glijas $anam tika konstateti arf /Z-10 pozitivi
makrofagi. Visiem pieciem bérniem smadzenu baltds vielas traumas vietd IL-10
pozitivo glijas §tnu skaits bija mazaks -- no 0,00+0,00 lidz 17,00+0,69 (4.49. attels
pielikuma) neka pretsitiena vieta, kur /Z-10 pozitivo glijas Stunu skaits svarstijas no

12,3340,68 1idz 30,00+2,20 (4.50. attéls pielikuma). Vidgjais IL-10 pozitivo glijas Sunu

skaits traumas vieta bija 6,93+0,52, pretsitiena vieta --17,40£1,25.

Apoptotiskas $iinas péc fatdlam galvas traumam attalinata perioda miruSu
bérnu smadzenu baltaja viela traumas vietd tika konstatétas visiem pieciem bérniem
(4.7. tabula). Pirmajam — vienu gadu un 10 m&neSus vecajam pacientam apoptotisko
%inu skaits traumas vietd bija 68,67+3,48 (4.51. attéls pielikuma), kas ir lielaks neka
pargjiem &etriem pacientiem: otrajam, treSajam, ceturtajam un piektajam — pusaudzim.
Vinu apoptotiskais $inu skaits traumas vieta svarstijas no 41,33+4,43 lidz 48,33+5,86
(4.52. attéls pielikuma). Apoptotisko $inu skaits smadzepu baltaja viela pirmajam

pacientam_pretsitiena vieta bija mazaks nekd traumas vietd 59,33+6,18 (4.53. att€ls

pielikuma), bet lielaks neka paréjiem Cetriem pacientiem, kuriem apoptotisko §iinu
skaits pretsitiena vietd svarstijas no 44,00+5,59 lidz 56,00+4,58. Otrajam pacientam,
kur§ mira 4. diena péc galvas traumas, apoptotisko Stnu skaits -- 47,33+0,58 -- traumas
vietd bija lielaks neka pretsitiena vietd -- 44,00+ 5,59, salidzindjuma ar pargjiem trijiem
pusaudZiem. TreSajam, ceturtajam un piektajam pacientam apoptotisko Stnu skaits
smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta svarstijas no 44,67+3,11 lidz 56,00+4,58 un bija
lielaks neka traumas vieta, kur tas svarstijas no 41,33+4,43 lidz 48,33+5,86 (4.54. attéls

pielikuma). Otrajam pacientam, kur§ mira 4. diena péc galvas traumas, apoptotisko Sunu

skaits pretsitiena vieta bija mazaks -- 44,00+5,59 -- neka traumas vieta -- 47,33+0,58.

Turpretim tre§ajam un piektajam pacientam, kas izdzivoja ilgak par 24 stundam pec
traumas, un piektajam pacientam, kur§ péc smagas galvas traumas mira 7. diena,
apoptotisko iinu skaits traumas vieta svarstijas no 41,33+4,43 lidz 48,33+5,86 un bija
mazaks neka pretsitiena vietd -- no 44,67+3,11 lidz 56,00+4,58. Apoptotiskais indekss
(A]) traumas vieta bija 0,40+0,14, pretsitiena vieta --0,48+0,04.
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4.7. tabula
Péc fatalam galvas traumam attalinata perioda miruso bérnu vidéjais apoptotisko
Stiinu skaits smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena vietas

Pacienta Apoptotisko $tinu skaits Apoptotisko §inu skaits
kartas Vecums 3 redzeslaukos, PV 3 redzeslaukos, TV
numurs (vid. £ SD) (vid. £ SD)
I 1g.10 mén. 59,33+6.18 68,67+3,48
2 16g. 44,00+5,59 47,33+0,58
3 16g. 48,33+2.19 44,00+2,98
4, 17g. 44,67+3,11 41.33+4,43
5 17g. 56,00+4,58 48,33+5,86
Vidgjais % 50,00+8,00 47,83+3,66
skaits (p=0,940) Al 0,48+0,04 (p=0,199); Al 0,40+0,) 14

Al — apoptotiskais indekss; g. — gadi; mén. — ménesi; PV — pretsitiena vieta; SD ~ §Seir: standarta
deviacija; TV — traumas vieta; vid. — vid&jais

4.2.3. Péc fatalam galvas traumam notikuma vietd miruSu pieauguso smadzenu
audu parmainas

Saja grupa tika iek]auti 13 pieaugusie, kuri bija vecaki par 18 gadiem un mira
notikuma vieta péc fatalam galvas traumam. Visiem pacientiem tika noteikts smadzenu
baltas vielas $tnu citoskeleta pozitivo struktiiru relativais un vid&jais relativais
daudzums traumas un pretsitiena vietas, ka arf smadzepu citokinu iminpozitivo un
apoptotisko $tinu skaits un $o §tnu vidgjais skaits gan traumas, gan pretsitiena vietas.

Glijas fibrillarais skabais proteins (GFAP) netika konstatéts nevienam no 13
notikuma vieta miruSu pieauguSo pacientu smadzepu baltas vielas neironalajas
struktOras traumas vieta (4.8. tabula). Visiem 13 notikuma vieta miruSajiem
pieaugusajiem smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta tika konstatétas GFAP pozitivas
nervu Skiedras, astrociti un to izaugumi, glijas $linas un atsevi§ki makrofagi. Vienam —
astotajam pacientam tika konstatéts mazs (+) GFAP pozitivo nervu $kiedru daudzums
smadzequ baltaja viela pretsitiena vieta. Cetriem pacientiem — ceturtajam, sestajam,
devitajam un 10. -- smadzenu baltaja viela tika konstatéts vidéjs daudzums (++) GFAP

imiinreaktivu astrocTtu un to izaugumu pretsitiena vieta (4.55. attéls pielikuma). SeSiem

pacientiem — pirmajam, ceturtajam, piektajam, septitajam, vienpadsmitajam un
divpadsmitajam. -- smadzenu baltaja viela konstat&ja lielu daudzumu (+++) GFAP

pozitivu nervu 3kiedru, makrofagu un glijas $Unu pretsitiena vieta (4.56. attéls

pielikuma). Diviem — otrajam un trispadsmitajam. pacientam smadzenu baltaja viela
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tika konstatéts vidgjs vai liels daudzums (++/+++) GFAP iminreaktivu astrocitu

pretsitiena vietd (4.57. attéls pielikuma). Piecaugu3ajiem, kuri mira notikuma vieta péc

fatalam galvas traumam, GFAP pozitivo neirondlo struktiiru vidgjais relativais

daudzums pretsitiena vieta svarstijas no vidéja lidz lielam (++/+++). Traumas vietas

netika konstatétas GFAP pozitivas smadzepu 3inu citoskeleta struktiiras, tade] to

vidé&jais relativais daudzums netika noteikts.

4.8. tabula
Notikuma vietd miruo pieaugufo smadzenu $iinu citoskeleta struktiiru vidgjais
relativais daudzums smadzenu baltaja vield traumas un pretsitiena vietas

Pacienta

Kartas Vecums GFAP GFAP NF NF
UmUTS PV TV PV TV
1. 18g. +++ = + .
2. 21g. +/+++ - ++ -
3. 22g. -+ - + -

4, 28g. ++ - + --

5. 30g. e - ++ -

6. 37g. ++ - +++ -

7. 38g. +++ -- +++ -

8. 40g. + - - --

9. 51g. ++ - - -
10. 53g. ++ - t -
11. 54g. +++ - ++ -
12. 58g. +++ _ + B
13. 6lg. i+ _ +++ _
dﬁﬁiﬁs X +H/+++ _ ++ _

- -- redzeslauka netika redz&ta neviena pozitiva struktiira; + -- redzeslauka maz pozitivu struktiiru; ++ --
redzeslauka vidéjs pozitivo struktiiru daudzums ; ++/+++ -- redzeslauka no vidéja Iidz lielam pozitivo
struktiiru daudzumam; +++ -- redzeslauka liels pozitivo struktiiru daudzums BV — balta viela; g. — gadi;
GFAP — glijas fibrillarais skabais protelns; NF — neirofilamenti; PV — pretsitiena vieta; PVPN — pelekas
vielas piramidalie neironi; TV — traumas
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Neirofilamenti (NF) smadzenu baltas vielas neironalajas struktiiras traumas
vieta netika konstatéti nevienam no 13 notikuma vieta miruSo pieauguSo pacientu (4.8.
tabula). Divpadsmit notikuma vieta mirusu pieauguso smadzenu baltas vielas pretsitiena
vietd tika konstatétas NF pozitivas nervu Skiedras, glijas §inas un astrocitu izaugumi.

Vienam - devitajam pacientam smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta netika

konstatétas NF pozitivas neironalas struktiras. Cetriem pacientiem — pirmajam,
treSajam, ceturtajam un divpadsmitajam -- smadzenu baltaja viela tika konstatets mazs

daudzums (+) NF pozitivo nervu $kiedru pretsitiena vietd (4.58. att€ls pielikuma).

Diviem pacientiem — piektajam un vienpadsmitajam 5. un 11. smadzenu baltaja viela

tika konstatéts vidéjs daudzums (++) NF pozitivo astrocitu izaugumu pretsitiena vieta
(4.59. attéls pielikuma). SeSiem pacientiem — otrajam, sestajam, septitajam, astotajam,
desmitajam un trispadsmitajam -- smadzenu baltaja viela tika konstatéts liels daudzums

(+++) NF porzitivu glijas §tnu pretsitiena vieta (4.60. attéls pielikuma). Pieaugusajiem,

kuri péc fatalam galvas traumam mira notikuma vieta, NF pozitivo neironalo struktiiru
vidgjais relativais daudzums pretsitiena vieta bija vidgji liels (++). Traumas vietas
netika konstat€tas NF pozitivas smadzenu $nu citoskeleta struktiiras, tade] to vid€jais
relativais daudzums netika noteikts.

Interleikina-6 (/L-6) pozitivie garozas piramidalie neironi tika konstatéti visiem
13 notikuma vieta miruSajiem pieauguSajiem pacientiem (4.9. tabula). Bez IL-6
pozitivajiem piramidalajiem neironiem bija redzamas intensivi krasotas glijas $finas un
atseviski makrofagi. Visiem 13 pacientiem /L-6 pozitivo garozas piramidalo neironu
skaits traumas vieta bija no 19,67+1,72 lidz 41,00+4,04 (4.61. attéls pielikuma),t.i.,
mazaks neka pretsitiena vieta, kur IL-6 pozitivo piramidalo neironu skaits svarstijas no
34,33+2,08 lidz 56,67+1,87 (4.62. attels pielikuma). Vidgjais IL-6 pozitivo piramidalo

neironu skaits traumas vieta bija 31,0242,53, pretsitiena vieta --43,82+2,25.

4.9. tabula
Notikuma vieta miruso pieauguso vidéjais citokinu imiinpozitivo smadzenu Siinu
skaits traumas un pretsitiena vietas

IL-6 IL-6 1L-6 IL-6 IL-10 IL-10

Pkn. | Vecums | PVPN, PV |PVPN, TV| BV,PV | BV, TV | BV,PV | BV,TV

(vid+SD) | (vid.£SD) | (vid+SD) | (vid+SD) | (vid+SD) | (vid+SD)

: 8 37,67+ | 28,00+ | 98,67+ | 8233+ | 44,67+ | 21,00+
: & 1,78 2,18 3,29 3,71 2,41 1,99

71

-




mmn

4.9. tabulas turpinajums

176 16 L6 16 1710 12-10
Pkn. | Vecums |PVPN, PV |PVPN, TV| BV,PV | BV,TV | BV,PV | BV,TV
(vidASD) | (vid£SD) | (vid+SD) | (vid+SD) | (vid£SD) | (vid+SD)
5 21g | 4500+ [ 2633% | 7900= | 6800+ | 3233 | 1867+
: : 1,55 3,37 2,84 3,49 3,12 1,74
3 g | MBETE | 4067 | 9567+ | 8867k | 2900 | 1967
: : 2,96 2,76 1,44 5,30 1,53 1,19
. 28g, | 000+ | 3333+ | 10800+ | 69,67 | 47.67% | 27,33
: : 2,70 2,14 3,88 3,52 2,32 1,43
5 20g | 3633% | 3L00= | 7667% | 7000+ | 5067 | 2933
: : 1,16 1,66 2,07 4,12 3,87 1.62
p - 51,00= | 29,67+ | 10033 | 86,33 | 33,67 | 24,00%
: : 2,00 3,41 3,52 2,79 2,27 1,84
; 1gg, | 3433% | 1967% | T33% | 6767 | 4933+ | 2967
: : 2,08 1,72 1,79 2,81 3,03 1,69
; s0g | 1933% | 3600x | 89675 | 8067 | 46005 | 3067
: : 3,74 2,59 2,24 2,08 2,06 242
0 s1g | 333% | 3833k 10133+ | 7767 | 3833 | 2533
: ' 3,18 3,20 3,45 3,83 2,49 1,76
10, | s3g | 67 | 2133 | 7967 | 75005 | 2933+ | 2567
' ' 247 1,56 2,36 3,06 1,11 2,08
I sag, | 3900+ | 2367¢ | 8300 | 7233+ | 3567 | 2233
: : 1,46 2,30 1,92 1,90 1,77 0,88
12, | sgg | 5267 | 4100& [10667+ | 9033+ | 2667+ | 1267+
: 1,87 4,04 3,63 3,39 0,91 0,76
13, | 61g | 3067 | 3433 | 7833% | 7400 | 3000 | 2167+
: 2,26 1,96 1,61 2,17 1,82 1,05
vid. | 43,82+ | 31,02 | 9033 | 77,13t | 38,13t | 23,67+
skaits 2,25 2,53 2,62 3,40 2.21 1,57

BV —balta viela; g. — gadi; IL-6 — interleikins-6; IZ-10 — interleikins-10; P.k.n. — pacienta kartas numurs;
PV — pretsitiena vieta; PVPN — pel&kas vielas piramidalie neironi; TV — traumas vieta; SD — §eit:
standarta deviacija; vid. — vidgjais

Interleikina-6 (IL-6) pozitivas glijas $tinas smadzepu baltaja viela tika
konstatetas visiem 13 notikuma vietd péc fatdlam galvas traumam mirusajiem
pieaugusajiem (4.9. tabula). Bez IL-6 pozitivajam glijas $§tinam tika konstatéti /L-6
pozittvi makrofagi. Visiem 13 pieaugusajiem smadzenu baltaja viela traumas vieta IL-6
pozitivo glijas §tinu skaits bija mazaks, t.i., no 67,67+2,81 lidz 90,33+3,39 (4.63. attéls
pielikuma), neka pretsitiena vietd, kur /L-6 pozitivo glijas $tinu skaits svarstijas no
76,67+2,07 11dz 108,00+3,88 (4.64. attels pielikuma). Videjais IL-6 pozitivo glijas $tnu
skaits traumas vieta bija 77,13+3,40, pretsitiena vieta -- 90,33+2,62.

Interleikina-10 (ZL-10) pozitivas glijas $lnas smadzenu baltaja viela tika
konstatetas visiem 13 notikuma vieta péc fatdlam galvas traumam miruSajiem
pieaugusajiem (4.9. tabula). Visiem 13 pacientiem smadzenu baltas vielas traumas vieta
IL-10 pozitivo glijas $tnu skaits bija mazaks, t.i., no 12,67+0,76 lidz 30,67+2,42 (4.65.
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attels pielikuma), neka pretsitiena vieta, kur ZZ-10 pozitivo glijas §tnu skaits svarstijas

no 26,67+0,91 lidz 50,67+3,87 (4.66. attéls pielikuma). Vidgjais IZ-10 pozitivo glijas

Stnu skaits traumas vieta bija 23,67+1,57, pretsitiena vieta --38,18+2,21.

Apoptotiskas Sinas notikuma vieta mirufu pieaugu$o smadzenu baltaja viela
tika konstatétas visiem 13 pacientiem gan traumas, gan pretsitiena vietas (4.10. tabula).
Pieciem pacientiem — otrajam, ceturtajam, sestajam, devitajam un vienpadsmitajam. --
apoptotisko §0nu skaits traumas vieta bija_robeZas no 47,67+4,16 lidz 62,00+7,55 (4.67.

att€ls pielikuma), t.i., mazaks neka pretsitiena vietd, kur apoptotisko $Gnu skaits

svarstijas no 52,67+7,02 lidz 70,33+6,88 (4.68. attéls piclikuma). Astoniem pacientiem
— pirmajam, treSajam, piektajam, septitajam, astotajam, desmitajam, divpadsmitajam,
lun trispadsmitajam apoptotisko ¥iinu skaits traumas vieta bija lielaks, t.i., 50,67+ 1,15
lidz 68,00+2,65 (4.69. attéls pielikuma) neka pretsitiena vieta, kur apoptotisko $tinu
skaits svarstijas no 39,67+6,12 Iidz 59,33+11,68 (4.70. attels pielikuma). Apoptotiskais
indekss (Al) traumas vieta bija 0,63+0,04, pretsitiena vieta -- 0,65:0,05.

4.10. tabula
Péc fatalam galvas traumam notikuma vieta mirusu picauguso vidéjais
apoptotisko Sunu skaits smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena vietas

Pacienta Apoptotisko $tinu skaits 3 Apoptotisko §tinu skaits 3
kartas Vecums redzeslaukos, PV redzeslaukos, TV
numurs (vid. £ SD) (vid. £ SD)
1. 18g. 59,33+11,68 68,00+2,65
2. 21g. 60,33+8,01 49,67+3,69
3. 22g. 54,00+5,44 58,33+1,28
4, 28g. 52,67+7,02 47,67+4,16
5. 30g. 57,33£1,63 66,67+5,85
6. 37g. 67,33%£6,27 61.33+1,78
7. 38g. 23,67+5,23 50,67+1,15
8. 40g. 68,00+8,08 71,00+8,72
9. 51g. 67,00+£12,17 62,00+7,55
10. 53g. 58,33+3,79 63,33£13,56
11. 54g. 70,33+6,88 48,00+3,17
12. 58g. 39,67+6,12 56,33+4.45
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4.10. tabulas turpinajums

Pacienta Apoptotisko §tinu skaits 3 Apoptotisko Stinu skaits 3
kartas Vecums redzeslaukos, PV redzeslaukos, TV
numurs (vid. = SD) (vid. = SD)
13. 6lg. 58,67+7,34 65,00+5,69
Vidg§jais X 55,33+24,51 60,44+10,86
skaits (p=0,014); AI 0,65+0,05 (p=0,013); Al 0,63+0,04

\llllAltﬂ——

Al - apoptotiskais indekss; g. — gadi; PV — pretsitiena vieta; SD — Seit: standarta deviacija; TV — traumas
vieta; vid. — vid&jais
4.2.4. Pec fatalam galvas traumam attalinata perioda mirusu pieaugufo smadzenu

audu parmainas

Saja grupa tika ieklauti tris pieaugusie, kuri vecaki par 18 gadiem un kuri mira
pec fatalam galvas traumam attalinata perioda. Visiem pacientiem tika noteikts
smadzenu baltas vielas §lnu citoskeleta pozitivo struktiru relativais daudzums un
vid&jais relativais daudzums traumas un pretsitiena vietas, ka ari smadzepu citokinu
imtinpozitivo un apoptotisko $inu skaits, ka arf $o $iinu vid&jais skaits gan traumas, gan
pretsitiena vietas.

Glijas fibrillarais skabais proteins (GFAP) tika konstatéts astrocitos un to
izaugumos visu triju pec fatalam galvas traumam attalinata periodd miruso pieauguso
smadzequ baltaja viela traumas vieta (4.11. tabula) Pirmajam pacientam, kur§ mira 15.
diena péc traumas, smadzenu baltaja viela tika konstatéts liels daudzums (+++) GFAP
pozitivu astrocitu traumas vieta (4.71. attéls pielikuma). Otrajam pacientam, kur§ mira
11. diend pec traumas, smadzenu baltaja viela tika konstatéts vidgjs daudzums +H)
GFAP imiinreaktivu astrocTtu traumas vietd. Tre3ajam pacientam, kur§ mira 7. diena péc
traumas, smadzenu baltaja viela tika konstatéts mazs daudzums (+) GFAP pozitivu
astrocitu un to izaugumu traumas vietd (4.72. attéls pielikuma). Visiem trijiem
pacientiem, kuri mira attalinata perioda péc traumas, smadzepu baltaja viela tika
konstateti GFAP pozitivi astrociti un to izaugumi pretsitiena vieta. Pirmajam pacientam
smadzenu baltaja viela tika konstatéts no liela Iidz Joti lielam daudzumam (HHH/++++)
GFAP pozitivu astrocitu un to izaugumu pretsitiena vieta (4.73. attéls pielikuma).
Otrajam un treSajam pacientam smadzenu baltaja viela tika konstatéts liels daudzums
GFAP imunreaktivu astrocitu pretsitiena vietd. PieauguSajiem, kuri péc fatalam galvas

traumam mira attalinata perioda, GFAP pozitivo neironalo struktiiru vidéjais relativais
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daudzums traumas vietd bija vid&ji liels (++), bet pretsitiena vieta — liels (+++) (4.11.

tabula).

4.11.tabula

Péc fatalam galvas traumam attalinata perioda miruso pieauguSo smadzenu Sinu
citoskeleta struktiiru vidéjais relativais daudzums smadzenu baltaja viela traumas

un pretsitiena vietas

Pacienta | & oms | GFAP GFAP NF NF
PV TV PV vV
numurs

+++/ +++/

I 36g. A+ e S A
-t/

2. 37g. -+ - et +++

3. 40g. +4-+ + +it- ++
Videgjais -t/

daudzums o A - A+ A

+ -- redzeslauka maz pozitivu struktiiru; ++ -- redzeslauka vidgjs pozitivo struktiiru daudzums; +++ --
redzeslauki liels daudzums pozitivo struktiiru; +++/++++ -- redzeslauka loti liels pozitivo struktiiru
daudzums ; g. — gadi; GFAP — glijas skabais fibrillarais proteins; NF — neirofilamenti; PV — pretsitiena
vieta; TV — traumas vieta

Neirofilamenti (NF) smadzepu baltaja viela tika konstateti visiem trijiem p€c
galvas traumas attalinata perioda mirusajiem pieaugusajiem traumas vieta (4.11. tabula).
Pirmajam un otrajam pacientam smadzeqpu baltaja viela tika konstatéts liels daudzums
(+++) NF pozitivu nervu Skiedru un glijas Sinu traumas vietd (4.74. attéls pielikuma).
Tresajam 3. pacientam smadzenu baltaja viela tika konstatts vidéjs daudzums (++) NF
pozitivu nervu Skiedru traumas vieta (4.75. attéls pielikuma). Visiem trijiem p&c galvas
traumas attalinati periodd mirufajiem smadzepu baltaja viela pieaugusajiem tika
konstatétas NF pozitivas nervu ¥kiedras un glijas 30nas smadzegu baltaja viela
pretsitiena vietd. Pirmajam un otrajam pacientam smadzenu baltaja viela tika konstatets
no liela 1idz loti liclam daudzumam (+++/++++) NF pozitivu nervu Skiedru un glijas
$inu pretsitiena vietd (4.76. attéls pielikuma). TreSajam pacientam smadzenu baltaja
viela tika konstatéts liels daudzums (+++) NF saturo$u nervu Skiedru pretsitiena vieta
(4.77. attéls pielikuma). Picaugusajiem, kuri mira attalinata perioda péc traumas, NF'
pozitivo neironalo struktliru vidgjais relativais daudzums smadzepu baltaja viela
traumas_vietd bija liels (+++), pretsitiena vieta tas svarstfjas no liela 1idz Joti lielam

daudzumam (+++/++++).
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Interleikina-6 (IL-6) pozitivie garozas piramidalie neironi tika konstatéti visiem
trijiem péc fatalam galvas traumam attalinata perioda miru$ajiem pieaugusajiem (4.12.
tabula). Bez IL-6 pozitivajiem piramidalajiem neironiem tika konstatéti atseviski /L-6
pozitivi makrofagi un glijas $inas. Visiem trijiem pacientiem IL-6 pozitivo garozas

piramidalo neironu skaits traumas vieta bija 33,33+1,12 lidz 40,3343,78 (4.78. attels

pielikuma), t.i., mazaks nekad pretsitiena vieta, kur /L-6 pozitivo garozas piramidalo
neironu skaits svarstijas no 39,00+2,01 Iidz 52,33+3,55 (4.79.attels pielikuma). Vid€jais
IL-6 pozitivo garozas piramidalo neironu skaits traumas vietd bija 36,44+2,00,

pretsitiena vieta -- 44,89+2,82.

4.12. tabula
Péc fatalam galvas traumam attalinata perioda miruso pieauguso vidéjais citokinu
imiinpozitivo smadzenu Sinu skaits traumas un pretsitiena vietas

1L-6 1L-6 IL-6 1L-6 IL-10 1L-10

Pkn | Vecums |PVPN, PV |PVPN,TV| BV,PV | BV,TV | BV,PV | BV,TV
(vid.SD) | (vid.SD) | (vid.SD) | (vid.SD) | (vid.SD) | (vid.SD)

: 368 5233+ | 4033 | 63,00 | 42,67+ | 6,00+ 1,67+
: : 3,55 3,78 2,65 3,11 0,67 0,89

5 17g 4333+ | 33,33 | 57,33+ | 32,33+ | 6,67+ 1,00+
' : 2,89 1,12 2,22 2,90 1,14 0,60

5 40g 39,00+ | 35,67+ | 6533+ | 37,67 | 5,67+ 1,67+
: ' 2,01 1,10 2,89 1,55 1,00 0,89

Vid. N 44,89+ | 36,44+ | 61,89 | 37,57 | 6,11% 1,45+
skaits 2,82 2,00 2,58 2,52 0,94 0,79

BV — balta viela; g.— gadi; IL-6 — interleikins-6; /L-10 — iterleikins-10; Pkn — pacienta kartas numurs; PV
— pretsitiena vieta; PVPN — pelékas vielas piramidalie neironi; TV — traumas vieta; SD — Seit: standarta
deviacija; vid. — vid&jais

Interleikina-6 (I/L-6) pozitivas glijas $tnas smadzepu baltaja viela tika
konstatétas visiem trijiem péc fatalam galvas traumam attalinata perioda miruSajiem
picaugusajiem (4.12. tabula). Bez IL-6 pozitivajam glijas $inam smadzenu baltaja viela
tika konstatéti atsevis$ki /L-6 imiinreaktivi makrofagi. Visiem trijiem pacientiem /-6
pozitivo glijas §tnu skaits smadzequ baltaja viela traumas vieta bija no 32,33+2,90 lidz
42,67+3,11(4.80. attels pielikuma), t.i., mazaks neka pretsitiena vieta, kur /Z-6 pozitivo
glijas $tnu skaits svarstijas robezas no 57,33+£2,22 lidz 65,33%£2,89 (4.81. attels
pielikuma). Vidgjais /L-6 pozitivo glijas $Gnu skaits traumas vieta bija 37,57+2,52,
pretsitiena vieta -- 61,89+2,58.

Interleikina-10 (/L-10) pozitivas glijas Stnas smadzepu baltaja viela tika

konstatétas visiem trijiem péc fatalam galvas traumam attalinata perioda mirusajiem
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pieauguSajiem (4.12. tabula). Visiem trijiem pacientiem smadzenpu baltas vielas traumas

vieta /L-10 pozitivo glijas §tnu skaits bija 1,00+0,60 lidz 1,67+0,89 (4.82. attéls

pielikuma), t.i., mazaks neka pretsitiena vieta, kur /L-10 pozitivo glijas 3inu skaits
svarstijas no 5,67+1,00 Iidz 6,67+1,14 (4.83. attéls pielikuma). Vid&jais /L-10 pozitivo
glijas §linu skaits traumas vieta bija 1,45+0,79, pretsitiena vieta --6,1130,94.
Apoptotiskas Siinas attalinata perioda péc traumas notikuma miru$u pieauguso
smadzenu baltaja viela tika konstat€tas visiem trijiem pacientiem (4.13. tabula).
Pirmajam un treSajam pacientam apoptotisko §linu skaits traumas vieta bija lielaks neka
otrajam pacientam. Pirmajam pacientam, kur$ mira 15. diena péc traumas, apoptotisko
Sunu skaits bija 76,33+4,73, tre§ajam pacientam, kur§ péc traumas mira 7. diena,
apoptotisko Stinu skaits bija 65,67+11,59 (4.84. attéls pielikuma), t.i., maziks neka

pretsitiena vietd, kur pirmajam pacientam apoptotisko §inu skaits bija 73,00+15,52,

tresdjam pacientam -- 38,33+14,15 (4.85. attéls pielikuma). Otrajam pacientam, kur$

péc traumas mira 11. diena, apoptotisko S$inu skaits traumas vieta bija mazaks

35,00+4,36 neka pretsitiena vieta --40,67+4,51. PieauguSajiem, kuri mira attalinata

perioda péc galvas traumas, apoptotiskais indekss traumas vieta bija 0,77+0,05,

pretsitiena vieta -- 0,64+0,11.

4.13. tabula
P&c fatilam galvas traumam attalinata perioda mirufo pieauguso vidéjais
apoptotisko §iinu skaits smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena vietas

Pacienta Apoptotisko Stnu skaits 3 Apoptotisko Sunu skaits 3
kartas Vecums redzeslaukos, PV redzeslaukos, TV
numurs (vid. £ SD) (vid. = SD)
1. 36g. 73,00+4,73 76,33+4,73
2. 37g. 40,67+4,51 35,00+4,36
3. 40g. 38,33+14,15 65,67+11,59
Vidgjais X 50,67+19,92 59,00+19,73
daudzums (p=0,930); Al 0,64+0,11 (p=0,133); Al 0,77+0,05

Al — apoptotiskais indekss; g. — gadi; PV — pretsitiena vieta; SD — §eif: standarta devidcija; TV — traumas
vieta; vid. — vidgjais

4.2.5. Statistiski apstradato datu analize

Ta ka izlaSu apjomi bija mazi un datu sadalfjumi nepak]avas normalajam

varbiitibu sadalfjumam, tad datu statistiskaja apstradé galvenokart tika izmantotas

;.
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neparametriskas statistikas metodes, kuras var lietot jebkuram (ari pé€tnickam
nezinamam) varbiitibu sadalijjumam.

Aprekinot Spearman korelaciju pozitivam GFAP un NF struktiram, tika
salidzinatas divas grupas — notikuma vieta mirusie bérni un pieaugusie, un péc traumas
attalinata perioda miru$ie bérni un pieaugusie.

Statistiski ticamas Korelacijas pozitivam GFAP un NF neironalajam

struktiram smadzenu baltaja viela bija novérojamas pretsitiena vietas starp notikuma

vieta miruSajiem un pe€c galvas traumas attalinata perioda miruSajiem pacientiem
(perar=0,017; rerar=0,449; px=0,017; rv=0,446), kas nozimé, ka notikuma vieta
mirusajiem pacientiem bija mazaka So struktiru daudzuma Kkorelacija neka attalinata
laika p&c traumas mirusajiem pacientiem. Netika konstatétas statistiski ticamas datu
korelacijas smadzenu baltaja viela pozitivajam GFAP un NF neironalajam struktiiram

traumas vietds starp notikuma vieta miruSajiem un péc traumas attalinata perioda

miruSajiem pacientiem (per=0,103; rerr=0,379; pw=0,352; rv=0,330), jo no 28
pacientiem tikai 9 tika konstatétas pozitivas GFAP struktiiras un tikai 10 pacientiem
pozitivas NF struktiiras. To uzradija zemais korelacijas koeficients 7.

Turpmak izklastita datu apstrade tika veikta, izmantojot Mena - Vitnija (Mann
Whitney) U testu divu neatkarigu grupu salidzinaSanai (notikuma vietd miruSos ar
attalinata laika p&c traumas miru$ajiem pacientiem) un Vilkoksona zimju rangu
(Wilcoxon Signed Ranks) testu divu atkarigu grupu salidzina$anai (traumas vietu ar
pretsitiena vietu).

Pacienti tika sadaliti divas grupas — bérnos un pieaugu$ajos. Katra no 3im
grupam tika sadalita divas apak$grupas:1) notikuma vieta mirusie un p&c fatalam galvas
traumam attalinata perioda mirusie bérni (4.1. grafiks pielikuma), 2) notikuma vieta
miruSie un pec fatalam galvas traumam attalinata perioda mirusie pieaugusie (4.2.
grafiks pielikuma).

Statistiski ticamas atSkirlbas smadzenu baltaja viela tika atrastas pozitivajam

GFAP struktiiram tikai starp abam bérnu apak$grupam pretsitiena vietds (Mann-Whitney

U tests, p=0,015 un Wilcoxon Signed Ranks tests, p=0,030) un pozitivajam NF
strukttiram pretsitiena vietas tikai starp abam pieaugu$o grupam (Mann-Whitney U tests,
p=0,019 and Wilcoxon Signed Ranks tests, p=0,025).

Visiem pacientiem -- gan notikuma vieta mirusajiem, gan tiem, kuri mira

attalinata perioda péc traumas, interleikina-6 (ZL-6) pozitivo piramidalo neironu skaits

smadzenu garoza traumas vieta bija mazaks neka pretsitiena vieta. Vid€jais $tinu skaits
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(MCC) notikuma vieta miruSajiem pacientiem traumas vietd bija 33, starpkvartilu
izkliede (IQR) — 14,5 (18<42) (4.14 tabula). Vidgjais §unu skaits notikuma vieta
miruSiem pacientiem pretsitiena vieta bija 44, IQR — 10,5 (34<53) (4.3. grafiks

pielikuma). Pacientiem, kuri mira attalinata perioda pe&c traumas, IL-6 pozitivo
piramidalo neironu vidg€jais skaits smadzenu garoza traumas vieta bija mazaks neka
pretsitiena vietd. MCC traumas vieta bija 34,5; IOR — 17,8 (6<49). Vidé&jais IL-6

pozitivo piramidalo neironu skaits smadzenu garozas pretsitiena vieta bija 41; JOR —

27,8 (13<67) (4.3. grafiks pielikuma). Salidzinot abas grupas, IL-6 pozitivo garozas

piramidalo neironu skaits pretsitiena vietd smadzenu garoza notikuma vieta mirusajiem

bija lielaks neka tiem pacientiem, kuri mira attalinata perioda péc galvas traumas.
Salidzinot abas neatkarigas grupas — notikuma vieta miru$o pacientu grupu un attalinata

perioda péc traumas miru$o pacientu grupu, netika atrasta statistiski ticama atSkiriba

starp IL-6 pozitivo garozas piramidalo neironu skaitu pretsitiena vieta (Mann-Whitney U
tests, p = 0.890) un starp abu grupu IL-6 pozitivo garozas piramidalo neironu skaitu
traumas vieta (Mann-Whitney U tests, p= 0.827). Izmantojot Wilcoxon Signed Ranks
testu divam atkarigam izlasém, tika konstat€ta statistiski ticama atSkirtba starp
pretsitiena un traumas vietam /L-6 pozitivo piramidalo neironu skaitu pacientiem, kuri
mira attalinata perioda péc traumas (Wilcoxon Signed Ranks tests, p<0,001), un
notikuma vietad miruSajiem pacientiem (Wilcoxon Signed Ranks Test, p=0,011) (4.14.
tabula).

Visiem pacientiem -- gan notikuma vietd miruSajiem, gan tiem, kuri mira
attalinata perioda pé€c traumas, -- interleikina-6 (ZL-6) un interleikina-10 (Z/L-10)
pozitivo glijas $iinu skaits smadzenu baltaja viela traumas vietd bija mazaks neka

pretsitiena vieta.

Notikuma vieta miruSajiem pacientiem smadzenu baltaja viela traumas vietd
vid€jais IL-6 pozitivo glijas Stnu skaits (MCC) bija 76, starpkvartilu izkliede (IQR) — 15
(67<90), vidgjais IL-10 pozitivo §linu skaits bija 25, JQR — 13 (12<31). Notikuma vieta
miruSo pacientu smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta /L-6 pozitivo glijas Stinu MCC
bija 101, IOR — 25 (76<113), IL-10 pozitivo glijas §iinu MCC bija 37, IQR — 18,5
(22<51) (4.4. un 4.5. grafiki pielikuma).

Péc traumas attalinata laika miru$o pacientu smadzenu baltaja viela traumas
vietd IL-6 pozitivo glijas §tinu vid&jais skaits (MCC) bija 36, IQOR — 9,3 (8<52), IL-10
pozitivo glijas Stinu vid&jais skaits bija 4, IQOR — 5 (0<18). Péc traumas attalinata laika

perioda miruSo pacientu smadzepu baltaja vield pretsitiena vieta IL-6 pozitivo glijas
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$tinu vidgjais skaits (MCC) bija 61, IQR — 23,5 (21<75), IL-10 pozitivo glijas Stinu
vidgjais skaits bija 12, IQR — 9 (4<33) (4.4. un 4.5. grafiki pielikuma).

Jaatzimé, ka kontroles grupas pacientu audos arl bija vérojamas /L-6 un IL-10
pozitivas glijas $tnas. Ja salidzinam notikuma vieta miru$o pacientu grupas (bérni un
pieaugusie) vid€jo IL-10 pozitivo glijas $tinu skaitu (MCC) un kontroles grupas pacientu
IL-10 pozitivo glijas §iinu MCC smadzenu baltaja viela, tad abas grupas /L-10 pozitivo
glijas $tinu MCC bija lidzigs (notikuma vietd miruSajiem pacientiem IL-10 pozitivo
glijas $tnu MCC traumas vieta bija 25, IQR 13 (12<31), pretsitiena vieta —37, IOR 18,5
(22<51), kontroles grupas pacientiem MCC — 36,93+1,89). Ta ka visi Sie cilveki mira
péksni — péc galvas traumas notikuma vieta un, iestajoties pekspai navei, tad art /L-10
ekspresija abam grupam uz konkréto naves bridi bija 1idziga, it ipasi pretsitiena vieta.
Tas izskaidrojams ar to, ka IL-10 nav iekaisuma agrinas fazes citokins (4.5. grafiks
pielikuma). Citokina /L-10 ekspresija smadzenu audos progresé pirmo 24 stundu laika
péc smadzenu audu bojajuma (pirmajas 4 stundas strauji, nakamajas 20 pakapeniski).
Pavisam cita situacija ir ar citokinu /L-6, kur§ ir atras darbibas iekaisumu veicinoSs
citokins. T2 ekspresija bojatos smadzenu audos notiek jau pirmajas stundas pec traumas,
tade] ari §adas IL-6 pozitivo glijas $tnu atSkiribas starp kontroles grupas pacientiem (IL-
6 pozitivo glijas §tinu MCC ir 16,67+2,87) un notikuma vietd mirusajiem pacientiem
(b&rnu un pieauguso grupas IL-6 pozitivo glijas §tinu MCC traumas vieta bija 76, IOR
15 (67<90), pretsitiena vieta — MCC 101, IQR 25 (76<113) (4.4. grafiks pielikuma).

Salidzinot divas neatkarigas grupas - péc galvas traumas attalinata perioda
miru$o pacientu grupu un notikuma vieta miru$o pacientu grupu, tika konstatéts, ka /-6
un /L-10 pozitivo glijas $inu skaits notikuma vieta miruSo pacientu grupa gan traumas,
gan pretsitiena vietas bija lielaks neka attalinata laika p&c traumas miruSo pacientu
grupai. Starp notikuma vieta miru$o pacientu grupu un péc galvas traumas attalinata
perioda miruso pacientu grupu tika konstatétas IL-6 un /L-10 pozitivo glijas §iinu skaita
statistiski ticamas at3kirtbas smadzenu baltaja viela traumas vietd (Mann-Whitney U
tests traumas vietd pz.s<0,001; pz10<0,001) un smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta
(Mann-Whitney U tests, prs<0,001; 5210<0,001), tas norada, ka notikuma vietd miruso
pacientu grupa IL-6 un IL-10 pozitivo glijas $inu skaits bija statistiski ticami lielaks
neka attalinata laika péc traumas miruso pacientu grupa.

Izmantojot Wilcoxon Signed Ranks testu divam atkarigam izlas€m, tika
konstatétas statistiski ticamas atSkiribas starp /-6 un /L-10 pozitivo glijas $tnu skaitu

traumas un pretsitiena vietas smadzenu baltaja viela pacientiem, kuri mira notikuma
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vieta (Wilcoxon Signed Ranks tests, pus=0,038; pz.10=0,050), un tiem, kuri mira
attalinata perioda péc traumas (Wilcoxon Signed Ranks tests, pze<0,001; pz10<0,001),
(4.14. tabula).

Apoptotisko Sinu skaits tika salidzinats smadzenpu baltaja viela traumas un
pretsitiena vieta bé€rnu un pieaugu$o grupas. Bérnu grupa smadzepu baltaja viela
vidgjais apoptotisko §linu skaits traumas vieta bija 42,57+ 22,35, pieauguso grupa --
59,96:+14,05. Bérnu grupa smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta vid€jais apoptotisko

Stinu skaits bija 40,95+13,78 pieauguso grupa -- 53,78+22,80.

Salidzinot visas Cetras petijuma ieklautas grupas, tika iegiiti §adi rezultati:
e | grupa notikuma vieta miru$o bérnu vidgjais apoptotisko §tinu skaits smadzenu
baltaja viela visiem bérniem, iznemot vienu, traumas vieta bija mazaks neka pretsitiena
vieta. Vienu gadu vecajam bé&rnam bija izteikti lielaks apoptotisko $tinu skaits traumas
vieta salidzindgjuma ar pretsitiena vietu. Pargjiem detriem bérniem tika novérota
korelacija starp bérna vecumu un apoptotisko §iinu skaita pieaugumu traumas un
pretsitiena vietad (Praumas vietai=0,000; Ppretsit. vietai=0,017). Sagrupgjot bérnus péc vecuma
augos8a seciba, tika noverots apoptotisko §inu skaita pieaugums gan traumas, gan
pretsitiena vietas. Saja grupa apoptotiskais indekss traumas vieta 0,34+0,14 bija mazaks

neka pretsitiena vieta 0,44+0,09 (4.15. tabula).

e II grupa attalinata perioda péc traumas notikuma miru$o bérnu vid&jais apoptotiskais
Stnu skaits smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena vietas bija dazads. Diviem
bérniem apoptotisko $linu skaits traumas vieta bija lielaks neka pretsitiena vieta, trijiem
bérniem tas bija lielaks pretsitiena neka traumas vietd, lidz ar to statistiski ticamas
atSkiribas starp traumas un pretsitiena vietam netika konstatétas (Piuaumas vietai=0,199;
Ppretsit. vietai=0,940). gajé grupa apoptotiskais indekss (Al) bija 0,48+0,04, t.., lielaks
traumas vieta neka pretsitiena vieta -- 0,40+0,14 (4.15. tabula).

e III grupa visiem notikuma vieta mirusajiem pieaugusajiem vid&jais apoptotisko $tnu
skaits smadzepu baltaja viela traumas un pretsitiena vietas bija dazads. Astopiem
pacientiem vid€jais apoptotisko $inu skaits smadzenu baltaja viela traumas vieta bija
lielaks neka pretsitiena vieta. Pieciem pacientiem apoptotisko $iinu skaits smadzenu

baltaja viela pretsitiena vieta bija lielaks neka traumas vieta. Veicot grupu salidzino$o

statistiku, tika konstatetas statistiski ticamas atSkiribas starp apoptotisko $0nu skaitu

traumas vietas (p=0,013) un pretsitiena vietas (p=0,014).

81




EJ91A sewmnen un euspisiaid snfejiper jourzpifes ‘wigse|z] weSLe
wonuaroed wotfegniru glorA ewnyyou Ie smudloed sognuw sewnex sad eyre] ereuIENE 10

Tuoxau arepruerd se[aia sexya|ad — NJAd ‘B91A BIRq— A | ‘E10IA euanIsierd — *A “JIsja1g

I WEAIp §159) (UOXOD[IA)) BUOSNON[IA — A
UIZPLes ‘Wase|z] WeSLIey1esu WeAlp s1s9) (ustyy —uu

DY) el A--eud N~ d

<0500 +100°0> 2
+100°0> €1 54 103 4l S % 81 0 " %ﬁ..ﬂwm A
«1000> | ¢8I LE s 44 6 4 €€ y " .%mﬂw A
+8€0°0 #100°0> 4
ﬁ . 971
+100°0> S1 9L 16 L9 €6 9¢ zs g A sewmnen Ag
, n 971
+100°0> 5T 101 €11 9L ¥4 19 SL 14 o Sis00d A
+110°0 #100°0> 4
“ ” “ n 971
LT80 Sp1 23 w 81 8L Spe 6v 9 A sewnen NAd
n n “ 971
0680 501 b €5 pe 8.7 Iy L9 €1 w101 NIAL
7 spaIpRl | 2qIPI2A CITIE 3paIpI - 2QII2A 2qIIRA
I ‘Avdieys eip eYe[oI] eYezew ‘Aydreys 2p Bye[oI] ByeZew
nuaioed SISNIIW B)OIA BWNNIION nuatoed sisnurw sewmner) 5ad exre| BleuI[EnY

+ SEQIUIEdY SBSYe)s un sapaipjzl ninaeasdae)s ‘twnpary srfapia nuns sefys 01-77 oAn1zod un nuns sefx
emael ‘y1'p

I3 ‘nuorrou ojgprureard oanizod 9-77

1



Apoptotiskais indekss $aja grupa bija 0,65+0,05 t.i., mazliet lielaks pretsitiena vieta
neka traumas vieta -- 0,63+0,04 (4.15. tabula).

e IV grupa vid&jais apoptotiskais $Onu skaits visiem trijiem pacientiem smadzenu
baltaja viela bija dazads un tie$a korelacija starp traumas un pretsitiena vietam netika
konstatgta. Pacientiem, kuri terapiju bija sapému$i 7 un 15 dienas, vidgjais
apoptotisko $linu skaits smadzepu baltaja viela traumas vietd bija lielaks neka
pretsitiena vieta. Pacientam, kur$ sanéma terapiju 11 dienas, vid&jais apoptotisko $tnu

skaits smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta bija lielaks neka traumas vieta. Veicot

grupu salidzinoSo statistiku, netika konstatétas statistiski ticamas at3kiribas starp
apoptotisko Stinu skaitu traumas vietds (p=0,133) un pretsitiena vietas (p=0,930).
Apoptotiskais indekss $aja grupa bija 0,77+0,05, t.i., lielaks traumas neka pretsitiena
vieta -- 0,64+0,11 (4.15. tabula).

Kontroles grupas pacientiem apoptotisko $iinu skaits vari€ja no 44 lidz 104
Sunam redzes lauka. Visu piecu pacientu vidéjais apoptotisko $iinu skaits mainijas no

51 lidz 64 $tinam, kas arT noteica augsto apoptotisko indeksu visai kontroles grupai —

0,61.
4.15. tabula
Visu €etru pacientu grupu apoptotisko $iinu vidéja daudzuma salidzinajums
Apoptotiskais indekss
Grupas Traumas vieta Pretsitiena vieta (traumas vieta /
pretsitiena vieta)
I grupa
Bérni, mirusi 40(’;10*0%%)31 3 7(’530*011‘;)” 0,34 +0,14/ 0,44 % 0,09
notikuma vieta ’ ’
II grupa
Beérni, mirusi 47,83 £ 3,66 50,00 + 8,00
attalinats laika pec (p=0,199) (p=0,940) 0.48+0,04/0,40+ 0,14
traumas
IIT grupa .
Picaugusie, mirusi | ©* 080 ° 5(’;30*021%5 b 10,6340,04/0,65+ 0,05
notikuma vieta ’ ’
IV grupa
Pieaugusie, mirusi 59,00 + 19,73 50,67 +19,92
attalinata laika péc (p=0,133) (p=0,930) 0,77:£0,05/ 0,64+ 0,11
traumas
Vidgjais apoptotnskq fﬁr}u _SkaltS Apoptotiskai indekss
Kontroles grupa smadzenu baltaja viela 0.6120.05
58,13+£2,00 ’ ’
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4.3. Kliniska atradne — asins biomarkieru izmainas

4.3.1. Kontroles grupas pacienti

Kontroles grupas pacientu asins seruma tika noteikti 10 biomarkieri — /L-1f;

IL-4; IL-6; IL-8; IL-10; IL-12; IL-17; EGF; MCP-lun INF-o. Vairuma galvas
traumas pacientu un kontroles grupas pacientu biomarkieru /L-1; IL-4; IL-12 un IL-
17 asins seruma koncentracija bija vajadka par 3,2 pg/mL. Tas nozimé, ka So
biomarkieru seruma koncentracija bija zemaka par razotdja noteikto zemako
standarta koncentraciju (augstaka razotaja noteikta koncentracija — 10 000 pg/mL),
tade] Sos biomarkierus no turpmakas izpétes izslédzam. Turpmak tika pétiti sesi
citokini — IL-6; IL-8; IL-10; EGF; MCP-1 un INF-a. Vienam cetrus gadus un
septinus méneSus vecam kontroles grupas pacientam iepriek§ mingtie izslégtie
citokini JL-1pB un IL-12 uzradija palielinatu koncentraciju (/L-1p — 38,36 pg/mL un
IL-12 — 127,42 pg/mL). Iemesls $adam palielinatam biomarkieru seruma
koncentracijam, iesp&jams, ir alergiska reakcija, kuru bérna mate gan kategoriski
noliedza. Pargjie divi izslégtie citokini biitiskas atSkiribas konkr€tajam kontroles
grupas pacientam neuzradija.

Visiem kontroles grupas pacientiem asins seruma /L-6 koncentracija bija <3,2
pg/mL, iznemot iepriek§ minéto pacientu. Kontroles grupas pacientiem asins seruma
IL-8 koncentracija bija no 4,68 lidz 62,33 pg/mL (asins seruma /L-8 koncentracijas
mediana kontroles grupas bérniem lidz divu gadu vecumam tas bija 13,20 pg/mL; no
divu lidz septinu gadu vecumam — 8,27 pg/mL). SeSiem kontroles grupas pacientiem
asins seruma /L-10 koncentracija bija <3,2 pg/mL, par&jiem 10 -- no 3,28 lidz 68,74
pg/mL (asins seruma IL-10 koncentracijas medidna kontroles grupas bérniem Ilidz
divu gadu vecumam bija 6,02 pg/mL; no divu lidz septipu gadu vecumam — 3,87
pg/mL). Asins seruma EGF koncentracija kontroles grupas pacientiem bija no 17,1
lidz 300,08 pg/mL (asins seruma EGF koncentracijas mediana kontroles grupas
bérniem Iidz divu gadu vecumam bija 122,10 pg/mL; no divu lidz septipu gadu
vecumam — 41,37 pg/mL). Asins seruma MCP-1 koncentracija kontroles grupas
pacientiem bija no 285,35 Iidz 750,11 pg/mL (asins seruma MCP-1 koncentracijas
mediana kontroles grupas bérniem lidz divu gadu vecumam bija 637,89 pg/mL; no
divu lidz septinu gadu vecumam — 335,87 pg/mL). Asins seruma /NF-a koncentracija

kontroles grupas pacientiem bija no 8,59 lidz 29,39 pg/mL (asins seruma INF-o
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koncentracijas mediana kontroles grupas bérniem lidz divu gadu vecumam bija 19,45

pg/mL; no divu lidz septinu gadu vecumam — 14,34 pg/mL). Sikaka informacija par

kontroles grupas pacientu asins seruma citokiniem aplikojama 4.16. un 14.17.

tabulas.

4.16. tabula

No meénesa Iidz divu gadu vecu kontroles grupas pacientu citokinu

koncentricijas asins seruma

Pzgf;ta Vecums | 1L6 IL8 | IL-10 | EGF | MCP-1 | INF-a
umurs pg/mL | pg/mlL | pgml | pgmL | pg/mlL | pg/mL
1. Og. 7men. | <3,2 | 1320 | <32 | 28049 | 750,11 | 29,39

2. 0g.9men. | <3,2 | 22,73 | 13,94 | 300,08 | 63894 | 1945

3. lg 4meén. | <32 | 11,26 | 68,74 | 3357 | 637,89 | 1561

4. lg. 6mén. | <32 | 6233 | 602 | 122,10 | 31572 | 2500

5. lg. 7Tmén. | <3,2 7,43 <32 | 9537 | 407,91 | 16,13
Mediana X <32 | 1320 | 602 | 12210 | 637,89 | 19,45
IQR X 0 33,19 | 38,14 | 225,82 | 332,71 | 11,33

EGF — epidermalais aug§anas faktors; g. — gadi; /L-6 — interleikins-6; IL-8 — interleikins-8; /Z-10 —
interleikins-10; INF-a — alfa interferons; /QR — starpkvartiru izkliede; MCP-1 — monocTtu hemotakses
proteins-1; mén. — ménesi; pg/mL — pikogrami/mililitra

4.17. tabula

No divu Iidz septinu gadu vecu kontroles grupas pacientu citokinu

koncentracijas asins seruma

1L-6 1L-8 1L-10 EGF MCP-1 INF-a

Pkn Vecums
pg/mlL | pg/mL | pg/ml | pg/mL | pg/mL | pg/mL
1. 2g.9meén. | <32 44,85 8,52 40,28 | 291,83 | 19,68
2. 3g. 2mén. <32 8,27 <3,2 38,65 | 331,81 | 16,21
3. 3g. 4mén. <32 7,04 6,51 44,17 | 28535 | 14,34
4. 3g.4mén. | <32 7,15 4,96 32,34 | 297,02 | 15,96
5. 3g.5mén. | <32 8,62 13,52 82,31 | 452,70 | 16,06
6. 3g.8mén. | <32 6,22 <3,2 93,39 | 640,15 | 16,79
7. 3g. 10mén. | <32 10,32 <3,2 33,77 | 436,95 | 11,34
8. 4g. Omén. <32 4,68 <32 41,37 | 313,72 | 10,87
9. 4g. Omén. <32 9,87 3,87 208,61 | 368,09 9,46
10. 4g. Tmén. | 68,82 10,89 4,52 17,1 33578 | 16,06
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4.17. tabulas nobeigums
Pkn Vecums IL-6 IL-8 IL-10 EGF MCP-1 INF-o
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
11. 6g. 11meén. <3,2 5,48 3,28 45,62 371,03 8,59
Mediana <3,2 8,27 3,87 41,37 | 335,78 14,34

IOR 0 4,10 3,31 4854 | 13993 | 5,19

EGF — epidermalais aug$anas faktors; g. — gadi; /L-6 — interleikins-6; IL-8 — interleikins-8; 1Z-10 —
interleikins-10; INF-a — alfa interferons; /QR — starpkvartiru izkliede; MCP-1 — monocitu hemotakses
Pkn — pacienta kartas numurs; proteins-1; mén. — ménesi; pg/mL — pikogrami/mililitra
Aplikojot atseviskus biomarkierus divas kontroles pacientu vecuma grupas —
berniem no ménesa lidz diviem gadiem (4.16. tabula) un no diviem lidz septiniem
gadiem (4.17. tabula), -- Tpasi izteiktas bija biomarkieru EGF un MCP-1 asins seruma
koncentracijas. Vecuma grupa lidz diviem gadiem seruma EGF koncentracija bija no
95,37 lidz 300,08 pg/mL, izpemot vienu gadu un &etrus méneSus veco pacientu,
kuram seruma EGF koncentracija bija 33,57 pg/mL. Abiem kontroles grupas
pacientiem pirms viena gada vecuma seruma EGF koncentracija bija 280,49 un
300,08 pg/mL. Kontroles grupas pacientiem vecuma no diviem lidz septiniem gadiem
seruma EGF koncentracija bija no 17,1 lidz 93,39 pg/mL, iznemot &etrus gadus veco
pacientu, kuram seruma FGF koncentracija bija 208.61 pg/mL. Vecuma grupa lidz
diviem gadiem seruma MCP-1 koncentracija bija no 315,72 lidz 750,11 pg/mL.
Kontroles grupas pacientiem vecuma no diviem lidz septiniem gadiem asins seruma
MCP-1 koncentracija bija no 285,35 1idz 452,70 pg/mL, iznemot tris gadus un astonus

ménesus veco pacientu, kuram M CP-1 koncentracija asins seruma bija 640,15 pg/mL.

4.3.2. Dati par dazadas smaguma pakapes galvas traumu guvusu bérnu grupu
vecuma no viena méneSa lidz diviem gadiem

Saja grupa tika ieklauti astoni bérni vecuma no viena ménesa lidz diviem
gadiem. Vipiem bija daZada smaguma pakapes galvas traumas: pieciem b&rniem —
vieglas, diviem -- vid€ji smagas un vienam — smaga galvas trauma. Visiem astoniem
pacientiem Cetras dienas péc kartas tika noteikti seSu citokinu — 72-6; IL-8; IL-10;
EGF; MCP-1 un INF-o asins seruma koncentracijas pec galvas traumam. Atseviskos
gadijumos, kad asins paraugu nemsana sakrita ar brivdienam laboratorijas darba, asins
paraugi netika pemti. Tad€] atseviskiem pacientiem asins paraugi tika nemti tikai tris
dienas. Detaliz€ta informacija par citokinu koncentracijam pirmas grupas pacientu

asins serumos apliikojama 4.18. tabula.
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4.18. tabula

Pirmas grupas pacientu asins seruma citokinu koncentriacijas dazados periodos —
no pirmas lidz ceturtajai dienai péc galvas traumas

Pin | Veouns | GKS |y | poimt | pgmt | pmt | pymi | pymt
1.30,81 | 1.5647 | 1.1129 |1. 77,76 | 1. 274,02 | 1. 30,19

1 e |4 2.1397 | 2.39,80 |[2.10,50 |2. 159,60 |2. 300,99 |2. 40,63
| 1mén. 3. 944 |3.64,65 [3. 801 |3. 81,51 |3.29687 |3. 42,11
4. 5,10 | 4.3042 | 4. 557 |4. 15358 |4. 26682 |4. 3587

1. 471 | 1.1233 | 1.14,08 |1.437,69 || 1. 665,03 | 1. 31,61

) 0z | 2.<32 [2.10,36 |2.837 |2.341,62 l 2. 581,84 | 2. 28,60
2mén. 3.1191 [ 3.11,22 [3.9,82 |3.31892 ‘A 3. 606,24 | 3. 31,73
4.20,79 | 4.1342 | 4.924 |4.516,64 || 4. 74499 | 4. 2931

1.11,52 | 1.1142 | 1.17,71 | 1.43530 || 1. 465,67 | 1. 18,16

\ 0g | 13- |2 708 [2. 535 |2.1965 |2.27947 l 2. 398,20 | 2. 21,63
S| 3meén |14 |3 476 [3. 695 |3.21,30 |3.153,03 |3. 381,66 | 3. 21,10
4. 6,68 |4. 615 |4.2294 |4.378,60 T 4. 421,69 | 4. 19,61

1.<32 [1.1432 |1. <32 |1.19626 || 1.1170,53 | 1. 24,38

. 0 | s 2. <32 [2.1408 |2. <32 |2.182,88 l 2. 846,30 | 2. 25,82
Smén 3.429 |3.4044 |3.<32 |3.23574 |3.840,90 |3.19,53

4. <32 |4.1588 |4.328 |4.290,85 T 4. 828,67 | 4. 25,78

1. 831 | 1.3143 |1.10,10 |1.251,27 || 1. 39423 | 1. 22,60

s 0g | 2.10,68 | 2.18,08 [2. <32 |2.9747 l 2. 286,35 | 2. 18,20
8men 3.17,22 [3.22,16 [3.12,00 |3.7935 '|3.38621 |3.1327
4.12,65 | 4.38,03 | 4.11,53 | 4.306,05 T 4. 706,81 | 4. 30,74

2. 659 [2. 9,04 |2 548 |2.10551 |2. 52605 |2. 22,56

6. ll(r’fén ii 3.2 [3.1471 |3. 600 |3.27296 |3. 53798 |3. 1975
4.10,06 | 4.6594 | 4. 833 |4. 6391 |4. 686,68 | 4. 2991

1.29,56 | 1.71,17 | 1.78,63 | 1. 69,12 1. 491,04 | 1. 19,71

7. 3;1gén 1101' 2.3040 | 2.60,64 |2.2281 |2 934 |2 141918 | 2. 18,12
3.34,56 [3.39,39 [3. 9,07 |3. 27,18 |3. 832,47 [3. 1383

1.36,97 | 1.40,87 | 1.17,15 |1. 50,55 | 1. 588,79 | 1. 14,13

8. m:fén 56 [3.<32 [3.32,84 [3.646 |3.13296 |3.78243 |3.19,19
4. <32 |4.2484 |4.823 |4 73,00 |4. 693,00 |4 21,29

EGF — epidermalais augSanas faktors; g. — gadi; /L-6 — interleikins-6; IL-8 — interleikins-8; IL-10 —
interleikins-10; /NF-o — alfa interferons; MCP-1 — monocitu hemotakses proteins—1; mén. — ménesi;
pg/mL — pikogrami/mililitra; Pkn — pacienta kartas numurs
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Analiz&jot konkréta pacienta citokina asins seruma koncentracijas un galvas
traumas smaguma pakapi, iezZim&as zinamas atSkiribas. No visiem pirmas grupas
pacientiem salidzino$i augstakas asins seruma IL-6 koncentracijas ( virs 3,2pg/mL)

konstatéjam tikai pacientiem vid€ji smagas H7 grupa un smagu HT un ar at3kirigu

koncentracijas pieaugumu Cetras dienas péc traumas. Ménesi vecajam b&mam pirmaja
diena bija verojama vislielaka asins seruma /L-6 koncentracija — 30,81 pg/mL,
turpmakajas trijas dienas ta samazindjas -- no 13,97 pg/mL otraja diena lidz 9,44
pg/mL treSaja un 5,10 pg/mL ceturtaja diena. Turpreti gadu un tris méneSus vecajam
bérmnam ar videji smagu HT tika novérots asins seruma /L-6 koncentracijas pieaugums
no 29,56 pg/mL pirmaja Iidz 30,40 pg/mL otraja un 134,56 pg/mL trefaja diena péc
traumas (4.6. grafiks).
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4.6. grafiks. Pirmas grupas pacientu seruma /L-6 koncentracijas ¢etras dienas péc
traumas
g. — gads; mén. — meénesi; M -- viegla galvas trauma; ™ -- vidgji smaga galvas trauma; ® -- smaga
galvas trauma

Vienigajam $is grupas pacientam ar smagu HT -- gadu un 10 méne3us vecajam
bérnam visaugstako asins seruma IL-6 koncentraciju konstatéjam pirmaja diena —
36,97 pg/mL. Nakamajas dienas asins seruma /L-6 koncentracija bija mazaka par

raZotaja noteikto zemako standarta koncentraciju — <3,2 pg/mL. Pargjiem pieciem
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pacientiem ar vieglam HT seruma /L-6 koncentracijas bija atSkirigas. Divus méneSus
vecajam zidainim seruma /L-6 koncentracija pirmajas divas diends péc traumas bija
nenozimiga — 4,71 pg/mL pirmaja un <3,2 pg/mL otraja diena. Tre$aja un ceturtaja
diena pec traumas noveérojam seruma IL-6 koncentracijas palielinasanos -- 11,91
pg/mL un 20,79 pg/mL. Astopus méne§us vecajam zidainim pirmajas trijas diends péc
traumas seruma IL-6 koncentracijas palielindjas no 8,31 pg/mL pirmaja lidz 10,68
pg/mL otraja diena un lidz 17,22 pg/mL tre$aja diena. Ceturtaja diena pe¢ traumas
tika atziméta seruma IL-6 koncentracijas pazemina$anas lidz 12,65 pg/mL. Tris
méneSus vecajam b&rnam /L-6 koncentracija asins seruma samazinajas no pirmas lidz
treSajai dienai: 11,52 pg/mL; 7,08 pg/mL; 4,76 pg/mL, ceturtaja diena ta nedaudz
palielingjas Iidz 6,68 pg/mL. Piecus méneSus vacajam b&rmam IL-6 koncentracija
asins seruma visu ¢etru dienu laika palika nemainiga — pirmaja, otraja un ceturtaja
diend pec traumas /L-6 seruma koncentracija bija zemaka par raZotija noteikto
zemako standarta koncentraciju -- <3,2 pg/mL, tre3aja diena p&c traumas ta minimali
palielin@jas 1idz 4,29 pg/mL. Vienpadsmit méne§us vecajam b&rnam asina seruma 7L-
6 koncentracija trijas dienas p&c traumas mainijas vilnveidigi — no 6,59 pg/mL otraja
diend uz <3,2 pg/mL tresaja diena un ceturtaja diena paaugstinajas lidz 10,06 pg/mL
(4.6. grafiks).

Pirmas grupas pacientiem ar vieglam HT asins seruma hemokina IL-8
koncentracija €etras dienas péc traumas bija dazada. Divus méne$us vecajam bérnam
Cetru dienu laika novérojam minimalas asins seruma JL-8 koncentracijas izmainas
(12,33 pg/mL; 10,36 pg/mL; 11,22 pg/mL un 13,42 pg/mL). Tris ménedus vecajam
bérnam noverojam seruma /L-8 koncentracijas samazinasanos no 11,42 pg/ml pirmaja
diena lidz 5,35 pg/mL otraja, saglabajot lidzigus raditajus treSaja un ceturtaja diena
(6,95 pg/mL un 6,15 pg/mL). Piecus méne§us vecajam b&mam pirmaja diena
konstat€jam tadas palas seruma IL-8 koncentracijas ki divus un tris ménesus
vecajiem bérniem (14,32 pg/mL), ari otraja un ceturtaja diena (14,08 pg/mL un 15,88
pg/mL). Talu treSaja diena tika atziméts seruma IL-8 koncentracijas augstakais
punkts— 40,44 pg/mL. Astopus méneSus vecajam pacientam bija vislielakie seruma
IL-8 koncentracijas raditaji no visiem pirmas grupas pacientiem ar vieglam galvas
traumam (31,43 pg/mL; 18,08 pg/mL; 22,16 pg/mL un 38,03 pg/mL). Visstraujakais
asins seruma JL-8 koncentracijas krasa paaugstina3anas tika konstatéta 11 méneSus
vecajam bérnam ar vieglu HT — no 9,04 pg/mL otraja diena lidz 14,71 pg/mL tresaja
diena un Iidz 65,94 pg/mL ceturtaja diena (4.7. grafiks).
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4.7. grafiks. Pirmas grupas pacientu seruma IL-8 koncentracijas etras dienas péc
traumas
g. — gads; mén. — ménesi; ® -- viegla galvas trauma; B -- vidgji smaga galvas trauma; M -- smaga
galvas trauma

Visaugstaka seruma hemokina /L-8 koncentracija bija diviem pacientiem ar

videji smagam HT. Menesi vecajam bérnam Cetras dienas péc traumas seruma IL-8

koncentracija mainijas vilpveidigi — no 56,46 pg/mL pirmaja lidz 39,80 pg/mL otraja
diend, seruma koncentracijai pieaugot tre$aja diena lidz 64,65 pg/mL un
koncentracijai smazinasanoties 1idz 30,42 pg/mL ceturtaja diend. Gadu un tris
meéneSus vecajam be€rnam ar vid€ji smagu HT tika novérota seruma IL-8
koncentracijas samazina$anas no 71,17 pg/mL pirmaja diena lidz 60,64 pg/mL otraja
un Iidz 39,39 pg/mL treSaja diend. Vienigajam §is grupas pacientam -- gadu un 10
meéneSus vecajam bé€rnam ar smagu HT netika konstatétas butiskas seruma IL-8
koncentracijas atSkiribas dazadas dienas p&c traumas salidzindjuma ar $is grupas
pacientiem, kam bija vieglas galvas traumas. Pirmaja diena tika atziméts vislielaka
seruma /L-8 koncentracija — 40,87 pg/mL, kas pakapeniski samazindjas nakamajas
divas dienas — 1idz 32,84 pg/mL tresaja diena un lidz 24,84 pg/mL ceturtaja diena
(4.7. grafiks).

Visiem pirmas grupas pacientiem ar vieglam HT netika konstatétas biitiskas
asins seruma citokina 7L-10 koncentraciju at3kiribas etras dienas péc traumas (4.8.
grafiks). DaZiem pacientiem bija at8kirigas seruma /L-10 koncentraciju izmainas no
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pirmas lidz ceturtajai dienai péc traumas. Divus méneSus vecajam bé€mam ar vieglu
HT seruma IL-10 koncentraciju izmaipas Cetras dienas péc traumas bija $adas: 14,08 -
pg/mL -- pirmaja diena, 8,37 pg/mL -- otraja diena un vienadas seruma koncentracijas
treSaja un ceturtaja diena — 9,82 pg/mL un 9,24 pg/mL. Tris ménesus vecajam bérnam
ar vieglu HT seruma IL-10 koncentracijas cetras diends péc traumas mainijas
minimali, pakapeniski pieaugot koncentracijai — lidz 17,71pg/mL; 19,65 pg/mL;
21,30 pg/mL un 22,94 pg/mL. Piecus ménesus vecajam zidainim ar vieglu HT trijas
dienas péc traumas seruma /L-10 koncentracija bija zemaka par 3,2 pg/mL, t.i.,
zemaka par raZotaja noteikto zemako standarta koncentraciju. Ceturtaja diena tika

noverots tas minimals pieaugums -- 3,28 pg/mL.
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4.8. grafiks. Pirmas grupas pacientu seruma /L-10 koncentricijas ¢etras dienas péc
traumas
g — gads; mén. — ménesi; W -- viegla galvas trauma; B -- vidgji smaga galvas trauma; ® -- smaga
galvas trauma

Astonus meénesus vecajam pacientam ar vieglu HT pirmaja, otraja un ceturtaja
diena pec traumas seruma /L-10 koncentrdcijas bija gandriz nemainigas — 10,10
pg/mL; 12,00 pg/mL un 11,53 pg/mL, bet otraja diena péc traumas tika konstatéta
seruma /L-10 koncentracijas pazeminaSanas vairak par 3,2 pg/mL. Vienpadsmit

ménesus vecajam bé€rnam trijas diends péc traumas tika atzimétas $adas seruma IL-10
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koncentracijas: 5,48 pg/mL -- otraja diena, 6,00 pg/mL -- tresaja un 8,33 pg/mL --
ceturtaja diena (4.8. grafiks).

Abiem pirmas grupas bérniem ar vid€ji smagam HT tika fiks€ta seruma /L-10

koncentracijas pazeminasanas péc traumas. Vienu ménesi veca zidaina seruma /L-10
koncentracijas etras dienas péc traumas samazinajas $adi: 11,29 pg/mL; 10,50
pg/mL; 8,01 pg/mL un 5,57 pg/mL. Gadu un tris ménesus vecajam b€rnam ar videji
smagu HT seruma IL-10 koncentracijas bija daudz augstakas neka iepriek§ minétajam
vienu menesi vecajam b&rnam ar vid€ji smagu HT un trijas diends p€c traumas
samazinajas no 78,63 pg/mL pirmaja diena lidz 22,81 pg/mL — otraja un 9,07 pg/mL
— treSaja pectraumas diena (4.8. grafiks).

Cetriem pirmas grupas pacientiem ar vieglam H7T asins seruma EGF
koncentracija Cetras diends p&c traumas mainijas Joti 11dzigi — no pirmas lidz tresajai
dienai péc traumas samazinajas, bet ceturtaja diena -- paaugstinajas (astonus meénesus
vecajam pacientam pat triskdrSojas). So Getru pacientu seruma EGF koncentraciju
svarstibas Cetru dienu laika mainijas no 196,26minima1/437,69maksimala pg/mL pirmaja
diena 11dz 79,35minimale/318,92maksimala pg/mL tre$aja diena un paaugstinajas lidz
290,85 minimala’S 16,64 maksimaia pg/mL ceturtaja diena. Piecus méneSus vecajam bérnam
seruma EGF koncentracijas palielina$anos noverojam jau treSaja diena. Piektajam
pacientam — 11 méneSus vecajam b&€rnam seruma EGF koncentracija visaugstako
vertibu sasniedza tre$aja diena (272,96 pg/mL), strauji samazinoties ceturtaja diena
(63,91 pg/mL) (4.9. grafiks).

Diviem pacientiem ar vid&ji smagam HT un pacientam_ar smagu H7 seruma

EGF koncentracijas etras dienas p€c traumas mainijas vilnveidigi. Ménesi vecajam
bérnam seruma EGF koncentrdcija pirmaja diena p&c traumas bija 77,76 pg/mL
treSaja -- 81,51 pg/mL, otraja un ceturtaja diena asins seruma EGF koncentracija
dubultojas — 159,60 un 153,58 pg/mL. Lidzigus seruma EGF Kkoncentracijas raditajus
konstat€jam arl otrajam pacientam ar vid€ji smagu H7T — gadu un tris ménesus
vecajam be€rnam, kuram pirmaja diena seruma EGF koncentracija bija 69,12 pg/mL,
otraja pazeminajas lidz 9,34 pg/mL, bet tre$aja diena palielinajas Iidz 27,18 pg/mL.
Gadu un 10 méne$u vecajam pacientam ar smagu H7T pirmaja diena seruma EGF
koncentracija bija 50,55 pg/mL, tresaja pieauga lidz 132,96 pg/mL, bet ceturtaja diena
pe€c traumas pazeminajas lidz 73,00 pg/mL (4.9. grafiks).
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4.9. grafiks. Pirmas grupas pacientu seruma EGF koncentracijas Eetras dienas pec
traumas
g. — gads; mén. — ménesi; W -- viegla galvas trauma; & -- vid&ji smaga galvas trauma; B -- smaga
galvas trauma

Cetriem pirmas grupas pacientiem ar vieglam HT asins seruma MCP-1
koncentracijas Setras diends péc traumas bija nemainigas (4.10. grafiks). Divus
ménesus vecajam pacientam seruma MCP-1 koncentracija Cetras dienas p&c traumas
mainijas vilpveidigi: no 665,03 pg/mL pirmaja diena pazeminajas lidz 581,84 pg/mL
otraja diend, pakapeniski pieaugot treSaja un ceturtaja diena — p&c traumas -- 606,24
pg/mL un 744,99 pg/mL. Tris méneSus vecajam pacientam ar vieglu HT seruma
MCP-1 koncentracijas svarstibas &etrds dienas péc traumas bija lidzigas: pirmaja
diend -- 465,67 pg/mL, neliela pazeminasanas bija vérojama otraja un treSaja diena
péc traumas — 398,20 pg/mL un 381,66 pg/mL. Ceturtaja diena p&c traumas seruma
MCP-1 koncentracija mazliet palielindjas Iidz 421,69 pg/mL. Astopus méneSus
vecajam pacientam pirmaja diena péc traumas seruma MCP-1 koncentracija bija
394,23 pg/mL, otraja diena ta samazinajas Ilidz 286,35 pg/mLlidz, treSaja
paaugstinajas gandriz lidz pirmas dienas seruma koncentracijai, bet ceturtaja diena
péc traumas tika atziméts krass seruma MCP-1 koncentracijas pieaugums lidz 706,81
pg/mL. Vienpadsmit ménesus vecajam pacientam trijas dienas p&c traumas butiskas
seruma MCP-1 koncentracijas svarstibas netika atzimétas: otraja diena péc traumas --

526,05 pg/mL, tre3aja diend -- 537,98 pg/mL. Ceturtaja diend p&c traumas seruma
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koncentracija paaugstindjas lidz 686,68 pg/mL. Piecus méneSus vecajam pacientam ar
vieglu HT asins seruma MCP-1 koncentracija bija gandriz divas reizes lielaka neka
paréjiem ¥is grupas pacientiem ar vieglam galvas traumam, pirmaja diena bija
novérojama maksimala seruma MCP-1 koncentracija — 1170,53 pg/mL, pargjas trijas
dienas péc traumas seruma koncentracija samazinajas -- 846,30 pg/mL; 840,90 pg/mL

un 828,67 pg/mL (4.10. grafiks).
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4.10. grafiks. Pirmas grupas pacientu seruma MCP-1 koncentracijas €etras dienas péc
traumas
g. — gads; mén. — ménesi; ® -- viegla galvas trauma; ® -- vidgji smaga galvas trauma; ® -- smaga
galvas trauma

Vienu ménesi vecajam pacientam ar vidgji smagu HT bija verojamas

viszemakas seruma MCP-1 koncentracijas ar minimalam svarstibam Cetras dienas pec
traumas, salidzinajuma ar par&jiem §is grupas pacientiem. Pirmaja diena seruma
MCP-1 koncentracija bija 274,02 pg/mL, otraja — 300,99 pg/mL, treSaja — 296,87
pg/mL un ceturtaja -- 266,82 pg/mL. Otrajam pacientam — gadu un tris méneSus
vecajam b&rnam ar vid&ji smagu HT trijas dienas p&c traumas bija loti atSkirigas
seruma MCP-1 koncentracijas: pirmaja -- 491,04 pg/mL, otraja -- 1419,18 pg/mL un
treSaja -- 832,47 pg/mL. Vienigajam pirmas grupas pacientam -- gadu un 10 méneSus
vecajam bémam ar smagu HT seruma MCP-1 koncentracija bija lidziga ka pacientiem

ar vieglam HT. Pirmaja diena seruma MCP-1 koncentracija bija 588,79 pg/mL, treSaja
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ta pieauga lidz 782, 43 pg/mL, ceturtaja — nedaudz samazinajas lidz 693,00 pg/mL
(4.10. grafiks).

Visiem pieciem pirmas grupas pacientiem ar vieglam HT netika konstatétas
krasas seruma INF-o koncentraciju izmaipas Cetrds dienas péc traumas. Kopuma
visiem pieciem pacientiem ar vieglam HT seruma INF-o koncentrdcijas mainijas
robezas no 13,27 pg/mL lidz 31,73 pg/mL. Divus mé&ne§us vecajam pacientam &etras
dienas pé€c traumas seruma /NF-a koncentracijas bija $adas: 31,61 pg/mL; 28,60
pg/mL; 31,73 pg/mL un 29,31 pg/mL. Tris ménesus vecajam zidainim seruma INF-o.
koncentracijas pirmaja diena péc traumas bija 18,16 pg/mL;otraja -- 21,63 pg/mL;
treSaja -- 21,10 pg/mL un ceturtaja --19,61 pg/mL. Piecus méneSus vecajam
pacientam asins seruma /NF-o koncentracijas bija lidzigas — 24,38 pg/mLpirmaja
diena péc traumas; 25,82 pg/mL -- otraja; 19,53 pg/m — tre$aja un 25,78 pg/mL —
ceturtaja diena péc traumas. Astonus méneSus vecajam pacientam seruma INF-a
koncentracijas Cetras dienas péc traumas bija $adas: 22,60 pg/mL— pirmaja diena;
18,20 pg/mL -- otraja; 13,27 pg/mL — treSaja diena. Krass koncentracijas picaugums
lidz 30,74 pg/mL bija vérojams ceturtaja diena. Vienpadsmit méneSus vecajam
pacientam trijas dienas péc traumas seruma /NF-o. koncentracija mainijas minimali:
otraja diena ta bija 22,56 pg/mL, tresaja -- 19,75 pg/mL, straujaks picaugums -- 29,91
pg/mL — tika konstat€ts ceturtaja diena péc traumas(4.11. grafiks).

Vislielaka seruma I/NF-o. koncentracija bija vérojama ménesi vecajam

pacientam ar vid&ji smagu HT: 30,19 pg/mL — pirmaja diena, 40,63 pg/mL -- otraja,

42,11 pg/mL — treSaja un 35,87 pg/mL -- ceturtaja diena. Gadu un tris ménesus
vecajam be€rnam ar vid€ji smagu HT trijas diends péc traumas INF-o seruma
koncentracija mainijas §adi: 19,71 pg/mL — pirmaja diena, 18,12 pg/mL -- otraja
diena, treSaja diena ta pazeminajas lidz 13,83 pg/mL. Gadu un 10 ménesus vecajam
pacientam ar smagu HT INF-o asins seruma koncentracijas bija lidzigas ka pacientiem
ar vieglam HT: 14,13 pg/mL — pirmaja diena, 19,19 pg/mL -- tre$aja diena un 21,29
pg/mL --ceturtaja diena pec traumas (4.11. grafiks).
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4.11. grafiks. Pirmas grupas pacientu seruma INF-a koncentricija €etras dienas pec
traumas
g. — gads; mén. — méneli; W -- viegla galvas trauma; ® -- videji smaga galvas trauma; M -- smaga
galvas trauma

4.3.3. Dati par dazidas smaguma pakiapes galvas traumu guvusu bérnu grupu

vecuma no diviem lidz septiniem gadiem

Saja grupa tika ieklauti desmit bérni vecuma no diviem lidz septipiem gadiem
ar da¥adas smaguma pakapes galvas traumam — trTs bérni ar vieglam HT, Cetri beérni -
- ar vid&ji smagam HT un trfs bémni -- ar smagam H7T. Visiem 10 pacientiem tika
noteikti se$u citokinu — IL-6; IL-8; IL-10; EGF; MCP-1 un INF-a asins seruma
koncentracijas Getras diends péc galvas traumas. Atsevi§kos gadijumos, kad asins
paraugu pemsana sakrita ar brivdienam laboratorijas darba, asins paraugi netika
pemti. Tadé] atseviskiem pacientiem asins paraugi tika pemti tikai tris dienas. Sikaka

informacija par citokinu koncentracijam otras grupas pacientu asins serumos

apskatama 4.19.tabula.




4.19. tabula

Otras grupas pacientu asins seruma citokinu koncentracijas dazados periodos —
no pirmas lidz ceturtajai dienai péc galvas traumas

IL-6 IL-8 IL-10 EGF MCP-1 INF-a
Pkn Vecums GCS pg/mL pg/mL | pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
1. 34,56 ‘1. 1239 | 1 331 | 1. 5062 | 1. 39875 |1 12,20
2. 1763 (2. 13,83 | 2. 12,00 | 2. 83,40 | 2. 1079,90 | 2. 28,45
L. | 2g.2meén. | 15
3. <32 13. 7,30|3. 321 |3. 8167 |3. 375,34 | 3. 16,65
4. 3304 4. 1168 |4 442 | 4. 89,20 | 4. 40631 | 4. 14,96
2. 1432 | 2. 40,13 | 2. <32 2.115,28 | 2. 345,12 | 2. 19,99
2. |2g.Smén. | 7-8 |3 2385]|3.4627|3. <32 |3.146,88 | 3. 516,00 | 3. 23,49
4. 8326 (4. 5938 |4. 3,75 |4 6642 |4 488,86 | 4. 19,64
1. 6,06| 1. 9,83 1. 34,53 1. 57,21 1. 267,71 | 1. 16,46
2. 3262 323|2. 1239 |2 3428 |2 23936 | 2. 20,77
3. 2g. Tmeén. | 7-8
3. 638|3. 1243 (3. 39,67 |3.4795 |3. 242,03 | 3. 31,30
4. 40314. 8274 13,63 |4. 61,81 |4 248,08 | 4. 14,27
1. 564 | 1. 3280|1. 548 1. 75,68 1. 299,74 | 1.10,75
2. <3212 11,75(2. 9,06 |2. 8142 |2 400,68 | 2.16,96
4. 3g. 6mén. 13
3. <32 [3.1620|3. 548 |3.36500 | 3. 377,42 | 3.13,42
4. 6,324, 19,17 4. 898 |4.114,14 | 4. 494,89 | 4.16,85
1. <32 |1. 6891 340 |1.18048 |1. 198,51 1. 7,84
2. <32 12 33692 531 |2.23691 |2 343,29 |2.27,90
5. 4g. 3mén. | 10--11
3, 71,62 | 3.754,96| 3. 5,39 |3.105,06 | 3. 1605,96 | 3. 50,63
4.53340| 4. 71,49 | 4. 3,59 | 4.182,03 | 4. 353,40 | 4.20,69
1. 2293 | 1. 7521 | 1. 24,85 1. 32,79 | 1. 505,03 | 1.13,46
2. 21,01 | 2. 6548 (2. 1338 | 2. 6553 | 2. 651,98 | 2.21,94
6. 4g. Tmén. | 3--4
3.2462 (3. 76,13 | 3. 10,10 | 3. 41,35 | 3. 593,78 3.35,53
4. 1643 | 4. 61,03 (4. 482 |4 73,14 |4 399,04 | 4.4423
1. <32 (1. 7,56|1. 504 [1.12427 | 1. 238,49 | 1.17,74
7. 4g. 8mén. | 13--14 | 2. 3,45 2. 10,15 | 2. <3,2 2.136,42 | 2. 229,26 | 2.11,59
3. <3,2|3. 448|3. <32 3.217,76 | 3. 253,14 | 3.12,85
1.156,10] 1.200,32| 1. <3,2 1.179.91 | 1. 608,08 | 1.18,13
2.450,96| 2.186,37| 2. <3,2 2.131,50 | 2. 553,62 | 2.23,45
8. | 5g. Omen. | 10--11
3. <3,2|3.1065)3. <32 3.179,69 | 3. 451,88 | 3.19,38
4, <32 | 4. 62814 <32 4.226,21 | 4. 470,23 | 4. 14,79
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4.19. tabulas nobeigums

Pkn Vecums GCS IL-6 IL-8 IL-10 EGF MCP-1 INF-a
pg/mL pg/mL | pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
1. 7151 1. 9,67 ] 1. <3,2 |1.50,52 |1. 302,01 |1. 6,98
2.2925|2.1041]2. <3,2 |2.20847 |2. 340,43 | 2.10,90

9. |6g. 10meén.| 9--10
3. <32 3. 659|3. <32 |[3.19849 |3. 366,35 |3. 9,54
4. <32 |4. 589 |4. <32 4.13542 [ 4. 336,91 |4.1144
1. 38,08 | 1. 20,12 1. 583 (1. 5548 |[1.23736 |1. 7,20

10. |6g. 11meén.| 10--11 [ 2. 1426 [ 2. 543 |2. <32 (2. 71,80 |[2. 175,50 | 2. 5,19
4. 580|4. 874 (4. <32 4. 53,72 | 4. 222,11 | 4. 6,60

EGF — epidermalais aug8anas faktors; g. — gadi; /L-6 — interleikins-6; IL-8 — interleikins-8; IL-10 —
interleikins-10; INF-o — alfa interferons; MCP-1 — monocTtu hemotakses proteins-1; mén. — ménesi;
pg/mL — pikogrami/mililitra; Pkn — pacienta kartas numurs

Aplikojot konkréta pacienta citokina koncentraciju asins seruma saistiba ar
galvas traumas smaguma pakapi, tika konstatétas zinamas at$kiribas. Palielinatas
asins seruma citokina JL-6 koncentracijas tika noverotas $adiem otras grupas
pacientiem: vienam pacientam ar vieglu H7, visiem Cetriem pacientiem ar vidgji
smagam galvas traumam un diviem pacientiem ar smagam HT (4.12. grafiks). Divus
gadus un divus méneSus vecajam pacientam ar vieglu HT vislielaka seruma IL-6
koncentracija tika fiks€ta pirmaja diena péc traumas — 34,56 pg/mL. Seruma IL-6
koncentracija lidz 17,63 pg/mL pazemingjas otraja un lidz 3,23 pg/mL -- trefaja
diena. Ceturtaja diena bija vé€rojams strauja seruma /L-6 koncentracijas palielina$anas
lidz 33,04 pg/mL. Pargjiem diviem pacientiem ar vieglam HT <&etras diends péc
traumas netika atzimétas bitiskas seruma citokina IL-6 koncentracijas izmainas. Tris
gadus un seSus meéneSus vecajam b&rmam pirmaja diend seruma IL-6 koncentracija
bija 5,64 pg/mL, otraja un tre$aja diena —mazaka par raZotdja noteikto zemako
standarta koncentraciju -- <3,2 pg/mL. Cetrus gadus un astopus méne$us vecajam
bernam pirmaja un treSaja diena péc traumas seruma /L-6 koncentracija bija mazaka
par raZotaja noteikto zemako standarta koncentraciju -- <3,2 pg/mL, otraja diena péc

traumas /L-6 koncentracija bija 3,45 pg/mL.
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4.12. grafiks. Otras grupas pacientu seruma /L-6 koncentracijas etras dienas péc
traumas
g. — gads; mén. — ménesi; M -- viegla galvas trauma; ® -- vid&ji smaga galvas trauma; ® -- smaga
galvas trauma

Visiem &etriem pacientiem ar vidéji smagam HT seruma /L-6 koncentracija

bija lielaka neka §Ts grupas pacientiem ar vieglam H7. Tikai seSus gadus un 10
méneSus vecajam pacientam pirmaja diend seruma /L-6 koncentracija bija 7,15
pg/mL, nakamaja diena Cetras reizes augstaka — 29,25 pg/mL, bet treSaja un ceturtaja
diena péc traumas seruma IL-6 koncentracija bija zemaka par 3,2 pg/mL. SeSus gadus
un 11 ménelus vecajam pacientam ar vid€ji smagu HT vislielaka seruma IL-6
koncentracija — 38,08 pg/mL bija pirmaja diend p&c traumas. Nakamajas dienas
seruma koncentracija pakapeniski samazinakas lidz 14,26 pg/mL -- otraja un Iidz
5,80 pg/mL ceturtaja diena. Turpretl abiem pargjiem otras grupas pacientiem ar vidéji
smagam HT bija vérojamas krasas seruma /L-6 koncentracijas svarstibas. Cetrus
gadus un tris méneus vecajam pacientam ar vid€ji smagu HT pirmajas divas dienas
péc traumas seruma IL-6 koncentracija nebija lielaka par 3,2 pg/mL, turpreti treSaja
diena seruma IL-6 koncentracija palielindjas Iidz 71,62 pg/mL, bet ceturtaja tika
atziméts ]oti krass seruma /L-6 Koncentracijas pieaugums lidz 533.40 pg/mL. Piecus
gadus vecajam bérnam ar vid€ji smagu H7 pirmaja diena péc traumas IL-6

koncentracija bija 156,10 pg/mL, bet jau otraja diena ta triskarSojas -- 450,96 pg/mL.
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Turpret tre$aja un ceturtaja diena IL-6 koncentracija pazeminajas un bija mazaka par
razotaja noteikto zemako standarta koncentraciju — 3,2 pg/mL.

Visiem trijiem pacientiem ar smagam HT tika konstatétas paaugstinatas
seruma /L-6 koncentracijas no 3,26 pg/mL lidz 83,26 pg/mL. Divus gadus un septinus
ménesus vecjam pacientam ar smagu H7 bija vérojamas minimalas seruma IL-6
koncentracijas izmainas &etras dienas péc traumas: pirmaja diena — 6,06 pg/mL, otraja
-- 3,26 pg/mL ;tre$aja -- 6,38 pg/mL un ceturtaja diena -- 4,03 pg/mL. Abiem
paréjiem pacientiem seruma /L-6 koncentracija bija nedaudz lielaka, bet zemaka neka
pacientiem ar vidéji smagam HT. Pacientam ar vissmagako H7 péc GCS vértejuma —
etrus gadus un septinus méneSus vecajam b&rnam -- seruma /L-6 koncentracija bija
tikai nedaudz lielaka neka pacientiem ar vieglam HT un &etras diends pé€c traumas
mainijas minimali. Pirmaja diena seruma IL-6 koncentracija bija 22,93 pg/mL, otraja
— 21,01 pg/mL, treSaja — 24,62 pg/mL un ceturtaja — 16,43 pg/mL. Divus gadus un
piecus meéneSus vecajam pacientam ar smagu HT tika novérota seruma IL-6
koncentracijas strauja palielina$anas 1idz ceturtajai dienai p&c traumas. Otraja diena
seruma IL-6 koncentracija bija 14,32 pg/ml., tresaja — 23,85 pg/mL, bet ceturtaja ta
strauji palielinajas 1idz 83,26 pg/mL (4.12. grafiks).

Visiem trijiem otras grupas pacientiem ar vieglam HT asins seruma IL-8
koncentracija mainijas no 4,48 pg/mL lidz 32,80 pg/mL. Divus gadus un divus
ménesus vecajam bérnam pirmaja diend péc traumas seruma /L-8 koncentracija bija
12,39 pg/mL, otraja — 13,83 pg/mL, treSaja ta nedaudz pazeminajas Iidz 7,30 pg/mL,
bet ceturtaja gandriz sasniedza pirmas dienas seruma koncentraciju — 11,68 pg/mL.
Tris gadus un seSus méneSus vecajam pacientam ar vieglu HT pirmaja diena péc
traumas bija vislielaka seruma IL-8 koncentracija — 32,80 pg/mL. Otraja diena seruma
IL-8 koncentracija strauji pazeminajas lidz 11,75 pg/mL, tad pakapeniski palielinajas
no 16,20 pg/mL tre$aja diena lidz 19,17 pg/mL ceturtaja diena. Cetrus gadus un
astonus meénefus vecajam bérnam ar vieglu HT seruma IL-8 koncentracija trijas
dienas péc traumas mainijas minimali. Pirmaja diena seruma /L-8 koncentracija bija

7,56 pg/mL, otraja -- 10,15 pg/mL, bet tresaja -- 4,48 pg/mL (4.13. grafiks).
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4.13. grafiks. Otras grupas pacientu seruma IL-8 koncentracija fetras dienas péc
traumas
g. — gads; mén. — ménesi; W -- viegla galvas trauma; ® -- vid&ji smaga galvas trauma; ® -- smaga
galvas trauma

Visiem &etriem otras grupas pacientiem ar vidéji smagam HT bija palielinatas
seruma /L-8 koncentracijas. Diviem pacientiem tas bija Joti lidzigas. SeSus gadus un
10 méneus vecajam b&mam pirmaja diena p&c traumas seruma IL-8 koncentracija
bija 9,67 pg/mL, otraja -- 10,97 pg/mL, treSaja -- pazemindjas lidz 6,59 pg/mL,
ceturtaja -- lidz 5,89 pg/mL. SeSus gadus un 11 méneSus vecajam pacientam seruma
IL-8 koncentracija pirmaja diena péc traumas bija 20,12 pg/mL, otraja diena seruma
JL-8 koncentracija strauji pazeminajas lidz 5,43 pg/mL, bet ceturtaja seruma IL-8
koncentracija mazliet palielindjas lidz 8,74 pg/mL. Abiem pargjiem otras grupas
pacientiem ar vidgji smagdm HT Zetras dienas péc traumas tika atzimetas Joti
at¥kirigas seruma /L-8 koncentracijas. Cetrus gadus un tris méne§us vecajam bérnam
novérojam seruma /L-8 koncentracijas strauju palielinaSanos pirmajas trijas dienas
péc traumas: 6,89 pg/mL - pirmaja diena, 33,69 pg/mL -- otraja , lidz 754,96 pg/mL --
treSaja diena. Ceturtaja diend novérojam desmitkartigu seruma /L-8 koncentracijas
samazinasanos 1idz 71,49 pg/mL. Piecus gadus vecajam pacientam ar videji smagu
HT pirmaja diena péc traumas novérojam vislielako seruma /L-8 koncentraciju —
200,32 pg/mL. Nakamajas trijas dienas seruma /L-8 koncentracija samazinajas $adi:

otraja diena — 180,37 pg/mL, treSaja diena tika atziméts krass seruma JL-8
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koncentracijas kritums Iidz 10,65 pg/mL miniméla samazina$anas lidz 6,28 pg/mL --
ceturtaja diena (4.13. grafiks). Visiem trijiem otras grupas pacientiem ar smagam HT
tika konstatétas palielinatas seruma hemokina /L-8 koncentracijas. Divus gadus un
piecus méneSus vecajam bérmam ar smagu HT novérojam pakapenisku seruma IL-8
koncentracijas pieaugumu lidz ceturtajai dienai p&c traumas. Otraja diena seruma IL-8
koncentracija bija 40,13 pg/mL, treSaja ta palielinajas 1idz 46,27 pg/mL, bet ceturtaja
diena novérojam seruma IL-8 koncentracijas palielinasanos 1idz 59,38 pg/mL. Divus
gadus un septinus meneSus vecajam bérnam ar smagu H7 seruma IL-8 koncentracijas
Cetras dienas péc traumas mainijas minimali. Pirmaja diena seruma /L-8 koncentracija
bija 9,83 pg/mL, otraja — 3,23 pg/mL, tre§aja diena seruma /L-8 koncentracija pieauga
Iidz 12,43 pg/mL, bet ceturtaja samazinajas 1idz 8,27 pg/mL. Otras grupas pacientam
ar vissmagako galvas traumu bija vislielakie seruma IL-8 koncentracijas raditaji
salidzindjuma ar abiem par€jiem pacientiem ar smagam H7. Cetrus gadus un septinus
méne$us vecajam pacientam Cetras dienas péc traumas seruma IL-8 koncentracija
maintjas vilnveidigi. Pirmaja diena seruma [L-8 koncentracija bija 75,21 pg/mL,
otraja diena nedaudz pazeminajas lidz 65,48 pg/mL, treSaja -- palielindjas lidz 76,13
pg/mL un ceturtaja atkal pazeminajas 1idz 61,03 pg/mL (4.13. grafiks).

No otras grupas pacientiem tikai diviem bérniem ar smagam HT tika atzimetas
palielinatas seruma IL-10 koncentracijas. Trijiem pacientiem ar vieglam AT minimali
palielinatas seruma IL-10 koncentracijas tika fiksétas viena vai divds dienas péc
tarumas. Divus gadus un divus méne$us vecajam pacientam ar vieglu HT pirmaja
diena péc traumas seruma /L-10 koncentracija bija 3,31 pg/mL, otraja -- 12,00 pg/mL,
treSaja ta pazeminajas 1idz 3,21 pg/mL, ceturtaja seruma /L-10 koncentracija bija 4,42
pg/mL. Tris gadus un seSus ménesus vecajam pacientam ar vieglu HT seruma IL-10
koncentracija &etras pectraumas dienas mainijas vilpveidigi. Pirmaja diena seruma /L-
10 koncentracija bija 5,48 pg/mL, otraja -- 9,06 pg/mL, tresaja -- 5,48 pg/mL, bet
ceturtaja palielinajas lidz 8,98 pg/mL. Cetrus gadus un astonus méneSus vecajam
pacientam ar vieglu HT paaugstinatu seruma /L-10 koncentraciju novéroja tikai
pirmaja diena péc traumas — 5,04 pg/mL. Paréjas diends [L-10 asins seruma
koncentracija bija zemaka par 3,2 pg/mL (4.14. grafiks).

Diviem otras grupas pacientiem ar vid&ji smagam HT — piecus gadus un seSus
gadus un 10 ménesus veciem bérniem netika novérota seruma /L-10 koncentracijas
palielinaSanas neviena no &etram dienam péc traumas (abiem pacientiem seruma /L-
10 koncentricija visas Cetras dienas bija zemaka par 3,2 pg/mL). Cetrus gadus un tris
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ménesus vecajam pacientam ar vidéji smagu HT seruma /L-10 koncentracija pirmaja

diena pec traumas bija 3,40 pg/mL, otraja un tre$aja tika atzimets minimals seruma

IL-10 koncentracijas pieaugums — 5,31 un 5,39 pg/mL, bet ceturtaja diena ta
pazeminajas lidz 3,59 pg/mL. Se$us gadus un 11 ménesus vecajam b&mam ar vidgji
smagu HT minimalu seruma IL-10 koncentracijas palielina§anos noverojam tikai
pirmaja diena péc traumas — 5,83 pg/mL. Pargjas dienas seruma /L-10 koncentracija

bija zemaka par 3,2 pg/mL (4.14. grafiks).
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4.14. grafiks. Otras grupas pacientu seruma IL-10 koncentracijas Cetras dienas péc
traumas
g. — gads; mén. — ménesi; M -- viegla galvas trauma; ® -- vid&ji smaga galvas trauma; ™ -- smaga
galvas trauma

No trijiem otras grupas pacientiem ar smagam HT tikai diviem atziméja
palielinatas seruma citokina /L-10 koncentracijas. Divus gadus un piecus méneSus
vecajam pacientam seruma IL-10 koncentracija otraja un treSaja diena p&c traumas
bija mazaka par 3,2 pg/mL, bet ceturtaja — par 3,75 pg/mL. Divus gadus un septinus
meéneSus vecajam pacientam ar smagu H7 Cetrds dienas pec traumas noveroja
vilnveidigas seruma IL-10 koncentrdcijas izmaipas. Pirmaja diena seruma /L-10
koncentracija bija 34,53 pg/mL, otraja -- pazemindjas lidz 12,39 pg/mL, treSaja --
pieauga 1idz 39,67 pg/mL, bet ceturtaja diena ta pazeminajas 1idz 13,63 pg/mL. Cetrus

gadus un septinus méneus vecajam pacientam tika konstat€ta stabila pakadpeniska
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seruma IL-10 koncentracijas pazemina$anas Cetru dienu laika pé€c traumas. Pirmaja
diena seruma IL-10 koncentracija bija 24,85 pg/mL, otraja -- 13,38 pg/mL, treSaja --
10,10 pg/mL un ceturtaja diena -- 4,82 pg/mL (4.14. grafiks).

Visiem trijiem pirmas grupas pacientiem ar vieglam AT bija palielinatas
seruma EGF koncentracijas Cetras dienas péc traumas. Divus gadus un divus ménesus
vecajam pacientam pirmaja diena péc traumas seruma EGF koncentracija bija
viszemaka — 50,62 pg/mL, otraja ta palielinajas 1idz 83,40 pg/mL, treSaja diena tika
fikséts minimals koncentracijas kritums lidz 81,67 pg/mL, bet ceturtaja diena --
minimala palielina$anas lidz 89,20 pg/mL. Tris gadus un seSus méneSus vecajam
bérnam ar vieglu HT asins seruma EGF koncentrdcija mainijas plasa diapazona.
Pirmaja diena péc traumas ta bija 75,68 pg/mL, otraja -- 81,42 pg/mL, treSaja diena
bija vérojams krass seruma EGF koncentracijas pieaugums lidz 365,00 pg/mL, bet
ceturtaja diena péc traumas koncentracija samazinajas lidz 114,14 pg/mL. Cetrus
gadus un astonus méne$us vecajam bérnam ar vieglu HT konstat€jam stabilu seruma
EGF koncentracijas pieaugumu trijas dienas péc traumas: 124,27 pg/mL -- pirmaja
diena, 136,42 pg/mL -- otraja un 217,76 pg/mL -- treSaja diena (4.15. grafiks)
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4.15. grafiks. Otras grupas pacientu seruma EGF koncentracijas Cetras dienas péc

traumas
g. — gads; mén. — ménesi; ® -- viegla galvas trauma; M -- vid€ji smaga galvas trauma; ® -- smaga
galvas trauma
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Visiem Cetriem otras grupas pacientiem ar vidé€ji smagam HT asins seruma
EGF koncentracijas mainijas vijnveidigi. Cetrus gadus un tris méneSus vecajam
pacientam pirmaja diena seruma EGF koncentracija bija 180,48 pg/mL, otraja --
palielinajas 1idz 236,91 pg/mL, treaja ta pazeminajas 1idz 105,06 pg/mL, bet ceturtaja
atkal palielingjas lidz 182,03 pg/mL. Piecus gadus vecajam pacientam ar vidéji smagu
HT seruma EGF koncentracija pirmaja diena bija 179,91 pg/mL, otraja -- pazeminajas
lidz 131,50 pg/mL, treSaja ta palielingjas un gandriz sasniedza pirmas dienas seruma
koncentraciju — 179,69 pg/mL, bet ceturtaja -- 226,21 pg/mL. SeSus gadus un 10
méneSus vecajam pacientam pirmaja diena péc traumas seruma EGF koncentracija
bija 50,52 pg/mL, otraja diena seruma EGF koncentracija krasi palielinajas lidz
208,47 pg/mL, treSaja diena ta mazliet samazinajas lidz 198,49 pg/mL. Ceturtaja
diena péc traumas novérojam faktora koncentracijas kritumu lidz 135,42 pg/mL.
Sesus gadus un 11 ménesus vecajam pacientam ar vidéji smagu HT asins seruma EGF
koncentracija trijas dienas péc traumas mainijas minimali. Pirmaja diend seruma EGF
koncentracija bija 55,48 pg/mL, otraja diena ta palielinajas lidz 71,80 pg/mL,
ceturtaja -- atkal pazeminajas 11dz 53,72 pg/mL (4.15. grafiks).

Visiem trijiem otras grupas pacientiem ar smagu H7 asins seruma EGF
koncentracija mainijas vilpveidigi. Divus gadus un piecus méneus vecajam b&mam
ar smagu HT otraja diena péc traumas seruma EGF koncentracija bija 115,28 pg/mL,
treSaja diena ta palielinajas lidz 146,88 pg/mL, bet ceturtaja diena tika fikséts faktora
koncentracijas kritums lidz 66,42 pg/mL. Divus gadus un septinus ménesus vecajam
bérmam pirmaja diend péc traumas seruma EGF koncentracija bija 57,21 pg/mL,
otraja diena ta pazeminajas lidz 34,28 pg/mL, trefaja diena tika novérota seruma
koncentracijas pieaugums lidz 47,95 pg/mL un ceturtaja diena péc traumas - 61,81
pg/mL. TreSajam otras grupas pacientam ar vissmagako HT seruma EGF
koncentracija Cetras diends péc traumas mainijas vilpveidigi. Pirmaja diena péc
traumas seruma EGF koncentracija bija 32,79 pg/mL, otraja diena tas paaugstinajas
Iidz 65,53 pg/mL, treSaja -- pazeminajas Iidz 41,35 pg/mL, bet ceturtaja diena
palielinajas lidz 73,14 pg/mL (4.15. grafiks).

Otras grupas pacientiem ar vieglam H7T seruma MCP-1 koncentracijas
main1jas plasa amplitida. Divus gadus un divus méneSus vecajam pacientam ar vieglu
HT seruma MCP-1 koncentracija Cetras dienas p€c traumas mainijas vilnveidigi.

Pirmaja diena tas bija 398,75 pg/mL, otraja diena bija vérojams strauj$ seruma MCP-1

koncentracijas pieaugums lidz 1079,90 pg/mL, trefaja diena — pazeminasSanas Iidz
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375,34 pg/mL, bet ceturtaja diena seruma MCP-1 koncentracija palielinajas lidz
406,31 pg/mL. Tris gadus un seSus méneSus vecajam pacientam tik krasas seruma
MCP-1 koncentracijas izmainas Cetras dienas péc traumas netika novérotas. Pirmaja
diena MCP-1 koncentracija bija 299,74 pg/mL, otraja ta palielinajas lidz 400,68
pg/mL, tresaja -- nedaudz pazeminajas lidz 377,42 pg/mL, bet ceturtaja diena pieauga
lidz 494,89 pg/mL. Turpreti &etrus gadus un astonus méneSus vecajam b&rnam ar
vieglu HT trijas dienas péc traumas seruma MCP-1 koncentracija praktiski
nemainijas. Pirmaja diena seruma MCP-1 koncentracija bija 238,49 pg/mL, otraja —

229,26 pg/mL un treSaja — 253,14 pg/mL (4.16. grafiks).
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4.16. grafiks. Otras grupas pacientu seruma MCP-1 koncentracijas ¢etris dienas péc
traumas
g. — gads; mén. — ménesdi; M -- viegla galvas trauma; B -- vid&ji smaga galvas trauma; ® -- smaga
galvas trauma

Visiem Cetriem otras grupas pacientiem ar vid&ji smagam HT7 tika kKonstatétas
palielinatas seruma MCP-1 koncentracijas. Cetrus gadus un tris méneSus vecajam
pacientam Cetras dienas péc traumas seruma MCP-1 koncentracijas mainijas plasa
diapazona. Pirmajas trijas dienas tika atziméts strauja seruma MCP-1 koncentracijas
palielinaSanas: pirmaja diena -- 198,51 pg/mL, otraja diena — lidz 343,29 pg/mL un
treSaja diena -- lidz 1605,96 pg/mL. Ceturtaja diena péc traumas tika atziméts krass
seruma MCP-1 koncentracijas kritums lidz 353,40 pg/mL. Piecus gadus vecajam
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pacientam ar vid€ji smagu HT seruma MCP-1 koncentracija trijas dienas péc traumas
pakapeniski samazinajas no 608,08 pg/mL pirmaja diena lidz 553,62 pg/mL otraja un
lidz 451,88 pg/mL treSaja diena, bet ceturtaja diena péc traumas tika atziméta seruma
MCP-1 koncentracijas minimala palielina$anas lidz 470,23 pg/mL. Sesus gadus un 10
meneSus vacais pacients ar vid&ji smagu HT neuzradija butiskas seruma MCP-1
koncentracijas izmainas Cetras dienas péc traumas. Pirmaja diena seruma MCP-1
koncentracija bija 302,01 pg/mL, otraja — 340, 43 pg/mL, tresaja -- 366,35 pg/mL un
ceturtaja — 336,91 pg/mL. Ari seSus gadus un 11 méneSus vecajam pacientam ar vid€ji
smagu HT bitiskas seruma MCP-1 koncentracijas izmainas netika konstatétas:
pirmaja diena seruma MCP-1 koncentracija bija 237,36 pg/mL, otraja diena --
nedaudz pazeminajas lidz 175,50 pg/mL, bet ceturtaja diena palielinajas lidz 222,11
pg/mL (4.16. grafiks).

Visiem trijiem otras grupas pacientiem ar smagam HT netika novérotas
butiskas seruma MCP-1 koncentracijas atSkiribas salidzindjuma ar par€jiem §is grupas
pacientiem. Divus gadus un piecus ménesus vecajam pacientam ar smagu H7 seruma
MCP-1 koncentracija otraja diend péc traumas bija 345,12 pg/mL, treSaja diena
seruma MCP-1 koncentracija palielingjas lidz 516,00 pg/mL, bet ceturtaja diena tika
fiks€ta minimala koncentracijas samazinasanas lidz 488,86 pg/mL. Divus gadus un
septinus ménesus vecajam bérnam ar smagu H7 1paSas seruma MCP-1 koncentracijas
izmainas Cetras dienas péc traumas netika konstat€tas. Pirmaja diena seruma MCP-1
koncentracija bija 267,71 pg/mL, otraja — 239,36 pg/mL, treSaja -- 242,03 pg/mL un
ceturtaja — 248,08 pg/mL. Cetrus gadus un septipus ménesus vecajam pacientam ar
smagu HT seruma MCP-1 koncentracija Cetras diendas pé€c traumas mainijas
vilnveidigi: pirmaja diena seruma MCP-1 koncentracija bija 505,03 pg/mL, otraja --
palielinajas lidz 651,98 pg/mL, treSaja -- pazeminajas lidz 593,78 pg/mL, ceturtaja --
11dz 300,04 pg/mL (4.16. grafiks).

Visiem otras grupas pacientiem ar vieglam HT Cetras dienas pec traumas
netika fiksetas butiskas seruma INF-o koncentracijas izmaipas. Divus gadus un divus
meénesus vecajam bé€rnam pirmaja diena pec traumas seruma /NF-a koncentracija bija
12,20 pg/mL, otraja diena péc traumas ta dubultojas -- 28,45 pg/mL, treSaja diena tika
novérota seruma /NF-a koncentracijas samazina$anas 1idz 16,65 pg/mL. Ta turpinajas
ar ceturtaja diena lidz 14,96 pg/mL. Tris gadus un seSus méneSus vecajam pacientam

ar vieglu HT seruma INF-o koncentracijas Cetras dienas p€c traumas mainijas

vilnveidigi: pirmaja diena INF-a koncentracija bija 10,75 pg/mL, otraja -- 16,96
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pg/mL, tredaja -- 13,42 pg/mL un ceturtaja diena -- 16,85 pg/mL. Cetrus gadus un
astopus meéneSus vecajam pacientam asins seruma /NF-o koncentracija mainijas
lidzigi: pirmaja diena péc traumas ta bija 17,74 pg/mL, otraja — samazin3jas lidz

11,59 pg/mL, bet tre$aja diena minimali palielingjas lidz 12,85 pg/mL (4.17. grafiks)
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4.17. grafiks. Otras grupas pacientu seruma INF-a koncentracijas ¢etras dienas péc
traumas
g. — gads; mén. — ménesis; M -- viegla galvas trauma; ® -- vidgji smaga galvas trauma; ™ -- smaga
galvas trauma

Visiem ¢&etriem otras grupas pacientiem ar vid€ji smagam HT asins serumos
tika konstatéts JNF-a. Cetrus gadus un tris méne$us vecajam pacientam tika fiksétas
krasas seruma /NF-a koncentraciju izmaipas ¢etras dienas péc traumas. Pirmaja diena
INF-o seruma koncentracija bija 7,84 pg/mL, otraja tika novérota krasa seruma
koncentracijas palielinasanas lidz 27,90 pg/mL. Ta turpindjas ari treSaja diena péc
traumas lidz 50,63 pg/mL. Ceturtaja diena seruma /NF-o koncentracija pazeminajas
lidz 20,69 pg/mL. Paréjiem trijiem otras grupas pacientiem ar vid&ji smagam HT tik
krasas INF-a seruma koncentracijas izmainas netika noverotas. Piecus gadus vecajam
bernam pirmaja diena péc traumas seruma /NF-a koncentracija bija 18,13 pg/mL,
otraja -- palielinajas Iidz 23,45 pg/mL, treSaja diena pé€c traumas pazeminajas lidz
19,38 pg/mL un ceturtaja -- lidz 14,79 pg/mL. SeSus gadus un 10 ménesus vecajam

bérnam seruma INF-o koncentracija pirmaja diena péc traumas bija 6,98 pg/mL,
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otraja -- nedaudz palielingjas lidz 10,90 pg/mL, treSaja un ceturtaja diena praktiski
nemainijas: 9,54 pg/mL un 11,44 pg/mL. Arl seSus gadus un 11 méneSus vecajam
be&mam ar vidéji smagu HT seruma INF-o koncentracijas izmainas bija lidzigas.
Pirmaja diena p&c traumas seruma /NF-a koncentracija bija 7,20 pg/mL, otraja -- 5,19
pg/mL, tresaja -- 6,60 pg/mL (4.17. grafiks).

Otras grupas pacientiem ar smagdm HT seruma INF-o koncentracijas
salidzino$i bija augstakas neka par&jiem $is grupas bérniem. Divus gadus un piecus
ménesus vecajam bérnam seruma /NF-a koncentracija otraja diena péc traumas bija
19,99 pg/mL, treSaja -- palielingjas lidz 23,49 pg/mL, ceturtaja ta pazeminajas lidz
otraja diena noverotajai seruma /NF-a koncentracijai — 19,64 pg/mL. Divus gadus un
septinus méneSus vecajam bErnam pirmaja diend péc traumas seruma INF-a
koncentracija bija 16,64 pg/mL, otraja diena ta palielinajas 1idz 20,77 pg/mL, tresaja -
- [idz 31,30 pg/mL, bet ceturtaja samazinajas lidz 14,27 pg/mL. Cetrus gadus un
septinus ménesus vecajam pacientam ar smagu H7T Cetras diends p€c traumas tika
konstatéta progres€josa seruma INF-o koncentracijas palielina$anas: 13,46 pg/mL --
pirmaja diena , 21,94 pg/mL -- otraja, 35,53 pg/mL tresaja , 44,23 pg/mL —ceturtaja
diena (4.17. grafiks).

4.3.4. Pirmas grupas pacientu statistiski apstradato datu analize

Salidzinot divu neatkarigu grupu — pirmas grupas pacientu un no ménesa lidz
divu gadu vecu kontroles grupas pacientu raditajus, tika izmantots Mann Whitney U

tests. Statistiski ticamas JL-6 seruma koncentraciju atSkiribas - [L-6 seruma

koncentracijas palielina$anas salidzinajuma ar kontroles grupu tika konstatétas visas
Cetras dienas pe€c traumas (Mann Whitney U tests pi-61=0,004; pi2=0,009; pi..
63=0,014; piL64=0,009). Paréjo piecu asins seruma biomarkieru koncentracijas
neuzradija statistiski ticamas atSkiribas salidzinajuma ar kontroles grupas biomarkieru
asins seruma koncentracijam.

Aprékinot Spearman pirmas grupas pacientu seSu biomarkieru seruma
koncentraciju korelacijas Cetras dienas péc traumas, tika salidzinatas gan viena
biomarkiera seruma koncentraciju korelacijas ¢etru dienu perioda, gan biomarkieru

koncentraciju savstarpgjas korelacijas Cetras dienas péc traumas. Statistiski ticamas

viena biomarkiera seruma Kkoncentraciju_korelacijas Cetrds dienas péc traumas
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uzradija visi sesi biomarkieri, bet savstarpéji ne visas ¢etras dienas péc traumas (4.20.
tabula). Par ticamam seruma biomarkieru koncentraciju korelacijam tika uzskatitas
tas, kuram korelacijas koeficients » bija >0,7 (cieSas paru korelacijas) un ticamibas
lIimenis p <0,05. Citokina IL-6 statistiski ticama paru korelacija tika konstatéta tikai
starp pirmo un otro dienu péc traumas. Hemokina /L-8 statistiski ticamas korelacijas
tika fiks€tas starp pirmo un otro, starp pirmo un ceturto un starp otro un treSo dienu
pec traumas . Citokina /L-10 statistiski ticamas korelacijas tika novérotas starp pirmo
un otro un starp treSo un ceturto dienu péc traumas. Seruma biomarkiera EGF
koncentraciju statistiski ticamas korelacijas tika fiksétas starp pirmo un otro un starp
pirmo un ceturto dienu péc traumas. Visvairak savstarpgji statistiski ticamas seruma
koncentraciju korelacijas &etrds dienas péc traumas uzradija MCP-1. Sim
biomarkierim statistiski ticamas seruma koncentraciju korelacijas tika konstatétas
starp pirmo un tre$o, pirmo un ceturto dienu péc traumas, ka arf starp otro un treSo un
starp treSo un ceturto dienu péc traumas. Seruma INF-a koncentraciju savstarp&ji
ticamas korelacijas novéroja tikai starp otro un treSo dienu péc traumas.

Sadas ciesas statistiski ticamas, it ipasi, vairakas viena biomarkiera
koncentraciju korelacijas Cetras dienas péc traumas varétu liecinat par konkréta
biomarkiera nozimi galvas traumas diagnostika un iznakuma prognozesana.

Pirmas grupas pacientiem novérojam atsevisku seruma biomarkieru
koncentraciju savstarpgjas korelacijas gan viena, gan vairakas dienas péc traumas.
Savstarp€ji cieSas un statistiski ticamas koncentraciju korelacijas asins seruma tika
konstatétas IL-8 un EGF. Pirmajas Cetras dienas péc traumas seruma IL-81
koncentracijas korelgja ar EGF seruma koncentracijam (r>0,7; p<0,05). Turklat otro
dienu seruma JL-8, koncentracijas korelgja ar pirmo dienu seruma EGF,
koncentracijam, un seruma /L-84 koncentracijas ceturtaja diend péc traumas korelgja
ar EGF, seruma koncentracijam otraja diena p&c traumas. /L-6 un EGF uzradija
skaitliski niecigas, bet savstarp&ji cieSas korelacijas. IL-6, otraja diena pé&c traumas
cieli korelgja ar seruma EGF; un EGF3 koncentracijam(r>0,7; p<0,05) pirmaja un
treSaja diena péc traumas. Seruma IL-6; koncentracijas ceturtaja diena péc traumas
uzradija cieSas korelacijas ar seruma EGF; koncentracijam (r>0,7; p<0,05) pirmaja
diena péc traumas. Saja grupa starp IL-6; IL-8 un EGF tika novérota ari savstarp€ji
cieSa korelacija starp seruma J/L-6, koncentraciju otraja diena pec traumas un seruma

IL-8; koncentraciju (r>0,7; p<0,05) pirmaja diend péc traumas. Atseviskas cieSas
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seruma koncentraciju korelacijas viena diena tika novérotas starp seruma IL-6;
koncentracijam pirmaja diena pec traumas un seruma MCP-14 koncentracijam
ceturtaja diena pec traumas, ka arT starp seruma IL-83; koncentracijam treSaja diena
pec traumas un seruma IL-10, koncentracijam ceturtaja diena péc traumas. IL-6;
treSaja diena péc traumas; IL-10;.2.3 un MCP-1,,.3 pirmaja, otraja un tre$aja diena péc
traumas, ka arT INF-a visas Cetras dienas péc traumas neuzradija nekadas savstarp&jas
korelacijas. Parskatamaka informacija par pirmas grupas seruma biomarkieru
korelacijam apliikojama 4.21. tabula.

Sadas savstarp&jas un ciedas atsevisku biomarkieru koncentraciju korelacijas
Cetras dienas péc traumas norada uz sekojosam sakaribam: ja korelacijas koeficients »
ir pozitivs, tad palielinoties viena biomarkiera koncentracijai, pieaug arl otra
biomarkiera koncentracija, ja korelacijas koeficients » ir negativs, tad viena
biomarkiera koncentracijai palielinoties, otra biomarkiera koncentracija samazinasies.

Tas var€tu nozimét to, ka, ja gadijuma nav iesp€jams noteikt visus v€lamos
HT biomarkierus diagnostikas nolukos, tad, ja diagnostiskaja kita ir viens no diviem
savstarp€ji korel€josSiem biomarkieriem, biis iesp&jams hipotétiski paredzét ari otra
koncentracijas palielind$anos vai samazina$anos, atkariba no uzraditd korelacijas
koeficienta vértibas — pozitivas vai negativas

Pirmas grupas pacientu seruma biomarkieru koncentraciju rezultati paradija,
ka Cetriem pacientiem ar vieglam H7 seruma EGF koncentracijas izmainas Dbija
lidzigas Cetras dienas péc traumas. legutos datus apstradajot ar neparametrisko
statistikas metodi — Wilcoxon Signed Ranks testu, kura ticamas seruma EGF
koncentraciju korelacijas tika noteiktas starp rezultatiem pirmaja un otraja diena péc
traumas (p=0,048) un starp rezultatiem treSaja un ceturtaja diena p€c traumas

(p=0,048).

4.3.5. Otras grupas pacientu statistiski apstradato datu analize

Divu neatkarigu grupu — otras grupas pacientu un divu lidz septinu gadu vecu
kontroles grupas pacientu salidzina$anai tika izmantots Mann Whitney U tests.

Statistiski ticamas atSkiribas tika konstatétas starp seruma_/L-6;.,.4 koncentracijam

pirmaja, otraja un ceturtaja diena péc traumas (Mann Whitney U tests p1.61=0,003; pir.
62=0,016; pi-64=0,003); asins seruma EGF>3.4 koncentracijam otraja, treaja un

ceturtaja diena peéc traumas (Mann Whitney U tests prgr=0,024; ppers=0,011;
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Pecrs=0,014) un asins seruma INF-0, koncentracijam otraja diena péc traumas (Mann
Whitney U tests pvr2=,049). Par€jo triju asins seruma biomarkieru koncentracijas
neuzradija statistiski ticamas at$kiribas no kontroles grupas biomarkieru asins seruma
koncentracijam.

Aprékinot Spearman korelacijas otras grupas pacientu seSu biomarkieru
seruma koncentracijam {etras dienas péc traumas, tika salidzinatas gan viena
biomarkiera seruma koncentraciju korelacijas &etru dienu laika, gan savstarpgjas
biomarkieru koncentraciju korelacijas etras dienas péc traumas.

Statistiski ticamas viena biomarkiera seruma koncentraciju korelacijas Cetru

dienu laika p&c traumas uzradija pieci biomarkieri — IL-6; IL-8; IL-10; EGF un MCP-

1, bet savstarpgji ne visas Cetras dienads p&c kartas. Par ticamam biomarkieru seruma
koncentraciju korelacijam tika uzskatitas tas, kuram korelacijas koeficients » bija
>0,7, t. i., cieas paru korelacijas un ticamibas limenis p <0,05. Parskatamaka
informacija sniegta 4.22. tabula. INF-o Cetrds dienas péc traumas neuzradija
savstarp€ji ticamas koncentraciju korelacijas. Citokina IL-6 statistiski ticama paru
korelacija tika novérota tikai starp pirmas un otrds dienas raditajiem, hemokina IL-8
statistiski ticamas koncentraciju korelacijas tika konstatetas starp tre$as un ceturtas p
dienas raditajiem. Visvairak savstarp€ji statistiski ticamas seruma koncentraciju
korelacijas Cetras dienas péc traumas uzradija [L-10. Citokina /L-10 statistiski ticamas
koncentraciju korelacijas tika novérotas starp pirmas un tre$as, otras un tresas, otras
un ceturtas un starp tresas un ceturtas dienas rezultatiem. Biomarkiera EGF statistiski
ticamas koncentraciju korelacijas seruma tika noveérotas starp otras un ceturtas dienas
raditajiem. Seruma MCP-1 koncentraciju statistiski ticamas korelacijas tika
konstatgtas starp pirmas un otrds un starp pirmas un ceturtas dienas rezultatiem. Sadas
cieSas statistiski ticamas, it Ipasi, vairakas viena biomarkiera koncentraciju korelacijas
Cetras diends p€c traumas var€tu liecinat par konkréta biomarkiera nozimi galvas
traumas diagnostika un iznakuma prognozesana.

Otras grupas pacientiem tika konstatéts lielaks skaits atsevisku biomarkieru
koncentraciju savstarpgjas korelacijas gan viena, gan vairdkas dienas péc traumas
neka pirmas grupas pacientiem. Parskatamaka informacija aplikojama 4.22. tabula.
Seruma JL-8; koncentracijas pirmaja diend péc traumas korel&ja ar seruma MCP-1,
koncentracijam pirmajam dienam péc traumas. Seruma /L-8, koncentracijas otraja

diena péc traumas korel&ja ar seruma

115




4.22. tabula
Otras grupas pacientu viena biomarkiera statistiski ticamas seruma
koncentraciju korelacijas ¢etras dienas péc traumas

IL-6,/ | IL-83/ | IL-10,/ | IL-10,/ | IL-10,/ | IL-10s/ | EGF,/ |MCP-1,/|MCP-1,/
IL-6, IL-8, | IL-105 | IL-105 | IL-104 | IL-104 | EGF, |MCP-1,| MCP-1,

" 10693 | 0,929 | 0,859 | 0,927 | 0,841 | 0,859 | 0,767 | 0,733 | 0,700
P 10,038 | 0,001 | 0,006 | 0,001 | 0,005 | 0,006 | 0,016 | 0,025 | 0,036

EGF),4— epidermalais augSanas faktors otraja un ceturtaja diena p&c traumas; /L-6,; IL-6, —
interleikins-6 pirmaja un otraja diend pé&c traumas; /L-83; IL-8, -- interleikins-8 tre3aja un ceturtaja
diena péc traumas; IL-10y; IL-10,; IL-105; IL-10, — interleikins-10 pirmaja, otraja, tre$aja un ceturtaja
diena; MCP-1,; MCP-1,; MCP-1, — monocitu hemotakses proteins-1 pirmaja, otraja un ceturtaja diena;
r - korelacijas koeficients; p — bitiskuma/ ticamibas ITmenis
MCP-15;3 koncentracijam otraja un tresaja diena péc traumas . Tre$o un ceturto dienu
Seruma IL-83.4 koncentracijas tre$aja un ceturtaja diena péc traumas korel€ja ar
seruma MCP-1; koncentracijam (r>0,7; p<0,05) tre$aja diena péc traumas. INF-8;
koncentracija treSaja diena p&c traumas koreléja ar seruma IL-8;4 koncentracijam
treSaja un ceturtaja diena pec traumas . Seruma INF-04 koncentracija ceeturtaja diena
pe€c traumas ciesi korel€ja ar seruma /L-8;.3.4 koncentracijam(r>0,7; p<0,05) otraja,
treSaja un ceturtaja diena péc traumas. Seruma /L-8;.3.4 koncentracijas pirmaja, tresaja
un ceturtaja diena péc traumas uzradija cieSas korelacijas ar seruma IL-613.4
koncentracijam (r>0,7; p<0,05) pirmaja, tre$aja un ceturtaja diena péc traumas. Arl
seruma [NF-034 koncentracijas treS$aja un ceturtaja diena péc traumas uzradija
statistiski ticamas cieSas korelacijas ar seruma_IL-63.4 koncentracijam (+>0,7; p<0,05)
treSaja un ceturtaja diena péc traumas. Bez iepriek§ minétajiem biomarkieriem
savstarpgji cieSas un statistiski ticamas serumu koncentraciju korelacijas uzradija
seruma [L-10;,.3 koncentracijas pirmaja, otraja un tre$aja diena p&c traumas un
seruma EGF>.3.4 koncentracijas (r>0,7; p<0,05) otraja, tre$aja un ceturtaja diena pec
traumas. Asins serumu koncentraciju korelacijas viena diena péc traumas uzradija
seruma IL-6, koncentracijas otraja diena un seruma MCP-1, koncentracijas pirmaja
diena p&c traumas, seruma EGF; un seruma INF-a3 koncentracijas tre$aja diena pec

traumas, ka arT seruma MCP-1,.3 koncentracijas otraja un tre$aja diena péc traumas

uzradija seruma INF-0,.4 koncentraciju otraja un ceturtaja diena péc traumas (»>0,7;

p<0,05).
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Sadas savstarp&jas un cielas atsevisku biomarkieru koncentraciju korelacijas
Cetras dienas péc traumas norada uz sekojo$am sakaribam: ja korelacijas koeficients r
ir pozitivs, tad palielinoties viena biomarkiera koncentracijai, pieaug arl otra
biomarkiera koncentracija, ja korelacijas koeficients » ir negativs, tad viena
biomarkiera koncentracijai palielinoties, otra biomarkiera koncentracija samazinasies.

Tas varétu nozimét to, ka, ja gadijuma nav iesp&jams noteikt visus v€lamos
HT biomarkierus diagnostikas nolikos, tad, ja diagnostiskaja kita ir viens no diviem
savstarp€ji korel€joSiem biomarkieriem, blis iesp&jams hipotétiski paredz&t arl otra
koncentracijas palielinaSanos vai samazinasanos, atkariba no uzradita korelacijas
koeficienta vertibas — pozitivas vai negativas. Misu pétijuma savstarpgji cieSu

negativu korelaciju uzradija EGF un IL-10 otras grupas pacientiem.
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S. DISKUSIJA

Pirms diskusijas par pétijjuma iegiitajiem rezultatiem, it Ipasi morfologijas
sadala, velos uzsvert, ka pétjumi par galvas traumas izraisitajiem bojajumiem
smadzepu audos, to patofiziologisko procesu attistibu perioda péc traumas un
iespgjamam prognoz€m parsvara ir veikti ar eksperimenta dzivniekiem laboratorijas
apstaklos, modelgjot kontrolétas galvas traumas. Tade] diskusijas sadala pamata tiks
balstita uz literatiira pieejamiem datiem par pétijumiem ar eksperimenta dzivniekiem.
Miisu pétjjuma rezultati rada, ka abu grupu pacientiem -- gan tiem, kuri mira
notikuma vieta, gan tiem, kuri mira attalinata perioda péc traumas, glijas fibrillarais
skabais proteins (GFAP) un neirofilamenti (NF) smadzenu baltaja viela traumas vieta

bija mazakd daudzuma nekd pretsitiena vieta. Lielakajai dalai b&rmu, kuri mira

notikuma vieta, un visiem notikuma vieta miru$ajiem pieaugu$ajiem smadzenu baltaja

viela traumas vieta netika atrastas GFAP un NF pozitivas neironalas struktiiras. Sada

morfologiska atradne, iesp€jams, ir skaidrojama, pamatojoties uz pétjjumiem ar

eksperimenta dzivniekiem — aitam un primatiem (Finnie and Blumbergs, 2002).

Fatala galvas trauma, kuras rezultata iestajas tulit€ja nave notikuma vieta vai 1sa
perioda péc traumas, ir Joti stipru, kombinétu mehanisku speku iedarbibas rezultats,
péc kuriem sitiena jeb traumas vieta smadzenu bojatas struktiiras sajaucas ar plasam
hematomam. Sada morfologiska atradne tiek fikséta naves bridi, tas nedod iesp&ju
primarajam bojajumam pariet sekundaraja, t. i., tieSo mehanisko spéku ietekmé
bojatie smadzequ asinsvadi, aksoni, neironi un glija vél nav iesaistijusies iekaisumu
veicino$os, neirokimiskos un metabolos procesos, kuru rezultata tiktu izdaliti
iekaisumu stimul€josi faktori, neirokimiski aktivas vielas un smadzepu struktiiru
bojajumu apliecinosi biomarkieri. To sadarbiba izraisitu smadzenu $tnu progresgjosu
degradaciju. Ta ka $adiem pacientiem nave iestdjas talit péc traumas, tad perioda, kas
ilgst tikai miniites, §Ts iepriek§ minétas reakcijas nav paspgjusas notikt.

Atseviski biitu jaapliko notikuma vieta miruso bérnu grupu, kuras rezultati
atskiras no pieauguso pacientu rezultatiem. Sadu rezultatu atdkiribu iesp&jams
izskaidrot ar smadzenu dinamiskas attistibas teoriju vecuma lidz diviem gadiem, kad
visi biokimiskie procesi, kas saistiti ar smadzenu attistibu, norit daudz straujak neka
pieaugusajiem. Tadel nebija parsteidzo$i, ka daziem notikuma vieta mirusajiem

bérniem ari traumas vietd tika konstatétas pozitivas neironalas struktiiras.
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Vairuma petijumos, kuri veikti ar eksperimenta dzivniekiem -- parsvara
zurkam — ir noteikts, cik atri un kada perioda péc smadzenu bojajuma paradas
izmainas smadzepu audos — astrocitos un mikroglija. Zurkdm mikroglijas un
astroglijas aktivacija ap bojajuma perekli sakas tikai aptuveni 24 stundas péc
traumatiska smadzenu bojajuma (Williams et al., 2007). Tomer bérnu un pieauguso
pacientu grupu rezultati parada, ka notikuma vieta miruso bérnu grupa GFAP un NF
iminreaktivo struktiiru vid€jais daudzums traumas vieta bija lielaks neka notikuma
vieta miruSo pieauguSo grupd, bet pretsitiena vieta lidzigs. IpaSa uzmaniba tika
pievérsta abiem bérniem vecuma lidz diviem gadiem — gadu vecajam bérnam, kur$
mira notikuma vieta, un gadu un 10 méne$us vecajam bérnam, kur§ mira divas dienas
pEc traumas. Abiem b&rniem smadzenu baltaja viela traumas vieta tika konstatéts
vid€js daudzums (++) GFAP un NF pozitivo neironalo struktiiru, bet gadu un 10
meénesus vecajam bérnam, kur§ mira péc traumas attalinata perioda, smadzenu baltaja
viela traumas vieta tika konstatéts lielaks daudzums GFAP pozitivo neironalo
struktiru neka uz vietas miruajam gadu vecajam b&mam. NF pozitivo struktiiru
daudzums abiem bérniem bija lidzigs. Sadu smadzenu reakciju bérniem 1idz divu
gadu vecumam varétu izskaidrot ar smadzenu attistibas specifiku $aja vecuma. Proti,
bérniem lidz divu gadu vecumam uz aktiva §inu diferencé$anas fona norit pédgjie
neiroblastu mitozes procesi (Ross and Pawlina, 2006). Petjjumos par bérnu centralas
nervu sistémas attistibu vecuma Iidz diviem gadiem, izmantojot magnétisko
rezonansi, tika konstatéta Tpasi aktiva smadzenu attistiba un nobrieSana (Paus et al.,
2001). Ja dzives perioda lidz divu gadu vecumam CNS tiek paklauta mehanisku speku
iedarbibai, tad to Stnu gan nekrotiska, gan apoptotiska nave notiek daudz dinamiskak
neka vecakiem bérniem un pieaugusajiem (Lenroot and Giedd, 2006). Tapéc ar lielu
varbiitibu var apgalvot, ka dinamisks starpdiedzinu veidoSanas mehanisms bérnu
smadzenu baltaja viela talit p&c traumas liecina par bérna smadzenu plasticitati un
paSaizsardzibas sp&jam. Tas isa perioda nodrosina glijas rétas veidosanos. Sadi tiek
ierobeZots primarais bojajums un mazinata sekundard bojajuma izplatiba, ari
iekaisuma mediatoru degrad€josa ietekme uz penumbras zonas audiem un talak
esoSajiem veselajiem smadzenu audiem (Faulkner et al., 2004).

Notikuma vieta miruSajam 17 gadus vecajam jaunietim ari tika konstatéts tads
pats starpdiedzinu pozitivo neironalo struktiiru daudzums ka bérniem lidz divu gadu
vecumam. Sadu individuali izteiktu starpdiedzigu ekspresiju jaunietiem varétu
izskaidrot ar iedzimtam organisma Ipatnibam, pieméram, genétiski determinétu
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reaktivu astrogliozi smadzenu bojdjuma gadijuma. Otra hipotéze — 3im z€nam,
iesp&jams, bijusi epilepsija, kuras gaita notikusi pastiprinata astroglijas reakcija jau
pirms fatalas galvas traumas (Verkhratsky et al., 2012).

Petijuma ar eksperimenta dzivniekiem -- pelém un Zurkdm -- zviedru
zinatnieki konstatéja, ka Zurkam kontrolétas vieglas smadzepu traumas gadijuma
GFAP imiinreaktivas parmainas astrocitos progresé no 24. stundas p&c kontrolétas
galvas traumas un sasniedz maksimalo daudzumu garozas bojajuma zona treSaja diena
péc traumas, bet smadzenu baltaja viela GFAP daudzums paliek neizmainits. Turpret
eksperimenta izmantotajim pelém smadzepu baltaja vield tika novérots GFAP
pozitivo astrocTtu daudzuma pakapenisks pieaugums treSaja diena péc traumas
(Ekmark-Lewén et al., 2010). Cita neirozinatnieku grupa (Bolouri et al., 2012),
eksperimenta ar Zurkam, imit€jot futbolistu giitas galvas traumas, kas Iidzinas vieglam
vai vidéji smagim galvas traumam, nekonstat&ja reaktivu astrogliozi pirmaja diena
péc vairakam kontrolétam galvas traumam. Tas tika fiksétas tikai péc 7-10 dienam.
Tas ir pretruna ar Li un Graham pétijumiem eksperimenta dzivniekiem kakiem un
zurkdim, kam kontroléto galvas traumu rezultata smadzenu baltaja viela GFAP
imiinreaktivas struktiiras subkortikali tiek konstatétas jau pirmas diennakts laika, t. i.,
laika Iidz 24 stundam (Li et al., 1998; Graham et al., 2000). 2012. gada pétijuma

reaktivie astrociti bija novérojami tikai traumas vietd p&c atkartotiem sitieniem pa

zurku galvaskausiem, bet netika novéroti neviena dzivnieka smadzenu baltas vielas
pretsitiena vieta (Bolouri et al). Misu pétijuma, tapat ka Bolouri et al. 2012. gada
pétijuma, Tpasi pieauguo pacientu grupa, kuri mira péc traumas attalinata perioda,
vislielakais GFAP un NF pozitivo neirondlo struktiiru daudzums tika konstatets
pacientiem, kuri péc traumas bija nodzivojusi visilgak no 7-- 15 dienai. Tomér tika
konstatéta ari at¥kiriba -- GFAP un NF pozitivas neironalas struktiiras visvairak tika

novérotas tiedi pretsitiena, nevis traumas vieta. Domajams, ka traumas vieta, kur

sitiena vieta ir daudz izteiktaka mehanisko spéku iedarbiba ar totalu audu bojajumu,
smadzepu bojato audu iekaisumu veicino$as, neirokimiskas un metabolas reakcijas
norit 1énak neka audos, kas guvu$i satricindjumu pretsitiena vieta. Tas atbilst
Verhkratsky et al., 2012. gada pétjjuma atzinumiem, ka traumatiska smadzenu
bojajuma gadijuma astroglijas reakcija ir atkariga no pielikta mehaniska sp&ka un ta
izraisita audu bojajuma pakapes. Lidz ar to aktivaku astroglijas reakciju var izraisit
mérens sitiena speks, nevis masivs sitiens, kura rezultata astroglijas aktivitate var bt
ierobeZota vai pat nomakta.
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Salidzinot, cik dienu péc galvas traumas nodzivoja bérni un cik -- pieaugusie,
un vidéjo GFAP imiinreaktivo struktiru daudzumu, jasecina, ka bérniem, kuri
parsvara péc traumas nodzivoja divas diennaktis (viens -- 4 un tikai viens -- 7
diennaktis), bija pieaugusajiem lidzigs GFAP pozitivo neironalo struktiiru daudzums,
kuri p&c traumas nodzivoja 7-15 dienas. Sie dati sakrit ar amerikanu pétijumiem par
cksperimenta peleém (Sandhir et al., 2004). Saja petijuma tika konstatéts, ka vecakam
pelém péc kontrolétas galvas traumas smadzepu baltaja viela dazados periodos
hippocampus rajond tika konstatéta pakapeniski pieaugosa GFAP ekspresija un
reaktivo astrocitu skaits. Jaundkam pelém tika konstatéta momentana GFAP
ekspresija un liels reaktivo astrocitu skaits. Tas netika noverots vecakam pelém.

Apliikojot abu grupu pacientu vecumu un laiku, kadu vipi nodzivoja péc
traumas, tika konstatéts, ka pieauguSajiem, kuri péc traumas nodzivoja ilgak neka
bérni -- no 7 lidz 15 dienam, starpdiedzinu NF pozitivo neironalo struktiru relativais

daudzums smadzepu baltaja viela traumas vietd bija ievérojami lielaks neka bérniem,

kuri péc traumas nodzivoja no 36 stundam lidz 7 dienam. Arl pretsitiena vieta NF'
pozitivo neironalo struktiiru daudzums pieauguso pacientu grupa bija lielaks neka
bérnu grupa. Tas atbilst pétljumam par cksperimenta pelu NF izmainam perioda péc
traumas. Saja pétljuma vieglas traumas gadijuma NF pozitivo neironalo struktiiru
reakcija tika konstatéta pat lidz vienam ménesim péc traumas, kad acimredzot NF
defosforiledanas veicindja neironu izdzivo$anu, novérsot to bojajumu vai disfunkciju
(Huh et al., 2002). Pétfjuma par smagu eksperimentalu galvas traumu Zurkam NF
pozitivu struktiiru zudums smadzenu garoza ipsilaterali traumas vietai tika konstatéts
jau tris stundas péc traumas (Posmantur et al., 1994). Sie dati atbilst miisu pétjjuma
atradnei par notikuma vieta miruSajiem pacientiem -- tikai daZiem notikuma vieta
mirugajiem bérniem tika konstatétas NF pozitivas struktlras, bet tas netika atrastas
nevienam notikuma vieta miru$ajam pieauguSajam.

Nemot véra pétijumu rezultatus par eksperimenta dzivniekiem, kuriem tika
modelétas dazadu smaguma pakapju kontrolétas galvas traumas, iegitie dati par
smadzenu $unu citoskeleta struktiiru izmainam, atkariba no traumas smaguma un
laika posma péc tas, mudingjudi zinatniekus veikt So biomarkieru turpmaku izpéti
klinika. Pirmie pétijumi par GFAP ekspresiju asins seruma tika veikti 20.gs. 90. gadu
beigas (Missler et al., 1999). Pedgjos gados pieaugusi GFAP loma bérnu galvas
traumu prognozésana un arsté$ana, nosakot faktora koncentraciju asins seruma.
Tomeér vairums pétfjumu ir veikti pieauguso populacija, tas lauj noteikt laboratoriskas
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faktora normas robezas. Missler et al. 1999. gada pétijuma, kur$ ir viens no pirmajiem
pétijumiem, kurd noteiktas seruma GFAP koncentracijas normas galvas traumu
aspektd, tika konstatéts, ka faktora seruma koncentracija, kas lielaka par 0,033 ug/L,
apstiprina smadzenu patologiju. P&tfjuma tika noteikta seruma GFAP koncentracija 70
veseliem asins donoriem, no kuriem tikai 10 tika konstatéta par metodes pielaujamo
zemako robezu <0,01 pg/L. augstika seruma GFAP koncentracija. Pargjiem 60
donoriem GFAP seruma netika konstatéts. Desmit donoriem faktora koncentracija
bija robezas no 0.002 lidz 0,049 pg/L; mediana -- 0,004 pg/L; 97,5 percentiles —
0,033 pg/L. Cita $o zinatnieku 2010. gada pétijuma par HT iznakuma prognozesnu,
izmantojot seruma GFAP koncentracijas izmaipas pirmajas divas diennaktis péc
traumas, par faktora normas robezu tika pienemta seruma GFAP koncentracija 0,006
+ 0,010 pg/L (70 veselu asins donoru analizu rezultats) (Wiesmann et al., 2010).
Kliniskajos pétijumos par smagu galvas traumu guvuSiem pacientiem augstaka
seruma GFAP koncentracija tika konstatéta pirmajas diends péc traumas, bet, sakot ar
treso dienu, ta pakapeniski samazinajas (Kovesdi et al., 2010). Detalizetaka Wiesmann
et al. 2010. gada pétijuma par GFAP koncentraciju asins seruma dazada laika péc
traumas, pirmas diennakts laika tika konstatéts, ka visaugstaka faktora seruma
koncentracija ir pirmajas 6 stundas péc traumas. No 7. lidz 24. stundai péc traumas
seruma GFAP koncentricija bija samazindjusies uz pusi, bet dalai pacientu faktora
koncentricija bija zemaka par metodes noteikto normu — <0,01 pg/L. Pacientiem ar
sliktu galvas traumas iznakumu (ndve vai vegetativs stavoklis), seruma GFAP
koncentracijas bija izteikti lieldkas par normu. Pacientiem ar seruma GFAP
koncentraciju, lielaku par 15 pg/L, bija letals iznakums (Pelinka et al., 2004; Nylen et
al., 2006).

Miisu pétijumam nav zindmi analogi pétfjumi, ka arf nav pétfjumi, kuros butu
noteiktas korelacijas GFAP izdalei smadzepu audos un seruma. Tapec misu atradne
ontogenétiska (cilvéka attistibas no bérna lidz pieauguSajam) aspekta uzskatama par
originalu un jaunu. Ta varétu biit nozimimiga neirologisku pacientu apriipe péc HT.

Pédgjos gados uzmaniba ir pieversta aminoskabju smago keZu fosforiléta NF
(pNF-H) izpétei, ta seruma koncentracijas korelacijai ar galvas traumas smagumu un
iznakumu. Pétjumd ar eksperimenta zurkdm pNF-H seruma Kkorelgja tiesi
proporcionali ar traumas smagumu (4nderson et al., 2008). Domajams, ka cilvekiem
seruma pNF-H koncentracija un galvas traumas smagums varétu korelet lidzigi, kaut
gan lielakiem ziditajiem un cilvékiem smadzenu garoza ir daudz biezaka un krokas
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proporcionali vairak pilditas ar balto vielu un pNF-H saturoSiem aksoniem. Cilvékam
42% neocortex veido smadzenu balta viela, bet grauzgjiem balta viela veido tikai 10%
neocortex (Bush and Allman, 2003). Tomér ziditajiem un cilveékiem seruma pNF-H
koncentraciju normas robezas vél lidz galam nav noteiktas. Padreiz tikai tiek
izstradatas daudz jutigakas pNF-H noteik$anas metodes, lai 3o specifisko neironu un
to aksonu bojajuma biomarkiera koncentraciju sp&tu noteikt galvas traumu gadijumos,
it Tpasi bérniem, kuriem visbiezak ir konstat&jami diftizi aksonali bojajumi ar tieSi
iesaistitu subkortikalo baltas vielas slani, kas bagatigi satur aksonus (Blyth et al.,
2008). Saja konteksta miisu dati par NF lokalo atradni pacientiem, kuri mira notikuma
vieta, un pacientiem, kuri pec HT nodzivoja ilgak par 24 stundam, arT uzskatami par
veértigu originalu atradni.

Galvas traumas patofiziologisko procesu norisé pastav cieSa saikne starp
astroglijas un neironu bojajumu un mikroglijas parmainam. Tadg] nedrikst aizmirst
par aktivétas glijas daZadajam izpausmém. No vienas puses, aktivéta glija spgj
nodro$indt gan bojato neironu trofiku, gan metabolismu, deaktivgjot toksiskas vielas
un likvidgjot $tinu detritu. No otras puses, aktivéta mikroglija un astrociti spéj
negativi ietekmét neironus, producgjot potenciali neirotoksiskas molekulas, kuras
iesaistas neirodegeneracijas procesos (Hauwel et al., 2005; Mrak and Griffin, 2005).
Ka jau iepriek§ minéts, galvas traumu nosaka gan primars, gan sekundars bojajums.
Tas apjoms galvenokart atkarigs no agrinas hipoksijas un/vai hipotensija reanimacijas
procesa, ar tai sekojoSu cerebralas i$€mijas attistibu, kas ir viens no galvenajiem
iekaisuma reakciju ierosinatdjiem. Sekundarais bojajums induc€ iekaisuma procesus
ar dabigas imunitates parmainam, konkréti, iekaisumu veicinoSo citokinu, hemokinu
un komplementa anafilatoksinu parmainam (Morganti-Kossmann et al., 2001). No
visiem zinamajiem sekundard smadzepu bojajuma biokimiskajiem procesiem
zinatnieku TpaSu uzmanibu izpelnijusies nekrotiska smadzepu Stnu nave. Sis
sekundarais smadzenu bojajuma veids saistits ar pla§u endogéno iekaisuma veicinoSo
molekulu dazadibu un to iesaistiSanos dazadas biokimiskas reakcijas, atSkirigos
periodos péc traumas, nodro§inot gan iekaisuma agonistiskus, gan iekaisuma
antagonistiskus procesus smadzenu audos penumbras zona un veselajos smadzenu
audos, kas atrodas tuvuma (Leker and Shohami, 2002). Abu grupu pacientiem -- gan
tiem, kuri mira notikuma vieta, gan tiem, kuri mira p&c traumas attalinata perioda, IL-

6 pozitivo piramidalo neironu skaits, JL-6 pozitivo glijas $iinu skaits un IL-10

pozitivo glijas §linu skaits smadzenu baltaja viela traumas vieta bija mazaks neka
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pretsitiena vieta. Interesants ir fakts, ka nebija bitiskas atSkiribas IL-6 pozitivo

piramidalo neironu skaita starp miruSajiem notikuma vieta un attalinata perioda péc

traumas. Daudz izteiktaka reakcija bija vérojama smadzenu baltaja viela, kur glijas
Suinas aktivi piedalijas iekaisuma atbildes reakcija, Tpasi mikroglija, kurai ir svariga

loma bojato smadzenu audu fagocitoze (Streit et al., 2004). Ja salidzina IL-6 pozitivo

glijas $tinu skaitu abas grupas, tad liclaks daudzums glijas $tinu tika atrasts notikuma

vieta miru$o pacientu grupd gan traumas, gan pretsitiena vietas. Lidziga atradne bija

vérojama attieciba uz IL-10 pozitivo glijas §linu skaitu smadzenu baltaja viela traumas

un pretsitiena vietds. Lielaks skaits /1-10 pozitivo $iinu tika atrasts notikuma vieta

miru$o pacientu grupa salidzindjuma ar traumu pardzivojuSo pacientu grupu.
Australie§u zinatnieku pétijuma (Frugier et al., 2010) par iekaisuma mediatoru
klatbiitni 21 mirusa cilvéka smadzenu audos péc fatalam galvas traumam izteikts
secindjums, ka smadzepu audu iekaisuma reakcijas sakas jau daZas minités péc
traumas. Tas ir daudz agrak, neka 1idz $im tika uzskatits. Lidziga atradne bija miisu
pétijuma — notikuma vieta miruso pacientu smadzenu audos IL-6 un IL-10 pozitivo
glijas $linu skaits bija lielaks neka attalinata perioda pec galvas traumas miruso
pacientu grupa. So novérojumu varétu izskaidrot ar aktivu astrocitu iesaisti§anos
iekaisuma atbildes procesa -- glijas rétas veidoSana (Schmidt et al., 2005). Glijas réta
strauji attistas péc galvas traumas, kad sekundara bojajuma vieta uzreiz péc primara
bojajuma sakas aktiva citokinu produkcija. Amerikanu zinatnieku petjjuma
eksperimenta Zurkdm tika pieradits, ka tilit péc galvas traumas no neitrofilajiem
leikocitiem, monocitiem un limfocitiem atbrivojas iekaisumu veicinosie mediatori,
kuru koncentracija péc traumas attalinata perioda samazinajas (Das et al., 2011).
Fakts, ka pacientiem, kas izdzivoja péc galvas traumas, IL-6 un IL-10 pozitivo glijas
$tnu skaits bija daudz mazaks neka tiem, kas mira notikuma vieta, lauj pienemt, ka
smadzenu baltas vielas veselo glijas 3tnu, ka arT penumbras zona ietilpstoSo veselo
glijas $0inu visaktivaka imina atbilde iekaisuma reakcijas veida notiek tulit pec
primara bojajuma. Miisu pétfjuma aktivakas jekaisuma zonas bija pretsitiena vieta ar
ievérojamu skaitu IL-6 pozitivo glijas §unu, bet pétjjuma Zurkam tika konstatéts, ka
aktivakas iekaisuma zonas ir traumas vieta un tai pieguloSa penumbras zona
(Matthew et al., 2008). Sadas aktivo iekaisuma zonu lokalizacijas atkiribas cilvekiem
un Zurkam varétu izskaidrot ar to, ka grauzéjiem smagu galvas traumu modeléSana

izmanto kontroléta garozas bojajuma triecienelementu (Controlled cortical injury

impactor), ar kura palidzibu bojajumus grauz€ju galvaskausa var veikt tikai
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parasagitali -- praktiski galvaskausa virspusg, blakus sagitalai Suvei (Onyszchuk et al.,
2007). Rezultatd tiek noteiktas $adas pretsitiena vietas — hippocampus, thalamus
dorsolaterala dala un gyrus dentatus (Hall et al., 2005) ar at¥kirigiem bojajuma
attistibas laikiem. Saja pétijuma tika pieradits, ka smadzepu garozas bojajums

ipsilaterali no traumas vietas attistas aptuveni sestaja stunda p&c H7, maksimumu

sasniedzot péc 48 stundam, bet augstakminétajas pretsitiena vietas smadzepu audu
bojajums attistis no 48. lidz 72. stundai péc traumas. Visos iepriek§ mingtajos
pétijumos ar eksperimenta grauzgjiem traumatiz&to smadzenu audu reakcijas ir petitas
24 stundu perioda izmantojot kontrolétu HT. lesp&jams, ka tade] pretsitiena vietas
nekonstat€ja paaugstinatas biomarkieru koncentracijas.

Daudzos galvas traumu pétijumos zinots par paaugstinatu JL-6 koncentraciju
smadzenu audos, cerebrospinalaja $kidruma un asins seruma (Maier et al., 2001).
Kliniskos pétijumos pieradits, ka JL-6, kur§ traumas rezultdta tiek atbrivots

intrakraniali smadzenu audos, difundé caur bojato hematoencefalisko barjeru, noklist

periféraja asins cirkulacija un veicina iekaisuma akitas fazes atbildes reakciju arpus
centrdlas nervu sistémas. Tas laika IL-6 centrdlaja nervu sisttma darbojas ka
iekaisumu veicinoss citokins, bet regeneracijas fazé -- ka neiroprotektivs citokins
(Kossmann et al., 1995; Schmidt et al., 2005). Joprojam nav atbildes uz jautajumu par
to, vai iekaisumu veicino¥as vielas, to skaita citokini, ir centralas nervu sistémas
izcelsmes, vai ari to produkciju nodro§ina periféraja asinsrité komplekt€tas imunas
Sunas. Sada centrala un periféra sadarbiba veicina smadzepu bojajumu un iekaisuma
procesus smadzenu audos, Iidz ar to paaugstinot citokinu koncentraciju cirkul€joSajas
periférajas asinis (Barone and Kilgore, 2006).

Pétfjuma kliniskaja sadala abu grupu pacientiem tika konstat€tas statistiski
ticamas asins seruma IL-6 koncentraciju atSkiribas attieciba pret atbilstoSa vecuma
kontroles grupas pacientiem visas Cetras dienas p&c traumas. Pacientu datu statistiska

apstrade apliecindja savstarp&ji cieSas un statistiski ticamas seruma /-6 koncentraciju

izmainas pirmas un otrds grupas pacientiem tikai no pirmas lidz otrajai dienai péc

traumas. Analiz&jot miisu pétijuma statistiski apstradatos datus par biomarkieru
' savstarp&jam korelacijam Cetras diends p&c traumas gan pirmas, gan otras grupas
pacientiem, citokins /L-6 pirmajai grupai -- pacientiem lidz divu gadu vecumam
uzradija cieSas korelacijas ar seruma EGF koncentracijam pirmaja un treSaja diena
péc traumas (trTs korelaciju epizodes) (4.20. tabula). Otraja pacientu grupa seruma /-
6 koncentracija paradija cieSas korelacijas seruma /L-8;3,4 koncentracijam (Cetras
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korelaciju epizodes) un seruma INF-a34 koncentracijam (tris korelaciju epizodes
pirmaja, treSaja un ceturtaja diena péc traumas). Starptautiska italieSu--amerikanu
zinatnieku grupas pétijuma par bérniem péc dazada smaguma pakapes galvas
traumam, nosakot biomarkieru koncentracijas cerebrospinalaja 3kidruma (CSF) 2
stundas un 48 stundas pé&c traumas, tika konstat€ts, ka visaugstaka citokina /L-6
koncentracija CSF ir otraja stunda péc traumas notikuma — no 10 lidz 23 reiz€m
lieclaka neka kontroles grupai. Salidzinosi mazaka CSF IL-6 koncentracija bija jau péc
48 stundam péc traumas (Chiaretti et al.,, 2008). P&tijuma pirmas un otras grupas
pacientiem ar vid€ji smagam un smagam H7, kuriem venozas asinis tika papemtas
pirmaja diennakti, perioda no se$am lidz 18 stundam péc galvas traumas, bija relativi
lielaka asins seruma IL-6 koncentracija neka bémiem ar vieglam H7. Vairakiem
pacientiem ar vid€ji smagam un smagam H7T un daZiem pirmas grupas pacientiem ar
vieglam HT tika konstatéta paaugstinata seruma /L-6 koncentracija otraja, treSaja un
arl ceturtaja diena péc traumas. lesp&jams, ka Siem pacientiem pec H7T bija gan
dzilaka hipoksija, gan ventilacijas un oksigenacijas trauc€jumi, ka rezultata var€ja
attistities daudz izteiktaka smadzenu audu i§€mija neka pacientiem ar vieglu galvas
traumu. Tomér daZiem pirmas grupas pacientiem ar vieglam HT ari tika konstatéta
relativi paaugstinata seruma /L-6 koncentracija ne tikai pirmaja diena pé€c traumas.
Sadam seruma JL-6 koncentriciju relativam pieaugumam iemesls varétu biit
dinamiska nervu sistémas attistiba lidz divu gadu vecumam. Pielaujam, ka Iidz ar to
Siem pacientiem, iesp&jams, notika daudz intensivdka astroglijas reakcija ar
vienlaicigi aktivu /L-6 izdali apkart&jos smadzenu audos un ar1 asins seruma. Jau kop§
1986. gada petfjumos ar eksperimenta dzivniekiem pieradits, ka pe€c smadzenu audu
bojajuma citokini aktivé glijas $tinas, kuras produc€ citokinus ka atbildes reakciju uz
kairindjumu (Barone and Kilgore, 2008). Lidzigi secinajumi ir izdariti arT kanadie$u
petijuma ar eksperimenta dzivnieku smadzenu audiem (Lai and Todd, 2008), kuros
tika noveérotas neirotoksiskas vai neiroaizsargajoSas mikroglijas atskirigas reakcijas
korelacija ar galvas traumas smagumu. Vieglu galvas traumu gadijuma, t. i., vieglu
neironu bojajumu gadijuma, mikroglija izdalija iekaisumu veicinosas kimiskas vielas,
bet neirotrofiskas neironus regener€josas vielas izdalfjas visu tris smaguma pakapju
neironu bojajumu gadijumos. V&l viens izskaidrojums IL-6 koncentracijas
pieaugumam asins seruma dazadas dienas péc HT varetu balstities uz ped€jos gados

veiktajiem pétjjumiem par cilmes S$Unu nozimigu lomu galvas traumas

patofiziologiskajos procesos. Brazilijas zinatnieku pétijuma ar eksperimenta Zurkam
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(Galindo et al., 2011) tika pieradita mezenhimalo cilmes Stnu nozime iekaisuma
atbildes reakcijas veidoS$ana. Pétijuma rezultati paradija augstu IL-6 ekspresiju
traumas vieta un seruma. Dzivniekiem, kuriem netika ievaditas mezenhimalas cilmes
' $tnas (MSC), IL-6 koncentracija samazindjas jau tilit peéc pirmas diennakts, bet
dzivniekiem, kuriem tika ievaditas mezenhimalas cilmes $finas, /L-6 koncentracija
sakuma samazinajas, bet péc tam paaugstinata saglabajas 30 dienas péc traumas. Tas
lava secinat, ka MSC piemit imiinas atbildes reakciju modul&joSas iezimes — pirmajas
stundas péc galvas traumas, kad /L-6 darbojas ka iekaisumu veicinoss citokins, MSC
mazina ta aktivitati, bet péc dazam dienam, kad /L-6 aktivitate tiek saistita ar
revaskularizacijas veicinaSanu, 7NF-o inhibé€Sanu un nervu augSanas faktora
stimulaciju, MSC veicina IL-6 aktivitati. Iespgjams, ka musu pétijuma IL-6
koncentracijas paaugstinasanas pacientiem ar vidéji smagu un smagu H7, ka ari
atsevi§kiem pirmas grupas pacientiem ar vieglam HT otraja, tre§aja un pat ceturtaja
diena péc traumas arf ir mezenhimalo cilmes §nu aktivitates rezultats. Visticamak, ka
Siem pacientiem, iesp&jams, sakuma bija nepietickams ventilacijas un oksigenacijas
nodrosindjums, kas relativas hipoksijas apstaklos vargja radit pastiprinatu MSC
aktivitati.
Iepriek§ minétaja Brazilijas zinatnieku pétijuma tika analizéti arT divi
pretiekaisuma citokini /-4 un /L-10. Pé&c mezenhimalo cilmes $tinu transplantacijas
IL-4 un IL-10, tapat ka IL-6, koncentracijas strauji samazinajas, bet attalinata perioda
-- Iidz 30. dienai péc traumas netika konstattas o abu citokinu koncentracijas
' izmainas — ne paaugstinasanas, ne sakotn&jas koncentracijas sasniegSana.
' Amerikanu zinatnieku pétijuma ar eksperimenta Zurkam (Kamm et al., 2006)
tika konstatéts, ka ZL-10 koncentracija smadzenu audos pieaug loti atri -- pirmo etru
stundu laikd pé&c traumas, tad seko léns, bet pakapenisks citokina koncentracijas
pieaugums nakamo 20 stundu laika. Analiz&ot $o dzivnieku /L-10 koncentraciju
periféraja asins cirkulacija, netika atrastas nekadas IL-10 koncentracijas atSkiribas
starp kontroles grupas dzivniekiem un galvas traumu parcietusajiem dzivniekiem. Tas
pierdda, ka dzivnickiem ar eksperimentdli modelétam galvas traumam nekonstaté
korelaciju starp IL-10 ekspresiju un ta atbilstoSu pieaugumu smadzenu audos un
‘ faktora pieaugumu laika vieniba periféraja asinsrité. Zurku mazuliem (Gonzalez et al.,
2009) un sivéniem (Lyng et al., 2005) tika pieradits, ka IL-10 ekspresija
nenobriedusos smadzenu audos norit atSkirigi salidzinajuma ar nobriedusa dzivnieka
smadzenpu audu iekaisuma reakcijam. Interesanti, ka modelétos galvas traumu
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eksperimentos pieaugu$am Zurkam tika secinats, ka sistematiska /L-10 ievadiSana
veicina neirologisku uzlabo$anos H7T dzivniekiem un paralé€li samazina iekaisumu
veicino$u citokinu izdali (Knoblach and Faden, 1998). Veicot lidzigus eksperimentus
’ ar dzivnieku mazuliem (Zurkul€éniem un sivéniem) un sistematiski papildus ievadot
: IL-10, netika konstatéta neirologiska uzlabo$anas. Atseviskos gadijumos tika novérota
pat stavokla pasliktinaSanas, kas apstiprina, ka nenobriedu$as smadzenes reage uz
galvas traumu daudz citadak neka nobrieduSas smadzenes.

Kliniskajos pétijumos par pacientiem ar smagu galvas traumu, grieku

zinatnieki biomarkieru ekspresiju pétijusi gan cerebrospinalaja $kidruma (CSF), gan
seruma. Citokins /L-10 tika konstatéts gan CSF, gan seruma. /L-1 un /L-6 seruma un
CSF tika konstateti tulit pec galvas traumas, citokins /L-10 seruma un CSF tika
konstatéts péc ilgaka perioda, t. i., 24 stundas péc traumas (Venetsanou et al., 2007).
‘ Australijas zinatnieku kliniskaja pétijuma tika pieradits, ka bérniem /L-10 samazina
1 centralas dabas lokalu iekaisumu smadzenu audos pé€c galvas traumam, bet
politraumas pacientiem var izraisit periféro imtno atbildes reakciju nomakumu,
tadejadi pasliktinot kopg€jo politraumas rezultatu (Morganti-Kossman et al., 2007).

Kliniskaja pétijuma netika konstatétas citokina /L-10 statistiski ticamas

seruma koncentraciju atSkiribas pirmas un otrds grupas pacientiem no atbilstosa

vecuma kontroles grupas. Tomeér, apliikojot atseviskus pacientus ar vid€ji smagam un

smagam HT atbilstosi dienam, konstatéjam, ka pirmas grupas pacientiem ar vidéji

smagam galvas traumam citokina /L-10 visaugstaka koncentracija seruma tika

noverota pirmaja diena, bet ar katru nakamo dienu tika fikséta /L-10 koncentracijas
pakapeniska samazinaSanas. A1l statistiski apstradatie pirmas grupas pacientu dati
apliecinaja, ka savstarp&ji cieSas un statistiski ticamas /L-10 koncentraciju korelacijas
bija starp pirmo un otro, ka arf starp tre$o un ceturto dienu péc traumas. Sie dati sakrTt
ar petijumiem par smagu galvas traumu guvusiem pieaugusajiem, kuriem seruma IL-
10 koncentracijas augstaka vértiba tika sasniegta 24. stunda p&€c galvas traumas,
seruma koncentracijai pakapenisku samazinoties Cetru dienu laika (Dziurdzik et al.,
2004; Hayakata et al., 2004). Miisu pétijuma pirmas grupas pacientiem ar vieglam HT
neparadijas kopiga citokina /Z-10 koncentraciju izmainu tendence ¢etru dienu laika
péc traumas, turpretl otras grupas trijiem pacientiem ar vieglam galvas traumam
fiks€ja lidzigas vilnveida /L-10 koncentraciju izmainas ¢etru dienu laika péc traumas.
To apliecina otras grupas pacientu iegiito datu statistiska apstrade. Viscie$akas seruma
IL-10 koncentracijas korelacijas tika atzZimétas starp pirmo un treSo, otro un treso , ka
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ari otro un ceturto dienu péc traumas. Pargjiem otras grupas pacientiem neparadijas
kada kopiga citokina IL-10 koncentraciju izmaigu tendence $o &etru dienu laika. Tikai
vienam pacientam ar loti smagu HT ieglitic /L-10 dati sakrita ar iepriek§ mineto
pétijumu datiem par pieaugusajiem pacientiem.

No kliniskaja pétfjuma izmantotajiem 10 asins seruma biomarkieriem — IL-1;

IL-4; IL-6; IL-8; IL-10; IL-12; IL-17; epidermala augSanas faktora (£GF); monocitu

hemotakses proteina-1 (MCP-1) un alfa interferona (/NF-a) turpmakai datu apstradei
un analizei tika virziti se$i. JL-1 un IL-4 koncentracijas periférajas asinis bija
mazakas par 3,2 pg/mL. Tas liecinaja par nenozimigu So citokinu klatbutni asins
serumai, tadé] tos no turpmakas analizes izslédzam. Sie dati sakrit ar ar citu autoru
pédgjo gadu zinojumiem. Amerikapu zinatnieku petijuma ar eksperimenta zurkam,
kuram tika noteikta citokinu koncentracija dazadas smadzepu dalas un daZzados
periodos péc traumas notikuma, tika konstatéts, ka iekaisumu veicinoso citokinu —
IL-1a un B, IL-6, TNF-a koncentracijas ir vairakus desmitus reiZu -- 1idz pat 80 reizu
lielakas sitiena vieta 6 stundas péc traumas. Jau 12 stundas velak citokinu
koncentracija samazinajas uz pusi, bet abu /L-1 koncentracijas sitiena vieta 24 stundas
péc traumas vairs bija tikai 5 reizes lielakas par bazes koncentraciju. Mazakas, bet
lidzigas IL-1 koncentracijas tika atzimetas penumbras zona. Netika novérotas nekadas
koncentracijas izmaigas dzivnieku smadzepu audos pretsitiena vietas, ka ari
konstatétas véra npemamas citokinu koncentraciju izmaipas dzivnieku seruma (Harting
et al., 2008). Tas pierada, ka /L-1 ir akitas fazes citokins, kas aktivi darbojas pirmajas
stundas péc traumas. Lidz ar to pastav neliela iespgja, ka pec 6 stundam butu
iesp&jams konstatét ta paaugstindtu koncentraciju asins seruma. Ari kliniskie petijumi,
kuros analizéja biomarkieru koncentracijas cerebrospinalos Skidrumos dazados
periodos péc smagam galvas traumam b&rnu vecuma, atrasts, ka berniem CSF jau péc
48 stundam tika konstatéta samazinata IL-1 koncentracija (Chiaretti et al., 2008).
Lidziga kliniska pétijuma, kura tika analizétas iekaisumu veicino3u un pretiekaisuma
citokinu koncentracijas CSF bérniem ar vid€ji smagu un smagu galvas traumu, netika
konstatétas IL-4 koncentracijas izmainas ilgaka perioda, lai gan CSF paraugi tika
nemti atkartoti, vairakas reizes diennakti no ventrikularas drenas (Amick et al., 2001).
Pamatojoties uz 1 pétijuma datiem, ndkas secinat, ka misu pétjuma IL-4

koncentracijas, kas mazakas par zemako noteikto robezu ir tikai likumsakarigas.
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Miisu pétijuma venozo asinu paraugi tika nemti katru dienu, Cetras dienas péc
kartas. Abas grupas tika konstatétas nenozimigas citokina /L-4 asins seruma
koncentracijas (<3,2pg/mL). Sadas zemas faktora seruma koncentracijas pirmajas
Setras dienas péc HT norada uz to, ka /L-4 nav akiitas fazes citokins. Vairakos
zinojumos attieciba uz pieaugusajiem tiek uzsverts, ka IL-4 ir vélinas imiinas atbildes
reakcijas citokins un td koncentracija varétu sasniegt augstakus raditajus tikai péc
divam trim ned&lam péc galvas traumas. Sada vélina IL-4 ekspresija ir atkariga no
limfocitu piepliduma bojatajos smadzenu audos, kas nenotiek akuitaja imiino atbildes
reakciju fazé (Amick et al., 2001). P&d€jo gadu australieSu zinatnieku zipojums par
hipoksijas ietekmi uz traumétiem smadzenu audiem vésta, ka visi devipi pétamie
citokini bija paaugstinati CSF bérniem péc smagam galvas traumam, bet citokinu
koncentracijas atskiras no HT veida, proti, fokala vai diftiza bojajuma satura. Autori
IL-4 paaugstinatu koncentraciju konstatéja CSF bérniem ar smagu difizu aksonalu
bojajumu, bet ne fokala bojagjuma gadfjuma. A1l asins seruma /L-4 netika konstatéts
(Morganti-Kosmann et al., 2010).

Nakamais pétljuma biomarkieris — hemokins IL-8 neuzradija statistiski
ticamas seruma koncentraciju atSkiribas pirmas grupas pacientiem un atbilstosa
vecuma kontroles grupai, ka arT otras grupas pacientiem un atbilsto$a vecuma
kontroles grupai. Ari kopiga seruma IL-8 koncentraciju izmaigu tendence netika
atziméta ne starp pirmas, ne otrds grupas pacientiem ar vienadas smaguma pakapes
galvas traumam. Pacientu datu statistiskd apstrade apliecinaja savstarpgji cieSas un

statistiski ticamas seruma IL-8 koncentraciju izmainas starp pirmo un otro, otro un

treSo un pirmo un ceturto dienu péc traumas pirmas grupas pacientiem un tikai starp
treSo un ceturto dienu péc traumas otras grupas pacientiem. Apliokojot IL-8
koncentraciju izmainas seruma konkrétam pacientam pa dienam, més konstatéjam, ka
abu grupu pacientiem ar smagam un vid&ji smagam galvas traumam citokina IL-8
koncentracija pirmaja diena péc traumas bija no etram lidz 20 reizes augstaka neka
pacientiem ar vieglam galvas traumam. Tas sakrit ar $veicieSu un austrieSu zinatnieku
grupas pétijumu, kura pieradits, ka augstaka /L-8 koncentracija asins seruma un CSF
norada par smagaku traumu un lielaku smadzepu audu bojajumu (Kossmann et al.,
1997). Japanu zinatnieku pétijuma tiek salidzinata /L-8 koncentracija CSF un seruma
bérniem péc dazadam CNS slimibam, arT beérniem péc galvas traumam. Galvas traumu
parcietudajiem bérniem un bérniem, kuri parslimojusi aktitu bakterialu meningitu, 7Z-
8 koncentracija CSF ir aptuveni vienada un daudz augstaka par kontroles grupas
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pacientiem (Oda et al., 2009). Cita zinatnieku grupa secinajusi, ka IL-8 augsta CSF
koncentracija salidzinajuma ar seruma koncentraciju ir izskaidrojama ar to, ka IL-8
tiek producéts intratekali bojato smadzepu audu regulacijas mehanismu ietekmé
(dAsano et al., 2010). Amerikanu zinatnieki (Stein et al., 2011) kliiskaja petijuma par
smagu galvas traumu guvuSiem pieaugu$ajiem noteica vairaku biomarkieru
koncentracijas gan CSF, gan asins seruma, un konstat&ja, ka IL-§8 ir nozimigs
prognostiskais markieris smagu galvas traumu arst€§ana un bojajuma apjoma
noteik$ana, jo IL-8 koncentracija asins seruma un CSF pieauga pirms klinisko
pazimju — intrakraniala spiediena piecauguma un cerebralas hipoksijas progresa.
Analiz€jot pétijuma statistiski apstradatos datus par biomarkieru savstarpgjam
korelacijam Getras dienas péc traumas gan pirmas, gan otras grupas pacientiem, /L-8

uzradija visaugstako savstarpéjas korelacijas aktivitati ar par€jiem paletes

biomarkieriem. Pirmaja pacientu grupa lidz divu gadu vecumam /L-8 uzradija cieSas

korelacijas ar EGF visas Cetras dienas p&c traumas (seSas korelaciju epizodes) un

statistiski ticamas korelacijas ar -6, IL-10 un MCP-1 viena diena péc traumas (4.20.

tabula). Otraja pacientu grupa IL-8 uzradija cieSas korelacijas ar IL-6 (Cetras

korelaciju epizodes); MCP-1 (piecas korelaciju epizodes) un INF-a (piecas korelaciju
epizodes) (4.22. tabula). Sadas cieSas un statistiski ticamas seruma JL-8 koncentraciju
korelacijas ar IL-6; IL-10, MCP-1, EGF un INF-o dazadas dienas péc traumas varétu
apliecinat hemokina IL-8 nozimi galvas traumu patofiziologisko procesu izpratné un
HT iznakuma prognoze€sana.

Biomarkieru ZIL-12 un 7L-17 koncentracijas abu grupu pacientu periférajas
asinis vairuma gadijumu bija mazakas par 3,2 pg/L. Tas liecindja par nenozimigu So
citokinu klatbiitni asins seruma, tad€] tos no turpmakas analizes izslédzam. JaatzZimé,
ka vairakiem kontroles grupas pacientiem /L-12 un /L-17 koncentracijas asins seruma
bija pat liclakas neka abu grupu HT pacientiem. Sie dati sakrit ar 2009. gada
amerikanu zinatnieku pétijumu (Berger et al., 2009), kura tika salidzinati 44 seruma
biomarkieri vieglu HT guvuSiem zidainiem un kontroles grupas zidainiem. No 44
biomarkieriem 21 biomarkiera klatblitne seruma netika konstatéta ne H7 grupa, ne
kontroles grupa; 14 biomarkieru klatbiitne seruma tika konstatéta, bet grupu atskiribu
nebija, un tikai devipiem biomarkieriem (no 44) tika konstatéta seruma koncentracijas
atSkiribas atbilstosi grupam. So devipu biomarkieru skaita bija arl citokins IL-12.
Turklat /Z-12 koncentracija seruma bija mazaka neka kontroles grupas pacientiem.
Tas ir pretruna ar lidz §im publicétajiem klinisko pétfjumu rezultatiem par IL-12
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paaugstinatu koncentraciju CSF. Sajos pétijumos pieaugusajiem tika pieradits, ka pec
smagam galvas traumam IL-12 koncentraciaj ir daudzkart augstaka par ikdiena un
kontroles grupa noteikto seruma /L-12 koncentraciju (Stakel et al., 1998; Amick et al.,
2001). PaSreiz literatira nav atrodami jaunaki pétijumi par citokina IL-12
koncentraciju asins seruma ne tikai bérniem, bet ari pieaugusajiem péc galvas
traumam.

Citokina /L-17 koncentracija seruma ir pétita kontrolétu galvas traumu
guvuSiem eksperimenta dzivniekiem. Paaugstindta /L-17 koncentracija CSF tika
konstateta pelém (Galindo et al., 2011). Amerikagu zinatnieku kliniskaja pétijuma par
vieglu galvas traumu guvuSiem zidainiem (Berger et al., 2009) tika izmantota 44
biomarkieru palete un IL-17 neuzradija nekadas koncentracijas seruma atskiribas starp
abam grupam — HT guvusajiem zidainiem un kontroles mazuliem. Tas sakrit ar miisu
pétfjuma datiem, kuros seruma /L-17 koncentracija pirmas grupas bérniem ar dazada
smaguma pakapes galvas traumam neuzradija nekadas statistiski ticamas seruma
koncentraciju atskirtbas no kontroles grupas zidainiem. Jaatzimé, ka pat vairakiem
kontroles grupas bérniem seruma [L-17 koncentracija bija augstaka par viena otras
grupas pacienta, kuram bija vissmagaka galvas trauma, seruma koncentracijam &etras
dienas péc traumas.

Monocitu hemotakses proteins-1 (MCP-1) neuzradija statistiski ticamas

seruma koncentraciju atSkiribas pirmas grupas ka ari otrds grupas pacientiem no

atbilsto$a vecuma kontroles grupas. Pétfjumos ar eksperimenta Zurkam tika pieradita

MCP-1 ekspresija smadzepu audos bojajuma vieta jau 2 stundas péc kontrolGtas
galvas traumas, ar maksimalo koncentraciju péc 12 stundam. Kliniskajos p&tijumos ar
smagu galvas traumu guvuSiem picauguSajiem MCP-1 koncentricija tika noteikta
CSF, kur jau daZas stundas péc traumas tika konstatéta paaugstinata MCP-1
koncentracija, kas pieauga lidz otrajai dienai péc traumas, tikai nedaudz samazinoties
no tre$as dienas (Semple et al., 2010). Aplikojot konkréti katra pacienta MCP-1
koncentraciju izmaipas seruma, nakas secinat, ka nav nekadas saistibas starp bernu
vecuma grupam un galvas traumas smagumu. Pieméram, bérnam vecuma lidz diviem
gadiem ar vieglu galvas traumu pirmaja dienda MCP-1 koncentracija asins seruma var
sasniegt loti lielus skait]us, bet bérnam ar smagu galvas traumu no otras vecuma
grupas MCP-1 koncentracija asins seruma bija uz pusi mazaka. Tas sakrit ar britu
zinatnieku kliniska pétfjuma gala secindjumu, ka_pieaugusajiem pacientiem ar smagu
smadzepu kontiiziju hemokina MCP-1 koncentraciju izmainas var liecinat par
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smadzenu kontizijas sliktu iznakumu, bet MCP-1 koncentracija asins seruma
nemainas, ja, pacienta stavoklim pasliktinoties, bojajuma apjoms palielinas (Rhodes et
al., 2009). Apliukojot seruma MCP-1 koncentraciju korelacijas &etras dienas péc
traumas, pirmas grupas pacientiem MCP-1 uzradija cieSas koncentracijas korelacijas
. starp pirmo un treSo, pirmo un ceturto, otro un treo un starp treSo un ceturto dienu
péc traumas (4.19. tabula). Otras grupas pacientiem tik cie$as un statistiski ticamas
seruma MCP-1 koncentraciju korelacijas netika konstatétas. Saja grupa seruma MCP-
1 uzradija savstarp&ji cieSas un statistiski ticamas koncentraciju korelacijas tikai starp
pirmo un otro un starp otro un ceturto dienu péc traumas (4.21. tabula). Analiz&jot
pétijuma statistiski apstradatos datus par biomarkieru savstarpéjam korelacijam Cetras
dienas péc traumas abu grupu pacientiem, var&ja konstatét, ka hemokina MCP-1
rezultati starp grupam atSkiras. Pirmaja pacientu grupa lidz divu gadu vecumam
MCP-1, tikai ceturtaja diena p&c traumas uzradija cie$u Korelaciju ar IL-6, pirmaja

diena péc traumas (4.20. tabula). Otraja pacientu grupa seruma MCP-1 uzradija

statistiski ticamas un cieSas savstarp&jas koncentraciju korelacijas ar IL-8 (piecas

epizodes), it Tpasi ar MCP-1; tresaja diena péc traumas, ar /L-8,.3.4 otraja, tre3aja un
ceturtaja diena péc traumas (4.22. tabula). Vél $aja grupa MCP-1 uzradija cielas
seruma koncentraciju korelacijas ar INF-op4 un ar IL-6,. atseviskas dienas péc
traumas Par $o biomarkieri biitu nepiecieSami plagaki pétfjumi bérnu vecuma
pacientiem.

Alfa interferons (JNF-a) neuzradija statistiski ticamas koncentraciju atskiribas

seruma pirmas grupas pacientiem un atbilsto§a vecuma kontroles grupai. Otras grupas

‘ pacientiem J/NF-o, uzradija statistiski ticamas atSkiribas ar atbilsto§3 vecuma
kontroles grupu otraja diena péc traumas. Literatdra ir daudz informacijas par
interferona gamma (INF-y) ekspresiju smadzenu audos eksperimenta dzivnickiem, un
tieck uzsvérta INF-y pozitiva nozime neironu diferenciacijas un neiritu aug3anas
stimuléSana (Wong et al., 2004). Turpreti pétijumu par INF-o. nozimi galvas traumas
bojajuma apjoma un iznakuma prognoz&$ana nav. Aplikojot atsevisku pacientu
seruma INF-o koncentraciju korelacijas Cetras dienas péc traumas, tikai pirmas grupas
pacientiem /NF-a uzradija cieSas koncentraciju korelacijas starp otro un treSo dienu
péc traumas (4.19. tabula). Otras grupas pacientiem netika konstatétas seruma INF-a.
koncentraciju korelacijas Cetras dienas péc traumas, tade]l secindjam, ka tam nav
bitiskas nozimes smadzepu degeneracijas vai regeneracijas procesos péc HT.
Analiz&jot savstarpjas biomarkieru seruma koncentraciju korelacijas, vargja
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konstatet, ka pirmas grupas pacientiem pieci par&jie seruma biomarkieri neuzradija
' statistiski ticamas korelacijas ar INF-a, turpretl otrds grupas pacientiem, ka jau

iepriek§ tika minéts, /NF-o uzradija cieSas un statistiski ticamas koncentraciju

korelacijas ar IL-8 un IL-6 asins seruma. INF-o,4 otraja un ceturtaja diena péc

traumas uzradija savstarp&ji cieSas seruma koncentraciju korelacijas ar MCP-153
otraja un tre$aja diena péc traumas un EGF treSaja diena péc traumas (4.22. tabula).
Epidermalais augSanas faktors (EGF) neuzradija statistiski ticamas
| koncentraciju at3kiribas seruma pirmas grupas pacientiem no atbilsto$a vecuma

kontroles grupas, bet otrds grupas pacientiem seruma EGF koncentracijas otraja,

tre$aja _un ceturtajd diena péc traumas uzradija ticamas statistiski atSkiribas

salidzinajum3 ar atbilsto$a vecuma kontroles grupu. Lidzigi musu rezultatiem, jau

iepriek$ pieminétaja Pitsburgas kliniskaja pétijuma ar vieglas galvas traumas zidainu

vecuma pacientiem, tapat ka miisu iegiitajos datos, EGF neuzradija bitiskas,
statistiski ticamas koncentraciju izmaipas starp traumas pacientiem un atbilstosa
vecuma kontroles grupu (Berger et al., 2009). Tadu miisu pétfjuma augstas asins
seruma EGF koncentracijas tika uzraditas pirmas grupas pacientiem ar vieglu galvas
traumu, t.i., §Ts grupas bérniem lidz viena gada vecumam. Tad&jadi bija pamanama

kopigu seruma EGF koncentraciju izmaigu tendence Cetras dienas pec traumas. Arl

kontroles grupas zidaina vecuma pacientiem salidzinajuma ar pargjiem kontroles
w grupas bémiem tika konstattas tris reizes augstakas asins seruma EGF
koncentracijas. Turpreti pacientiem ar smagu galvas traumu EGF koncentracijas bija
no divam lidz tiis reizém zemakas neka kontroles grupas pacientiem. Statistiski
apstradatie dati par seruma EGF koncentraciju izmainam Cetras dienas péc traumas

detriem pirmas grupas pacientiem ar vieglam HT vecuma lidz gadam uzradija

statistiski ticamu savstarpgju Korelaciju starp pirmo un otro, treSo un ceturto dienu pec
traumas. Apliikojot seruma EGF koncentraciju korelacijas Cetras dienas pec traumas
visiem pirmas grupas pacientiem kopuma, tika noteikts, ka EGF uzradija cieas,
statistiski ticamas seruma Koncentraciju korelacijas starp pirmo un otro, pirmo un
ceturto dienu péc traumas (4.19. tabula). Otras grupas pacientiem seruma EGF
statistiski ticamas koncentraciju korelacijas konstatéjam tikai starp otro un ceturto
dienu péc traumas (4.21. tabula). Analiz€jot statistiski apstradatos datus par
biomarkieru savstarpéjam korelacijam detras dienads péc traumas abu grupu

pacientiem, EGF uzradija grupu at3kiribas. Pirmaja pacientu grupa lidz divu gadu

vecumam EGF uzradija ciesas, statistiski ticamas seruma koncentraciju korelacijas ar

137

Llllllllﬂ_



IL-8 (sesas korelaciju epizodes) un IL-6 (tris korelaciju epizodes) (4.20. tabula).
Otraja pacientu grupa otraja, tresaja un ceturtaja diena péc traumas seruma EGF>;34

koncentracijas uzradija statistiski ticamas un cie$as savstarpgjas seruma koncentraciju

korelacijas ar IL-10;.23 pirmaja, otraja un tre$aja diena pec traumas (Cetras korelaciju
epizodes) (4.22. tabula). Sos iegiitos datus ir griiti interpretét vai salidzinat, jo
literattira nav daudz Kklinisku zinojumu par EGF koncentraciju izmainam asins seruma
dazados periodos péc galvas traumam. Plasi £GF klatbutne smadzenu audos pétita
eksperimenta Zurkam. Neatkarigas zinatnieku grupas pieradijuSas EGF starpnieka
lomu nervu §iinu proliferacija un migracija pelem un zurkam (7eramonto et al., 2003;
Sun et al., 2009), noradot, ka ar vislielako varbiitibu cilvéka smadzeném arT piemit
iedzimts potencials papildinat bojato neironu populaciju endogénas neirogenézes cela.
Tomér EGF inducétds neironu proliferacijas un migracijas mehanismi joprojam ir
neskaidri. Varam tikai hipotetiski spriest par miisu pétijuma iegiitajiem EGF augstas
koncentracijas rezultatiem asins seruma bérniem lidz divu gadu vecumam ar vieglam
galvas traumam. lesp&jams, ka tie§i bérniem lidz divu gadu vecumam, kad notiek
ipasi aktiva smadzepu attistiba neiroblastu diferenciacijas d€], galvas traumas
gadijuma EGF Tpa$i jutigi reagé tie$i uz vieglam galvas traumam. Smagu un vidgji
smagu HT gadijuma EGF koncentracijas asins seruma mainijas minimali. Iesp&jams,
ka smagu galvas traumu gadijuma $aja vecuma grupa norisinas daudz paral€lu
patofiziologisku procesu, kuru laika EGF starpnieka funkcijas tick nomaktas. Miisu
pétijuma bérniem, kas bija vecaki par diviem gadiem, tik izteiktu EGF ekspresiju
nekonstatéjam, toties iesp&jams, ka neironalo cilmes $tinu proliferacija un migracija

vid&ji smagu un smagu galvas traumu gadijumos notiek pietiekami aktivi. Lidz ar to

EGF varétu bit viens no potencialajiem prognostiskajiem biomarkieriem bérniem ar

vieglam galvas traumam lidz divu gadu vecumam.
Apoptoze

Pédgjo 10 gadu informacija par smadzepu apoptozes pétjjumiem gan
dzivniekiem, gan cilvékiem péc smagas HT paradijusi, ka pétijumos ar dzivniekiem
lielakais skaits apoptotisko $iinu tika novérots traumas vieta gan pelekaja viela, gan
subkortikali piegulo$aja baltaja viela un ipsilaterali -- taja pasa puslodg, tikai pret€ji

traumas vietai pelékaja un baltaja viela, ka ar1 kontralaterali -- pret€ja puslode (Conti,

1998). Turpreti cilveku smadzenu audos péc smagam HT apoptotiskas Siinas vairak ir
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novérojamas smadzenu baltaja neka pelekaja viela (Smith, 1997). Tade€] arl misu
pétijuma apoptotiskas glijas Sunas tika pétitas tikai smadzepu baltaja viela traumas un
pretsitiena vietas. Aplikojot pétijuma iek]autos pacientus — mirusos notikuma vieta un
tos, kuri mira péc galvas traumas attalinatd perioda, tikai daZiem pe€c traumas
attalinata perioda miruSajiem pacientiem tika noteikts liels skaits apoptotisko $tnu
baltaja smadzepu viela traumas un pretsitiena vietd. Savukart, aplikojot pacientu
grupas atseviski, ipasu véribu javelta I grupai jeb notikuma vietd miruSo bernu grupai,
kurd bija vérojama korelacija starp b&ma vecumu un apoptotisko Sinu skaita
pieaugumu traumas un pretsitiena vietas. Vienigi gadu vecajam bernam bija izteikta
atskiriba starp vid&jo apoptotisko $inu skaitu traumas un pretsitiena vietas, kur
‘ at¥kiriba no visiem pargjiem grupa ietvertajiem bérniem, traumas vieta bija izteikti
lielaks apoptotisko §finu skaits neka pretsitiena vieta. Nakas secinat, ka bérniem lidz
\ divu gadu vecumam apoptoze norit atskirigi, daudz aktivak neka bémiem p&c divu
‘ gadu vecuma. Pétjumos par smadzenu attistibu pieradits, ka tad, ja lidz divu gadu
vecumam centrala nervu sistéma (CNS) tiek pak]auta mehaniska spéka iedarbibai, gan
nekrotiska, gan apoptotiska CNS $iinu nave notiek daudz dinamiskak neka bérniem,
kas vecaki par 2 gadiem, un picaugusajiem (Paus et al., 2001; Lenroot and Giedd,
2006). Nemot véra aktivos fiziologiskos procesus smadzenés berniem lidz divu gadu
vecumam, jadoma, ka galvas traumas un -- it ipasi -- fatalas galvas traumas gadijuma
salidzino§i aktivi norit nekrozes process péc primara smadzenu bojajuma, izdalot
starpsiinu telpa Joti daudz lizosomalo fermentu, kas var ietekmét blakus esosas Sunas,
' veicinot to bojaeju (Clausen, 2004) un/vai  ieslédzot programmétas naves
mehanismus.

P&tfjumos ar cilvékiem, kuri mirusi attalinata perioda péc smagas HT, noverots
liels skaits apoptotisku glijas $tinu smadzenu baltaja viela salidzindjuma ar peleko
vielu, kur apoptotisko $tinu skaits samazinds péc desmitas traumas dienas (Smith et
al., 2000). Eksperimenta dzivniekiem, modelgjot spinalas traumas, apoptotiskas
oligodendroglijas $linas paradas arT muguras smadzenu bojajuma gadijumos, sakot no
se§am stundam lidz pat trim ned€]am péc traumas (Crowe et al., 1997). Tadgjadi ar
lielu varbiitibu japienem, ka glijas $tnu apoptoze smadzenu baltaja viela ilgstosa laika
posma ir smagas HT pazime salidzinajuma ar neironu apoptotisko navi smadzepu
pelekaja viela, degenerativu izmaipu un citu CNS saslimSanu gadijumos.

Ta ka apoptozes process norit no dazam stunddm lidz vairakam dienam, tad
svarigi ir apzinaties $o laika ierobeZojumu, kura ir iesp&jams pasargat veselas nervu
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Sfinas no bitiski bojato §inu ietekmes penumbras zond. Lietojot eksperimentalas
terapijas metodes iekaisumu veicino$o vielu — citokinu un hemokinu -- izdales
ierobe¥osanai, iespéjams giit labaku terapijas rezultatu, jo mazinas apoptozes procesa
kaskade penumbras zona, kas parasti progres€ péc smadzepu Stinu nekrozes rezultata
izdalitiem lizosomalajiem fermentiem. Ipasi tas attiecas uz berniem ar smagu HT, jo
traumas izraisita demielinizacija ir saistama ar oligodendroglijas zudumu apoptozes
cela (Bell and Natale, 2006).

Nobeiguma ir jauzsver, ka galvas traumu petijumu iespéjas ir limitétas, jo véra
nemami ir $adi apstakli:

1) lai cik precizi netiktu veikti eksperimenti ar dzivniekiem, modelgjot
kontrolétas galvas traumas, jaatceras, ka ir licla at§kiriba starp cilvéka un
eksperimentos izmantoto dzivnieku, parsvara Zurku un pelu, smadzenu anatomiju un
neiralas ass geometrisko orientaciju;

2) kliniskaja pétijumu sadala bitiski ir iegit pickriSanu no zidaipu un mazo
bernu vecakiem asins paraugu pemsanai un izmekl€Sanai, it Ipasi zidainiem un
bérniem ar vieglam galvas traumam. Sis ir pétijuma ,,v3jais” posms, jo bieZi vecaki So
piekrianu nedod. Ipasi nozimigi tas bitu attieciba uz pétijuma turpinaSanu nakotné,
jo kliniskais pétfjums pacientiem ar vieglam galvas traumam 1idz divu gadu vecumam
ieziméja kopigu seruma EGF koncentraciju izmaigu tendenci, kas statistiski ticami
tika ari apstiprinata. Tikai lielaks pétfjuma icklauto pacientu skaits varétu So kopigo
seruma EGF koncentraciju izmainu tendenci realizét kliniska rekomendacija;

3) sarezgiti ir nodroinat izvérstu pétijuma infrastruktiru bérniem no 0 Iidz 18
gadiem, jo katrai bému vecuma grupai ir savi raksturigie fiziologiskie procesi, kas
atSkiras no citas vecuma grupas fiziologiskajiem procesiem. Jebkuras konkrétas
slimibas gadijuma, ari galvas traumas gadijuma, katras vecuma grupas pacienti reagé
citadi. Tomér citokins IL-6 vardtu tikt ieklauts gan ka diagnostiskais, gan ka
prognostiskais seruma biomarkieris visiem bérniem ar galvas traumam, sakot jau ar
12 stundu péc galvas traumas. Palielinata seruma IL-6 koncentracija pirmaja diennakti
noraditu par aktiviem iekaisumu veicinoSiem procesiem bojatos smadzepu audos, bet
palielindta seruma IL-6 koncentracija, sakot ar otro diennakti, liecinatu par aktivu
pretickaisuma un regeneraciju veicino$u darbibu bojatajos smadzepu audos. Lai
izstradatu klinisku rekomendaciju par seruma IL-6, biitu nepiecieSams turpinat
klTnisko pétijumu, ieklaujot péc iesp&jas vairak pacientu no dazadam vecuma grupam,
ar dazada smaguma pakapju galvas traumam.
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Ar lidzigam problémam saskaras visi tie nedaudzie zinatnieki, kuri nodarbojas
ar bérnu vecuma pacientu galvas traumu kliniskajiem pé&tfjumiem. Tade] literattira nav
iespgjams atrast plasus starptautiskus, multicentriskus petfjumus Saja joma un,
miisuprat, katrs veikums, kas sniedz jaunus un originalus datus, uzskatams par butisku

ieguldijumu kop&ja b&rnu galvas traumu patofiziologisko mehanismu izpéete.
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6. SECINAJUMI

1. Citoskeleta proteina GFAP un diedzipu NF statistiski ticama palielinaanas
smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta gan pieaugusSajiem, gan bérniem, kas izdzivo
ilgak neka 24 stundas péc galvas traumas, liecina par Siinas citoskeleta izteiktu

momentanu adaptaciju bojajumam smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta.

2. Dinamiskaka polimorfa (proliferacija, ekspresija, $tnas citoskeleta parmainas)
glijas $tnu reakcija, kas mainas galvas traumas gadijuma bé&rniem lidz divu gadu
vecumam, norada uz smadzenu lielaku plasticitati un adaptaciju traumas izraisitajam

izmainam smadzenu audos $aja vecuma.

3. Pacientiem, kas fatalas galvas traumas rezultata mirusi notikuma vieta smadzepu
baltaja viela statistiski ticami palielinatais /L-6 un IL-10 saturo$o glijas §tnu skaits
pretsitiena vieta doming par $o citokinu saturoo $tinu skaitu traumas vieta, kas liecina
par $o citokinu spontanu ekspresiju spéciga kairinajuma rezultata un par strauju tiesi
bojato un apkart€jo audu adaptaciju/pretickaisuma reakcijas palielinasanos audos, kas

samazinas ilgsto§aka perioda, ja pacienti pardzivo traumu.

4. Vairuma gadijumu apoptotisko smadzenu $iinu skaits galvas traumas vieta beérniem
ir mazaks neka pieaugusajiem, iznemot bérnus lidz divu gadu vecumam. Ar to var
pamatot aktivu smadzepu audu reakciju (plasticitdti, regeneraciju) bérniem agrina
bérnibas perioda. Vecaku, notikuma vieta miru$o b&mu smadzen€s novérota
korelacija starp pieaugo$o ontogenétisko vecumu un apoptotisko SiGnu skaita
pieaugumu traumas un pretsitiena vietas liecina par regeneracijas mehanismu

samazina$anos augos$as smadzeneés.

5. Kopumad Tslaiciga izdzivoSana p&c traumas un sagemta terapija galvas traumas
gadijuma neietekmé apoptozes raditajus traumas un pretsitiena vietas. Tas liecina par
to, ka apoptozes raditaji atspogulo smadzenu patieso programmétas naves limeni uz

bojajuma/naves bridi.

6. Seruma EGF koncentracijas samazina$anas no pirmas lidz treSajai dienai péc
galvas traumas un palielina$anas no tre$as lidz ceturtajai dienai p&c traumas ir kopiga

tendence bérniem lidz gada vecumam, kas liecina, ka EGF var€tu blt informativs
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diagnostiskais biomarkieris bérniem, kas guvu$i vieglu galvas traumu lidz gada

vecumam.

7. Citokina IL-6 seruma koncentraciju palielinasanas statistiski ticami korel€ja visiem
pétijuma ieklautajiem galvas traumas pacientiem starp pirmo un otro dienu péc
traumas un norada uz IL-6 ka potenciali informativu galvas traumas smaguma
diagnostisko un regeneracijas norises biomarkieri beérniem, sakot ar 12. stundu péc

galvas traumas.

8. Mainigas IL-6 serumu koncentracijas abu grupu pacientiem Cetras dienas péc
galvas traumas liecina par /L-6 polimorfajam funkcijam smadzenu audos. /L-6 seruma
koncentracijas samazina$anas pirmaja diennakti liecina par regeneracijas procesu
blokésanu smadzenu audos, bet strauj§ IL-6 seruma koncentracijas pieaugums treSaja

ceturtaja diennakti par IL-6 aktivu lidzdalibu regeneracijas procesos.

9. Galvas traumas pacientiem hemokini /L-8 un MCP-1, citokini IL-10 un INF-a
neuzrada statistiski ticamas atskiribas salidzindjuma ar kontroles grupas pacientu
datiem. Tas norada, ka atseviSki Sie biomarkieri nesniedz informaciju par galvas

traumas smagumu, apjomu un iznakuma prognozém.

10. Hemokina /L-8 savstarpgji cie3as un ticamas korelaciju variacijas ar EGF un IL-6
pacientiem lidz divu gadu vecumam un ar /L-6, MCP-1 un INF-a vecakiem
pacientiem jauzliko ka individualas un perspektiva — potenciali informativas

atsevisku pacientu galvas traumu diagnostika un prognozesana.
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] PIELIKUMS — I

Ar hematoksilinu un eozinu krasoto kontroles grupas un pacientu smadzegu
baltas vielas mikrofotografijas
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4.1. attels.51 gadu veca cilvéka smadzenu peleka viela, kur redzami Cetri pelekas
vielas slani — molekularais slanis (1), aréjais graudainais slanis (2), aréjais
piramidalais slanis (3), iek§€jais graudainais slanis (4), pilnasinigi kapilari un
makrofagi, X 200.

4.2. attels. 51 gadus veca cilvéka smadzenu balta viela, kur redzamas glijas Siinas,
atsevisku glijas Sunu tuska, nervu $kiedras, daZi pilnasinigi kapilari, X 400.
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4.3. attels. 30 gadus veca cilvéka, kur$ miris notikuma vieta, smadzenu peleka viela

traumas vieta, kura redzami tris pelekas vielas slapi — aréjais graudainais slanis

(2), argjais piramidalais slanis (3), iek§¢jais graudainais slanis (4), glijas Siinas,
daZi makrofagi un pilnasinigi kapilari, pamatvielas tiiska, X 250

4.4. attéls. 30 gadus veca cilvéka, kurS miris notikuma vietd, smadzepu peleka viela
pretsitiena vietd, kura redzami tris pelekas vielas slapi — argjais graudainais (2),
argjais piramidalais slanis (3), iek€jais graudainais slanis (4), glijas Siinas,
atseviSki makrofagi, pamatvielas tiiska, X 250.
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4.7. attels. 16 gadus veca jaunieSa, kur§ miris attalinata perioda péc traumas, smadzenu
peleka viela traumas vieta, kura redzami Cetri pelekas vielas slani — tuskains
molekularais slanis (1), aréjais graudainais slanis (2), argjais piramidalais slanis 3),
iekigjais graudainais slanis (4), glijas $iinas un atseviski pilnasinigi kapilari, X 250.
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4.8. attels. 16 gadus veca jaunieSa, kur§ miris attalinata perioda péc traumas, smadzenu
peleka viela pretsitiena vieta, kura redzami sesi pelekas vielas slani — molekularais slanis
(1), aré&jais graudainais slanis (2), aréjais piramidalais slanis (3), iekejais graudainais
slanis (4), ganglionarais (5) un polimorfais slanis (6), glijas Siinas un So Sunu tiska, daZi
pilnasinigi, tiskaini kapilari. Bultinas norada smadzenu vielas destrukcijas rajonus,
X 250.
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4.9. attéls. 16 gadus veca jaunieSa, kur§ miris attalinata laika perioda péc traumas
notikuma, smadzenu balti viela trawmas vieta, kur redzama izteikta atseviSku glijas
$tinu tiiska, dazu kapilaru pilnasiniha, atsevishki makrofagi un nervu Skiedras, X 400.
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4.10. attels. 16 gadus veca jaunieSa, kur$ miris attalinata laika perioda pec traumas
notikuma, smadzenu balta viela pretsitiena vieta, kur redzama izteikta glijas Sinu
tiiska, daZi makrofagi un nervu $kiedras. Bultinas norada smadzenu destrukcijas vietas,
X 400.
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4.9. attels. 16 gadus veca jauniesa, kurs miris attalinata laika perioda péc traumas
notikuma, smadzenu balta viela trawmas vieta, kur redzama izteikta atsevisku glijas
Stunu tiska, daZzu kapilaru pilnasintha, stsevisii makrofagi un nervu $kiedras, X 400.
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4.10. attels. 16 gadus veca jaunieSa, kurs miris attalinata laika perioda péc traumas
notikuma, smadzenu balta viela pretsitiena vieta, kur redzama izteikta glijas $iinu
tiiska, daZi makrofagi un nervu Skiedras. Bultinas norada smadzenu destrukcijas vietas,
X 400.
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' 4.13. attéls. No vid&ja lidz lielam daudzumam (++/+++) GFAP pozitivo astrocitu un
nervu Skiedru 59 gadus veca cilveka smadzenu baltaja viela, GFAP IMH, X 400.
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4.14. attéels. Loti liels (++++) NF pozitivu nervu $kiedru un Siinu kodolu daudzums 51
gadu veca cilvéka smadzepu baltaja viela, NF IMH, X 400.
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4.15. attéls. Liels (+++) NF pozitivu neironalo struktaru un $inu daudzums 45 gadus
veca cilvéka smadzenu baltaja viela, NF IMH, X 400.
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4.16. attels. IL-6 negativi visi piramidalie neironi un glijas Sanas 51 gadu veca cilvéka
smadzenu pelekaja viela, IL-6 IMH, X 400.
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4.18. attels. Videjs IL-10 pozitivu glijas $inu daudzums 82 gadus veca cilvéka smadzenu
baltaja viela, IL-10 IMH. X 400.

4.19. attels. Liels apoptotisku glijas $iinu daudzums un daZi makrofagi 51 gadu veca
cilvéka smadzenu baltaja viela, TUNEL, X 400.
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4.22. attéls. Liels (+++) GFAP pozitiva neironilo struktiru un faktora pozitiva
mikroglijas $inu daudzums notikumavieta mirua gadu veca bérna smadzenu baltaja
viela pretsitiena vietd, GFAP IMH, X 400.
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4.23. attéls. No videja lidz lielam (++/+++) GFAP pozitiva imiinreaktivu astrocitu
daudzumam notikuma vieta mirusa etrus gadus veca bérna smadzenu baltaja viela
pretsitiena vieta, GFAP IMH, X 400.

188




>

dzenu

jaunie$a sma

faktora pozitiva

X 400

izaugumu un
17 gadus veca

citu
a miroia
baltaja viela pretsitiena viess, GF AP IMH,

iet

Vi

.a‘.x._.,.

o

A

§iinu daudzums notikuma

. attéls. Vidéjs (++) GFAP pozitivu astro

4.24
kroglijas

mi

Pt
:, ¥

a mirusa

leta

edru daudzums notikuma vi

ki

Vidéjs (++) NF pozitivu nervu §

. attéls.

4.25

a traumas vieta, NF IMH, X 400.

gadu veca berna smadzenu baltaja viel

189




4.26. attéls. Liels (+++) NF pozitivu nervu kiedru daudzums notikuma vieta mirusa
gadu veca bérna smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta, NF IMH, X 400.

4.27. attéls. Videjs (++) NF pozitivu glijas Sinu un astrocitu izaugumu daudzums detrus
gadus veca notikuma vieta mirusa berna smadzenpu baltaja viela pretsitiena vieta, NF
IMH, X400.
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4.28. attels. Liels IL-6 pozitivo piramidalo neironu un makrofagu daudzums notikuma
vieta mirusa 17 gadus veca jaunieSa smadzenu garoza traumas vieta, IL-6 IMH, X 400.

4.29. attels. Intensivi krasoti praktiski visi /L-6 pozitivi piramidalie neironi, glijas Siinas
un makrofagi notikuma vieta mirusa 17 gadus veca jaunieSa smadzenu garoza
pretsitiena vieta, IL-6 IMH, X 400.
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4.30. attels. Videjs IL-6 pozitivu glijas Siinu daudzums 17 gadus veca notikuma vieta
mirus$a jaunie§a smadzepu baltaja viela traumas vieta, IL-6 IMH, X 400.

4. 31. attels. Intensivi krasotas IL-6 pozitivas glijas Siinas notikuma vieta mirusa 17
gadus veca jaunieSa smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta, IL-6 IMH, X 400.
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4.34. attéels. Liels apoptotisko $iinu daudzums notikuma vieta mirusa gadu veca bérna
galvas smadzenu baltaja viela traumas vieta, TUNEL, X 400.
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4.35. attéls. No maza lidz vidéjam apoptotisku $iinu — piramidalo neironu un glijas Siinu
daudzumam notikuma vieta mirufa 17 gadus vecajaunieia galvas smadzenu baltaja
viela traumas vieta, TUNEL, X 400.

194




» = e Q‘u N7
= e
-
. b - . | NES
“ - 3 i
- -
o-BF - = =
= 3 : sy
L3 © ~ : -
B 3 KO LT L
. @ s © i e s
) g
{ @ . -
¥ ~ . \a“ -«
r.& . 24 l'.. > - - e
s
2 » - e
- * -
P & S - M -
* “ 1 o =
X - - -
= . e ; Flh ¥ .
o b
G - 3 s [
& 2 . . S el ] e Ky S
o _
- T - . & -]
A el e
- > 5 -1 »
-t Q & o= @ * ""n -
X - 3 2
Ny 6'
| &
& or L ¥
R @ .- X A i
D
- [ " O
& *

4.36. No maza Iidz vidéjam apoptotisko $iinu daudzumam notikuma vieta mirusa gadu
veca bérna galvas smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta, TUNEL, X 400.
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4.37. attels. Mazs apoptotisko Sanu — galvenokart glijas Siinu daudzums, atseviski
piramidalie neironi un makrofagi notikuma vieta mirusa 17 gadus veca jaunieia galvas
smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta, TUNEL, X 400.
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4.44. attéls. Liels (+++) NF pozitivu nervu Skiedru, gl
péc galvas traumas attalinita period




4.45. attéls. Liels IL-6 pozitiva piramidalo neironu un aksonu daudzums péc galvas
traumas attilinata perioda mirusa 17 gadus veca jaunieSa smadzenu garoza traumas
vieta, IL-6 IMH, X400.
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i

4.46. attels. Liels daudzums /L-6 pozitivo piramidalo neironu un dazi makrofagi
attilinata perioda p&c galvas traumas mirusa 17 gadus veca jaunieSa smadzenu garoza
pretsitiena vieta , IL-6 IMH, X 400.
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4.51. attels. Liels apoptotisku $inu daudzums péc galvas traumas attilinata perioda
mirusa gadu un 10 méneSus veca bérna galvas smadzenu baltaja viela traumas vieta,
FENEL, X 400.

; e TS 2’ : S
% ‘:_1“1 ‘!. 3 1_': s
o G oo T e
¥ . bt B
e e . [ Ik
KL et L@
e S g
g Yo R e -
S . . I, gy N 3
- - % 42 a. v
. u T A o
- Tk
A ". =B
A ¥ - L
o RSl
; . T e
. A\ L e
& . =~
% 5 5
,’;.4‘. p ._ . e
° o
-~ = e 2P |
LR T,
. R’b
<« :. =
. ° .
3 ) .
‘ - Pl

4.52. attéls. No maza lidz vidéjam apoptotisku $iinu daudzumam péc galvas traumas
attalinata perioda mirusa 17 gadus veca jaunieSa galvas smadzenu baltaja viela traumas
vieta, TUNEL, X 400.
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4.53. attels. No vidéja lidz lielam apoptotisku glijas Siinu daudzumam, daZi apoptotiski
makrofagi pec galvas traumas attalinata perioda mirusa gadu un 10 ménesus veca bérna
galvas smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta, TUNEL, X 400.
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4.54, attels. Vidéjs apoptotisku glijas Sinu daudzums péc galvas traumas attalinata
perioda mirusa 17 gadus veca jaunieSa galvas smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta,
TUNEL, X400.
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Notikuma vieta mirusu pieauguio smadzenu baltas vielas imiinhistokimijas
mikrofotografijas

4.55. attels. Vidéjs (++) GFAP powitiva astrocitu un to izaugumu daudzums notikuma
vieta miru$a 51 gadu veca cilvéka smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta,
GFAP IMH, X 400.
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4.56. attels. Liels (+++) GFAP pozitivu nervu $kiedru, makrofagu un glijas Sanu

daudzums notikuma vieta mirn3a 38 gadus veca cilvéka smadzenu baltaja viela
pretsitiena vieta, GFAP IMH, X 400.
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mirusa 22 gadus veca cilvéka smadzenu baltaj

4.58. attels. Loti retas (0/+) NF pozi




4.59. attels. Videjs (++) NF pozitivu astrocitu izaugumu daudzums notikuma vieta
mirusa 30 gadus veca cilvéka smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta, NF IMH, X 400.

4.60. attels. Liels (+++) NF pozitivu nervu $kiedru un glijas $iinu daudzums notikuma
vieta miru$a 61 gadu veca cilveka smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta,
NF IMH, X 400.
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4.61. attels. IL-6 pozitivi visi redzamie piramidalie neironi un makrofagi notikuma vieta
mirusa 51 gadu veca cilvéka smadzenu garoza traumas vieta, IL-6 IMH, X 400.

| 4.62. attels. IL-6 pozitivi visi redzamie piramidailie neironi, atsevi§kas glijas §iinas un
makrofagi 51 gadu veca cilvéka smadzenu garoza pretsitiena vieta (miris notikuma
vieta), IL-6 IMH, X 400.
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IL-6 IMH, X 400.
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4.67. attéls. No maza lidz vidéji lielam apoptotisku Sinu daudzumam notikuma vieta
mirusa 28 gadus veca cilvéka galvas smadzenu baltaja viela traumas vieta,
TUNEL, X 400.

4.68. attels. Vidgjs apoptotisku glijas $iinu daudzums notikuma vietd mirusa 28 gadus
veca cilvéka galvas smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta, TUNEL, X 486.
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4.69. attéls. Videjs apoptotisku glijas Sinu un makrofagu daudzums notikuma vieta
mirusa 53 gadus veca cilvéka galvas smadzenu baltaja viela traumas vieta,

TUNEL, X 400.
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4.70. attels. No maza Bdz vidéjam apoptotisku glijas $inu daudzumam notikuma vieta
mirusa 53 gadus veca cilvéka galvas smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta,
TUNEL, X 400.
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Attilinata perioda péc galvas traumas miruSu pieaugulo smadzenu baltas vielas
imiinhistokimijas mikrofotografijas

4.71. attels. Liels (+++) GFAP pozitivu astrocitu daudzums péc galvas trammas
attalinata perioda mirusa 36 gadus veca cilvéka smadzenu baltaja viela traumas vieta,
GFAP IMH, X400.
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4.72. attels. Mazs (+) GFAP pozitivu astrocitu un to izaugumu daudzums péc galvas
traumas attilinata perioda mirusa 40 gadus veca cilvéka smadzenu baltaja viela
traumas vieta, GFAP IMH, X 400.
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4.73. attéls. No liela Iidz Joti lielam (+++/ ++++) GFAP pozitivu astrocitu un to izaugumu
daudzumam péc galvas traumas attalinata perioda mirusa 36 gadus veca cilveka
smadzenn baltaja viela pretsitiena vieta, GFAP IMH, X 400.
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4.74. attéls. Liels (+++) NF pozitivu nervu Skiedru un glijas Sinu daudzums péc galvas

traumas attilinita perieda mirusa 36 gadus veca cilvéka smadzenu baltaja viela
traumas vieta, NF IMH, X 400.
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4.75. attéls. Vidéjs (++) NF pozitivu nervu Skiedru daudzums p&c galvas traumas
attalinata perioda mirusa 40 gadus veca cilvéka smadzenu baltaja viela traumas vieta,
NF IMH, X 400
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4.76. No liela lidz |oti lielam (+++/ ++++) NF pozitivu nervu Skiedru un glijas Sinu
daudzumam péc galvas traumas attalinata perioda mirusa 36 gadus veca cilveka
smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta, NF IMH, X 400.
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4.77. attéls. Liels (+++) NF pozitivu nervu $kiedru daudzums p&c galvas traumas
attalinata perioda mirusa 40 gadus veca cilvéka smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta,
NF IMH, X 400.
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4.78. attels. IL-6 pozitivi visi piramidalie neironi péc galvas traumas attalinata perioda
mirusa 40 gadus veca cilveka smadzenu garoza traumas vieta, IL-6 IMH, X 400.

4.79. attels. Visi IL-6 pozitivi piramidalie neironi un makrofagi péc galvas traumas .
attalinati perioda mirusa 40 gadus veca cilvéka smadzenu garoza pretsitiena vieta,
IL-6 IMH, X 400.
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4.82. attels. Visas IL-10 pozitivas glijas §iinas péc galvas traumas attalinata perioda
mirusa 40 gadus veca cilvéka smadzenu baltaja viela traumas vieta, IL-10 IMH, X 400.

' 4.83. attels. Visas IL-10 pozitivas glijas $linas péc galvas traumas attalinata perioda

' mirusa 40 gadus veca cilvéka smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta IL-10 IMH, X 400.
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4.84. attéls. No vidéja Iidz lielam apoptotisku Sinu daudzumam un atseviSki apoptotiski
makrofagi péc galvas traumas attalinata perioda mirusa 40 gadus veca cilvéka galvas
smadzenu baltaja viela traumas vieta, TUNEL, X 406.
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4.85. attéls. Videjs apoptotisku 3iinu daudzums péc galvas traumas attalinata perioda
mirusa 40 gadus veca cilvéka galvas smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta,

TUNEL, X 400.
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4.1. grafiks. Relativais GFAP un NF daudzums notikuma vieta un attalinata perioda péc
traumas miru$u bérnu smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena vietas
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4.2. grafiks. Relativais GFAP un NF daudzums notikuma vieta un attalinata perioda péc
traumas mirusu pieauguSo smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena vietas
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4.3. grafiks. IL-6 pozitivo garozas piramidalo neironu skaits smadzepu pelekaja
viela traumas un pretsitiena vietas gan notikuma vieta miruajiem, gan attalinata
laika p&c traumas mirusajiem pacientiem (bérniem un pieaugusajiem).
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4.4 grafiks. IL-6 pozitivo glijas Siinu skaits smadzenu baltaja viela traumas un +
pretsitiena vietas gan notikuma vietd mirusajiem, gan attalinata laika péc traumas
miruSajiem pacientiem (bérniem un pieaugusajiem)
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4.5. grafiks. IL-10 pozitivo glijas $iinu skaits smadzenu baltaja viela traumas un
pretsitiena vietas gan notikuma vieta mirusajiem, gan attalinata laika péc traumas
mirusajiem pacientiem (bérniem un pieaugusajiem)
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PIELIKUMI 11

1. pielikums

Veidlapa Nr E-9 (2) _
RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS
Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel.67409137
Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarboganas
1. Asoc. prof. Olafs Briivers Dr.miss. teologs
2. Docente Santa Purvipa Dr.med. farmakologs
3. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
4. Asoc. prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patanatoms
6. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs

Pieteikuma iesniedz&js: Arta Barzdina
RSU Doktorantiiras nodala

Pétljuma nosaukums: Audu regenerdcijas un kvalittes markieru pazimes galvas smadzegu
audos galvas traumas iznakuma.

Iesnieg3anas datums: 11.11.2009.

Pétijuma protokols:

(X) Petijuma veids: audu struktiiru rutind, histokimiska un mikroskopiska izpate

(X) Pétijuma populacija: RSU Anatomijas un antropologijas institiita arhiva materials
(X) Informacija par pétijumu:

(X) PiekriSana dalibai pétijuma:

Citi dokumenti:
1. Pétijuma autores CV
2. Anatomijas un Antropologijas institiita direktores piekrifana pétijuma
veik$anai

Lémums: piekrist biomediciniskajam pétijumam

Komitejas priekssédetajs Olafs Bruvers Tituls: Dr.miss., asoc.prof.

e o LW
N TN

Paraksts @/ %@ »

EBtikas komitejas sédes datums: 17.12.2009. W\ .
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2. pielikums

Veselibas ministrija

Vaists sabiedriba ar terobezot abildiby

Bernu kliniska universitites shimnica”
Reg. Nr. 40003457128
Etikas komitejas

alzinums.

‘ Borau kliniskas universities stimafeas Ctikas komiteja 30,08 2010 séde izvenca
RSH dokterantes de. A, Barzdigas iesniegtos dokumentus, saistiba ar plinoto peijumu
BRUS Intericiking fimega asinis prognostiskd nozime bemiem ar smuagas un vidéit

smagam gahvas smadzepu raumam™,

Etikas komileja uzskata, ka pétiums atbilst medicinas aikas prasibdm, un ieseka

atlaut to Tstenot Bérmu slimnicas apstakjos,

T
"?7‘”},{.

114

| MO.OR.2014. Lo de. Andis Jansone

Frikus komitejas prickisdétija
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3. pielikums
Pacientu vecaku piekriSanas veidlapa

PIEKRISANA

Es,

(vards, uzvards, personas kods, slimibas véstures Nr.)

bérna,

(vards, uzvards, personas kods, slimibas véstures Nr.)

tévs /mate /aizbildnis piekritu papildus izmekl&jumu veikSanai —
(vajadzigo pasvitrot)

sistémas iekaisuma biomarkieru IL-1B; IL-4; IL-6; IL-8; IL-10; IL-
12; IL-17; EGF; MCP-1 un INF-a noteikSanai bérna asins paraugos

Cetras dienas péc kartas (kontroles grupai viena parauga)

20

(paraksts)
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4. pielikums
Pétijuma klinisko datu veidlapa

Pacienta kods

Pacienta vards, uzvards

Pacienta personas kods

Slimibas véstures numurs

Paraugs (asinis)

Parauga panemsanas datums un laiks

Petnieka vards, uzvards Arta Barzdina

Atbilde: IL - 1B, IL — 4; IL - 6; IL-8; IL — 10; IL-12; IL-17; EGF; MCP-1 un
INF-a limenis asinis.
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5. pielikums

Glazgovas komas skala Glazgovas komas skala
Zidainiem
Reakcija VEért&jums Reakcija VErt€jums
Acu atvérsana
Spontana 4 Spontana 4
Uzrunajot 3 Uzrunajot 3
Uz sapém 2 Uz sapém 2
Nemaz 1 Nemaz 1
Atbilde uzrunai
Sakariga runa 5 Plapa un diido 5
Nesakariga runa 4 Histeriskas raudas 4
Atseviski vardi 3 Raud no sapém 3
Neartikulétas skanas 2 Kunkst no sapém 2
Nemaz 1 Nemaz 1
Kustibu atbilde
Paklausa 6 Mérktiecigas kustibas 6
Lokalize 5 Atraujas no pieskariena 5
Izvairas no sapém 4 Atraujas no kairinajuma 4
Patologiska sapju fleksija 3 Patologiska sapju fleksija 3
Patolog';iska_;épju ? Patologiska__sépju 2
ekstenzija ekstenzija
Nemaz 1 Nemaz 1
Novertejums:
Acu atvérsana:
Atbildes uzrunai:
Kustibu atbilde:
Kopa:

Viegla galvas trauma 13-15 balles; videji smaga galvas trauma 9-12 balles un
smaga galvas trauma 3-8 balles.
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