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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Abreviatura | Nosaukums anglu valoda Skaidrojums latviefu valoda
BBB Blood brain barrier Hematoencefala barjera
BKUS University Children's hospital | BEu Kliniska universitates
) slimnica
CNS Central nervus systen Centrala nervu sistéma
CSF Cerebrospinal fluid Cerebrospinalais kidrums
CSN Road accident Celu satiksmes negadfjums
CcT Computer tomogrphy Datortomografija
DAI Diffuse axonal injury Diftzi aksonals bojajums
EGF Epidermal Growth Factor Epidermalais augSanas faktors
GFAP Glial fibrillary acidic protein | Glijas fibrillarais skabais protefns
GCS Glasgow Coma Scale Glazgovas komas skala
GOS Glasgow Outcome Scale Glazgovas iznakuma skala
HT Head trauma Galvas trauma
it Intra cranial Intrakraniali
ICP Intra cranial pressure Intrakranizlais spiediens
cu Intensive Care Unit Intensivas terapijas nodala
IF Intermediate filaments Starpdiedzini
g Interlenkin-1 alfa Interleikins-1 alfa
-8 Interlenkin-1 beta Interleikins-1 beta
I-1RA Interleukin-1 receptor Interleikina-1 receptoru
antagonist antagonists
L4 Interlenkin-4 Interleikins-4
-6 Interleukin-6 Interleikins-6
fL-8 Interleukin-8 Interleikins-8
IL-10 Intelewukin-10 Interleikins-10
fL-12 Intelenkin-12 Interleikins-12
IL-17 Intelenkin-17 Interleikins-17
INF-a Interferon-alfa alfa Interferons
INF-y Interferon-gamma gamma Interferons




Tabulas nobeigums

IQR Interquartile range Starpkvartiru izkliede

K Control patient Kontroles pacients

M Girl Meitene

MCC Median cell count Vidgjais $finu skaits
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rotein-1 proteins-1

mL Milliliters Mililitri

pm Micrometers Mikrometri

MMPs Mairix Metalloproteinases Matrices metaloproteindzes

mRNA Messenger Ribonucleic Acid Zipotdja ribonukleinskabe

MsC Mesenchymal stem cell Mezenhimalas cilmes §ina

NF Neurofilaments Neirofilamenti

nm Narnometers Nanometri

NSE Newron-specific enolase Neironspecifiskd enolaze

P Patient Pacients

PNF-H Phosphorylated neurcfilament- | posforilétais neirofilaments-H
H

RNA Ribonucleic Acid Ribonukleinskabe

RSU Riga Stradins University Rigas Stradina universitate

A Woman Sieviete

S-AMPA Selektive-amino glutamate Selektivais amino glutamata
agonist agonists

S1008 $100 calcium binding $100 kalciju saistosais proteins B
protein B

T T cells T Zinas (T limfoctti)

Th T helpers T paligiina

Tho; Thi; Different types of Tpaligitinu da*adas

Th2 T helpers diferenciacijas

TNF-a Tumor Necrotic Factor alfa Tumora nekrozes faktors alfa

UCH-LI Ubiguitin C-Terminal Ubikvitina C-termindla hidrolaze-
Hydrolase-L1 L1

14 Man Virietis
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PETIJUMA AKTUALITATE

Galvas traumas bérnu populdcija ir viens no bieZakajiem naves un
palieko3as invaliditates c€lopiem visa pasauleé traumu aspekta. Tas rada
nopietnas sociali ekonomiskas problémas (Ghajar, 2000). Gan Eiropa, gan ASV
galvas traumu bieZums visds bému vecuma grupas katru gadu vari€ no 100 Iidz
1115 uz 100 000 bemu, bet vecuma grupd lidz 2 gadiem 7 attieciba vidgji ir no
1150 Iidz 1400 uz 100 000 bernu (Falk et ai., 2008). Pedgjos gados ir pieaudzis
to petfjumu skaits, kuros tiek uzsvértas bitiskas anatomiskas atdlirTbas starp
nobriedu$am pieaugusa cilvéka smadzengm un attistibas procesa eso$am b&ma
smadzeném. Tas izskaidro, k@p&c pc lidzvertiga smaguma galvas traumas
Zidainu un pirmskolas vecuma bamu grupa salidzindjuma ar vecakiem bérniem
un pieaugufajiem ir augstaki mirstibas raditaji (Giza er al., 2007). Galvas
traumas smaguma pakapes noteik¥anai izmanto Glazgovas komas skalu (GCS),
bet zidainiem un maziem bérniem — pielagotu GCS modifikaciju (Simpson,
1982; Raimondi, 1984). Radiologiskas izmeklé$anas metodes nodrodina tikai
ierobezotu ieskatu galvas traumas smaguma raksturofand un iznakuma
prognozgana. Datortomogrifijas metode nesniedz precizu informaciju par
diftizi aksonaliem smadzegu bojdjumiem, kuri bermu vecuma ir visbieZak
sastopami, turpreti magnétiskds rezonanses izmeki&uma pieejamiba ir
ierobezota situdicijas, kad pacienta stavoklis ir nestabils. Vieglas un vidgji
smagas galvas traumas veido aptuveni 90% no visam galvas traumam, un o
traumu guvuio pacientu grupai svariga preciza akiitas diagnozes uzstadidana un
gala rezultata prognozes noteikiana. Pedgjo gadu p&tjumos uzsvérts, ka
visneprognozgjamakis, Iidz ar to visbistamakas, ir vieglas galvas traumas,
kuras sakuma novértétas ar GCS 13-15 balleém, attalaka perioda péc traumas
notikuma pacientiem var izraisit intrakranidlas asinoanas, difizi aksonzlu
bojajumu. Nakotné tas var radit invaliditati, kognitivo un psihosociale funkciju

traucgjumus (Millis et al.,, 2001).



Lidz ar to ipa3a loma tiek pievérsta biomarkieriem ka galvas traumas
prognozes indikatoriem. P&dgje gadu p&tijumos ir identific&ti vairaki potenciali
noderigi biomarkieri, kas raksturigi tikai smadzegu audu bojajumam, iekaisuma
markieri un/vai citu biokimisku un fiziologisku procesu, pieméram,
regeneracijas un apoptozes markieri. Bitisks sekundara smadzepu bojajuma
process ir citoskeleta bojajums, kura viens no vadodajiem biomarkieriem ir
glijas fibrillarais skabais proteins (GFAP). Mazak informacijas literatiira ir par
neirofilamentiem (NF), kuri bagdtigi atrodas neironu kermenos. Neironu
bojagjas gadfjuma NF klatbitne gan cerebrospinilaja kidrumd (CFS), gan
serumd varétu bit lield koncentracija (Shaw er @l., 2005). Literattrd joprojam
nav skaidru datu par 3o biomarkieru ekspresiju smadzenu audos traumas un
pretsitiena vietds daZados laika periodos péc traumas notikuma. Ipa$a nozime
biomarkieru noteik¥anai traumas un pretsitiena vietam ir aspektam, ka b&rnu
galvas traumu mehanika parsvara balstas vz linedro paatrinijuma, paléninajuma
un rotacijas speku mijiedarbibu, kuru rezultata attistas lokils bojajums sitiena
vieta un daudz pladaks diftizi aksonals bojajums pretsitiena vieta. Tapgc batiski
ir saprast audu atbildes reakcijas biomarkieru ekspresijas veida abds bojajuma
vietds — gan sitiena jeb traumas vietd un pretsitiena vietd (Drew and Drew,
2004). V&l viens patofiziologiskais process, kas veicina sekundaro smadzepu
bojajumu, ir iekaisums. P&tjjumos Tpa¥a uzmaniba tiek pievérsta kompleksam
imunologiski ickaisTgam smadzenu audu atbildes reakcijam. Literatlira ir
skaidri aprakstiti vairaki desmiti iekaisuma mediatoru, kuri daZadas
koncentracijds ir atrodami péc traumatiska smadzegu bojajuma galvenokart
eksperimenta dzivniekiem, bet nav konkr&tu datu par $o biomarkieru ekspresiju
cilveka smadzepu audos traumas un pretsiticna vietas daZzados laika periodos
péc traumas notikuma. Tapéc milsu pétijuma mérkis bija smadzenu
sekundarajam bojdjumam raksturigu biomarkieru ekspresijas izpete smadzegu

audu materidla un periféro asigu paraugos daZados laika periodos péc traumas.



DARBA HIPOTEZE

1. Vienada smaguma galvas traumas gadijumos biomarkieru {citokinu,
hemokinu, citoskeleta markieru} ekspresija smadzepu audos ir izteiktaka
berniem agrind vecumd nekd ountogenétiski vecdkiem bErniem un

pieaugusajiem.

2. Dazidu smadzepu bojdjumam specifisku biomarkieru (citokinu,

hemokinu) ekspresija asins serumad ir atkariga no laika perioda péc traumas.

DARBA MERKIS

Smadzenu sekundarajam bojajumam raksturigu biomarkieru ekspre-
sijas izpete smadzenu audu materiala un periféro asinu paraugos daZados laika

periodos péc traumas.

DARBA UZDEVUMI

1. Izpétt GFAP un NF ekspresiju smadzenu audos traumas un
pretsitiena vietas gan berniem, gan pieaugufajiem, kurl mirudi notikuma vieta,
un tiem, kuri mirudt attalinata perioda no traumas notikuma briza.

2. Izpétit /-6 ekspresiju smadzepu garoza un baltaja viela un /L-10
ekspresiju smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena vietds gan bérniem,
gan pieaugus$ajiem, kuri mirui notikuma vieta, un tiem, kuri mirugi attalinata
perioda no traumas notikuma briza.

3. Noteikt apoptotisko #inu daudzomu un sadalfjumu pacientiem péc

fatalam galvas traumam smadzenu audos traumas un pretsitiena vietas,

4. Noteikt iegilito morfologisko datu iesp&jamo savstarpgjo korelaciju.



5. Noteikt iekaisuma biomarkiern IL-1B, /L-4, {L-6, IL-8, [1-10, [I-12,
1L-17, MCP-1, EGF un INF-a koncentréciju asins serum3 bermiem vecuma lidz
septiniem gadiem {etras defingtas laika vienibas (24; 48; 72 un 96 stundas p&c
traumas) smagu, vid€ji smagu un vieglu galvas traumu gadijuma, un 3os
biomarkierus noteikt asins seruma kontroles grupas pacientiem — b&miem

vecuma lidz septiniem gadiem.

6. Statistiski analiz&ét iegiitos datus, nosakot periféro asinu biomarkieru

datu iesp&jamo korelaciju.

DARBA NOVITATE

Galvas traumas gadijjumos noteiktas biomarkieru atSkiribas picaugu-

$ajiem un bérniem traumé&tos smadzenu audos un bérniem - periferajas asinis.



MATERIALS UN METODES

Morfologiskajam  pétijumam tika izmantots Rigas Stradipa

Universitates Anatomijas un antropologijas institita arhiva esofais smadzenu
audu materidls no pacientiem, kuri guvufi fatilas galvas traumas un no
kontroles pacientiem. Pirms nonak$anas mindtaja arhiva smadzepu audu
materidls atradas Valsts tiesu medicas ekspertizes centrd, kur smadzenu
materials ticis pagemts 12-24 stundu laikd p&c pacienta naves no traumas un
pretsitiena vietdm, parsvard, no pieres un pakauéa smadzepu rajoniem un no
labo un kreise denipu rajoniem. Ja traumas vieta bija paura rajons, tad
pretsitiena vietas bija deninu daivu apak$gjie rajoni. No traumas vietas tika
nemti mehaniski bojatajiem audiem biakus esofie smadzegu audi, kuri atbilst
penttmbras zonai. Materials tika apstradats Rigas Stradipa Universitates
Anatomijas un antropologijas institita morfologijas laboratorija, kur tika
veiktas rutinis histologijas un imiinhistokImijas metodes. RSU Etikas komitejas
atauja Nr. E-9(2) — 17.12.2009.

Kopgjais morfologiska materizla vienibu skaits bija 28, kas tika
sadallts Celras apakigrupds un kontroles grupa: 1. grupa — septini notikuma
vietd mirudie bérni 17dz 18 gadu vecumam; 2, grupa — pieci attdlinata laika pec
traumas mirugie bérni lidz 18 gadu vecumam; 3. grupa — 13 potikuma vieta
mirugie picaugufie; 4. grupa — tris attdlinatd perioda pec traumas mirudie
pieaugusie; 5. grupa — kontroles grupa, pieci pieaugudie.

No smadzegu audu materizla tika sagatavoti 5 um biezi griezumi,
kurus krasoja ar hematoksilinu un eozinu un sagataveja, lai ar biotina —
streptavidina imiinhistokimijas metodi noteiktu glijas fibrillaro skabo proteinu
(GFAP), neirofilamentus (NF), interleikinu-6 (IL-6) un interleikinu-10 (/L-10}.

Izmantotas antivielas aprakstitas 1. tabula.
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1. tabula

Dati par imanhistokimija lietotajam antivielam

—
No ki Darba Rajotajs
N.p.k | Faktors Kods ieguts atSkaidijums J
1. GFAP | M0761 Peles 1:100 DakoCytomation,
Daniia
2. NF M 0762 Peles 1:100 DakoCytomation,
Danija
3. -6 | $c-73319 Peles 1:100 Santa Cruz

Biotechnology, ASV

4, IL-10 ab-34843 Trusa 1:400 Abcam, Lielbritanija

IL-6 — interleikTns-6; IL-10 — interleikins-10, GFAP — glijas fibrillarais skabais proteins:
NF - neirofilamenti

Apopotozes noteik¥anai ar TUUNEL metodi tika izmantots apoptozes
komplekts: In Situ Cell Deth Detection, POD katologa numurs 1684817 Roche
Diagnostiks DNAse 1.

Preparati tika izskatTti, izmantojot gaismas mikroskopijas tehniku —
Leica mokroskopu un analizéti ar Image Pro Plus 60 datorprogrammu.
Histologiska aina tika fiksgéta ar Leica Microsystem AG (Vacija) digitalo
kameru.

Imtinhistokimiski noteikto GFAP un NF pozitivo struktiiru relativa
bieZuma apzimée%anai tika lietota puskvantitativa skaiti¥anas metode.Struktiiru
daudzums tika analiz&ts nejaudi izvéletos viena griezuma trijos redzes laukos.
Puskvantitativajai metodei tika izmantoti 2. tabula redzamic apzim&jumi.

II-6 un JL-10 poziilvas 30nas tika skaititas viena griezuma trijos
nejavii izvelgtos redzeslaukos, un aprekinats vidéjais §linu skaits.

TUNEL metodes datu apstradei tika izmantots apoptotiskais indekss,
kur viena griczuma trijos nejaudi izvElétos redzeslaukos tika saskaititas
apoptotiskds ¥inas no 100 $0nam, noteikts vidgjais dunu skaits un iegitais

rezultats dalits ar 100.
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2. tabula

Puskvantitattvis metodes apzImejumi

Lietotie apzim&jumi Paskaidrojumi
Redzeslauka netika redz&eta neviena pozitiva
struktira
0/+ Redzeslauka retas pozitivas struktiiras
+ Redzeslaukd maz pozitiva struktiiru
v Redzeslauka no maza [idz vidg)i liclam pozitivu
struktiiru dandzumam
Redzeslauka no vidgja daudzuma lidz lielam
-+ - -
daudzumam pozitivo struktiiru
-+ Redzeslaukd daudz pozitivu struktiiru
Redzeslauka no liela daudzuma 1idz Joti lielam
E Rias s ]
/ daudzumam pozitivu struktiirn
e Redze_slauke‘l loti liels daudzums pozitiva
struktfiru

Klmiskajam pétifjumam venozo asigu paraugi tika vakti laika posma

no 2010. gada lidz 2012. gadam Valsts bérnu kliniskds universitates slimnicas
Intensivas terapijas nodala un Neirologijas un neirokirurgijas klinika. Savaktais
materials tika apstradats Rigas Stradina Universitates Biokimijas laboratorija.
BKUS &tikas komitejas atlauja no 30.08.2010.

Kliniskaja p&tljuma tika izmantots venozo asipu materials no Valsts
bernu Kliniskas universitites slimnicas Intensivds terapijas nodalas un
Neirologijas un neirokirurgijas klinika ievietotajiem 18 pacientiem ar smagam,
vidéji smagdm un vieglam galvas traumam vecuma no viena ménesa lidz 7
gadiem, Traumu smaguma pakape tika noteikta bérnam iestdjoties slimnica
atbilsto§i GCS balju sistémai (viegia HT — no 13 Iidz 15 ballem, vid&ji smaga —
ne 9 11dz12 ballém un smaga — no 3 lidz 8 ballém; sikaka informacija par GCS
pielikuma) un datortomografijas (C7) atradni. P&tijuma netika iek[auti pacienti

ar politraumu un/vai citas organu sistdmas akiitu vai hronisku saslim3anu. Visi
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pacienti tika iedaliti $adas grup@s: 1. grupa - astoni b&mi vecuma no viena
méneia Iidz diviem gadiem ar dazida smaguma pakapju galvas traumdm
(pamatojums - Iidz divu gadu vecumam vél norit akilvs neiroblastu mitozes
process); 2. grupa — desmit bémi vecuma ne divu gadu lidz septipu gadu
vecumam ar daZada smaguma pakapju galvas traumam (pamatojums — no divu
lidz septinu gadu vecumam b&rna smadzenu tilpums pieaug uz glijas rékina,
sasniedzot pieauguia cilvéka smadzenu apjomu septigu astopu gadu vecumi);
3. grupa — kontroles grupa, 16 b&rni.

Venozas asinis no pacientiem tika pagemtas no rfta tukda dosa 2
vakutaineros bez antikoagulanta.. CentrifuggSanas rezultata iegilito venozo asinu
seromu uzglabaja sald&tava -70° C. Seruma paraugi tika nogadati RSU
Biokimijas katedras laboratorija. Citokinu koncentrécija seruma tika analizeta
ar Luminex xMAP sistému, izmantojot Milliplex kit

Atkaribd ne datu struktiras tika izmantotas medicinas pétfjumos
visparpienemtas statistiskds analizes metodes. Datu izvEérté¥anai darba tika
izmantotas neparametriskas statistikas metodes. Pgtjjuma grupu salidzina$anai
tika lietoti centralds tendences raditdji ar vidgjam vértibdm un standarta novirzi
un izkliedes raditdji. Lai izvértétu divue mainigo savstarpgjas atbilstibas
ciedumu, tika izmantotas Spearman vai Pearson korelacijas un linearas
regresijas analizes metodes. Divu neatkarigu grupu salidzina3anai tika lietots
Mann — Whitney U tests un Wilcoxon Signed Ranks tests. Rezultdti tika
uzskatiti par ticamiem, ja p<0,05. Korelacijas koeficientu r ka sakaribas
cieSuma kvantitativo raditaju starp diviem vai vairgkiem mainigajiem
lielumiem aprékindja pec rangu skalas lielumiem — Spearmen korelacijas
koeficienta. Ja korelacijas koeficients r ir lielaks par 0,7, tad divu vai vairaku
lielumu koreldcija ir ciefa. Ja # ir lielaks par 0,5, tad korelacija starp
pétamajiem lielumiem ir vidgji ciefa, bet, ja » ir mazaks par 0,3, tad korelacija
starp p&timajiem lielumiem ir vaja. Statistiska analize veikta ar SPSS

(Statistical package for social sciences for Windows 18.0, ASV)
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REZULTATI

1. Morfologiska pétijuma rezultati - smadzenu 3iinu citoskeleta,
citokinu un apoptozes atradne

Kontroles grupas pacientu smadzenu pelekaja viela parliecinosi bija
redzami sedi smadzepu garozas slani ar pilnasinigiem kapilariem un atseviski
makrofagi. Kontroles grupas pacientu baltaja vield var&ja redzst praktiski
neizmainttu histologisku ainu ar minimalu glijas $0nu tisku, nervu 8kiedras un
atsevisku kapilaru pilnasinibu

Visiem pacientiem péc fatalam galvas traumam vargja redzgt izinainttus
smadzepu audus. Gan traumas, gan pretsitiena vietas bija pla¥s pia mater
bojajums ar pia mater fragmentacijam un plaiam hematomam starp nebojato
pia mater un smadzenu pelgkas vielas molekularo slani. Visiem pacientiem, kas
bija mirudi notikuma vietd, smadzenu pelgkaja vicla traumas vieta visizteiktak
bija redzami tris no se¥iem smadzequ pelekas vielas slapiem ar smadzepu audu
tiisku un pergk]veida nekrozi, smadzegu baltaja viela bija redzama glijas Sinu,
pamatvielas tiiska un pilnasinigi kapilari. Smadzenu pelékaji viela pretsitiena
vietd bija redzami se$i smadzepu garozas slani, no kuriem visskaidrak bija
redzami tris ar izteiktu ¥0nu tiisku. Smadzenu baltaja vield bija redzama dazadu
pakapju glijas §anu tiiska, asinsvadu sieninu tiska un pilnasiniba.

Visiem pacientiem, kas mira attilinata perioda p€c traumas, smadzegu
pelekaja viela traumas vietd bija redzami seSi smadzepu garozas sldpi ar
smadzenu audu tlisku un atsevifkiem destrukcijas pergkliem. Smadzenu baltaja
viela traumas vieta bija redzamas nerva ¥kiedras un glijas ¥Gnu tiska. Siem
pacientiem smadzepu pelgkaja viela pretsitiena vietd bija redzami visi sedi
smadzenpu garozas slani ar izteiktu pelekas vielas neirenalo struktiiru tisku un
iespgjamiem destrukcifas pergkliem. Smadzenu baltaja viela pretsiticna vieta
bija redzamas nervu Skiedras, daZadu pakapju glijas §anu tliska un glijas ${inu

proliferacija.
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1.1 Kontroles grupas pacientu smadzepu audu parmainas

Visiem pieciem kontroles grupas pacientiem smadzenu baltaja viela tika
konstateta glijas fibrillara skaba proteina (GFAP) atradne astrocitos un
neironalds struktirds un neirofilamentu (NF) ekspresija nervu Skiedras un
atsevidku Stnu kodoles. Interleikina /L-6 pozitivie piramidilie neironi netika
konstateti nevienam no pieciem kontroles grupas pacientiem, tikai atseviskas
1L-6 vaji pozitivas glijas i0inas, bet visiem pieciem pacientiem tika konstatétas
1L-10 (vidgjais skaits 36,93%1,89} un neliels skaits /L-6 pozitivu glijas $inu
(16,67+2,87) smadzenu baltaja vield. Visiem kontroles grupas pacientiem
smadzenu baltaja viela tika konstatstas apoptotiskas glijas $iinas (vidgjais skaits

58,13+2,00 un apoptotiskais indeks Al 0,61+0,05).

1.2. Pec fatalam galvas traumam notikuma vieta mirusu
bérnu smadzenu audu parmaipas

Smadzenu baltaja vield traumas vietd GFAP pozitivas nervu fkiedras un
faktora pozitTvas mikroglijas §tnas tika konstatétas tikai trijiem, bet NF
pozitivas neironalas struktfras tikai Cetriem no septipiem notikuma vietd
mirufajiem b&rniem. Smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta GFAP pozitivas
nervu $kiedras, imfinreaktivi astrocTti un faktora pozitivas mikroglijas §0nas un
NF pozitivas neirondlas struktiras tika konstatgtas visiem septiniem notikuma
vietd mirudajiem b&rniem. GFAP un NF pozitivo neironalo struktiiru vidgjais
relativais daudzums smadzenu baltajd viela traumas vietd bija mazs (+),
pretsitiena vietd GFAP imunreaktTvo struktiru vidgjais relativais daudzums bija
no vidgja daudzuma Iidz lielam dandzumam (++/+++), NF pozilivo neironalo
struktiru vidjais relativais daudzums bija liels (+++). Visiem septipiem
notikuma vietd mirugajiem b€rniem tika konstatgti /L-6 pozifivi garozas
piramidalie neironi, /Z-6 un IL-10 pozitivas glijas §inas smadzenu baltaja viela,
un to skaits traumas vietd bija mazaks neka pretsitiena vieta (3.tabula).

Apoptotisk3s §linas smadzenu baltaja viela tika konstatétas visiem septiniem
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bérniem gan traumas, gan pretsitiena vietas. Jaatzimé, ka gadu vecajam bernam
tika konstatéts tris reizes lielaks apoptotisko $Gnu skaits traumas vietd
(90,00+4,00) un divas reizes liclaks pretsitiena vieta (62,33+8,62) neka vidgji
pargjiem seiem grupas pacientiem. Grupas vidgjais apoptotisko 3Gnu skaits
aplikojams 4.tabuld. Visiem notikuma vieta miruSajiem berniem, izpemot gadu
veco pacientu, apoptotisko $onu skaits smadzenu baltaja viela pretsitiena vieta

bija tikai nedaudz lieldaks ki traumas vieta.

1.3. Péc fatalam galvas traumam attalinfitd perioda mirusu
bérnu smadzenn audu parmainas

Smadzepu baltaja vield traumas un_pretsitiena vietas tika konstatetas

GFAF pozitivas nervu fkiedras, astrociti un to izaugumi, glifas 3linas un
makrofagi un NF pozitivas nerva Skiedras, glijas ¥linas un makrofagi visiem
pieciem attalindtd periodi péc galvas traumas miruSiem b&rniem, Siem bérniem
tranmas vietd GFAP pozitivo neironalo struktiru vidgjais relativais dandzums
bija no vidgja lidz lielam daudzumam (++/++), NF pozitivo neironalo
struktiiru vidgjais relativais daudzums bija mazs (+)_Pretsiticna vietd GFAP un
NF poziiivo neirondlo struktiiru vidgjais relativais daudzums bija liels (+++).
Visiem pieciem attalinata perioda péc galvas traumas mirufajiem bErmiem tika
konstateti JL-6 pozitlvi garozas piramidalie neironi, 7/Z-6 un /L-10 pozitivas
glijas §linas smadzepu baltaja viela, un to skaits traumas vietd bija mazaks neka
pretsitiena vieta. JL-6 un IL-10 pozitivo glijas §nu skaits smadzepu baltaja
viela gan traumas, gan pretsitiena vietas bija maziks ncka notikuma vieta
mirudajiem pacientiem (3. tabula). Apoptotiskas ¥tnas tika konstatStas visu
piecu péc fatalam galvas traumam atialindtad periodd mirusu b&mu smadzenu
baltaja vield. Jaatzimg, ka gadu un 10 méneSus vecajam b&rnam apoptotisko
sonu skaits traumas vietd bija lielaks (68,67+3,48) nekd pretsitiena vieta
(59,33+6,18) un lielaks nekd vidgji par&jiem &etriem §1s grupas pusaudZiem,
kutiem apoptotisko 3inu skaits traumas un pretsitiena vietas bija atdkirigs

Grupas vidgjais apoptotisko §finu skaits aplikojams 4.tabula.
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3.tabula

Galvas traumas pacientu vid€jais citokinu imainpozitive smadzenpu Siinu
skaits traumas un pretsitiena vietas

f 16 IL-6 IL-6 IL-6 IL-10 | IL-10

Grupa  pypN, PWVPN, TV BV, PV | BV, TV | BV, PV | BV, TV

(vid £5D)|(vid 2SD}|(vid.£SD)|(vid £5D) |(vid.£SD) | (vid.£SD

Vid. Lgrupa- | 4381+ | 3581+ | 93,52+ | 7833+ | 3733+ ; 21,33
skaits | beémni m.n.v. 2,59 2,76 4,11 3,05 2,29 1,39
Vid. | Z.grupa— | 3913+ | 29,87+ | 5240+ | 32,27+ | 1740+ | 693+
skaits | bemimap. [ 56 2,67 273 1,97 125 0,52
: i.‘tjs' ;ﬁ;’é’&; 4382+ | 3102+ | 9033+ | 7713 | 38,13+ | 23,67+

SKal

oy, 2,25 2,53 2.62 3,40 2,21 1.57

Xi‘.’t's dgrupa— | pg9. | 3644+ | 6189% | 3757+ | 611 | 1,45+
_— p‘;ﬁ:g_;_s“” 2,82 2,00 2,58 2,52 0,94 0,79

BV — balta viela; g. — gadi: /2-6 — interleikins-6; 71-10 — interleikins-10; men. — me&ne¥i;
m.n.v. — mirui notikuma vieta; m.a.p. — mirusi attalinatd periodapéc traumas;
PV — pretsitiena vieta; PVPN — pelekas vielas piramidalie neironi; TV — traumas vieta;
SD — ¥eit: standarta devidcija; vid. — vidgjais

4. tabula

Galvas traumas pacientu vidéjais apoptotisko 3tinu skaits smadzenu
baltaja viela traumas un pretsitiena vietas

G Vid. apeptotisko $iinu Vid. apoptotisko $iinu
rupa skaits 3 redzeslaukos, PV skaits 3 redzeslaukos,
(vid. + SD); A1 TV (vid. = SD); Al
Vid. 1.grupa - berni 373341411 404752631
skaits aLn.v., (p=0,017) AL 0,48:0,04 | (p=0.006); Al 0.4020,14
Vid. | 2. grupa—bémi 5000800 47.8323.66
skaits map. (p=0,940) Al 0,48£0,04 | (p=0,199): A1 0,40+0,) 14
Vid, Siir:;lpjé; 55,33£24.51 60,44410,86
skaits P . ngv (p=0,014); AL 0,6520,05 | (p=0,013); Al 0.6320,04
Vid. ;g&’é’&; 50,67+19,92 | __59,00£19,73
skaits map. (p=0.930); Al 0,64¢oy wms




1.4. Pec fatilam galvas traumiam notikuma vieta mirusu
pieauguio smadzenu audu parmainas

Nevienam no 13 pacientiem, kuri mira notikuma vietd, smadzepu
baltaja vield traumas_vieta netika konstatdtas ne GFAP, ne NF pozitivas
neironalas struktiiras. Visiem 13 pacientiem smadzenu baltaja vield pretsitiena
vietd tika konstatStas GFAF pozitivas nervu $kiedras, astroctti un to izaugumi,
glijas $tinas un atseviiki makrofagi. NF pozitivas nervu kiedras, glijas $tinas
un daZzi makrofagi tika konstatdti 12 pacientiem. Td ka traumas vietd netika
konstat8tas GF4P un NF pozitivas smadzegu §inu citoskeleta struktiiras, tadgl

to vidgjais relativais dandzums netika noteikts.

Pretsitiena  vietd GFAP pozitivo neirondlo struktiru vidgjais relativais

daudzums svarstjas no vidéja lidz lielam (++/++), NF pozitive neironalo
struktiiru daudzums bija videji liels (++) . Visiem 13 notikuma vieta mirusajiem
pieaugufajiem tika konstatéti /L-6 pozitivi garozas piramidalie neironi, /72-6 un
{1-10 pozitivas glijas 0nas smadzenu baltajd vield, un to skaits traumas vieta
bija mazaks ncka pretsitiena vietd (3. tabula) Apoptotiskas $tnas notikuma
vietd miru$u pieanguso smadzenu baltaja vield tika konstatStas visiem 13
pacientiem gan traumas, gan pretsitiena vietas. Grupas vidéjais apoptotisko

5finu skaits traumas un pretsitiena vietds aplikojams 4, tabula,

1.5. Péc fatilam galvas traumam attalinata perioda mirusu
pieaugulo smadzenu audu parmainas

Visiem trijiem attalindta perioda péc traumas mirudajiem picaugu-

Sajiem smadzenu baltaja viela traumas un pretsitiena vietds tika konstatétas

GFAP pozittvas nervu fkiedras, astrocti, to izaugumi, glijas $iinas un NF

pozitivas nervu $kiedras un glijas 3inas. STs grupas pacientu GFAP pozitivo
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neirondlo struktiiru vidgjais relativais dandzums traumas vieta bija vidgji liels
(++), pretsitiena vietd liels (+++). NF pozitivo neirondlo struktliru vidgjais
relativais daudzums traumas vietd bija liels (+++), pretsitiena vietd — no licla
Iidz Joti lielam (+++/t+++). Visiem trijiem attalinatd perioda mirudajiem
pieaugusajiem tika konstatéti /L-6 pozitivi garozas piramidalie neironi, /Z-6 un
IL-10 pozitivas glijas §inas smadzenu baltaja vield, un to skaits traumas vieta
bija mazaks neka pretsitiena vieta (3. tabula). Apoptotiskas Sinas attalinata
perioda pec traumas mirulu pieaugu$o smadzepu baltaja viela tika konstatetas

visiem trijiem pacientiem gan tranmas, gan pretsitiena vietas (4. tabula).

2. Kimiska pétijuma rezultati

Visiem kliniskd pétijuma pacientiem gan kontroles pacicntiem, gan galvas
traumas pacientiem asins seruma tika noteikti 10 biomarkieri — /L-1p; IL-4; [L-
un kontroles grupas pacientu biomarkieru JL-13; IL-4; JL-12 un fL-17 asins
seruma koncentracija bija vajaka par 3,2 pg/mL. Ta ka $o biomarkieru seruma
koncentracija bija zemaka par raZotdja noteikto zemako standarta

koncentraciju, 5os biomarkierus no turpmakas izpétes izsledzam.

2.1. Kontroles grupas pacientu dati

Kontroles grupas pacienti tika sadalfti divas grup@s - no méneda lidz
diviem gadiem pieci bérni un no diviem lidz septiniem gadiem 11 bérni. egatie
rezultati paradija, ka kontroles grupas pacientiem lidz 2 gadu vecumam
citokinu seruma koncentraciju medidnas ir divas reizes augstdkas neka

kontroles grupas pacientiem no diviem I1dz septipiem gadiem (5. tabula)
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5. tabula

No méne¥a Iidz divu gadu un no divu ITdz septipu gadu vecu kontroles
grupas pacientu citokinu koncentriciju asins seruma medianu vértibas

Pacienta | pos | 16 -8 | -0 | EGF | Mcp-1 | INFau

kartas
Sh— grupa | pg/mL pg/fmL | pg/mL | pg/mL pg/mL | pg/mL

Mediana | 0-2g <3,2 13,20 6,02 122,10 637,89 19,43

IQR X 0 33,19 38,14 | 22582 | 332,71 11,33
Mediana | 2-7g <3,2 8,27 3,87 41,37 335,78 14,34
IOR 0 4,10 3,31 48,54 139,93 5,1%

EGF — epidermalais aug8anas faktors; g. — gadi; /L-6 — interleikins-6; /2-8 —
interleikins-8; JL-10 — interleikins-10; I¥F-a — alfa interferons; JOR — starpkvartiry
izkliede; MCP-1 — monocTtu hemotakses protens-1; mén. — ménedi;pac. — pacienti;

pg/mL — pikogrami/mililitra

2.2. Dati par da%idas smaguma pakipes galvas traumu guvuiu
b&rnu grupu vecuma no viena ménesa lidz diviem gadiem

Saja grupa tika ieklauti astopi bémi ar da’ada smaguma pakapes galvas
traumam — pieciem bémiem vieglas, diviem — vidgji smagas un vienam —
smaga galvas trauma (HT). No visiem pirmas grupas pacientiem salidzinosi
augstakas seruma IL-6 koncentracijas tika konstatStas pacientiem ar vidgji
smagam (30,81 un 34,56 pg/mL) un smagu HT (36,97 pg/mL) un ar at¥kirigu
koncentricijas pieaugumu etras diends péc traumas. JL-8 seruma koncentracija
pirmas grupas pacientiem &etrds diends p&c traumas bija daZidas — vieglajam
HT 1o 5,35 — 65,94 pg/mL, vidgji smagajam un smagajam HT no 30,42 — 71,17
pe/mL Zetrds dienas péc traumas. Pirmas grupas pacientiem ar vieglam HT
netika konstatétas biitiskas asins seruma citokina JL-10 koncentriciju izmainas
Setras diends péc traumas (<3,2 — 22,94 pg/mL). Visaugstakd /L-10 seruma
koncentricija tika konstatgta pacientam ar vidgji smagu HT pirmaja diena p&c
traumas (71,17 pg/mL). Cetriem pirmas grupas pacientiem ar vieglam HT asins

seruma EGF koncentricija &etras diends péc traumas mainjas Joti [idzigi — no
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pirmas Iidz trefajai dienai p2c traumas samazindjas no 196,26muimals/
437,69 waksimats p2/mL 11dz 79,35 ninimais’3 1 8,92 maksimats pE/mL, bet ceturtajd diend
— paaugstinajas 1idz 290,85 iimas/S 16,64 muksimaia P2/mlL. Pacientiem ar videji
smagam H7T un smagas HT pacientam seruma EGF koncentracijas Zetras dienas
péc traumas mainijas vijpveidigi robeZzas no 9,34 lidz 132,96 pg/mL,
neiezim&jot kopigu koncentraciju tendenci. Cetriem pirmas grupas pacientiem
ar vieglam HT asins seruma MCP-I koncentracijas etrds dienads péc traumas
bija nemainigas, izpemot vinu pacientu, kuram seruma AM/CP-/ koncentracija
bija divas reizes lielaka un Cetrds dienas p&c traumas samzindjas no 1170,53
Hdz 828,67 pg/ml. Vidgji smagas HT pacientiem seruma MCP-1
koncenirdicijas bija loti at3kirigas robeZds no 266,82 lidz 1419,18 pg/mL.
Pacientam ar smagu AT bitiskas seruma MCP-/ koncentraciju atSkiribas Cetras
dienas p&c traumas netika noverotas. Visiem pieciem pirmas grupas pacientiem
ar vieglam AT netika konstatétas krasas seruma INF-a koncentraciju izmaipas
getrds diends péc traumas. Seruma INF-a koncentricija mainfjas robeZas no
13,27 pg/mL lidz 31,73 pg/mL Lidzigas seruma koncentracijas fetras dienas
p&c traumas uzradija viens vid&ji smagas HT pacients un pacients ar smagu HT.
Vislielaka seruma INF-a koncentracija bija vErojama méenesi vecajam

pacientam ar vid&ji smagu HT no 30,19 pg/ml. [idz 42,11 pg/mL.

2.3. Dati par dazadas smaguma pakipes galvas traumu guvusu
bérnu grupu vecumi no diviem lidz septiniem gadiem

Saja grupa tika iek]auti desmit berni vecuma no diviem 1idz septipiem
gadiem ar daZida smaguma pakdpes galvas traumam — tris bemi ar vieglam,
detri b&mi  -- ar vidgji smagdm un tris b&mi -- ar smagdm galvas traumam
(HT). Paliclinatas seruma JL-6 koncentracijas tika novérotas septiniem otras
grupas pacientiem: vienam pacientam ar vieglu HT lidz 34,56 pg/mL, visiem

detriem pacientiem ar videji smagam HT , it IpaSi atzim&jot divus no tiem ar
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seruma koncentricijas palielinaianos 1idz 450,96 un 533,40 pg/mL, un diviem
pacientiem ar smagam H7. Visiem trijiem otras grupas pacientiem ar vieglam
HT asins seruma JL-8 koncentracija mainijas no 4,48 pg/ml. lidz 32,80 pg/mL.
Visiem Getriam pacientiem ar vid&ji smagam HT bija paliclinatas seruma /-8
koncentracijas un &etrds dienas péc traumas mainijas vilnveidigi no 6,89 lidz
754,96 pg/mL. Visiem trijiem pacientiem ar smagam HT bija palielinatas
seruma JL-8 koncentricijas, bet éetrds diends pgc traumas neuzradija krasas
koncentraciju svarstibas no 3,23 Itdz 76,13 pg/mL. No otrds grupas pacientiem
tikai diviem b&rniem ar smagam HT tika atzimétas palielinitas seruma JL-10
koncentracijas — no 12,39 Iidz 39,67 pg/mL. Pargjiem astopiem pacientiem,
neatkarigi no traumas smaguma, seruma [L-10 koncentraciju izmainas Cetras
diends péc traumas bija nenozimigas. Visiem trijiem pirmas grupas pacientiem
ar vieglim HT bija palielinitas seruma EGF koncentricijas etras diends pEc
traumas robeZas no 50,62 1idz 365,00 pg/mL. Visiem Cetriem vidgji smagas un
trijiem smagas HT pacientiem Cetras diends pEc fraumas asins seruma EGF
koncentracijas mainijas vilpveidigi. Videji smagas HT pacientiem robeZas no
50,52 Iidz 226,21 pg/mlL, smagas HT pacientiem robez3s no 34,28 1idz 146,88
pg/mL. Visiem otrds grupas pacientiem tika konstattas palielinatas seruma
MCP-1 koncentracijas. Diviem otras grupas pacientiem — vienam ar vieglu un
vienam ar vid€ji smagu HT seruma MCP-1 koncentracijas Ceirds diends péc
traumas mainijas vilnveidigi, plaa amplitida no 343,29 lidz 1605,96 pg/mL.
Pargjiem astopiem §Ts grupas bérniem seruma MCP-1 koncentracijas Cetras
dienas p&c traumas mainijas 200 = 50 pg/mL robeZ3s. Visiem oiras grupas
pacientiem ar vieglam HT &etras dien@s péc tranmas netika fiksétas biitiskas
seruma [NVF-g¢ koncentrdcijas izmaipas. Vieglas HT pacientiem mainijas
robeZis no 10,75 lidz 28, 45 pg/mL, vidgji smagas HT pacientiem no 6,98 hidz
50,63 pg/mL un smagas HT pacientiem, kuriem bija salfdzino$i augstakas
seruma INF-a koncentracijas neka pargjiem ¥1s grupas b&miem - no 14,27 Iidz

44,23 pg/fmL.
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STATISTISKA DATU ANALIZE

Datu statistiskaja apstradé tika izmantotas neparametriskas statistikas
metodes - Mena - Vitnija (Mann Whitney) U testu divu neatkarigu grupu
salidzina$anai (notikuma vietd miruSos ar attdlindtd laikd péc traumas
mirugajiem pacientiem) un Vilkoksona zimju rangu (Wilcoxon Signed Ranks)

testu divu atkarfgu grupu salidzindSanai (traumas vigtu ar pretsitiena vistu).

Pacienti tika sadaliti divas grupas — bérnos un pieaugusajos. Katra no
§im grupam tika sadalfta divas apak$grupas: 1) notikuma vietd mirufie un
pec fatdlam galvas traymam attdlindtd periodd mirudie bémi (1. grafiks);
2) notikuma vietd mirulie un péc fatalam galvas traumam attalinata perioda
mirudie picaugusie (2. grafiks).
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1. grafiks. Relativais GFAP un NF dandzums notikuma vietd un
attilinata periodd p&c traumas mirufu bérnu smadzenu baltaja viela
traumas un pretsitiena vietas
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2. grafiks. Relativais GFAP un NF daudzums notikuma vieta un
attalinsita periods pEe traumas miru$u picauguso smadzenu baltaja viela traumas
un pretsitiena vietas

Statistiski ticamas atSkiribas smadzegu baltajd vield tika atrastas
pozitivajam GFAP strukttirdm tikai starp abam b&rnu apakigrupam pretsitiena
vietds (Mann-Whitney U tests, p=0,015 un Wilcoxon Signed Ranks tests,
p=0,030) un pozifivajam NF struktliram pretsitiena vietds tikai starp abam
pieauguso grupdm (Mann-Whitney U tests, p=0,019 and Wilcoxon Signed
Ranks tests, p=0,025).

Visiem pacientiem -- gan notikuma vietd miru¥ajiem (b&rni un
pieaugusie), gan tiem, kuri mira attilindtd periodd pgc traumas (b&ni un
pieaugusie), interleikina-6 (IL-6) pozitivo piramidalo neironu skaits smadzepu
garoza traumas vieta bija mazaks neka pretsitiena vieta, Sikdka informacija par
vidgjo 7L-6 pozitivo piramidalo neironu skaitu un starpkvartfju izkliedi (JOR)

aplikojama 6. tabula. Salidzinot abas neatkarigds grupas — notikuma vietd
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mirugo pacientu grupu un attalinatd perioda péc traumas miruo pacientu grupu,
netika atrasta statistiski ticama at¥kiriba starp /Z-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). lzmantojot Wilcoxon Signed Ranks testu divam
atkarigdm izlas&m, tika konstatSta statistiski ticama atgkiriba starp pretsitiena
un traumas vietam /L-6 pozitivo piramidale neironu skaitu pacientiem, kuri
mira attalinatd periodd p&c traumas { Wilcaxon Signed Ranks tests, p<0,001), un
notikuma vietd mirnajiem pacientiem ( Wilcoxon Signed Ranks Test, p=0,011)
(6. tabula).

Visiem pacientiem -- gan notikuma vieta mirufajiem, gan tiem, kuri
mira attalinata perioda péc galvas traumas (H7), -- interleikna-6 (JL-6) un
interleikina-10 (JL-10) pozitivo glijas ¥0nu skaits smadzenu baltaja viela
traumas vietd bija mazaks neka pretsitiena vieta. Sikaka informacija par vidgjo
II-6 un [L-10 pozitivo glijas 3inu skaitu un starpkvartiju izkliedi (/QR)
aplilkojama 6. tabuld. Starp notikuma victd miru§o pacientu grupu un pec HT
attalindta perioda mirufoe pacientu grupu tika konstatgtas IL-6 un fL-10 pozitive
glijas §iinu skaita statistiski ticamas atSkirtbas smadzenu baltaja viela traumas
vietd (Mann-Whithey U tests traumas vietd py<0,001; pj.p <0,001} un
smadzenu baltaja vield pretsitiena vieta (Mann-Whitney U tests, pu.s<0,001;
Pr10<0,001), tas norada, ka notikuma vieta mirufo pacientu grupd /L-6 un
IL-10 pozitive glijas $inu skaits bija statistiski ticami liclaks nekd attalinatd
laika p&c traumas mirufo pacientu grupa. lzmantojot Wifcoxon Signed Ranks
testu divam atkarigam izlas€m, tika konstatctas statistiski ticamas atSkiribas
starp /Z-6 un IL-10 pozitivo glijas §anu skaitu traumas un pretsitiena vietas
smadzegnu baltaja vield pacientiem, kuri mira notikuma vieta (Wilcoxon Signed
Ranks tests, pps=0,038; pr10=0,050), un tiem, kuri mira attilinata perioda péc

traumas ( Wilcoxon Signed Ranks tests, py.¢<0,001; py.10<0,001), (6. tabula).
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Apoptotisko ¥onu skaits tika salidzinats smadzepu baltaji viela
traumas un pretsitiena vietd bérnu un pieaugudo grupas. Bernu grupa smadzegu
baltajd vield vidgjais apoptotisko $0nu skaits traumas vieta bija 42,57+ 22,35,
pieauguso grupa -- 59,96+14,05. Bérnu grupad smadzepu baltaja viela
pretsitiena vietd vidgjais apoptotisko ¥inu skaits bija 40,95+13.78 pieauguso
grupd -- 53,78+22,80

Salidzinot visas etras pétfjuma ieklautds grupas, tika iegliti $adi
rezultati: notikuma vietd miruo b&rnu grupa &etriem b&riem, vecakiem par
diviem gadiem tika novérota korelficija starp b&rna vecumu un apoptotisko
(unu skaita pieaugumu traumas un pretsitiena vietd (Puaumas viewi=0,006;
Ppretsit, vietai—0,017). Sagrup&jot bernus péc vecuma augosa seciba, tika noverots
apoptotisko §inu skaita pieaugums gan traumas, gan pretsitiena vietds;
Notikuma vieta mirudo pieaugudo grupa tika konstatStas statistiski ticamas
at¥kirtbas starp  apoptotisko $0nu skaitu traumas vietas (p=0,013) un
pretsitiena vietas (p=0,014); attdlinata perioda péc traumas miruSu bérnu un
pieauguso grupas notika atrastas statistiski ticamas atSkirbas apoptotisko Sinu

skaitam smadzenu baltaja vield starp traumas un pretsitiena vietam

Khiniska petijuma statistiski apstridate datu analize

Pirmaja grupa statistiski ticamas seruma koncentraciju atdkiribas visas

etrds dienas péc traumas, saltdzinajuma ar atbilsto¥a vecuma kontroles grupu,
uzrddija tikai seruma_fL-6 (Mann Whitney U tests py.=0,004; piL.s;=0,009;
Pis:=0,014; piLs0,009). Otraja grupa statistiski ticamas at¥kiribas tika

konstatétas starp seruma_IL-6,.., koncentracijam pirmaja, otrajd un ceturtaja
diena péc traumas (Mann Whitmey U lests py=0,003; pp.s~0,016;
Pr-s4=0,003); asins seruma EGF, ;.4 koncentracijam otraja, trelaja un ceturtaja

diena péc traumas (Mann Whitney U tests puiz=0,024; prom=0,011;
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Pecr=0,014) un asins seruma INF-g, koncentracijam otraja diena péc traumas,
salidzindgjuma ar atbilstofa vecuma kontroles grupu (Mann Whitney U tests
Pini-2=049).

Aprekinot Spearman pirmis un otrds grupas pacientu sefu
biomarkieru seruma koncentraciju korelacijas getrds diends p&c traumas, tika
salidzinatas gan viena biomarkiera seruma koncentraciju korelacijas éetru dienu
periodd, gan biomarkieru koncentraciju savstarpéjas koreldcijas getras diends
péc traumas. Pirmajd grupd statistiski ticamas viena biomarkiera seruma
koncentraciju korelacijas Cetrds dienas pSc traumas uzradija visi  sedi
biomarkieri, bet savstarpgji ne visds Cetrds dienas péc traumas. Otrajd grupa

statistiski ticamas viepa biomarkiera seruma koncentrdciju korelacijas &etru

dienu laikd pec traumas uzradija pieci biomarkieri — /L-6; [1-8; JL-10; EGF un

MCP-1, bet savstarpgji ne visds Cetras diendas pec kartas. Par ticamam

biomarkieru seruma koncentriciju korelacijam tika uzskatitas tas, kuram
korelacijas koeficients r bija >0,7 un ticamibas limenis p <0,05.

Pirmas grupas pacientu seruma biomarkieru koncentraciju rezultati
paradija, ka Cetriem pacientiem ar vieglam HT seruma EGF koncentricijas
izmaipas bija Iidzigas Cetras diends p8c traumas. legiitos datus apstradajot ar
neparametriske statistikas metodi — Wilcoxon Signed Ronks testu, kurd ticamas
setuma EGF koncentraciju korelacijas tika noteiktas starp rezultatiem pirmaja
un otraja diena p&c traumas (p=0,048) un stérp rezultatiem tre¥aja un ceturtaja
diena péc traumas (p=0,048).

Sadas ciesas statistiski ticamas, it Tpasi, vairakas viena biomarkiera
koncentraciju korelacijas &etras diends p&c traumas var€tu liecinat par konkréta
biomarkiera nozimi galvas traumas diagnostika un iznakuma prognoze$ana.

Pirmas grupas pacientiem noverojam atsevidku seruma biomarkieru
koncentraciju savstarp&jas korelacijas gan viend, gan vairdkas dienas péc
traumas. Savstarp&ji ciesas un statistiski ticamas koncentraciju korelacijas asins

seruma tika konstattas starp JL-8 un EGF , starp IL-6 un EGF un starp IL-6
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un fL-8 (r>0,7; p<0,05). Otras grupas pacientiem tika konstatéts liclaks skails
atseviku biomarlieru koncentriciju savstarpgjas korelacijas gan viend, gan
vairakas diends pec traumas neka pirmas grupas pacientiem. Savstarpgji cielas
un statistiski ticamas asins seruma koncentraciju korelacijas uzradija fL-8 un
MCP-1, IL-8 un INF-a, IL-8 un IL-6, INF-q un IL-6, IL-10 un EGF un
MCP-1 un INF-o (r>0,7; p<0,05).

Sadas savstarpdjas un ciedas atsevisku biomarkieru koncentraciju
korelacijas Cetrds dienas pec traumas norada uz sekojosdm sakaribam: ja
korelacijas koeficients r ir pozitivs, tad palielinoties viena biomarkiera
koncentracijai, pieaug arl otra biomarkiera koncentracija, ja koreldcijas
koeficients r ir negativs, tad viena biomackiera koncentricijai palielinaties, otra
biomarkiera koncentracija samazinasies. Tas vargtu nozimét to, ka, ja gadTjuma
nav iespgjams noteikt visus vélamos HT biomarkierus diagnostikas nolikos,
tad, ja diagnostiskaja kitd ir viens no diviem savstarpgji korel&josiem
biomarkieriem, bils iesp&jams hipotétiski paredzgt arl otra koncentricijas
palielinalanos vai samazinaSanos, atkaribd no uzraditd koreldcijas koeficienta

vertibas — pozitivas vai negativas.
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DISKUSIJA

Pirms diskusijas par pétljuma iegilitajiem rezultatiem morfologijas
sadald, jdatzimé, ka pétjumi par galvas traumas izraisitajiem bojajumiem
smadzeqpu audos parsvara ir veikti ar eksperimenta dzivniekiem laboratorijas
apstaklos, modelgjot kontrolgtas galvas traumas. Tadge] diskusijas sadala pamata
balstita uz literatira pieejamiem datiem par pétfjumiem ar eksperimenta
dzivniekiem.

Miisu pétijuma rezultati rada, ka abu grupu pacientiem - gan tiem,
kuri mira notikuma victa, gan tiem, kuri mira attdlindtd perioda p&c traumas,

GFAP un NF smadzenu baltajd vield traumas vietd bija mazakd daudznma

neka pretsitiena vietd. Liclakajai dalai bérnu, kuri mira notikuma vieta, un

visiem notikuma vietd miruSajiem pieauguSajiern smadzepu baltaja vield

traumas victa netika atrastas GFAP un NF pozitivas neironalds struktiiras,

Fatala galvas trauma, kuras rezultatd iestajas tilTtgja ndve notikuma vietd vai
Tsa periodd péc traumas, ir Joti stipru, kombin&gtu mehanisku speku jedarbibas
rezultats, péc kuriem traumas vieta smadzenu bojatas strukidras sajaucas ar
plagam hematomam. Sada morfologiska atradne tiek fikséta naves bridi, kas
nedod iespgju primarajam bojajumam pariet sekunddraja, t. i., bojatie smadzenu
audi v&l nav icsaistTjuSies ickaisumu veicinodos procesos, kuru rezultatd tiktu
izdaliti iekaisumu stimulgjo3as, neirokimiski aktivas vielas un smadzenu
struktiiru bojajumu apliecinoi biomarkieri. Ta ka Sadiem pacientiem nave
jestajas tiilit p&c traumas, tad periodd, kas ilgst tikai minfites, 5is  jeprieks
minétis reakcijas nav pasp&judas notikt.

Atseviski tika aplikota notikuma vietd miruSo bérnu grupa, kuras
rezultdti at3kiras no pieaugudo pacientu rezultatiem. Sadu rezultatu atikiribu
izskaidrojam ar smadzepu dinamiskas attistibas teoriju vecumd lidz diviem

gadiem, kad visi biokimiskie procesi, kas saistiti ar smadzepu attistibu, norit

30



daudz straujak neka pieaugudajiem. Tadé|] nebija parsteidzodi, ka daZiem
notikuma vietd mirusajiem b&rniem ari traumas vieta tika konstatétas pozitivas
neirondlas struktiras. Bé&mu un pieauguso pacientu grupu rezultati parada, ka
notikuma vietd mirufo b&mu grupa GFAP un NF iminreaktivo struktiru
vidgjais daudzums traumas vietd bija lielaks neka notikuma vietd miruso
pieauguio grupa, bet pretsitiena vietd [Tdzigs. Ipasa uzmaniba tika pievérsta
abiem b&rniem vecuma Iidz diviem gadiem — gadu vecajam b&mam, kur§ mira
notikuma vietd, un gadu un |0 ménefus vecajam b&mam, kur§ mira divas
dienas péc traumas. Abiem b&rniem smadzegu baltaja vield traumas vietd tika
konstatéts videjs daudzums (++) GFAP un NF pozitivo neironilo struktiiru, bet
gadu un 10 méneus vecajam bérnam, kur$ mira p&c traumas attalindta perioda,
smadzenu baltaja vield traumas vieta tika konstat€ts lielaks daudzums GFAFP
pozitivo neironalo struktiiru nekd uz vietas mirufajam gadu vecajam bérnam.
NF pozitivo struktfiru daudzums abiem b&rniem bija lidzigs. $adu smadzepu
reakciju bérniem [idz divu gadu vecumam varftu izskaidrot ar smadzenu
attistibas specifiku 8aja vecuma. Proti, bérmiem Iidz divu gadu vecumam uz
aktiva §tinu diferencgianas fona norit pédgjie neiroblastu mitozes procesi (Ross
and Pawlina, 2006). Ja dzlves perioda Iidz divu gadu vecumam CNS tick
paklauta mehanisku spéku iedarbibai, tad to ¥0nu gan nekrotiska, gan
apoptotiskd nave notiek daudz dinamiskak neka vecakiem bémiem un
pieauguiajiem (Lewroot and Giedd, 2006). Tapgc ar lielu varbltibu var
apgalvot, ka dinamisks starpdiedzipu veidoSanas mehanisms b&mu smadzenu
baltaja viela tilit p&c traumas liecina par b&rna smadzepu plasticitati un
pasaizsardzibas sp&jam. Tas isa perioda nodrodina glijas rétas veidoSanos. Sadi
tiek ierobeZots primarais bojajums un mazinata sekundira bojdjuma izplatiba,
arl iekaisuma mediatoru degradgjo3a ietekme uz penumbras zonas audiem un
talak esosajiem veselajiem smadzenu audiem (Faulkner et al., 2004).

P&tTjumos ar eksperimenta dzivniekiem — Zurkam un pelém zinatnieku

grupa konstatgja, ka Zurkam péc kontrolétam vieglam galvas traumam (HT)
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GFAP imiinreaktivas parmainas astrocltos progresg no 24. stundas, sasniedzot
maksimalo daudzumu garozas bojajumu zond tre§aja diena p&c HT, bet
smadzenu baltaja viela palickot neizmainltam. (Ekmark-Lewén et al., 2010).
Cita neirozindtnieku grupa (Bofouri et al, 2012), cksperimenta ar Zurkam,
imitgjot futbolistu gitas HT, kas Iidzinas vieglam vai vidgji smagam HT,
nekonstat€ja reaktivu astrogliozi pirmaja diend péc vairakam atkartoti
kontrolétam HT. Tas tika fiksetas tikai p&c 7-10 dienam. Tas ir pretruna ar Li
un Graham pétjumiem eksperimenta dzivnickiem kakiem un Zurkdm, kam
kontroléto galvas traumu rezultata smadzequ baltaja viela GFAP imiinreaktivas
struktiiras subkortikali tiek konstatetas jau pirmas diennakts laika (L et al,
1998; Graham et al., 2000) 2012. gada petfjuma reakilvie astrociti bija

novérojami  tikai _traumas vietd pec atkartotiem sitieniem pa Zurku
galvaskausiem, bet netika noveroti neviena dzivnieka smadzepu baltas vielas
pretsitiena vieta (Bolouri et af). Miisu p&tljuma, tapat ka Bolouri et al. 2012,
gada pétrjuma, Tpadi pieaugudo pacientu grupd, kuri mira péc traumas attalindta
periodd, vislielakais GFAP un NF pozitivo neironalo struktiiru daudzums tika
konstatéts pacientiem, kuri p&c traumas bija nodzivojusi visilgak no 7-- 15
dienai. Tomer tika konstateta arT atSkiriba -- GFAP un NF pozitivas neironalas
struktiiras  visvairak tika noverotas tieli pretsitiena, nevis traumas vieta.
Domajams, ka traumas vieta, kur ir daudz izteiktaka mehanisko speku iedarbiba
ar totalu audu bojajumu, smadzequ bojato audu iekaisumu veicinodas reakcijas
norit 1enak neka audos, kas guvusi satricinZjumu pretsitiena vietd. Tas atbilst
Verhkratsky et al., 2012. gada pétljuma atzinumiem, ka traumatiska smadzenu
bojajuma gadfjuma astroglijas reakcija ir atkariga no pielikia mehaniska spska
un ta izraistta audu bojajuma pakapes. Lidz ar to aktivaku astroglijas reakciju
var izraisit mérens sitiena speks, nevis masivs sitiens, kura rezultata astroglijas
aktivitate var biit icrobeZota vai pat nomakta.

Salidzinot, cik dienu p&c galvas traumas nodzivoja b&mi un cik —

pieaugusie, un vidgjo GFAP imiinreaktivo struktiru daudzumu, jasecina, ka

32



bémiem, kuri parsvara péc fraumas nodzivoja divas diennaktis, bija
pieaugu3ajiem lidzigs GFAP pozitivo neironalo struktiiru daudzums, kuri pgc
traumas nodzivoja 7-15 dienas. Sie dati sakrit ar amerikagu pétljumiem par
eksperimenta pelém (Sandhir et al., 2004). Saja petjuma tika konstatéts, ka
vecakdm pelém péc kontrolétas galvas traumas smadzequ baltaja viela dazados
periodos hippocampus rajond tika konstatta pakapeniski pieaugosa GFAP
ekspresija un reaktivo astrocitu skaits. Jaunakam pelem tika konstatéta
momentana GFAP ekspresija un liels reakiTvo astrocTtu skaits.

Aplikojot abu grupu pacientu vecumu un laiku, kidu vipi nodzivoja
péc traumas, tika konstatdts, ka picauguSajiem, kuri p&c traumas nodzivoja
ilgak nekd bérni — no 7 1idz 15 dienam, starpdiedzinu NF pozitivo neironalo
struktiru relafivais daudzums smadzepu baltaja viela traumas vietd bija
ievérojami lielaks nekd bemiem, kuri p&c traumas nodziveja no 36 stundam
lidz 7 dienam. ArT pretsitiena vieta NF pozitivo neironalo struktiru daudzums
pieaugudo pacientu grupa bija lieldks neka bérnu grupa. Tas atbilst petjjumam

par eksperimenta pelu NF izmaipam perioda péc traumas. Saja p&tfjuma vieglas
traumas gadTjumd NF pozitivo neironalo struktiiru reakcija tika konstatéta pat
lidz vienam ménesim péc traumas, kad acimredzot NF defosforilgSanas
veicindja neironu izdzivoSanu, novérSot to bojajumu vai disfunkciju (Huh et
al., 2002). P&tijuma par smagu eksperimentdlu galvas traumu Zurkim NF
pozitivu struktiru zudums smadzepu garoza ipsilaterli traumas vietai tika
konstat&ts jau trTs stundas p&c traumas (Posmantur et al., 1994). Sie dati atbilst
miisu pétijuma atradnei par notikuma vieta mirusajiem pacientiem -- tikai
daZiem notikuma vietd mirudajiem bérniem tika konstatGtas NF pozitivas
struktiiras, bet tas netika atrastas nevienam notikuma vieta mirudajam
pieaugusajam.

Pedgjos gados zinatnieku interese pievérsta smadzenu 3lnu citoskeleta
biomarkieru — GFAP un aminoskdbju smago kézu fosforileta NF' (pNF-H)

izpétei, to asins seruma koncentraciju korelacijai ar galvas traumas smagumu
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un izndkumu. Pieaugusi armt GFAP loma b&mu galvas traumu prognoza$ani un
arsté¥and, nosakot faktora koncentraciju asins serumd. Missler et al. 1999. gada
pétijumi tika noteikta GFAP seruma koncentricija pieauguSajiem. Faktora
koncentracija, kas ir lielaka par 0,033 pg/L, apstiprina smadzenu patologiju, bet
koncentracija, kas ir lielaka par 15 pg/L, apstiprina letalu iznakumu. Ziditdjiem
un cilvekiem seruma pNF-H koncentraciju normas robezas vél lidz galam nav
noteikias. Pasreiz tiek izstradatas daudz jutigakas pNF-H noteik¥anas metodes.
§aj5 konteksta misu dati par NF lokalo atradni pacientiem, kuri mira notikuma
vietd, un pacientiem, kuri pgc HT nodzivoja ilgdk par 24 stundam, arf
uzskatimi par vertigu originalu atradni.

Galvas traumas patofiziologiske procesu norisi un apjomu nosaka
hipoksijai un/vai hipotensija, ar sekojoiu cerebralds i§dmijas attistibu, kas ir
viens no galvenajiem ickaisuma reakciju ierosindtajiem. (Morganti-Kossmann
et al, 2001). Ne visiem zinamajiem sckundara smadzegu bojajuma
biokimiskajiem procesiem zinftnicku Ipa$u uzmanibu izpelnfjusies nekrotiska
smadzepu $inu nave. Sis sekundarais smadzepu bojajuma veids saistits ar pladu
endogeéne iekaisuma veicinoso molekulu dazadibu un to iesaisti¥anos daZadas
biokimiskds reakcijds, at8kirigos periodos pEc traumas, nodrofinot gan
iekaisuma agonistiskus, gan iekaisuma antagonistiskus procesus smadzepu
audos penumbras zond un veselajos smadzepu audos, kas atrodas tuvumi
(Leker and Shohami, 2002). Abu grupu pacientiem -- gan tiem, kuri mira
notikuma vietd, gan tiem, kuri mira p&c traumas attdlinata perioda, IL-6
pozitive piramidalo neironu skaits, JL-6 un IL-10 pozitive glijas 3onu skaits
smadzenu baltaja vield traumas vieta bija mazaks neka pretsitiena vieta. Lielaks
daudzums [L-6 un [L-10 pozitivo glijas 30nu tika atrastas notikuma vietd
mirugo pacientu grupa gan traumas, gan pretsitiena vietas, salidzindjuma ar
attdlingtd perioda p&c traumas mirnso pacientu grupu. Tas sakeit ar australis$u
zinatnieku p&tijumu (Frugier et al., 2010) par iekaisuma mediatoru klatbaitni 21

miruda cilveka smadzenu audos péc fatalam galvas traumam, kurd izteikts
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secindjums, ka smadzequ audu ickaisuma reakcijas sakas jau daZas minhtgs p&c
traumas. Tas ir daudz agrak, neka Iidz 8im tika uzskatits. So novérojumu varétu
izskaidrot ar aktTvu astrocitu iesaisti$anos iekaisuma atbildes procesd -- glijas
rétas veidoSana (Schmidt et al., 2005). Glijas r€ta strauji attistds p&c galvas
traumas, kad sekundard bojajuma vieta uzreiz pec primara bojajuma sikas
aktiva citokinu produkcija. Pétljuma eksperimenta Yurkam tika pieradits, ka
tilit p& HT no neitrofilajiem leikocTtiem, monochiem un limfocltiem
atbrivojas ickaisumu veicinodie mediatori, kuru koncentracija pgc traumas
attdlinatd perioda samazindjas (Das et af, 2011). Tas Jauj piepemt, ka
smadzenu baltds vielas veselo glijas $iinu, ka arT penumbras zona ietilpsto3o
veselo glijas $Unu visaktTvaka imina atbilde iekaisuma reakcijas veida notiek
tulit p&c primara bojajuma. Kliniskos pstljumos pieradits, ka /L-6, kur§ traumas
rezultata tiek atbrivots intrakraniali smadzepu audos, difundé caur bojato
hematoencefalisko barjeru, noklist periféraja asins cirkulacija un veicina
iekaisuma akitas fazes atbildes reakciju arpus centralas nervu sisi€mas. Tds
laika fL-6 centrdlaja nervu sistéma darbojas ka iekaisumu veicino3s citokins,
bel regeneracijas fazé -- ka neiroprotektivs citokins (Schmidt et al., 2005).
Analizgjot miisu pétfjuma statistiski apstradatos datus, statistiski ticamas
seruma IZ-6 koncentriciju izmainas abu grupu pacienticm tika konstatétas tikai
no pirmads lidz otrajai dienai p8c traumas. Zindm3 mera tas sasaucas ar
starptautisko itdliefu--amerikanu zinatnieku grupas pétjumu par bémiem pgc
dazada smaguma pakdpes H7T, nosakot biomarkieru koncentracijas
cerebrospinalaja Skidruma (CSF) otraja un 48. stunda pec HT. Tika konstatets,
ka visaugstaka citokina /L-6 koncentracija CSF ir otraja stunda péc A7 —no 10
Iidz 23 reizém lielaka neka kontroles grupai. Salidzino¥i mazaka CSF /-6
koncentracija bija jau péc 48 stundam péc traumas (Chiaretti et al., 2008).
Vairakiem pacientiem ar vidgji smagam un smagim AT un daZiem pirmas
grupas pacientiem ar vieglam HT tika konstat®ta paaugstinata seruma IL-6

koncentricija otraja, trefaja un ari ceturtaja diend p&c traumas. Viens
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izskaidrojums varétu bit balstits uz pétfjumiem ar eksperimenta dzivniekiem.
Péc smadzenu audu bojajuma citokini aktivé glijas Sinas, kuras produce
citokinus ka atbildes reakciju uz kairinajumu (Barone and Kilgore, 2008) un
dzivnieku smadzepu audos tika poverotas neirotoksiskas vai neiroaizsargajofas
mikroglijas at3kirigas reakcijas koreldcija ar galvas traumas smagumu. Vieglu
galvas traumu gadfjumd, t. i, vieglu neironu bojajumu gadijumd, mikroglija
izdallja iekaisumu veicinoSas kimiskas vielas, bet neirotrofiskas neironus
refenergjodas vielas izdalijas visu tris smaguma pakapju neitonu bojajumu
gadijumos. Otrs izskaidrojums vardtu biit balstits wz petfjumiem par cilmes
§inn lomy KT patofiziclogiskajos procesos. Zurkam tika pieradita
mezenhimalo cilmes §inu (MSC) nozime iekaisuma atbildes reakcijas
veidotana, Zurkam, kurim netika ievaditas MSC, [L-6 koncentracija
samazindjas jay pEc pirmas diennakts, bet tam, kuram tika ievaditas MSC, IL-6
koncentracija sakum@d samazinajas, bet péc tam paaugstinita saglabajas 30
dienas p&c traumas. Tas Java secinat, ka MSC piemit imiinas atbildes reakciju
modulgjosas jezimes — pirmajas stundds pec galvas traumas, kad 7L-6 darbojas
ka iekaisumu veicinods citokins, MSC mazina ti aktivitati, bet pec dazim
dienam, kad JL-6 aktivitate tiek saistita ar revaskularizacijas veicinafanu, TNF-
@ inhibs%anu un nervu augianas faktora stimulaciju, MSC veicina IL-6
aktivitati, Masu pétjuma JL-6 konceniracijas paaugstindSands iepricks-
mingtajiem pacientiem dz ceturtajai dienai p&c HT iesp&ams arT ir MSC
aktivitates rezultats.

Pétijumos ar eksperimenta dzivniekiem Zurkam, kuram tika modelgtas
kontrolgtas galvas traumas, netika konstat&ta korelacija starp ZL-10 ekspresiju
un ta atbilsto$u pieaugumu smadzequ audos un faktora pieaugumu laika vieniba
periferaja asinsrite (Kamm ef al., 2006). Zurku_mazuliem (Gonzalez et al.,
2009) un sivéniem (Lyng et al., 2005) tika pieradits, ka /L-10 ekspresija

nenobriedudos smadzepu audos norit at3kirigi salidzindjuma ar nobriedusa

dzivhicka smadzepu audu iekaisuma reakcijam. PieauguSim Zurkam
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sistematiska JL-10 ievadiana veicina neirologisku uzlaboSanos HT
dzivniekiem un paraléli samazina iekaisumu veicinofu citokinu izdali
(Knoblach and Faden, 1998), dzivaieku mazuliem (Zurkuléniem un sivéniem)
sistematiska /L-10 papildus ievade neirologisku uzlaboSanos neatziméja,
atsevilkos gadijumos pat ar stavokla pasliktinasanes. Kliniskajos p&tijumos par
pacientiem ar smagu galvas traumu biomarkieru ekspresija petita gan CSF, gan
serumi. /-1 un fL-6 seruma un CSF tika konstatgti tilit péc galvas traumas,
citokins 7L-10 serumd un CSF tika konstatéts pec ilgaka perioda, t. i, 24
stundas pec traumas (Venefsanou er al., 2007). P&ijuma par b&rniem /L-10
samazina centrilas dabas lokalu ickaisumu smadzegu audos péc HT, bet
politraumas pacientiem var izraisit periféro imiino atbildes reakciju nomakumu,
tadejadi pasliktinot kopgjo politraumas rezultitu (Morganti-Kossman et al.,
2007). Miisu pétijuma atseviskiem pacientiem ar vid&ji smagam H7T un vienam
otrds grupas pacientam ar smagu HT citokina /L-10 visaugstaka konceniracija
serumd tika novérota pirmaji diena, bet ar katru nakamo dienu tika fikseta /L-
10 koncentracijas pakapeniska samazinasanas. Sie dati sakrTt ar peifjumiem par
smagu AT guvudiem pieaugudajiem, kuriem seruma /L-10 koncentracijas
augstikda vertiba tika sasniegta 24. stundd p&c galvas traumas, seruma
koncentricijai pakapenisku samazinoties Setru dienu laika (Dziwrdzik et al,
2004; Hayakata et al., 2004).

Abu grupu pacientiem ar smagam un vidgji smagam H7T citokina IL-8
koncentracija pirmaja diend péc traumas bija no Setram 11dz 20 reizes augstaka
nekd pacientiem ar vieglam HT. Tas sakrit ar §veicie3u un austrie3u zinatnieku
grapas pétijumu, kura pieradits, ka augstaka /-8 koncentracija asins serumi un
CSF norada par smagdku traumu un lielaku smadzenu audu bojajumu
(Kossmann et al., 1997). Amerikanu zindtnieki (Stein et al., 2011) kliniskaja
petjuma par smagu HT guvuliem picaugudajiem KkonstatSja, ka IL-8 ir
nozimigs prognostiskais markieris smagu HT @rst8§and un bojajuma apjoma

noteik3and, jo /Z-8 koncentracija asins serumd un (SF pieauga pirms klinisko
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pazimju — intrakranidla spiediena pieauguma un cerebralas hipoksijas progresa.
Misu pétjuma abu grupu pacientiem /-8 uzradija visaugstiko savstarpgjas
korelacijas aktivitati ar pargjiem paletes biomarkieriem. Sadas cieSas un
statistiski ticamas seruma /L-8 koncentraciju korelacijas ar /1-6; /L-10, MCP-1,
EGF un INF-o dazadds dienas p€c traumas vargtu apliecinat hemokina [L-8
nozimi galvas traumu patofiziologisko procesu izpratng un AT iznakuma
prognozedana.

Miisu pétljuma aplikojot katra pacienta MCP-1 koncentraciju
izmainas serumd, ndkas secinat, ka nav nekidas saistibas starp bErnu vecuma
grupam un galvas traumas smagumu. Piem&ram, b&rnam vecuma lidz diviem
gadiem ar vieglu HT pirmaja diend MCP-1 koncentracija asins seruma var
sasniegt Joti lielus skaitJus, bet bemam ar smagu HT no otrds vecuma grupas
MCP-1 koncentracija asins serumd bija uwz pusi mazdka. Tas sakrit ar britu
zinatniekn kliniskd pétfjuma gala secingjumu, ka_pieaugu¥ajiem pacientiem ar
smagu smadzepu kontGiziju hemokina MCP-1 Kkoncentriciju izmaipas var
liecindt par smadzenu kontiizijas sliktu iznakumu, bet MCP-1 koncentracija
asins seruma nemainds, ja, pacienta stivoklim pasliktinoties, bojajuma apjoms
palielinas (Rhodes et al., 2009).

Literatira ir daudz informacijas par interferona gamma (INF-y)
ekspresiju smadzenu audos eksperimenta dzivniekiem, un tiek uzsvérta /NF-y
pozitiva nozime neironu diferenciacijas un neiritu augSanas stimulé$ana (Wong
et al,, 2004). Turpretl petfjumu par INF-0 nozimi galvas traumas bojajuma
apjoma un izndkuma prognozéSand nav. Aplikojot miisu péfljuma rezultatus,
nakas secindt, ka /NF-a nav bitiskas nozimes smadzepu degenerdcijas vai
regeneracijas procesos pec H7.

Miisu pétijuma EGF neuzrddija statistiski ticamas koncentraciju
atikirTbas seruma pirmas grupas pacientiem ne atbilsto§a vecuma kontroles
grupas. Lidzigi miisu rezultatiem, Pitsburgas kliniskaja pétijuma ar vieglas HT

zidaipu vecuma pacientiem, EGF neuzradija biitiskas, statistiski ticamas
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koncentraciju izmainas starp traumas pacientiem un atbilsto¥d vecuma
kontroles grupu (Berger et al., 2009). Tadu milsu pétljuma augstas asins seruma
EGF koncentricijas tika uzraditas pirmas grupas pacientiem ar vieglu HT, t.i.,
bérniem Iidz viena gada vecumam. Tadgjadi bija pamanama kopigu seruma
EGF Kkoncentriciju izmainu tendence Zetrds diends pSc traumas. Ari kontroles
grupas zidaiga vecuma pacientiem salidzinajuma ar par&jiem kontreles grupas
bérnicm tika konstatétas tris reizes augstakas asins seruma EGF koncentracijas.
Statistiski apstradatie dati par seruma EGF koncentriciju izmainam &etras
diends p&c traumas Setriem pirmds grupas pacientiem ar vieglam HT vecuma
lidz gadam uzradija statistiski ticamu savstarp&ju korelciju starp pirmo un
otro, tre¥o un ceturto dienu pec traumas. Turpretl pacientiem ar smagu galvas
traumu EGF koncentracijas bija no divam lidz trls reizém zemakas neka
kontroles grupas pacientiem. legiitos datus ir griiti interpretét, jo literatira nav
daudz kiinisku zinojumu par EGF koncentriciju izmaipam asins seruma
dazados periodos pEc galvas traumam. NeatkarTgas zinatnieku grupas
pieradijusas EGF starpnieka lomu nervu $inu proliferdcija un migracija pelem
un zurkam (Teramonto et al., 2003; Sun et al., 2009), noradot, ka ar vislielako
varbiitibu cilvéka smadzengm arl piemit iedzimts potencidls papildinat bojato
neironu populiciju endogeénas neirogengzes ce|d. Varam tikai hipotgtiski spriest
par miisu pétjuma iegltajiem EGF augstas koncentricijas rezultatiem asins
serumd bérniem Idz divu gadu vecumam ar vieglam HT. lesp&jams, ka tiedi
b&rniem Iidz divu gadu vecumam, kad notiek Ipa¥i aktiva smadzenu attistTba
neiroblastu diferencidcijas del, HT gadijuma EGF Tpadi jutigi reagé tiedi uz
vieglam HT. Smagu un vidgji smagu HT gadijuma EGF koncentracijas asins
seruma mainTjas minimali. lespEjams, ka smagu HT gadfjuma 5aja vecuma
grupa norisinas daudz paralélu patofiziclogisku procesu, kuru laika EGF
starpnicka funkcijas tick nomaktas. Misu pétljuma bémiem, kas bija vecaki par
diviem gadiem, tik izteiktu EGF ekspresiju nekonstatgjam, toties iesp&jams, ka

neirondlo cilmes ¥inu proliferacija un migracija videji smagu un smagu galvas
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traumu gadfjumos notick pietiekami aktivi. Lidz ar to EGF varétu biit viens no
potencialajiem prognostiskajiem biomarkieriemn b&miem ar vieglam galvas

traumam Iidz divu gadu vecumam.

Apoptoze

Cilvgku smadzepu audos péc smagam HT apoptotiskas $linas vairak ir
novérojamas smadzepu baltaja neka pelekaja viela (Smith, 1997). Tadg| arg
miisu pétljuma apoptotiskas glijas nas tika pétitas tikai smadzepu baltaja
viela traumas un pretsitiena vietds. Aplikojot pétfjuma ieklautos pacientus,
tikai daZiem pé&c traumas attalinata perioda mirulajiem pacientiem tika noteikts
liels skaits apoptotisko Siinu baltaja smadzepu viela traumas un pretsitiena
vieta. Ipafu veribu javelta notikuma vietd miruso b&mu grupai, kura bija
vErojama korelacija starp béma vecumu un apoptetisko $iinu skaita picaugumu
trawmas un pretsitiena vietds. Vienigi gadu vecajam b&mam bija izteikta
atskiriba starp vidgjo apoptotisko §linu skaitu traumas un pretsitiena vietds -
traumas vieta bija izteikti lielaks apoptotisko $tnu skaits neka pretsitiena vieta.
Tas norada, ka bérniem [1dz divu gadu vecumam apoptoze norit at3kirigi, daudz
aktvak nekd b&miem péc divu gadu vecuma. PEtTjumos par smadzenu attstibu
pieradits, ka tad, ja Iidz divu gadu vecumam centrala nervu sistéma (CNS) tiek
pakjauta mehaniska speka iedarbibai, gan neckrotiska, gan apoptotiska CNS
sinu nave notick daudz dinamiskak neka bérniem, kas vecaki par 2 gadiem, un
picauguiajiem (Paus ef al., 2001; Lenroot and Giedd, 2006). B&miem lidz 2
gadu vecumam Joti akiivi norit nekrozes process péc primdrd smadzenu
bojajuma, izdalot starpdlinu telpad Joti daudz lizosomalo fermentu, kas var
ietekmeét blakus ecso$as $hnas, veicinot to bojdeju (Clausen, 2004) un/vai
ieslédzot programmétas nives mehdnismus. PetTjumos ar cilvekiem, kuri

miru3i attdlinata perioda pgc smagas HT, novirots liels skaits apoptotisku glijas
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§inu smadzenu baltaja viela salidzinajuma ar peléko vielu, kur apoptotisko
§iinu skaits samazinas péc desmitds traumas dienas (Swmith et al, 2000).
Tadgjadi ar lielu varbiittbu japiepem, ka glijas §Gnu apoptoze smadzenu baltaja
vield ilgsto§a laika posmé ir smagas HT pazime salidzinZjumi ar neironu
apoptotisko navi smadzenu pelekaja viela, degenerativu izmainu un citu CNS
saslim$anu gadijumos.

Ta ka apoptozes process norit no dazam stundam Iidz vairakam
dienam, tad svarigi ir apzinaties %o laika ierobeZojumu, kurd ir iesp&ams
pasargdt veselds nervo §Unas no bitiski bojato §linu ietekmes penumbras zona.
Mazinot iekaisumu veicino$o vielu izdali, mazinas apoptozes procesa kaskade
penumbras zond, kas parasti progrest péc smadzenu §0nu nekrozes rezultata
izdalitiem lizosomalajiem fermentiem. Ipa3i tas attiecas uz bérniem ar smagu
HT, jo traumas izraisita demielinizacija ir saistama ar oligodendroglijas

zudumu apoptozes cela (Bell and Natale, 2006).
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SECINAJUMI

1. Citoskeleta proteina GFAP un diedzinu NF statistiski ticama
palielinaanas smadzenu baltaja vield pretsitiena vietd gan pieaugu3ajiem, gan
berniem, kas izdzivo ilgak neka 24 stundas p&c galvas traumas, liecina par
§nas citoskeleta izteiktu momentanu adaptaciju bojajumam smadzenu baltaja

viela pretsitiena vieta.

2. Dinamiskaka polimorfa (proliferacija, ekspresija, 3linas citoskeleta
parmaigas) glijas §anu reakcija, kas mainds galvas traumas gadijuma b&rniem
lidz divu gadu vecumam, nordda uz smadzenu lielaku plasticitati un adaptaciju

traumas izraisttajam izmaipam smadzenu audos $aja vecuma.

3. Pacientiem, kas fatdlas galvas traumas rezultta miru3i notikuma vieta
smadzepu baltaja vield statistiski ticami palielinatais IL-6 un IL-10 saturolo
glijas &lnu skaits pretsitiena vieta doming par $o citokfnu saturo$o Stnu skaitu
traumas vietd, kas liecina par $o citokinu spontanu ekspresiju spéciga
kairinagjuma rezultati un par strauju tieSi bojato wn apkdrtgjo audu
adaptacijwpretiekaisuma reakcijas palielina§anos audos, kas samazinas

ilgstodaka perioda, ja pacienti pardzivo traumu.

4. Vairuma gadfjumu apoptotisko smadzenu $inu skaits galvas traumas
vieta bérniem ir mazaks nekd pieaugudajiem, iznemot bérnus Iidz divu gadu
vecumam. Ar to var pamatot aktivu smadzenu audu reakciju (plasticitati,
regenerdciju) bémiem agrind b&rnibas perioda. Vecaku, notikuma vieta miruso
bernu smadzengs noverotd korelacija starp pieaugofo ontogengtiske vecumu un
apoptotisko ¥0inu skaita pieaugumu traumas un pretsitiena vietas liecina par

regeneracijas mehanismu samazindianos angosas smadzengs.

5. Kopuma Tslaiciga izdzivoiana péc traumas un sanemta terapija galvas

traumas gadijuma neietekm@ apoptozes raditdjus traumas un pretsitiena vietas.
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Tas liecina par to, ka apoptozes raditaji atspogulo smadzenu patieso

programmétas naves limeni uz bojdjuma/naves bridi.

6. Seruma EGF koncentracijas samazind¥ands no pirmas lidz trefajai
dienai pgc galvas tranmas un palielina¥anas no tre¥as 1idz ceturtajai dienai pec
traumas ir kopiga tendence b&miem lidz gada vecumam, kas liecina, ka EGF
var&tu bt informativs diagnostiskais biomarkieris bémiem, kas guvudi vieglu

galvas traumu lidz gada vecumam.

7. Citokina /£-6 seruma konceniraciju palielindSanas statistiski ticami
korelgja visiem p&tijumd ieklautajiem galvas traumas pacicntiem starp pirmo un
otro dienu pEc traumas un norada uz IL-6 ka potenciali informativu galvas
traumas smaguma diagnostisko un regeneracijas norises biomarkieri bérniem,

sakot ar 12. stundu péc galvas traumas.

8. Mainigas /L-6 serumu koncentracijas abu grupu pacientiem Cetras
diend@s p&c galvas traumas liecina par [L-6 polimorfajam funkcijam smadzenu
audos. /-6 seruma koncentricijas samazina§anas pirmaja diennakfl liecina par
regeneracijas procesu blok&ianu smadzepu audos, bet strauj§ /L-6 seruma
koncentracijas pieaugums tre¥aja ceturtaja diennakti par /L-6 akiTvu lidzdalibu

regenericijas procesos.

9. Galvas traumas pacientiem hemokini /-8 un MCP-1, citokini {L-10
un FNF-g neuzrada statistiski ticamas at¥kiribas salidzinfjuma ar kontroles
grupas pacientu datiem. Tas norada, ka atsevidki 3ie biomarkieri nesniedz

informaciju par galvas traumas smagumu, apjomu un iznakuma prognozgm.

10. Hemokina /L-8 savstarpgji cie¥as un ticamas koreldciju variacijas ar
EGF un IL-6 pacientiem ITdz divu gadu vecumam un ar /£-6, MCP-1 un INF-u
vecakiem pacientiem jauzliko ka individudlas un perspektiva — potenciali

informativas atsevisku pacientu galvas traumu diagnostika un prognoze$ana.
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audos péc fatalam galvas traumam. Gram.: RSU 2010. gada Medicinas
nozares zindtniskds konferences tezes. Riga, 2010, 112. lpp.Tézes un
prezentacija.

. Barzdipa A., M. Pilmane, A. Pétersons. GFAP un NF izpausme smadzenu
audos bérniem un picauguiajiem pec fatalam galvas traumam. Gram: RS{/
201 1. gada Medicinas nozares zindatniskas konferences fézes. Riga, 2011,
121. Ipp.Tezes un prezentacija.

. Barzdina A., M. Pilmane, A. Pétersons. Biomarkieru loma galvas traumas

terapija un prognozg. Nacionalais Anesteziologijas un IntensTvas terapijas

kongress. Liepdja, 2011, 21. Ipp. T&zes un prezenticija.

. Barzdina A., M. Pilmane, A. Pétersons. JL-6 un 7L-10 ekspresija smadzequ

audos bérniem un pieaugulajiem péc fatalam galvas traumam. RSU 2012,
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gada MedicTnas nozares zindtniskas konferences tézes. Riga, 2012, 198. Ipp.
T&zes un prezenticija.

. Barzdipa A., M. Pilmane, A. P&tersons, P. Tretjakovs. Citokinu ekspresija
venozajas asinis b&rniem ar dazidu smaguma pakdpju galvas traumam.
RSU 2013. gada Medicinas nozares zinatniskas konferences tezes. Riga,

2013, 212. ipp. Tezes un prezentacija.
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PATEICIBAS

Vislielaka pateiciba manai darba vaditdjai Dr. med., Dr. habil. med.,
profesorei Marai Pilmanei par pacietibu, padomiem un ieguldito energiju mana
promocijas darba sagatavosana jebkura laika.

Paldies Dr. med., Dr. hubil med., profesoram Aigaram P&tersonam
par ijeguldito darbu un energiju, dodot iespgju uz procesiem un lietam
palitketies no cita skatu punkta,

Pateicos konsultantiem profesoram Pgterim Tretjakovam seruma
biomarkieru noteik3ana, profesoram Uldim Teibem un docentam Imantam
Kalninam par statistisko aprékinu veik§amu.

Paldies B&rnu klmiskas universitates slimnicas maniem Intensivas
terapijas nodalas kolégiem — arstiem un mdasipam, Neirokirurgijas nodalas
arstiem un masindm par atbalstu darba tapSana,

Pateicos Anatomijas un antropologijas institita darbiniekiem par
atbalstu, it Tpadi Morfologijas laboratorijas laberantei Natlijai Morozai par
palidzibu reakciju veik3ana.

Ipads paldies dr. Jolantai Vamzei par draudzigu atbalstu.

Pateicos Rigas Stradina universitatei par iespgju studst doktorantiiras
studiju programmi un par finansialo atbalstu, kas tika sniegts no ESF
Iidzekliem.

Vislieldkais paldies maniem vecdkiem, manai gimenei un maniem

draugiem par atbalstu, sapratni un palidzibu.
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