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ANOTACIJA

Promocijas darbs ir veltits vienai no aktudlakajam misdienu neirologijas
problémam — cerebrala infarkta diagnostikai akuta perioda. Cerebrals infarkts ir
visbiezak sastopama cerebrovaskulara patologija un ir viens no galvenajiem mirstibas,
demences un invaliditates c€lonpiem pasaulé. Zinams, ka cerebrala infarkta arst€Sana
godien strauji progres€, un miisdienigas arst€Sanas metodes — intravenoza trombolize,
intraarteriala trombolize un trombektomija — ir visefektivakas arsteSanas iesp€jas, tomer
iespgjamo komplikaciju attistibas risks ir augsts. Pacientam pareizi izvéleta specifiska
cerebrila infarkta terapija samazinds iesp&jamo komplikaciju attistibas risku péc
manipulacijas, tade] ir nepiecieS8amas papildu diagnostiskds metodes. Biomarkieri ir
viena no papildu diagnostikas iesp&jam cerebrala infarkta gadijuma.

Biomarkieri, kas ir specifiski smadzenu audu bojajumam, var atvieglot i$€miska
bojajuma noveértéSanu pacientiem akiita cerebrala infarkta faz€, kad attéldiagnostikas,
ipai datortomografijas, iesp&jas nav lielas. Prognozgjot cerebrala infarkta plafumu, ir
iespgjams precizak planot pacienta arst€Sanu, paredzot slimibas prognozi un
pielietojamo terapijas metodes efektivitati jau slimibas sakuma, mazinot terapijas
komplikaciju attistibas risku. Lidz §im literatiira aprakstiti vairaki pétijumi, kuros tiek
pétiti biomarkieri saistiba ar smadzenu audu i§€misku bojajumu — tie demonstré dazadu
jutibu, specifiskumu un prognostisko veértibu, secinot, ka tritkst ilgaku laika noveérojumu
datu un ir nepiecieSami turpmaki p&tijumi.

Pé&tijuma meérkis bija izvértét S100 proteinu un neironu specifisko enolazi (NSE)
ka cerebrala infarkta diagnostiskus un prognostiskus biomarkierus, izdarot secindjumus
par to pielietoSanas lietderibu ikdienas prakse.

Prospektiva pétijuma tika analiz&ti dati 336 pacientiem ar cerebralu infarktu un
168 kontroles grupas pacientiem, kas arst§juSies VAS P. Stradipa Kliniskas
universitates slimnicas Neirologijas klinika perioda no 2008. gada oktobra Iidz 2011.
gada martam. Visiem pétijuma pacientiem ar cerebralu infarktu noteica S100 proteina un
NSE limeni asinis lidz 24 stundam kopS cerebrala infarkta simptomu sakuma.
Laboratoriskas analizes veiktas akreditéta un sertificéta Kliniskdas imunologijas centra
laboratorija. Pacientu radiologiskas att€ldiagnostikas izmeklgjumi veikti Radiologijas
instittta. P&tjjuma statistiskds analizes datu aprékiniem izmantota specializeta
programmatiira — SPSS 15 for Windows, SPSS, Chicago, IL.

Darba rezultata noskaidrots, ka pacientiem ar cerebralu infarktu S100 proteina
un NSE limenis ir augstaks, salidzinot ar kontroles grupu, ka ari S100 proteina limenis
seruma korel€ ar pacientu funkcionalo stavokli, cerebrala infarkta plaSumu, un var tikt
uzskatits par hemoragiskas transformacijas veidoSanas prognostiski lietderigu faktoru.
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Pacientiem ar cerebralu infarktu S100 proteins korelé ar trombolitiskas un
trombektomijas terapiju efektivitati, hemoragisko komplikaciju attistibas bieZumu.
Salidzinot ar literatira apskatitajiem pétfjumiem, miisu pétjjuma rezultati
saistiba ar biomarkieru lTmepa izmaipam akuta cerebrala infarkta gadijuma ir Iidzigi
jeprieks aprakstitajiem, tomér literatlira nav pieejami pétijumi par biomarkieru saistibu
ar trombektomijas efektivitati — tadejadi nav p€tfjumu, ar kuriem salidzinat misu

pétijuma iegitos datus.

Darba rezultatd tika izstradatas praktiskas rekomendacijas, kuras S100 proteina
limepa noteikSanu var rekomend@t ka diagnostisko un prognostisko raditaju, pasi
klinikas, kur nav peejamas jutigas radiologiskas izmekléSanas metodes pacientiem ar
cerebralu infarktu akiitaja slimibas perioda.




ANNOTATION

The promotion work is addressing one of the most topical current neurological
problems — diagnostics of cerebral infarction in its acute phase. Cerebral infarction is
the most common cerebrovascular pathology and one of the main mortality, demence
and disability causes worldwide. Treatment of cerebral infarction is known to progress
nowadays and the modern treatment methods — intravenous thrombolysis, intrarterial
thrombolysis and thrombectomy — are the most effective therapeutic possibilities,
despite it, the risk of possible complications is still high. Correctly chosen specific
cerebal infarction therapy for the patient can reduce the development of possible
complication risk after the manipulation, therefore extra diagnostic methods are needed.
Biomarkers are one of the additional diagnostic possibilities in cerebral infarction cases.

Biomarkers which are specific for cerebral tissue lesions, can relieve the
assessment of ischemic damage in patients in an acute cerebral infarction phase, when
imaging diagnostics, especially computer tomography possibilities are not great.
Prognosing cerebral infarction size, one can more precisely plan the patient’s treatment,
envisaging the prognosis of the disease and the effectivity of the method applied at the
very beginning of the disease, reducing the development of the complication risk. Up to
now several studies have been described in scientific literature, investigating the
relationship of biomarkers with cerebral tissue ischemic damage, demonstrating various
degree sensitivity, specificity and prognostic value, and concluding, that there is lack of
a longer time observation data, therefore further studies are needed.

The aim of the study was to assess S100 protein and neuron specific enolase
(NSE) as cerebral infarction diagnostic and prognostic biomarkers, drawing conclusions
on the usefulness of their application in daily practice.

In the prospective study there were analyzed the data on 336 patients with
cerebral infarction and 168 control group patients who had undergone treatment at
P.Stradins State University Hospital, Neurology clinic in the period from October 2008
till March 2011. All studied patients with cerebral infarction were stated S100 and NSE
level in blood by 24 hours since the onset of cerebral infarction symptoms. Laboratory
tests were done at the accredited and certified laboratory of the Clinical Immunology
Centre. Patients’ radiological imaging diagnostic examinations were done at Radiology
Institute. For the statistical analysis of the study data a specialized programme — SPSS
15 for Windows, SPSS, Chicago, IL was used.

As a result of the work, the patients with cerebral infarction were found S100
protein and NSE level being higher in comparison to the control group, as well as
finding S100 protein level in serum also correlating with cerebral infarction size which
could be considered the prognostic factor in the hemorrhagic transformation
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development. In patients with cerebral infarction S100 protein correlates with the
effectivity of thrombolytic and thrombectomy therapy and the incidence of the
development of hemorrhagic complications.

Comparing the studies described in the literature, our study results in relation to
biomarker level changes in acute cerebral infarction cases are similar to the before
described, however, one cannot find the literature data on the biomarker correlation to
the effectivity of thrombectomy, thus, there are no studies to compare to our acquired
data.

As a result of work, practical recommendations were developed, in which S100
protein level determination can be recommended as a diagnostic and prognostic
indicator, especially in clinics where there are not available sensitive radiological
investigation methods for patients with cerebral infarction in an acute disease phase.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

[ Satsindjums Skaidrojums anglu valoda Skaidrojums latvieSu valoda
AsyICH Asymptomatic intracerebral Asimptomatiska
hemorrhage intracerebrala hemoragija
CI Cerebral infarction Cerebrals infarkts
DT Computerised Tomography Datortomografijas
izmekl&jums
HT Hemorrhagic transformation Hemoragiska
transformacija
HEB Blood-brain barrier Hematoencefala barjera
ICP Intracranial pressure Intrakranialais spiediens
ICH Intracerebral hemorrhage Intracerebrala hemoragija
IQR interquantile range Starpkvantilu intervals
IVT Intravenous thrombolytic Intravenoza trombolizes
therapy terapija
K-S Kolmogorov—Smirnov test Kolomgorova—Smirnova
tests tests
MRI Magnetic Resonance Imaging Magnétiskas rezonanses
izmeklgjums
mRS Modified Rankin Scale Modificéta Rankina skala
NSE Neuron specific enolase Neironu specifiska enolaze
rt-PA Recombinant tissue Rekombinantais cilvéka
plasminogen activator audu plazminogéna
aktivators
SPP Cerebral perfusion pressure Smadzenu perfiizijas
spiediens
SAP Cerebral blood flow Smadzenu asinsplisma
SD Standard Deviation Standartdeviacija
TOAST Trial of Org 10172 In Acute Pétijums Org 10172 akiita
Stroke Treatment insulta arst€3ana
VAM Mean arterial pressure Vidgjais arterialais
asinsspiediens
SyICH Symptomatic intracerebral Simptomatiska
hemorrhage intracerebrala hemoragija




IEVADS

Temas aktualitate

Pasaulé cerebrals infarkts ir treSais biezakais naves iemesls péc sirds
asinsvadu slimibam un audzgjiem. Atsaucoties uz Pasaules Veselibas organizacijas
datiem, katru gadu pasaulé 15 miljoni cilvéku parcie§ cerebralu infarktu un treSdalai
no tiem ir paliekoss dzil§ funkcionals defekts. (134) Salidzindjuma ar citam pasaules
valstim Austrumeiropa un bijusajas Padomju Savienibas valstis mirstiba no cerebrala
infarkta ir 10 reizes lielaka. Parciests cerebrals infarkts ir funkcionalas nesp&jas
iemesls 3% pacientu. (139) Cerebrala infarkta incidence Latvija, nemot veéra tikai
hospitaliz&to pacientu skaitu, 2004. gada bija 284/100000 iedzivotaju, kas, salidzinot
ar Eiropas valstim, ir augsts raditajs. (88;107) Péc Nacionalas veselibas dienesta
datiem 2011. gada Latvija mirstiba no insulta sastada 116/100 000 cilveéku.(59)

Cerebrals infarkts ir probléma, ar kuru arsts neirologs saskaras katru dienu.
Sastopoties ar $o slimibu, ir butiski uzreiz noteikt pacienta cerebrovaskularas slimibas
iemeslu, izvért€jot tas smagumu un slimibas progresu, atrast optimalakas pacienta
arstéSanas iesp&jas. Neskatoties uz to, ka cerebrala infarkta diagnostika ir ievérojami
attistjusies un ir loti noderiga pacientu arst€Sana, tomeér ir situacijas, kad kliniskaja
praksé més pietieko§i precizi nevaram noteikt arst€Sanas taktiku un izvéleties
piemérotako terapiju. Cerebrala infarkta arst€Sanai misdienas ir izteikta tendence
attistities. Lidztekus jau vairak neka 10 gadus kliniskaja praks€ zinamajai intravenozajai
trombolizei arvien biezak pamatoti tiek pielietotas agresivakas invazivas metodes, ka
intraarteriala trombolize un trombektomija. Tas ir terapeitiskas manipulacijas ar augstu
efektivitati, bet ar ar pietiecko§i nopietnu komplikaciju risku. Starptautiskajas
konferencés arvien bieZak tiek diskutéts par pacientiem nepareizi izvéletu terapeitisku
manipulaciju, p&c kuras ir attistfju$as nopietnas komplikacijas. Nemot véra to, ka
nepareizi izv€leéta arstéSanas metode var nedot velamo rezultatu vai pat biit bistama
dzivibai, ir nepiecie$ami vienkar§i pieejami un neinvazivi papildu izmekl&umi, kas
lautu precizak noteikt gan pacienta cerebrovaskulara incidenta etiologiju, gan izvéleties
pareizu arstéSanas taktiku.

Pareizi izvéléta arstéSanas taktika un iespgamo komplikaciju paredzamiba
Sodien ir viens no nopietnakajiem uzdevumiem, kas jarisina profesionalim, saskaroties
ar cerebralu infarktu. Biomarkieri var biit viens no vienkar§akajiem papild-
izmekl&jumiem, kas var palidzet izdarit pareizo izveli.
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Problémas nostadne un darba zinatniska novitate

Cerebrals infarkts jeb i§€misks insults ir visbiezak sastopama cerebrovaskulara
patologija un ir viens no galvenajiem mirstibas, demences un invaliditates c€loniem
pasaulé. (78; 92) Efektiva cerebrala infarkta terapija akiitaja perioda ir viena no
prioritaram nozarém medicind. Zinams, ka cerebrala infarkta arste€Sana Sodien piedzivo
strauju progresu. Tadas musdienigas arst€Sanas metodes akiitaja cerebrala infarkta faze
ka trombolize, trombektomija, stent€Sana ir salidzino$i dargas, bet efektivas — ar
noteikumu, ka ir izvirzitas pareizas indikacijas to pielieto$anai. Tas savukart ir atkarigs
no i3€miska bojajuma plasuma, ko, pielietojot datortomografiju (DT) galvas smadzeném
pirmajas stundas péc cerebrala infarkta, nevar precizi noteikt. Biomarkieri var atvieglot
smadzenu i$€miskda bojajuma novért€Sanu cerebrala infarkta pacientiem akiitaja
saslim$anas perioda. Zinot biomarkieru koncentraciju seruma, més varam precizak
planot pacienta arst€Sanu, paredzot prognozi un pielietojamo arst€Sanas metozu

S100 proteina un neironu specifiskas enolazes (NSE) Iimenis seruma Latvija
pirmo reizi tika pétits saistiba ar cerebrovaskularo patologiju. Pétfjumam izvirzitie
uzdevumi un mérki apkopo atsevi§ku pasaul€ veikto pétfjumu uzdevumus, kas palidz
uzskatamak izvertet biomarkierus no dazadiem aspektiem.

Savukart nav zinami iepriek§ aprakstiti pétijumi par biomarkieru raditaju
korelaciju seruma ar trombektomijas procediras efektivitati, un pieejamaja literatiira
neizdevas atrast analogus pétijumus rezultatu salidzinasanai.

Darba mérkis

Izvertét S100 proteinu un NSE ka cerebrdla infarkta diagnostiskus un
prognostiskus biomarkierus, izdarot secinajumus par to pielietoSanas lietderibu ikdienas
praksg.

Darba uzdevumi

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

2. Noteikt S100 proteina un NSE korelaciju ar radiologisko atradi — infarkta
plagumu un hemoragiskas imbibicijas sastopamibas bieZumu.

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

4. Novértét iesp€ju izmantot S100 proteinu un NSE cerebrala infarkta
diagnostika un slimibas iznakuma prognoz&sana.

11
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Darba hipotezes

1. S100 proteina un NSE limenis korel€ ar funkcionalo stavokli pacientiem ar
akiitu cerebralu infarktu.

2. S100 proteina limenis korelé ar radiologisko atradi (infarkta pla§umu,
hemoragiskas imbibicijas sastopamibas bieZumu).

3. S100 proteina limenis korel€ ar trombolitiskas terapijas un trombektomijas
efektivitati, hemoragisko komplikaciju biezumu.

4. S100 proteins ir pielietojams kliniskaja praksé ka cerebrala infarkta
diagnostisks un prognostisks biomarkieris.

Promocijas darba struktiira un autora personigais ieguldijums

Promocijas darbs uzrakstits latvie$u valoda. Promocijas darbam ir §adas sadalas:
ievads, literatiiras apskats, materiali un metodes, rezultati, diskusija, secindjumi un
izmantota literatiira. Zinatniskais darbs sastav no 110 lappus€m, taja skaitd 11 tabulam
un 32 attéliem.

Autore patstavigi apkopojusi informaciju par pétfjuma pacientiem, aizpildot
speciali pétijumam izstradatu anketu, apkopojusi, sistematizgjusi un analiz&jusi pacientu
kliniskos datus, izmantojot medicinisko dokumentaciju un informaciju, kas iegiita no
pétijuma dalibniekiem un to radiniekiem.

Etiskie aspekti

Promocijas darba veikSanai tika sapemta Rigas Stradina universitates Etikas
komitejas piekriSana (lémums Nr.E-9(2), 11.02.2010.). Darba tika izmantoti standarta
laboratoriskie izmekl&jumi akreditéta un sertificéta VSIA P. Stradina KUS Kliniskas

imunologijas centra laboratorija.




1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Cerebrals infarkts un biomarkieri

1.1.1. Cerebrala infarkta definicija, etiologija, patogenéze, subtipi

Definicija. Cerebrals infarkts (CI) ir fokala asinsvada okliizija, kuras rezultata
tiek partraukta skabekla un glikozes piegade smadzenu audiem, samazinot metabolisko
aktivitati attieciga asinsvada apasinoSanas teritorija. (57)

Etiologija. I$€misks CI sastopamibas biezums ir 80% no visiem insultu veidiem,
un 20% gadijumu tiek novérota intracerebrala hemoragija (ICH). IS€mijas destruktivie
efekti ir visai atri, jo smadzenes neuzkraj glikozi, kas ir galvenais energijas avots, un
nespéj veikt anaerobo metabolismu. (65)

Smadzenu vielas bojajumu var radit dazada veida patologiskie procesi smadzenu
asinsvados. Sie procesi var biit saistiti ar da¥adam asinsvadu patalogijam aterosklerozes,
lipohialinozes, iekaisuma, amiloida depozicijas, arterialas disekcijas, malformacijas,
aneirismas vai venozas trombozes gadijumos. (70)

Smadzenu audu bojajumu var radit emboli no sirds vai ekstrakranialiem
asinsvadiem, nosprostojot kadu no intrakranialajiem asinsvadiem.

Smadzenu asinsapgades trauc€jumus izraisa samazinats perflizijas spiediens vai
palielinata asinu viskozitate smadzenu apasinojosas artérijas. (20)

Patogenéze. Galvenie patogenétiskie mehanismi CI gadijuma ir aterotromboze,
embolija un vispar&ji hemodinamikas trauc€jumi, ka rezultata attistas i§€mija kadas
artérijas gala zaros vai robeZzona starp daZadiem apasinoSanas baseiniem. Ne visi CI
tipi ietilpst kada no $Tm trim kategorijam. Retak sastopamo jeb ta saucamo neklasisko
Cl iemesli ir vazospasms, migréna, dazas arterita formas un vél citi c€loni.(37)

Aterotromboze

Ateroskleroze ir bieZakais vaskularas obstrukcijas iemesls, kas izraisa
aterotrombotisku cerebralu infarktu. Pangas ir uzskatamas par aterosklerotiska procesa
pamatstruktiiru, un tajas var notikt daudzveidigas patologiskas izmaipas, piemé&ram,
iz&ilosana, kalcifikacija un rupturé$ana. Sis izmainas nosaka pangas stabilitati un
potencialo bistamibu. Pangas predispozicija uz iz¢lilojumiem un rupturéSanu
galvenokart ir atkariga no tas struktiiras, sastava un konsistences. Endotglija bojajums,
kas var rasties panga $o patologisko izmainu rezultata, izraisa sareZgitu procesu kaskadi,
ka rezultata aktivéjas daudzi destruktivi vazoaktivi enzimi. Tam seko trombocitu
pielipSana un agregacija pie asinsvada sienas, trombu veido$anas process. (30; 37; 41)

Ne tikai ateroskleroze, bet arl citas patologijas, ka fibromuskulara displazija,
koagulopatijas, arteriti un disekcijas var izraisit asinsvada trombozi.(39; 145)
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Mazo asinsvadu okliiziju rezultata veidojas lakunarie infarkti, kur noteico$a ir
dzilo penetr&joso zaru tromboze. Dzilo penetr&joso asinsvadu diametrs ir 100400 mm,
un tie atzarojas no cerebralajam artérijam. Putamen un pallidum, kam seko pons,
thalamus, nucleus caudatus un capsula interna, ir zonas, kuras lakunarie infarkti attistas
visbiezak. Lakunara infarkta izmérs ir tikai aptuveni 20 mm diametrad. To bieZums ir
10%-30% no visiem cerebraliem infarktiem, tas nedaudz at$kiras atkariba no rases, ka
ari hipertensijas un cukura diab&ta anamngz&. Sikas arteriolas, visbiezak hroniskas
hipertensijas rezultata, pagarinas, kliist likumotas, paradas subintimalas disekcijas un
mikroaneirismas, kas veicina mikrotrombu veido$anos un arteriolas okliziju. Uzskata,
ka fibrina nogulsnéSanas un sekojoSa lipohialinoze ir siko asinsvadu slimibu
pamatmehanisms. (98; 144)

Embolija

Emboliska CI iemesls ir smadzepu artérijas embolizacija ar emboliem, kas
visbiezak ir asins recekli vai ateromatozo pangu dalipas, retak tauku, gaisa, audz&ju
dalinas, ka ari baktérijas un sveSkermeni. Smadzenu un smadzeni$u art€riju virspuséjie
zari ir bieZakie embolu mérki. Vairums embolu iestrégst a. cerebri media baseina, jo
tieSi $aja baseina iepliist 80% asinu no a. carotis interna. Emboliska cerebrala infarkta
smagums ir atkarigs no embolu lieluma, infarkta lokalizacijas, t.i., no art€rijas, kura tiek
okludéta. Emboliska CI neirologiskais iznakums ir atkarigs ne tikai no okludétas
vaskularas teritorijas, bet ari no embola spgjas izraisit vazospasmu. Vazospasma var
notikt vaskularaja segmenta, kura ir iestr€dzis embols, vai var ari skart visu artrijas
koku. Vazospasma biezak notiek gados jaunakiem pacientiem, iesp&jams, tadel, ka vigu
asinsvadi ir elastigaki un mazak aterosklerotiski. (80)

Visbiezakais emboliska CI iemesls ir kardioembolija jeb embolija no sirds kreisa
priek§kambara, kambara, sirds austipas. Kardioembolijas iemesls ir sirds ritma
traucgjumi vai strukturdlas sirds patologijas. Biezakais kardioemboliska cerebrala
infarkta iemesls ir pastaviga vai paroksizmala atriju mirdz€Sana, tomér arT kreisa
kambara miokarda infarkts, iedzimts sirds starpsienas defekts, vegetacijas subakiita vai
akiita bakteriala endokardita gadijuma un paradoksala embolija no dzilajam periferajam
vénam var izraisit ak{itus smadzenu asinsrites trauc€umus. Kardiogéni emboli 80%
gadijumu iestrégst a. cerebri media vai tas zaros, 10% a. cerebri posterior, 10%
vertebralas artérijas. Kardiogéni emboli Joti reti skar a. cerebri anterior.
Kardioembolijai ir raksturiga tromba migracija, liz€Sanas, iz8kiSana, tadejadi radot
nepastavigus kliniskos simptomus un daZas situdcijas pat to remisju. Emboliem
raksturigas migracijas un iz8kiSanas d€] smadzenpu infarkta skartaja regiona var veidoties
petehidlas hemoragijas. STm hemoragijam apvienojoties, var izveidoties nozimiga
izm&ra hemoragija. (48)

Prospektiva pétijuma Hornings u.c. (Horning et al), analizgjot kliniskos un
radiologiskos pétijuma datus, konstat€ja, ka hemoragiska transformacija bija
novérojama 43% pacientu ar i§€misku cerebralu infarktu. (56) Atkartoti veicot DT, 17%
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pacientu hemoragiska transformacija tika konstatéta pirmaja ned€la péc iS€miska
cerebrala infarkta, savukart otraja nedela 23% un treSaja 3%. Hemoragiskas
transformacijas iemesls 95% 8o pacientu (post mortem datu analiz€) bija
kardioembolija. (32; 77) Citos pétijumos (Leonard et al) hemoragiskas transformacijas
sastopamibas biezums pirmajas 48 stundas péc kardioemboliska cerebrala infarkta bija
20% gadijumu, savukart pétifjuma, kura izmantoja angiografijas datus (Yamaguchi et al)
hemoragiska transformiacija novérota 37,5% gadijumu. (143) I$€miskd infarkta
hemoragiskas transformacijas patogen€ze ir sarezgits fenomens. Pastav dazadas
hemoragiskas transformacijas teorijas. Galvena teorija izskaidro hemoragisko
imbibiciju ar to, ka i$€miskajos audos bieZi vien apasino$ana tiek atjaunota un
spontanas embola iz8kiSanas rezultatd notiek spontana rekanalizacija, un iS€mijas
skartaja zona atjaunojas asins pliisma. Ta ka i§€mijas rezultata asinsvadu sienipa ir
izmainita, atjaunojoties asinspliismai, asinis izpliist caur artérijas sieninpu. Papildu
faktori, kas var sekmét hemoragisku transformaciju, ir plasa infarkta zona, kolateralas
cirkulacijas traucgumi, antikoagulantu un trombolitiskas terapijas pielietoSana.
Hipertensija netiek uzskatita par neatkarigu riska faktoru i§8miska infarkta
hemoragiskai transformacijai. (80; 129)

Embolija no artérijas uz artériju parasti veidojas no aterotrombotiska procesa
karotida vai vertebrobazilara apasinoSanas baseina, vai arf aortas ascend&jo$a dala.

Retak iespgjamie embolijas iemesli ir saistiti ar plausu vénas trombu, tauku
emboliju, audz&ja emboliju, marantisku endokarditu, gaisa emboliju, paradoksalu
emboliju un torakalas vai kakla kirurgisko komplikaciju rezultata raduSos
trombemboliju. (29)

Apmeéram 40% cerebrala infarkta gadijumu, p&c visu nepiecieSamo izmeklgjumu
veikSanas, smadzenu artériju embolijas iemesls nav zinams. Tadas situacijas batiski ir
izvert€t hemostatiskas sist€émas aktivitati, asins koagulacijas faktorus, autoantivielas
hiperkoagulacijas stavokla noteikSanai. Antikardiolipidi, proteina C deficits, proteina S
deficits, antitrombina III deficits, audz€ja metastazes un pat kirurgiska iejaukSanas var
radit hiperkoagulacijas stavokli, kas var biit iemesls emboliskam cerebralam infarktam.
(49)

Hemodinamiskais jeb hipotensivais cerebralais infarkts

Hemodinamiska cerebrala infarkta galvenais iemesls ir sistémiska asinsspiediena
izteikta samazina$anas jebkada iemesla d€]. Visbiezak samazinata smadzenu perfiizijas
spiediena iemesls ir sirds aritmija vai mazsp€ja miokarda infarkta gadijuma. Ari Soks un
hipovolémija samazina smadzenu perfiizijas spiedienu. DaZi neironi ir jutigaki pret
i8€miju neka citi. Tie ir piramidalo $tnu slanis hipokampa un Purkinjé $iinu slanis
smadzeniS$u garoza. Ari smadzenu peléka viela ir TpaSi viegli ievainojama. Liels
glutamata daudzums §ajos neironos padara tos jutigakus pret vispar€jo is€miju. (48)

Visparéja i$€mija vislielakos bojajumus rada regionos starp lielakajiem
smadzenu un smadzeni$u arteriju baseiniem, kurus sauc par ,,robeZzonu infarktiem”.
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RobeZzonas infarktu iemesls ir lielo smadzenu apasinojoSo art€riju nozimigas stenozes,
okliizijas vai izteikta sistémiska hipotensija, k@ ar Vilizija loka anatomiskas nepilnibas.
Veiktajos liniskajos un autopsiju pétijumos ir secinats, ka robezzonu hemodinamiskais
infarkts ir sastopams 10% no visiem i§émiskajiem infarktiem, un gandriz 40% no tiem
notiek pacientiem ar miega art€rijas stenozi vai okliiziju. (38)

Cerebrila infarkta subtipi. Sodien insulta patogenézes noteik$anai kliskaja
praks€ izmanto noteiktus kriterijus. Svariga loma slimibas prognozes, ka ari terapijas
taktikas izvElé ir precizai insulta patogenézes noteikSanai. Visveiksmigaka TOAST
(Trial Of Org 10172 In Acute Stroke Treatment) klasifikacija, ko Sodien plasi izmanto
kliniskaja praks€, tika piedavata 1993. gada. (3)

P&c TOAST kritériju sistémas, iz8kir §adus 5 CI subtipus: 1) aterotrombotisks CI
saistiba ar lielo asinsvadu slimibu, 2) kardioembolisks CI, 3) CI saistiba ar siko
asinsvadu slimibu (lakunars), 4) CI saistiba ar citu patologiju, 5) neprecizétas genézes
CI. Diagnozes pamata ir kliniska aina un izmekl&jumu rezultati (DT/MR, Eho KG u.c.
laboratorisko analizu rezultati). (Skat. 1.1. tabulu.) Pie neprecizétas etiologijas CI
grupas pieder visi CI ar diviem vai vairakiem iesp&jamiem CI iemesliem, negativiem
vai nepilnigiem izmekl€jumu rezultatiem.

1.1. tabula
TOAST kriteriji *
Cerebrala infarkta subtips
KRTERIJI Lielo asinsvadu Kardio- Siko Citu
ateroskleroze embolija asinsvadu etiologiju
okliizija izraisits
cerebrals
infarkts
KLINISKIE
Kortikala vai
cerebellara disfunkcija + + - +/-
Lakunars sindroms - - + +/-
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1.1. tabulas turpinajums

KRTERIJI

Cerebrala infarkta subtips

Lielo
asinsvadu
ateroskleroze

Kardio-
embolija

Siko asinsvadu
oklizija

Citu etiologiju
izraisits
cerebrils

infarkts

RADIOLOGISKIE

Kortikals, + + - +/-
cerebellars, stumbra
vai subkortikals
infarkts >1,5 cm
Subkortikals vai - - +/- +/-
stumbra infarkts
<1,5cm
TESTU

REZULTATI

Ekstrakranialo

karotido artériju
stenoze (>50%)
Kardioembolijas -
avots
Laboratorisko - - - +
analiZu novirzes

*  Adaptéts no Adams HP er al. Classification of subtype of acute ischemic stroke: definitions
for use in a multicenter clinical trial. Stroke. 1993; 24: 35-41.

1.1.2. Smadzenu audu bojajuma mehanismi

Fokals iSemisks bojajums. Trombs vai embols, nosprostojot kadu no smadzenu
apasinojo§am artérijam, izraisa fokalu i$€miju smadzenu audos. I$&miskd bojijuma
attisttbu un apjomu ietekmé daudzi faktori. Emboliska cerebrala infarkta gadijuma
asinsvada okliizijas lokalizacija (proksimala vai distala), tas ilgums un leptomeningealo
kolateralu stavoklis nosaka audu bojajuma raksturu un pla§umu. Ari sist€émiskais
asinsspiediens, asinu daudzums un asins viskozitate ietekm€ i§€misko smadzenu zonu.
Smadzenu audi labak sp&j parciest islaicigas artérijas okliizijas vai 1€ni progresgjosas
okliizijas stavoklus, ka rezultata iestajas audu i§€mija. (48)

I$€misko bojajumu liela méra ietekmé kolateralas cirkulacijas stavoklis skartaja
smadzenu regiona. Laba kolaterala cirkulacija saistas ar labaku iznakumu. Pastavigais
kolateralas apasino$anas spiediens ir atkarigs no sist€émiska asinsspiediena. Jebkura
iemesla izraisita sistémiska hipotensija var radit vispargju smadzenu i§€miju. (7; 99)
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Hiperkoagulacijas stavoklis palielina mikroskopisko trombu attistibas iesp&u un
apjomu, ta sekméjot arterijas oklliziju. Ari citas organisma iek3€jas vides izmainas, ka
paaugstinata kermepa temperatiira, hiperglikemija vai arl hipoglikémija var negativi
ietekmét infarkta apjomu. (138)

Paaugstinata kermena temperatiira ir saistita ar lielaku smadzepu i§€misko
bojajumu. Hiperglikémija un hipoglikémija var negativi ietekmet infarkta apjomu.

Cerebrala asins plisma. Normala smadzenu asins plisma (SAP) ir aptuveni
50—60 ml/100 g/min, un dazados smadzenu regionos ta atkiras. Reaggjot uz i§€miju,
smadzenu autoregulacijas mehanismi kompens€ SAP samazina$anos ar lokalas
vazodilatacijas palidzibu, atverot kolaterales un paaugstinot skabekla un glikozes ieguvi
no asinim (skat. 1.1. formulu). Tomér, kad SAP samazinas lidz limenim, kas ir zemaks
par 20 ml/100 g/min, seko ,.elektriskais klusums”, un sinap$u aktivitate ieverojami
samazinas, méginot saglabat energijas krdjumus. SAP, kas ir zemaka par 10
ml/100g/min izraisa jau neatgriezenisku neironu bojajumu. (7; 46; 99; 148)

1.1. formula
SAP! = SPP?/CVR?
SAP! — smadzenu asins plisma (mL/min /100 g smadzenu audi)
SPP? — smadzenu perfuzijas spiediens (mm Hg)
CVR? — cerebrovaskulara rezistence (mm Hg)

Smadzenu perfiizijas spiediena un vid€ja arteriala asinsspiediena samazinasanas,
ka arT intrakraniala spiediena paaugstina$anas veicina i§€mijas progreséSanu smadzenu
audos (skat. 1.2. formulu). Tad€l pacientiem ar akiitu cerebralu infarktu bez seviskas
nepiecieSamibas nav ieteicams mazinat asinsspiedienu, it seviski situdcijas, kad ir
paaugstinats intrakranialais spiediens. (48; 52; 138)

1.2. formula
SPP! = VAP? - ICP?
SPP! — smadzenu perflizijas spiediens (mm Hg)
VAP? — vidgjais arterialais spiediens (mm Hg)

ICP? — intrakranialais spiediens (mm Hg)

Neironu bojajuma mehanismi. Smadzepu audu i§€mijas rezultata tiek aktiveti
destruktivie vazoaktivie fermenti, kurus izdala endot€lijs, leikociti, trombociti un
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neironi. Tam seko mehaniska asinsvada aizsprostoSanas ar leikocitiem, eritrocitiem,
trombocitiem un fibrinu. (40) (Skat. 1.3. att.).

Hipoksiska i§€miska neironu bojajuma attistibu molekulara limeni ievérojami
ietekmé noteiktu neirotransmiteru, parsvara glutamata un aspartata, parmériga
izdali§anas. So procesu, ko sauc par eksitotoksicitati, provocg §iinu energijas krajumu
izsmelSana. Glutamats, kas parasti tiek uzkrats sinaptiskajos terminalos, elimin&jas un
uzkrajas ekstracelulari. Stipri paaugstinata glutamata (un aspartata) koncentracija
arpusSunu telpa, energijas deficita stavokli, izraisa kalcija kanalu atvérSanos, kas saistiti
ar N-metil-D-aspartatu (NMDA) un alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksanola
propionata (AMPA) receptoriem. Pastaviga membranas depolarizacija izraisa kalcija,
natrija un hlora jonu iepliianu §Gna un kalija jonu izplii§anu no tas. (113)

No intracelularas kalcija koncentracijas atkariga vairaku S$tnai destruktivu
fermentu, pieméram, proteazes, lipazes un endonukleazes aktivacija, kas savukart Jauj
atbrivoties citokiniem un citiem mediatoriem, un rezultatd noved pie §linu integritates
zuduma. (105; 113)

Iekaisuma atbildi uz audu bojajumu izraisa atra daudzu at¥kirigu iekaisuma
mediatoru sekrécija, viens no galvenajiem mediatoriem ir audzg€ja nekrozes faktors.
Leikociti ne tikai veicina mehanisku obstrukciju mikrocirkulacijas sistéma, bet ari
aktiv€é vazoaktivas vielas, piem€ram, brivos skabekla radikalus, arahidonskabes
metabolitus (citokinus) un slapekla oksidu. So mediatoru iedarbiba ¥iinds izraisa
vazodilataciju vai vazokonstrikciju, veicina paaugstinatu membranas caurlaidibu,
paaugstinatu trombocitu agregiciju, pastiprinatu leikocitu adhéziju pie asinsvada
endotélija un ietekme imtno regulaciju. (11; 45)

Endotglija $tnas ir tas, kas vienas no pirmajam reagé uz hipoksiju. ST reakcija
notiek gan morfologiskaja, gan biokimiskaja, gan arl imunologiskaja limeni, izraisot
daZadus fiziologiskus un farmakologiskus efektus. Morfologiski endotélija $iinas
pietiikst un izveido ,,mikrobarkstinas” §iinas limena limeni, tad€] samazinas kapilara
caurejamiba. Talak notiek Ilimena mehaniska aizsprosto$anas ar leikocitiem,
eritrocitiem un trombocitiem. Biokimiskaja Iimeni endot€lija $iinas veicina vazoaktivo
vielu — endotelina peptidu, eikozanoidu un gludas muskulattiras relaksanta (iesp€jams,
slapekla oksida) izdaliSanos. Endot€lija adhézijas molekulu aktivacija veicina leikocitu
adhéziju pie endot€lija S$0nam, kas ir noteicoSais faktors, lai saktos iekaisuma
process.(22)

Isemiska penumbra. Dazu mintGSu laikd p&c cerebralas art€rijas okliizijas
veidojas infarkta kodols, kuram apkart atrodas hipovolémiskd zona, ko sauc par
i§€misko penumbru, kurd autoregulacija nav pietiekosi efektiva. Kritiskais periods, kura
laika $is smadzenu apjoms ir paklauts riskam, bet vél ir potenciali dzivotspgjigs, tiek
saukts par ,iesp&jas jeb terapijas logu”, tadé], ka neirologisko bojajumu var dalgji vai
pilnigi novérst, atjaunojot apasinoSanu i$€miskos, tomér vél dzivotsp&jigos smadzenu
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audos. Uzskata, ka kritiskais periods ilgst 1idz 4 stundam p&c cerebrovaskulara incidenta
sakuma stundas. ( 26; 61) (Skat. 1.1. att.)

I$€misko penumbru raksturo energétiska metabolisma saglabasanas, jo SAP $aja
regiona ir 25% lidz 50% no normas. I§€miska cerebrala infarkta zona sastav no i$€miska
kodola, kura SAP ir <10 mL/100 mg/min, penumbras zonas, kura SAP ir 10-20 mL/100
mg/min un oligémijas zonas, kura SAP ir 20-50 mL/100 mg/min (skat. 1.2. att.).
Atkariba no §unu integritates un funkcijas, §ados apstaklos to dzivotsp&ja saglabajas
atSkirigus laika periodus. SAP kodola zona ir <20% no normas, kas rada
neatgriezeniskas izmainas smadzenu §tinas.(15; 48)

Penumbras apvidii SAP ir 2040% no normalas pliismas, kas rada smadzenu
audu funkciondlus traucgjumus, bet morfologiski §linas v&l ir spgjigas pastavét.
Atjaunojoties asinsplismai, ka ar1 pastavot labam kolateraléem, smadzepu audu
strukturalo bojajumu ir iesp&jams noverst un verot klinisku uzlaboSanos. Atjaunojoties
asinspliismai oligémijas zona, npemot vera iepriekSminétos faktorus, ir iespgjams noverst
strukturdlu un funkcionalu neironu bojajumu. I3€miska infarkta gadijuma Joti svarigs
nosacijums ir laika periods, kurd tiek atjaunota asinsplisma. Pirmajas tris stundas
lielakai dalai pacientu kops§ infarkta simptomu sakuma ir vérojama i§€miska penumbra,
un ta var pastavét lidz pat 16 stundam. (9)

I§emiskas penumbras patofiziologija ir cieSi saistita ar spontano depolarizacijas
vilnu generaciju (SDV). SDV var rasties no dazadam infarkta zonas vietam; dazi no
i$€miska kodola, citi no i§€miskiem perekliem oligémijas zona apkart infarkta vietai
(penumbrai). Sinaptiska glutamata limena ilgtermina paaugstina$anas un ekstracelularo
kalija jonu daudzums ir ciesi saistits ar SDV attistibu. SDV i§emiska kodola un infarkta
skartaja puslodé ietekm& gan energgtiski stabilos smadzenu rajonus, gan metaboliski
izmainttos. Ir zinams, ka glutamata receptora antagonisti, kas blok€ kalcija plismu caur
§inas membranu un noveér§ intracelularo kalcija uzkra§anos, nomac SDV.
Depolarizacijas rezultata tiek inducéts anaerobais metabolisms, ka rezultata penumbras
apvidii pieaug pienskabes limenis un acidoze, radot energijas metabolisma trauc&umus.
Hipoksiska vai strauja depolarizicija notiek tie§i pirms neatgriezeniskas neironu
bojaejas. (9; 52)
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1.1. att€ls. Smadzenu asinspliismas (SAP) saistiba ar Siinu morfologisko un
funkcionilo vajadzibu nodrosinasanu *

* Siinas nekrozes attistiba un infarkts ir atkarigs no laika, kurd smadzequ asinspliisma ir
samazindjusies zem noteikta limena. Nesadalita linija att€la atdala strukturali bojatos audus no audiem,
kas ir morfologiski neskarti, bet ir traucéta to funkcija, t.s., penumbra. Sadaliti Iinija atdala i$€mijas
neskartos audus no audiem, kuru funkcija ir traucéta, t.s., penumbra.

Adaptéts no http://www.fac.org.ar/scvc/llave/stroke/heiss/heissi.htm#f1-2p
Heiss W-D, Graf R. (1994) The ischemic penumbra. Curr Opin Neurol 7:11-19

ISeémiska cerebrala infarkta zonu dalijums

Penumbra: norobadala novélota iBamiska
wfarida zona

Infarkia kadols: nurcbedola agring
Ifaria zona

1.2. attéls. I§émiska cerebrala infarkta kodols un penumbra*

* Adaptéts no Heiss W-D., Graf R. (1994) The ischemic penumbra. Curr Opin Neurol 7:11-19.
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Smadzenu Siinu nave. Pastav divi procesi, kuru rezultata neironi iet boja —
nekroze un apoptoze. Koagulacijas nekroze (KN) nozimé procesu, kura atseviskas §tinas
iet boja, atrodoties starp dzivam blakus$iinam, neizraisot iekaisuma reakciju. Tads $tinu
bojaejas veids ir saistits ar fiziska, kimiska vai osmotiska plazmas membranas bojajuma
mehanismu. At8kirigs process ir saskidrina$anas nekroze, kas notiek, kad §iinas iet boja,
radot iekaisuma reakciju vai strutas. (9)

KN gadijuma $tna sakotnéji pietikst, tad samazinas un iziet piknozi — izteiktu
kodola hromatina kondensaciju. Sis process ilgst 6~12 stundas. P&c 24. stundas notiek
plasa hromatolize, kas izraisa vispar&ju nekrozi. Astrociti pietikst un fragmentgjas,
mielina apvalki degener€jas. Neatgriezenisko §tinu bojajums, uz ko norada eizonofilu
citoplazma un sarukusie kodoli, tiek novérots 8—12 stundas péc artérijas okliizijas. Boja
gdjuo $tnu morfologija koagulacijas nekrozes gadijuma ir atSkiriga no tadu $iinu
morfologijas, kas gajusas boja apoptozes del. (124)

Termins apoptoze aizgiits no augu valsts, kur lapu koki rudeni nomet lapas. To
sauc ari par ,ieprogramméto $tinu navi”, jo lapas, reag€jot uz sezonas mainu, ir
ieprogrammétas iet boja. Arl galvas smadzepu neironi ir ,ieprogramméti” iet boja
noteiktos apstaklos, pieméram, i§€mijas gadijuma. Apoptozes laikd vispirms notiek
kodolu bojajums. Plazmas un mitohondridlas membranas integritate saglabajas Iidz
procesa beigam. I§€mija aktivize latentas ,,pa$navibas” olbaltumvielas kodola, kas sakas
ka autolizes process un noved pie $inu naves. So autolizes procesu medie DNS
skaldiSana. (44; 48)

Apoptotiskie mehanismi sakas vienas stundas laika p&c i§€mijas, bet KN — seSas
stundas péc artérijas okliizijas. Sim novérojumam ir svariga loma turpmakajos
petijumos. Apoptozes attistibas veids ir daudzu pétfjumu priek§mets, jo hipotétiski
neironu bojaeju var novérst, modificgjot DNS skaldiSanas procesu, kas nosaka

apoptozi.(9)
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1.3. attéls. Fokalas cerebralas iSémijas kaskade*

*Adaptéts no Fauci A.S., Kasper D.L., Braunwald E., Hauser S.L., Longo D.L., Jameson J.L.,
Loscaizo J. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17th Edition: htpp://accessmedicine.com, 2008.

1.1.3. Miisdienigas cerebrila infarkta diagnostikas un arstéSanas metodes

Misdieniga diagnostika. Zinams, ka cerebrila infarkta diagnostikas pamata ir
riipigi ievakta slimibas anamnéze, pacienta neirologiska stavokla izvért€$ana un
radiologiskas diagnostikas izmekl€jumi — smadzepu datortomografija (DT) un
kodolmagnétiska rezonanse (MRI). Neskatoties uz to, ka metodes ir pietiekoSi precizas
un nepartraukti tiek pilnveidotas aparatiiru tehniskas iesp€jas, attéldiagnostiskai
izmekleSanai pastav ierobeZojumi. DT norada uz i$€misku bojajumu lielakai dalai
pacientu ar smagu un vid&ju neirologisko defektu tikai 48 stundas p&c notikuma. (66)
(Skat.1.5. att.) Pacientiem, kuri stacionéti pirmajas stundas péc notikuma ar minimalu
smadzegu audu bojajumu, nativa DT metode parasti nav informativa. Protams, tadas
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metodes ki MRI un DT perfiizijas izmeklgjums ir loti jutigas un lauj jau pirmajas
slimibas stundas konstatét smadzepu audu i3€misku bojajumu, tomér ierobeZotas
metodes pieejamibas dél to pielietofana staciondros nav iespgjama (skat. 1.6. un 1.7.
att.). Tade] lielakajai dalai @rstu, kuri saskaras ar akiitu CI, par slimibas diagnozi un
arstéSanas taktiku jasprieZ, palaujoties uz anamnézes datiem, pacienta neirologiskas
apskates un nativa DT izmeklgjuma rezultatiem. (96)

Sakotngjas radiologiskas attéldiagnostikas (nativs DT izmeklgjums) galvenais
mérkis ir diferencét hemoragisku insultu no i$€miska insulta un savlaicigi izslegt
insultam lidzigu stavokli, kas attistijies citas slimibas rezultata. Tas galvenais uzdevums
ir palidzet arstam izlemt jautdgjumu par piemérotako terapijas taktiku. Galvenas DT
prieksrocibas ir tas pla§d pieejamiba stacionaros un Isais izmeklgjuma laiks, kas
nepiecieSams skengsanai. Jaunakas multimodalas metodes, kas kombingtas ar perfuzijas
vizualizaciju un angiografiju, tick izmantotas, lai mazinatu nativas DT izmekleSanas
trikumus un paaugstinatu metodes jutigumu. Ar angiografijas un perfiizijas metodi var
vizualizét smadzenu vaskularizaciju, noteikt kolateralas cirkulacijas pakapi un
diagnosticet agrinas i§€mijas pazimes. (122)

Akiita insulta gadijuma MRI demonstré augstu jutigumu pirmajas stundas pec
insulta, salidzinot ar DT (attiecigi MRI metodes jutiba 95%—-100% un DT metodes
jutiba 42%—-75%). ( 43; 71) Literatira apraksta, ka ar MRI palidzibu i$¢émiskas izmainas
atrod aptuveni vienai tre¥dalai no visiem pacientiem, kuriem kliniski izpauZas tranzitori
i$€miska Iekme. (109)

1995. gada tika veikts pétfjums, lai noteiktu, cik atri péc akfita cerebrovaskulara
notikuma iesp&jams konstatét izmainas DT un MRI izmekl&umos. Taja piedalijas 75
pacienti ar akiitu cerebralu infarktu. 1.4. att€la var redz€t pozitivo un negativo
radiologisko atradnu skaitu un to dinamiku atkariba no radiologiska izmeklgjuma
laika.(102)
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1.4. attéls. Sakotné&jo diagnostiske izmeklejumu (DT vai MRI) saistiba ar pozitivo
diagnostisko atradi pirmajas 6 cerebrala infarkta stundas *

*Adaptéts no Stroke. 1995;26:807-812 Magnetic Resonance Versus Computed Tomographic
Imaging in Acute Stroke J. P., Mohr M.D., Biller J.

MRI metode nodroSina labaku izskirtsp&ju, tomér metodes izmantoSanu
ierobeZo augstas izmaksas un pieejamibas triikums. PaSreiz&jas vadlinijas MRI iesaka
veikt pacientiem, kuriem var veikt intravenozo trombolitisko terapiju, situacijas, kad
izmeklejumu ir iesp&jams veikt tikpat atri ka DT un ir pieejams specialists, kur$ var
interpretét izmekl&juma rezultatus. (4) MRI izmeklgjuma laika samazina$ana ir vairaku
pétijumu mérkis, un tiek izstradati protokoli, kas samazinatu izmekl&Sanas laiku no 15—
20 min{itém Iidz =5 minGte€m. (102)

Neskatoties uz progresu neirologiskas atteldiagnostikas joma, ne visos
stacionaros modernas radiologiskas attéldiagnostikas metodes ir pieejamas un ir
atbilstoa limepa datu interpretacija, t.i., 1sa laika perioda veikt kompetentu
izmekl€juma rezultatu apstradi un interpretaciju. Jaatzimé, ka mazakos centros MRI vai
pat DT diagnostika nav pieejama, tadé] biomarkieru noteik$ana asins seruma biitu Ipasi
noderiga turpmakas terapijas taktikas plano$ana. Misdienigai akiita insulta terapijai ir
nepiecie$ama Joti atra, kompetenta speciélistu komandas riciba. Biomarkieru rezultatu
interpreté3anai nav nepiecieSams speciali apmacits personals, ka arT nav kontrindikacijas
analizu noteikSanai. (131)
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1.5.attéls. DT izmekléjums*

*Adaptéts no P. Stradina Kliniskas universitates slimnicas Radiologijas institfita arhiva — pétijuma
pacienta izmekl&ums

1.6. attéls DT perfiizijas izmekléjums*

*Adaptéts no P. Stradipa Kliniskas universitates slimnicas Radiologijas institiita arhiva — pétjjuma
pacienta izmeklgjums
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1.7. attéls. MRI metode pacientam ar akiitu cerebralu infarktu*

*Adaptéts no P. Stradina Kliniskas universitates slimnicas Radiologijas institiita arhiva —
pétfjuma pacienta izmekl&jums

ArstéSanas metodes. Cerbrala infarkta arsté§ana pirmo stundu laika péc
simptomu izpausmes pielieto trombolizi ar intravenozo rekombingto audu
plazminogéna aktivatoru (rt-PA), kas ir vienigais medikaments ar pieraditu efektivitati
okludeta asinsvada rekanalizacija lidz 4,5 stundam. (2; 126) Simptomatisko
intracerebralo asipo$anu d&] agrinas asinsvadu rekanalizacijas priekSrocibas dalgji
mazinds. Pielietojot rtPA terapija, simptomatiskas hemoragiskas transformacijas
veidoSanas risks, apkopojot seSu randomiz€tu petijumu datus, ir 5,9% cerebrala infarkta
pacientiem, kontrolgrupa 1,1%. (44) Péc trombolitiskas terapijas galvas smadzenpu
hemoragiskai transformacijai (HT) ir novéroti dazadi potencialie riska faktori
(pieméram, vecums, neirologisko simptomu smagums, augsts asinsspiediens, cukura
diabéts anamnéz€, sirds slimiba, zems trombocitu limenis, iepriek$€ja arst€$ana ar
antiagregantiem). Simptomatiskas HT veidoSanas risks ir vienads jauniem cilvékiem un
pacientiem gados. (13; 28; 103)

HT patofiziologija ir komplekss un dinamisks process, kas ir saistits ar
asinsvadu bojajumu, reperfiziju un asinsvada sienipas caurlaidibas izmaipam.
Asinsvada caurlaidiba ir atkariga no vairakiem faktoriem. Endotélija $tinu savstarpgjas
saites un /amina basalis, kas sastav no arpus$iinu matricas proteIniem, noveér§ asins
§inu elementu migréSanu arpus asinsvada, bet perivaskularie astrociti piedalas
mikrovaskulatiiras parenhimalas dalas veidoSana. (23)
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Hematoencefaliskas barjeras (HEB) caurlaidibai izmainoties, asinim iepliistot
ekstravazala telpa, veidojas parenhimas audu bojajums, to mehaniska kompresija,
i§émija un asins §inu izraisita toksicitate. (133)

HT veido$anas risks ir atkarigs no trombolitiska agenta devas, ievadiSanas veida
un laika péc infarkta sakuma, kura tas tiek ievadits.

Patofiziologiski pétfjumi ar dzivniekiem paradija, ka fokala galvas smadzepu
iSemija izraisa asinsvadu sieninas caurlaidibas trauc€jumus un tieSu HEB disfunkciju,
kas ir svarigi posmi HT attistiba péc trombolitiskas terapijas. (60; 75; 127)

Nesen uz MRI balstiti pétijumi apstipringja strauju HEB bojajuma paradiSanos
i%¢miska insulta gadifjuma ar1 cilvekiem, ka arT § bojajuma saistibu ar
posttrombolitiskam hemoragiskam komplikacijam. (47; 104)

Intraarteriala trombolize ir intravenozas trombolizes alternativa atseviSkiem
slimniekiem ar akiitu i§€misku insultu. 20. gadsimta beigas veikti vairaki p&tfjumi par
tieSu intraarterialu trombolitiska preparata ievadi slimniekiem ar cerebralu infarktu.
P&tfjumu pamata bija preparata ievadiSana asinsvada oklizijas vieta, nodroSinot lielaku
trombolitiska Iidzek]a koncentraciju un tieSu iedarbibu uz trombotiskdm masam.( 24;
76)

Sobrid kritériji intraarteridlai trombolitiskai terapijai ir lidzigi intravenozai rtPA,
bet intraarteridlai terapijai pielauj lielaku ievadiSanas ,,laika logu” péc CI sakuma (Iidz 6
stundam). Tomér NINDS datu apakSgrupas analize uzradija, ka pacientiem ar
funkciondli smagu insultu varbiitiba sasniegt kliniski nozimigu uzlaboSanos ar rtPA ir
tikai 8%. So pacientu sliktie rezultati iedvesmoja meklét akiita insulta arsteSanas veidus,
kas ir efektivaki par rtPA. Mehaniska embola un tromba evakuacija no asinsvada ir
viena no tie§am metodém. Mehaniskas arsté$anas metodes paredz katetru lietoSanu, lai
tieSi ievaditu (angiografijas laika) ierici asinsvada ar meérki likvidét trombu, kas
nosprosto galvas smadzenu arteriju. Mehaniskas trombolitiskas ierices var atbrivot
asinsvadu no tromba dazu mindSu laika. Savukart farmaceitiskie trombolitiskie
preparati, pat tie, kas tiek ievaditi intraarteriali, iz8kidina trombu apmé&ram divu stundu
laika. (12; 36; 128)

1.1.4. Biomarkieru loma cerebrala infarkta diagnostika

Peédgjos gados vairakos pétijumos ir konstatéts, ka pacientiem ar akiitu
smadzenu i$€miju pirmajas stundas péc notikuma asinis un cerebrospinalaja Skidruma ir
paaugstinats biokimisko vielu Iimenis (iekaisuma mediatori, augSanas faktori u.c.).
(101; 114) So vielu paaugstinasanas ir saistita ar smadzequ vielas bojajumu un pastav
uzskati, ka biomarkieru noteikS8ana var dot vértigu papildu informaciju, precizak
nosakot slimibas diagnozi un arsteSanas taktiku jau agrinds slimibas stadijas. Dazi
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biomarkieri tiek uzskatiti par prognostiskiem raditajiem, kas palidz paredzet
cerebrovaskulara notikuma iznakumu. (114)

Jaatzimg, ka ne visus biomarkierus, kas potenciali var izdalities éerebrospinilajﬁ
skidruma un asinis, péc insulta var uzskatit par derigiem diagnostiskiem un
prognostiskiem raditajiem. Maksimalas koncentracijas sasniegSanas laiks, ka arT
biokimisko vielu izdali§anas mehanismi, ir galvenie faktori, kas ierobezo biomakieru
pielietojumu kliniskaja praksé pacientiem ar akiitiem cerebrovaskulariem notikumiem.
(115)

Kliniskaja praksé biomarkierim ir jabiit pietieko$i specifiskam smadzenu audiem
un pieejamam, t.i., viegli nosakamam periferajas asinis, rezultatiem jabiit atri
pieejamiem, ka ari jaizdalas akiitaja slimibas perioda, un ta koncentracijai ir jakorel€ ar
smadzenu bojajuma plaSumu. Biomarkierim ir jabat ar prognostisku vértibu un
informativam slimibu diferencialdiagnostika. Lielakai dalai biomarkieru ir pietiekosi
zems specifiskums un jutiba, ka ari koncentracijas pieaugums plazma tiek novérots
velinas slimibas stadijas. (101)

CI prognozes noteikSana biitu nozimiga ne tikai pacientam, bet art klinicistiem
un zindtniekiem. Sodien insulta pacientam prognozes noteik$anai piecjamie kliniski
diagnostiskie modeli nav pietiekoSi precizi, lai individuali izvertétu pacientu stavokli.
Nosakot asinis biomarkieru limeni, no Kkatra iespg§jama CI patogenéze iesaistita
patologiska procesa — pieméram, ickaisuma, hemostazes, neironu vai glijas bojajuma —
tiktu iegfita informacija ne tikai par iesp&jamiem CI etiologiskiem mehanismiem, bet ari
par CI izveselo§anas prognozi un CI asociaciju ar atkartota CI risku, miokarda infarkta
risku, CI komplikacijam un citam iespgjamam slimibam, piem€ram, Jaundabigam
slimibam. Biomarkieri biitu lietderigi perioda pec CI, kad tie sniegtu informaciju par
smadzenu audu regeneracijas procesu vai iesp&jamu komplikaciju attistibas risku.

Pieméram, eksperementalos pétfjumos ir pieradits, ka iekaisuma markieri p€c cerebrala
infarkta ir asociéti ar palielinatu limfocttu infiltracijas limeni un sliktaku smadzenu audu
regeneracijas procesu. (147)

P&tjjumos apraksta pastiprinatu uzbudinoS$o neirotransmiteru (glutamata)
izdali§anos, kuru darbiba ir saistita ar iS€miskas kaskades un apoptozes mehanisma
ierosinasanu, ka rezultata notiek neironu un glijas §inu bojaeja. (27)

Paaugstinata neirotrofo vai neiroprotektivo markieru koncentracija tiek saistita
ar neironalu regeneracijas procesu, savukart paaugstinata pretickaisuma markieru
koncentracija pacientam ar insultu ir asoci€ta ari ar citem nelabvéliga iznakuma

procesiem, pieméram, Jaundabigiem audzgjiem vai dzilo vénu trombozi. (73)
Kombinéts diagnostisks biomarkieru tests biitu piemé&rotaks pacientiem ar akiitu
CI, nemot véra ta komplekso patofiziologiju. (106)
Kombinéta biokimisko markieru noteik§ana vienlaicigi ar citiem attéldiag-
nostiskiem raditajiem no katra iesp&ama insulta etiologiskda momenta biitu alternativa
insulta diagnostika. (68)
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1.2. S100 proteins un NSE ka cerebrala infarkta biomarkieri

1.2.1. S100 proteina struktiira, funkcijas, asociacija ar slimibam
un to diagnostiku

S100 proteina struktiira un funkcijas. 1965. gada Miirs (Moore) ka pirmos
saimes proteinus S100A1(a) un S100B(B) izolgja no verSa smadzeném un pieskira
nosaukumu S100, pateicoties §kidibai 100% piesatinata amonija sulfata $kiduma. S100
ir neliels diméra proteins ar aptuveni 10,5 kD molekularo svaru, kas pieder poligé€nai
kalciju saisto$ai proteinu saimei. (91; 35)

Lidz §im S100 proteinu saimé ir identificéts vismaz 21 proteins. Galvenokart
S100A1 un S100B rodas centralajas nervu sist€émas §iinas, tacu tie rodas ari melanomas
§tinas un lidz zinamai robeZai ari citos audos. Funkcionalais proteins, kas sastav no
homodimériem vai heteromériem Al un B, ir iesaistits vairakas intracelularas un
ekstracelularas regulésanas darbibas. (86; 91)

S100 BB homodimérs augsta koncentrécija ir atrodams glijas un Svanna §finas.
S10008 ir atrodams glijas $0nas. S100 aa ir atrodams nier€s, Skerssvitrota muskulatiira,
sirds muskuli, taukaudos un limfocitos. (51)

Smadzenu audu bojajuma gadijuma noteico$a ir homodiméra proteina forma,
kas sastav no diviem monomé&riem (S10088). Sis homodimérs tiek sintezéts tikai glijas
§tunas, un vislielakaja koncentracija tas koncentr&jas tikai smadzepu audos. Ta
molekulmasa ir 21 kD. Literatiira tiek aprakstiti vairak neka 20 S100 proteinu. (8)

S100B proteins ir glijas specifisks kalcija jonu saistoss proteins, kas regulé
Sinas augSanas procesus (neirotrofs faktors), piedalas $inu cikla regulacija, $tnu
kontrakcijas, kustibu, transkripcijas un $tinu diferenciacijas procesos. S100B proteins
strukturali ir 1idzigs kalmodulinam, kas ar1 ir kalcija jonu saisto$s proteins. S100B
proteinu funkcija tiek moduléta, piesaistoties metdla joniem. Piesaistot Ca 2*, S100
protenam tiek nodroSinata savstarp&jas iedarbibas funkcija ar citiem proteiniem,
savukart piesaistot Zn 2*, tiek nodroSinata preciza proteina funkcijas regulacija. S100B
proteinam piemit izteikta afinitate pret Zn **. Intracelulari S100B proteins darbojas ka
Ca ?* sensors, uztverot jonu koncentracijas pieaugumu un nodro$inot $iinas atbildi uz to
(skat. 1.8. att.). Ievérojams S100B proteinu daudzums atrodas ekstracelulari, piesaistot
glikolizes beigu produktus. S100B proteina funkcija ir stingri atkariga no ta
koncentracijas: nanomolekulu Iimeni tam ir neiroprotektiva nozime, savukart
mikromolekulu koncentracija tas veicina apoptozi. Abi S100B proteina ekstracelularie
efekti, t.i., trofiskie un toksiskie, tiek nodroSinati ar glikolizes beigu produktu receptoru
palidzibu. Lielam skaitam S100 proteinu (S100A1, S100A2, S100A4, S100AS,
S100A6, S100A7, S100A8/A9, S100A11, S100A12, S100B) raksturiga savstarp&ja
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iedarbiba ar glikolizes beigu produktu receptoru palidzibu. S100 protemi izraisijusi
nozimigu interesi potenciali jaunu terapeitisku mérku sasniegSana to noregulétas
ekspresijas un atbildes reakcijas uz stresu dél, ka arT asociaciju ar degenerativam un
autoimiinam slimibam. (42; 140)

Lielaka dala cilveka S100 proteinu kodgjosais géns atrodas 1q21 hromosoma.
Sis géns kodé S100A1 Iidz S100A16. Citus S100 proteinus (S100B, S100P, S100Z)
kodg géni, kas lokaliz&ti 21, 4 un 5 hromosoma (skat. 1.2. tab.).

S100 proteina grupas parstavji demonstré izteiktu audu un $inu specifisko
ekspresiju. S100 proteini pilda ne tikai intracelularas, bet ari ekstracelularas funkcijas,
daziem S100 proteiniem piemit citokiniem 1idziga darbiba.

Ta ka S100B proteinu smadzengs galvenokart produce astrociti, tas ir astroglijas
aktivacijas markieris. So kalciju saisto§o proteinu producé ari oligodendrociti,
mikroglija, neironi un ekstracerebralie audi. (35; 87)

S100B proteina izdaliSanas no boja ejosas Siinas notiek nekav€joties, un tas,
neatkarigi no §ilinas naves, tiek sekretéts regulgjosa veida. (117)

Akiita cerebrala infarkta gadijuma S100B proteina koncentracija sak
paaugstinaties pirmajas 8 stundas un saglabajas augsta 72 stundas. (42)

Arpus centralas nervu sistémas S100B proteins tiek atrasts arf hondrocitos un
melanocitos. S100B proteins ir 0,2% no visiem smadzenu proteiniem. (94) Ta Iimenis
smadzenu bojajuma gadijuma paaugstinas ari asinis. Liela uzmaniba S100B proteinam
ka biomarkierim tiek veltita tiesi tade], ka to daudzu slimibu gadijumos var izmantot ka
diagnostisku un prognostisku biomarkieri. (18; 69)

S100B proteins metabolizgjas nierés un tiek izvadits urina. Ta pussabruk$anas
periods ir 25-120 min. (51; 35) Seruma S100B proteina koncentracija ir Joti zema
(0,03-0,12 pg/l), ta ir ieverojami augstadka smadzepu audos ekstracelulara un
intracelulara telpa.

Veseliem cilvékiem S100B proteina limenis nav atkarigs no dzimuma un

vecuma. (64)
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1.8. attéls. Cilvéka S100B proteina homodimeéra struktiira saistita ar Ca2+ un
Zn2+*

*Adaptéts no Ostendorp T., Diez J., Heizmann C.W ., Fritz G., 3D10, 2010.

1.2. tabula

$100 proteina saimes parstavji un to lekalizacija hromosomas*

S100 proteina parstavji Hromosomas
| S100A1-S100A18 1q21

triholins

fillagrins

repetins
5100B 21q22
S100G Xp22
S100P 4p16
S100Z 5ql4

* Adaptéts no Claus W., Heizmann, G. F., Beat W. Schéfer. Frontiers in Bioscience 7,
d1356-1368, May 1, 2002
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S100B proteina saistiba ar slimibam. S100B proteina limenis korele ar
smadzenu vielas bojajuma plasumu neirodegenerativu, traumatisku smadzenu bojajumu,
subarahnoidalas hemoragijas, ka ari i§émisku insultu gadijumos. S100B proteinu
uzskata ari par neinvazivo markieri, kas var noradit uz hematoencefaliskas barjeras
bojajumu. (63) S100B proteina koncentracija asinis paaugstinds arl pacientiem ar
malignitati — zinams, ka melanomas pacientiem melanociti So proteinu ekspres€ liela

daudzuma. (112)

Literatiira apraksta, ka S100B proteins ir paaugstinats cerebrospinala $kidruma
multiplas sklerozes, akiita encefalomielita, smadzenu audzgja, Gijeéna Bar€ sindroma,
demences un cerebrovaskularo slimibu gadfjumos. (58; 63)

Cerebrovaskularo slimibu un subarahnoidaldas hemoragijas gadijuma ir
novérojamas visieveérojamakas izmaipas cerebrospinala Skidruma. S100B proteina
limenis korelé ar smadzenu audu bojajumu, un tam ir prognostiska nozime. Tomér
jaatzimé, ka pacientiem ar akiitu cerebrovaskularo patalogiju lumbalpunkcija nav
mérktieciga. (121)

Pacientiem, kuri cie§ no laundabigas melanomas, 1pasi II, III un IV stadija,
paaugstinata S100 koncentracija seruma var liecinat par slimibas progresésanu. (90)

S100B proteins literatiira aprakstitajos pétijumos. Literatlra tiek aprakstitas
dazadas S100B proteina Iimena noteikSanas priekSrocibas kliniska praks€, pamata
prognozgjot CNS bojajumu smadzenu i§€mijas, hipoksijas un traumas rezultata. Daudzi
pétijumi ir veltiti markieru izverté8anai asinis, bet neirologisko slimibu gadijumos to
izverté§ana un interpretéSana asins paraugos ir traucéta vairaku iemeslu dg]: nepastaviga
HEB, markieru izvadiS$anas atruma izmaigas nieru un aknu funkcionalas darbibas
traucgjumu gadijuma un ekstracerebrali sekretéto biomarkieru ietekme uz ta
koncentraciju asinis. Nosakot markieru koncentraciju cerebrospinalaja $kidruma, var
izvairities no dazadas HEB $k&rsoSanas trauc€jumu ietekmes, ka arT nieru un aknu
mazspé&jas ietekmes uz biomarkieru limeni. DaZi autori literatiira apraksta, ka S100B
proteina koncentraciju ietekmé ar1 ekstracerebralie audi, kas producg $o proteinu un var
ietekmét ta koncentraciju asinis. (67)

Kaners A. (Kanner A.) ar lidzautoriem un Gonsalves K. A. (Goncalves C. A.)
apraksta, ka S100B proteins atspogulo HEB caurlaidibas izmainas, nepastavot
neironalam bojajumam. Tadejadi secinot, ka S100B proteina koncentracija seruma var
pieaugt pirms nozimigam neirologiskas disfunkcijas pazimju izpausmém vai neironu
bojaejas. (6; 67)

Literatra apraksta ari pret&jus viedok]us ieprieks§ aprakstitam. Fama N. (Pham
N.) un citu lidzautoru pétijuma mérkis bija raksturot audu, kas piedalas S100B proteina
producé$ana, specifiskumu un izvertet, ka ekstracerebrali sekret€tais biomarkieris
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jzmaina ta koncentraciju seruma. P&tjjuma analiz&ja 9 audu veidus ar ELISE un Western
blot metodém. Smadzenu audi un taukaudi tika analiz&ti arT ar masas spektrometrijas
metodi. Saja pétijuma apstiprindja, ka S100B proteina sekrécija piedalas ar citi audi,
tomér Tpasi uzsverot, ka S100B proteina homodimérs lielakoties tiek sekretets galvas
smadzenés. P&tljuma rezultati paradija, ka ekstrakranialie audi, kas sekrete S100B
proteinu, bitiski neietekmé ta Iimeni serum3. Tomé@r jaatzimé, ka pétjjuma tika
novérotas krusteniskas reakcijas ar citiem olbaltumiem, kas atrodas seruma un kas
maksligi palielina S100B limeni seruma. (97)

Bibertalera (Biberthaler) u. c. pétijuma, kura S100B proteins tika noteikts
pacientiem ar nelielu galvas traumu, izvért€jot atkartota neiroradiologiska izmekl&juma
nepiecie§amibu, secindja, ka S100B proteins mazaks par 0,1 ng/mL ir asociéts ar
zemaku risku neiroradiologiskam izmainam dinamika. Tadejadi apgalvojot, ka, nosakot
S100B proteina Iimeni seruma, ir iesp&jams izvertet neiroradiologisko izmklgjumu
nepiecieSamibu pacientiem péc nelielam galvas traumam. (14)

Butners (Buttner) u. c. autori apraksta, ka kritiski biitu jaizverte S100B proteina
limena pieaugums péc sternotomijas, veicot kardiokirurgiskas manipulacijas, jo S100B
proteina un ari NSE koncentraciju ietekmé autotransfiizija, hemolize, asinsparlieSanas
manipulacijas, nieru mazsp&ja. Markieru limepa izmainas dinamika kardiopulmonara
Sunta izveidoSanas manipulacijas laika (to maksimald koncentracija ir manipulacijas
sakuma) ir atSkiriga no markieru limena izmainam dinamika cerebrala infarkta gadijuma
(maks. 2—4 diena). (19)

S100B proteins vairakos literatiiras avotos tiek atspogulots ka perifers HEB
bojajuma markieris saistiba ar CN'S bojajumu.

Markisa N. (Marchi N.) u. ¢ autoru pétfjuma pacientiem jatrogéni tika veikts
HEB bojajums, un 25% pacientu tika novéroti fokali motori krampji, ka arT S100B
proteina koncentracijas pieaugums. Tadé] citi autori S100B proteinu uzskata par HEB
bojajuma indikatoru, nevis ka neironu bojdjuma vai cita veida smadzepu bojajuma
biomarkieri. (110) Neskatoties uz to, ka S100B proteins ir pietiekosi pétits biomarkieris
ari saistiba ar cerebralu infarktu, joprojam triikst praktisku uz pétfjumiem balstitu datu
par ta klinisko nozimi. (83; 84)
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1.2.2. NSE struktiira, funkcijas, asociacija ar slimibam un to
diagnostiku

NSE struktiira un funkcijas. Neironu specifiska enolaze (NSE) ir glikolitisko
enzimu enolazes dimérisks izoenzims (2-fosfo-D-glicerata hidrolaze), kas sastopama
dazadas dimeériskas izoformas un sastav no trim imunologiski daZadam apak$vienibam
— a, B, ¥. Enolazes o apak$vieniba sastopama daZadu veidu ziditagju audos, bet B
apakSvieniba atrodama galvenokart sirdi un 8k&€rssvitrotaja muskulatiira. Enolazes
izoformas ay un ¥¥, ko dévé par neironu specifisko enolazi (NSE) jeb ¥-enolazi,
galvenokart atrodamas neironos un neiroendokrinajas §tinas liela koncentracija, ka ari
no tam raduSajos audz&jos. (74) Ta molekulmasa ir 80 kD. Smadzenu $inas tas ir 1,5%
no visiem §kistoS§iem enzimiem, un, galvenokart, NSE atrodas neironu citoplazma un
nelielos daudzumos arT neiroendokrinas $tinas. (110)

Iesp&jams, ka NSE ir saistits ar neironu hlorida limena palielinaganos, kad ir
traucéta neirala aktivitate. NSE piedalas $tnu glikolizes procesos un Kkatalizé 2-
fosfogliceratu uz fosfoenolpiruvatu. Neliela koncentracija $is enzims ir atrodams
eritrocTtos un trombocitos (arT megakariocitos). Tad€] hemolizes gadijuma seruma ir
izteikti augsts NSE Itmenis. 98% NSE veidojas smadzenés. Uzskata, ka NSE ir
informativs biokimisks markieris neironu bojajuma gadijumos. (89; 119;120; 130)

Cerebrala infarkta, galvas traumas un citu smadzenu vielas bojajuma gadijuma
izmainas HEB caurlaidiba, ka rezultata tiek izraisita astroglialo §iinu dezintegracija un
NSE izdaliSanas cerebrospinala §kidruma un seruma. (82)

NSE koncentracija seruma ir mainiga. Literatlira aprakstitajos pétijumos ta
maksimalais Iimenis vérojams 96 stundas p&c akuta CI sakuma un daZos gadijumos 6
dienas p&c CI sakuma. (120) NSE biologiskais pussabruk$anas periods seruma ir vairak
neka 48 stundas. (141)

NSE asinis noklast divos veidos, t.i., caur cerebrospinalo Skidrumu drengjoties
uz venozo asinsriti un diftizijas cela caur hematoencefalo barjeru, t.i., no smadzeném uz
asinim. Izteiktas smadzepu hipoksijas rezultdtd ta limenis asinis ir augsts, tas ir
izskaidrojams ar NSE transport&8anos ar cerebrospinala $kidruma starpniecibu un ar
koncentracijas gradienta pastaveSanu starp ekstracelularo 3kidrumu un asinsvadu, ka
rezultata notiek NSE iepliiSana venoza asinsrite. Hipoksijas rezultata augsta un atri
pieaugo$a NSE konentracija ir izskaidrojama tieSi ar NSE difuziju ekstracelulara telpa
un no tas asinsrité. (100)

NSE proteina saistiba ar slimibam. Paaugstinata NSE koncentracija (>12
ng/mL) seruma novérota pacientiem ar labdabigam plauS$u un smadzenu slimibam
(meningits, encefalits, spinocerebelaras degeneracijas, cerebrali infarkti, intracerebralas
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hematomas, subarahnoidalas asipo$anas, galvas trauma, Sizofrénija, Jakoba—Kreicfelda
slimiba). 1995. gada pétijuma tika aprakstita paaugstinata NSE koncentracija ari
Kreicfelda—Jakoba slimibas gadijuma. (146)

NSE Iimenis ir paagstinats ari perinatdla smadzenu bojajuma, Alcheimera
slimibas, krampju, Laima slimibas, tiklenes atslano$anas, vairogdziedzera, aizkunga
dziedzera, priek3dziedzera vézu gadijuma. Literatira Sar¥mits H, (Schaarschmidt H.)
apraksta, ka paaugstinats NSE Iimenis, v€rojams hipoksiska smadzenu bojajuma,
smadzenu audzg&ju, intracerebralas hemoragijas, smadzenu tiskas gadijuma. (108)

NSE tiek aprakstits ka optimals markieris sik§tinu bronhidlas karcinomas
diagnostikai. Paaugstinata NSE koncentracija novérojama 60—81% siksiinu bronhialas
karcinomas gadijumos. NSE nav korelacijas ar metastazu vietu vai ar cerebralajam
metastazeém, tacu ir laba korelacija ar klinisko stadiju, t.i., slimibas pakapi. Reaggjot uz
kimijterapiju, NSE koncentracija audz€ja Sinu citolizes rezultata Tslaicigi pieaug 24—72
h péc pirma terapijas cikla. Audz€ja remisijas laika 80-96% pacientu novérotas
normalas vértibas. Recidiva gadijuma NSE vértibas pieaug. NSE ir noderigs ka
atseviSks prognostisks faktors un aktivitates markieris sik§inu bronhialas karcinomas
terapijas monitoringa laika un slimibas gaita. (74)

Bérniem ar neiroblastomu 62% gadijumu ir noteiktas NSE vértibas virs 30
ng/ml. Medianas pieaug atbilstosi slimibas stadijai.

68-73% pacientu ar seminomu noverots kliniski biitisks NSE vértibu
pieaugums. Starp NSE un slimibas klinisko gaitu pastav korelacija.

Laundabigu karcinomu gadijjuma 22% gadijumu visds stadijas novérotas
vertibas virs 25 ng/mL. Tikai reiz€m paaugstinatas NSE vértibas seruma novérojamas
smadzenu audz&u, tadu ka glioma, meningeoma, neirofbroma un neironoma
gadijuma.(100; 110)

NSE proteins literatiira aprakstitajos pétijumos. Literatiira apraksta, ka NSE
ir vienigais markieris, kas norada uz traumatisku neironu bojajumu. Paaugstinats NSE
Iimenis plazma novérojams péc smagas galvas traumas, un ir novérojama ta Korelacija
ar kliisko iznakumu, Glazgovas komas skalu. (21)

Literatira apraksta NSE korelaciju ar smadzepu audu bojajuma pla§umu 72
stundas péc CI sakuma. Sis modelis tiek pieradits p&tijumos, kas veikti ar dzivniekiem

un cilvekiem. (50)

Pandeja A. (Pandey A.) ar lidzautoriem 2011. gada pacientiem ar cerebralu
infarktu izveért€ja NSE korelaciju ar glikozes l1imeni asinis. Pétfjuma novéroja nozimigu
NSE un lipidu profila Iimena picaugumu, salidzinot ar kontrolgrupu. Cerebrala infarkta
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pacientiem ar hiperglikémiju (>7 mmol/l) bija palielinats NSE Iimenis seruma, lipidu
limenis asinfs un NIHSS skalas punktu skaits, salidzinot ar cerebrala infarkta
pacientiem, kuriem bija normoglikémija. Pétjjuma insulta pacientiem ar hiperglikémiju
tika novérota pozitiva NSE korelacija ar glikozes limeni seruma. Tadejadi secinats, ka
pacientiem ar cerebralu infarktu un hiperglikémiju ir prognoz&jams slikts klmiskais
iznakums un ievérojami paaugstinats NSE limenis. (95)

ArT citos pétijumos hiperglikémija tiek aprakstita ka sliktas prognozes raditajs
pacientiem ar CI — kaut gan nav isti skaidrs, kada veida notiek §T mijiedarbiba. (135)
Viena no teorijam liecina, ka hiperglikémija akiita insulta fazg veicina neironu nekrozes
procesu un inducg acidozi smadzengs i§€miskas penumbras zona, ka rezultata izdalas
NSE. Glikozes Iimenis asinis ir paaugstinats agrina cerebrala infarkta fazé — 2/3
literatira analizétos pétijumos pacientiem ar dazadu subtipu CI, iestdjoties stacionara,
tiek noverots paaugstinats glikozes ITmenis seruma. (111)

Citos péetijumos tika pieradits, ka hiperglikémija veicina thiskas
veidoSanos ap hemoragiska cerebrala infarkta zonu. (72)

Barons (Barone) u. c. autori eksperimentalos pétijumos ar dzivnickiem
atklajusi, ka pec ACM okliizijas NSE Iimenis seruma paaugstinas 2 stundas. (10) No ta
var secinat, ka fokalas i§€mijas gadijuma pastav dazadi patofiziologiski markieru
atbrivoSanas mehanismi, ka rezultata seruma paaugstinas to limenis. I$€mijas gadijuma
neironu citoplazma atbrivo NSE, pirms v&l ir sacies neironu neatgriezenisks bojaejas
mehanisms. Pirmais NSE limena pieaugums 7 stundas péc insulta atspogulo sakotn&jo
neironu bojajumu, nakosais, péc 18 stundam, ir saistits ar sekundaro neironu bojajuma
mehanismu, t.i., tisku un intrakranild spiediena palielina$anos. Vélinaku S100B
proteTna koncentracijas maksimumu skaidro ar citadu patofiziologisko atbrivoSanas
mehanismu un mikroglijas reakciju uz i§€miju. Fokalas i§€mijas gadijuma penumbras
zonas apvidi nekrotiskajas §finas tiek bojata $tinu membrana un, pastavot citotoksiskai
un vazogenai tiiskai, tieck sekm&ta S100B proteina izklGiSana no citosola ekstracelulara
telpa. (55)

Apkopjot literatira aprakstito informaciju par biomarkieriem, nav vienota
viedok]a, ka arT ir daZadi p&tijuma dizaini, kas liedz pétniekiem izteikt vienotu viedokli
par biomarkieru nozimi cerebrovaskularas patologijas diagnostika.
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2. MATERIALI UN METODES

Promocijas darbs veikts Rigas Stradipa universitates Neirologijas un
neirokirurgijas katedras kliniskaja bazé — VSIA Paula Stradipa Kliniskas universitates
slimnicas Neirologijas klinikd sadarbiba ar slimnicas Kliniskas imunologijas centru un

Radiologijas institiitu.
2.1. Kliniska dala
2.1.1. Pétijuma populacija

Laika posma no 2008. gada oktobra lidz 2011. gada martam pétijjuma datu baze
tika ieklauta 504 pacientu mediciniska informacija, no tiem 168 kontroles grupas
pacienti un 336 pacienti, kuri saskapd ar izstradatajiem ieklauSanas kriterijiem
Neirologijas klinika iestdjas ar diagnozi cerebrils infarkts. Visiem pacientiem tika
noteikts S100 proteina un NSE limenis seruma pirmajas 24 stundas kop3 CI simptomu
izpausmes sakuma.

68 pétijuma grupas pacientiem ar CI veica trombektomijas procediru. 49
pétijuma grupas pacientiem ar CI veica intravenozu trombolizi ar rt-PA. 219 pétfjuma
grupas pacientiem ar CI pielietoja konservativu CI arstéSanu.

Kontroles grupa (N = 168) tika iesaistiti pacienti ar neiekaisiga rakstura
mugurkaulaja patologiju, kuri arstéjas Neirologijas klinika, un visiem tika noteikts S100
proteina un NSE limenis seruma. Pacientu sadalfjums pa grupam paradits 2.1. attela.

Kopéja pétijuma grupa
N=504
| I
Pacientu grupa ar cerebrilu Kontroles grupa
infarktu N=168
N=336
L 1
Konservativa Intravenoza Trombektomijas
terapija trombolizes procediira
N=219 terapija N=68
N=49

2.1. att€ls. Pacientu sadalljums pa grupam




2.1.2. Pacientu grupas ieklauSanas un izslég§anas kriteriji
IeklauSanas kriteriji:
- akts cerebrals infarkts,
- 1idz 24 stundam no cerebrala infarkta simptomu sakuma.
IzslégSanas kriteriji:
- neirodegenerativas CNS slimibas,
- onkologiskas slimibas anamngze.

2.1.3. Kontroles grupas ieklau$anas un izslégSanas kritériji
Iek]ausanas kritériji:
- nav akuta cerebrala infarkta,
- anamnéze€ nav datu par cerebralu infarktu.
IzslégSanas kritériji:
- neirodegenerativas CNS slimibas,
- onkologiskas slimibas anamnéze.

2.1.4. Pétijuma grupas pacientu anketas raksturojums

Visu pacientu dati tika ieklauti speciali pétjjumam izstradata anketd, kas
pievienota promocijas darba pielikuma Nr.1. Saja anketa tika ieklauta informacija par
pamata demografiskiem raditajiem, dati par eso$am blakusslimibam, pacientu
funkcionala stavok]a novértéjums, vizualas radiologiskas att€ldiagnostikas izmeklgjumu
rezultati, terapijas taktika, hospitalizacijas ilgums un laboratoro izmekl&jumu rezultati.

2.1.5. Pacientu funkcionila stavokla novértéSana

Pacientu funkcionalo stavokli izvertéja, izmantojot modificéto Rankina skalu
(mRS) un Nacionalo Veselibas institiita insulta skalu (National Institutes of Health
Stroke Scale — NTHSS) iestaSanas un izrakstiSanas laika no stacionara.

NIHSS ir standartizéta izmekleSanas skala, ko pielieto neirologisko traucgumu
izvérté$anai pacientiem ar akiitu CI. Ar to tiek izveértéta samanas pakape, acu kustibas,
redzes lauki, sejas paréze, kustibu deficits ekstremitates, ataksija, afazija, dizartrija,
neuzmaniba. Maksimalais punktu skaits — 42, minimalais — 0 punkti. Lielakam punktu
skaitam atbilst smagaks neirologiskais deficits. 0 punkti — nav CI neirologiskas
simptomatikas, 1-4 punkti — viegla CI neirologiska simptomatika, 5-15 punkti — vidgji
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smaga CI neirologiska simptomatika, 15-20 punkti — vid€ji smaga/smaga CI
neirologiska simptomatika, 21-42 punkti — smaga CI neirologiska simptomatika.

mRS ir skaitliska funkciondla novértéjuma skala, ko izmanto invaliditates
limena novértésanai pacientiem péc CI. Pacienti sanpem novértéjumu skala no 0 lidz 6,
kur 0 nozimé simptomu pilnigu neesamibu, bet lielaki skait]i nozZim& arvien smagaku
invaliditates pakapi (skat. 2.1. tab.).

2.1. tabula
Modificéta Rankina skala*
Punktu skaits | Funkcionala stavokla apraksts

0 Simptomu pilniga neesamiba

1 Nenozimigs funkciondls ierobeZojums; pacients ir sp&jigs patstavigi veikt
ikdienas darbus

2 Neliela funkcionala nespgja; pacients nav spgjigs veikt visus ikdienas darbus,
bet ir sp&jigs sevi apkopt

3 Meérena funkcionala nespéja; pacients ir sp&jigs pielagoties ikdienas darbiem,
neprasot butisku apkart&jo palidzibu

4 Meéreni smaga funkcionala nesp&ja, pacients nevar patstavigi parvietoties un
sevis apkop$anai ir nepiecie§ama apkartgjo palidziba

5 Smaga funkcionala nespgja, pacients ir gu]o§s un ir nepiecieSama ikdienas
aprupe

6 Nave

* Adaptéts no Van Swieten J.C., Koudstaal P.J., Visser M.C., Schouten H.J., van Gijin J. (1998). Stroke
19(5),604—7

Pétijuma pacientiem ar CI, kuriem pielietoja intravenozo trombolizes terapju ar
rt-PA un trombektomijas procediiru, funkciondlo neirologisko stavokli péc NIHSS
izvértéja atkartoti pec terapijas. Pielietoto terapiju uzskatija par efektivu, ja pacienta
funkcionalais neirologiskais stavoklis péc tas uzlabojas par 2 punktiem p&c NIHSS
skalas.

2.1.6. Radiologiskas diagnostikas metodes

Visiem pétijuma pacientiem ar CI (N = 336), iestajoties stacionara neatlickama
medicinas centra (NMC), tika veikts DT izmekl€jums galvas smadzeném. Atkartotu
vizualu attéldiagnostikas radiologisku izmekl€jumu galvas smadzeném ( vDg_atk.)
arstéSanas laika veica pacientiem:

1) 24 stundas p&c intravenozas trombolizes terapijas ar rt-PA.
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2) 24 stundas péc trombektomijas procediiras.

3) Pacientiem, kuriem novéroja dinamika neirologiska stavokla
pasliktinaSanos.

4) Pacientiem, kuriem iesta$anas laika stacionara DT (nativa)
izmekl&juma nevizualizgja CL

Pacientiem izvért€ja, balstoties uz radiologisko atradi galvas smadzengs.
Pacienti CI apak3grupas tika iedaliti atbilstosi vizuala radiologiska att€ldiagnostikas
noizmekl€juma noteiktajam smadzepu i§€mijas plaSumam: DT negativa CI apaksgrupa,
lakunara CI apak3grupa, parciala CI apakSgrupa, totala CI apak3grupa.

2.2. Laboratorisko izmekléjumu daja

Pétijjuma grupas pacientiem un kontroles grupai kvantitativi tika noteikts S100
proteTna un NSE limenis seruma. P&tfjuma grupas pacientiem ar cerebralu infarktu (N =
336), iestajoties staciondra, lidz 24 stundam kop§ cerebrala infarkta simptomu
izpausmes tika panemts analizes materials (asins paraugs) imunologiskai analizei.
AnaliZu materials, ieveérojot glaba$anas un transport€Sanas rekomendacijas, tika
nogadats Kliniskas imunologijas centra.

Abus proteTnus noteica, izmantojot elektrokimisko luminiscences imunologisko
testu ,,ECLIA”, izmantojot Elecsys 2010 imunologisko testu analizatoru.

Testa princips: ,,sviestmaizes” princips. Kopgjais testa ilgums 18 mindtes.

1. inkubacija: biotiniléta monoklonala specifiska (NSE vai S100 proteina)
antiviela un monoklonala specifiska (NSE vai S100 proteina) antiviela, iezimeta ar
ruténija kompleksu, reagg, veidojot ,,sviestmaizes” kompleksu.

2. inkubacija: péc ar streptavidinu klatu mikrodalinu pievienoSanas komplekss
tiek iesaistits ar cieto fazi, mijiedarbojoties biotinam un streptavidinam.

Reakcijas maisijums tiek iestikts mériSanas kamera, kur mikrodalinas magnétiski
uztver elektroda virsma. Péc tam ar ProCell tiek atdalitas nesaistitas vielas. Talak,
pievadot elektrodam spriegumu, tiek izraisita kimiskas luminiscences emisija, kas tiek
mérita ar fotopavairotaja palidzibu.

Rezultati tiek noteikti, izmantojot kalibracijas Iikni, kuru katram instrumentam
individuali izveido ar 2 punktu kalibraciju, un apkopojuma likni, kas tiek nodroSinata,
izmantojot reagenta svitrkodu.

Praktiski veseliem pieauguSiem cilvékiem S100 proteina limenis (mediana) ir
0,046 pg/L, 95. procentile ir 0,105 pg/L. Meérfjumu diapazons: 0,005-39 pg/L.
Analitiska specifika: noteikta krusteniska reaktivitate <1% ar S100A1 (aa) dimériem.
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Funkcionala jutiba: <0,02 pg/L (zemaka analitu koncentracija, kuru reproduc€jama
veida var izm@rit ar vid€jo precizitati 20%).

Praktiski veseliem pieaugusiem cilvékiem NSE limenis seruma (95. procentile)
ir 16,3 pg/L. 95% ticamibas diapazons 15,7-17,0 pg/L. Mérijjumu diapazons: 0,050—
370 pg/L. Analitiska specifika: Elecsys NSE testa izmantotds monoklonalas antivielas ir
vérstas tieSi pret enolazes ¥ apakSvienibu. Funkcionala jutiba: ir 0,25 pg/L (zemaka
analitu koncentracija, kuru var atkartoti noteikt ar vid&jo precizitati <20%).

2.3. Datu statistiska analize

Pétijuma ietvaros iegitie dati tika registréti speciali izstradataja anketa un
elektroniskaja datu baze.

Pétljuma iegitie kvalitativie un kvantitativie mainigie apstradati, izmantojot
apraksto$as un analitiskas statistikas metodes.

Apraksto§a statistika. Aprakstot attiecibu skalas mainigo sadalifjumu (centralo
tendenci, izkliedi), tika pielictota vid€ja aritmétiska vértiba un standartnovirze
(normali sadalitiem datiem) vai mediana vertiba un starpkvartilu intervals (IQR)
(asimetriskiem datiem). Vidgja veértiba ir vid&jais aritmétiskais, kura visi kopas
elementi ir sakartoti augo$a seciba. Medidna ir skaitlu grupas centrala vertiba, t.i.,
atbilst kopas vidum — puse kopas elementu ir vienadi vai mazaki par medianu, un puse
kopas elementu ir vienadi vai lielaki par medianu.

Analitiska statistika. Attiecibu skalas mainigo atbilsttba normalajam varbitibu
sadalfjumam tika parbaudita ar Kolmogorova—Smirnova (Kolmogorov-Smirnov) testu
(K-S tests).

Statistiskds hipotézes par centralas tendences raksturlieclumu vienadibu
apstiprinaSanai vai noraidiSanai, asimetriski sadalitiem izmantotas neparametriskas
metodes — atkariba no salidzinamo grupu skaita (divam neatkarigdm izlasém —
Manna—Vitnija U (Mann-Whitney U) tests nepartrauktiem mainigajiem, tris
neatkarigam izlasém — Kraskela—Vollisa (Kruskal-Wallis) tests, iev€rojot testa
izmanto%anas priek$nosacijumus). Lielumu savstarpgjo saistibu novert&ja, izmantojot
Spirmena (Spearman’s) korelacijas koeficientu (rs), kas raksturo linearas atkaribas
virzienu un cieSumu.

Statistiskas analizes aprekiniem tika izmantota specializta statistikas
programmatiira (SPSS 15 for Windows, SPSS, Chicago, IL). Abpusgja p vértiba <0,05
pienemta par statistiskas ticamibas slieksni.
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3. REZULTATI UN TO ANALIZE

3.1. Pétijuma populacijas demografiskais un kliniskais raksturojums

Pétfjuma pacientu grupa ar CI (N = 336) novéroja 169 (50,3%) sievietes un 167
(49,7%) virieSus.
Pacientu sadalfjums péc vecuma atbilst normalam sadalfjumam p<0,05 (K-S

tests). Videjais vecums pétjjuma ieklautiem pacientiem (N=336) bija 65,5 9,3 gadi.

Pacientu dalfjums pec vecuma histogrammas paradits 3.1. attela.
Kontroles grupa (N = 168) bija 81 (48%) sieviete un 87 (52%) viriei. Vid&jais
kontroles grupas pacientu vecums bija 62,3 + 6,3 gadi.

Pac dzimuma un vecuma sadalijuma kontroles un pétijuma pacientu grupu var

uzskatit par
(K-S tests).

Slimnieku skaits

lidzvertigdm. Abos gadijumos testgjot péc dzimuma un vecuma p <0,05

. V., =9,
307 N=336

3

107

70 100
Vecums (gados)

3 1. attéls. Pacientu sadalijums p&c vecuma pétijuma pacientu grupa ar CI




3.1.1. TOAST apaksgrupu raksturojums

[zvértéjot pétijuma pacientu grupu ar CI (N = 336), atbilstoSi TOAST
kritérijiem, visvairak pacientu bija ar kardioemboliskas genézes CI — 113 pacienti
(33,6%), savukart ar aterotrombotiskas genézes CI — 102 pacienti (30,4%) un ar
neprecizétas etiologijas CI — 90 pacienti (26,8%). Par€jiem petijuma grupas pacientiem
bija siko asinsvadu slimibas izraisits CI — 23 pacienti (6,8%) un pacienti, kuriem CI
jemesls bija cits célonis — 8 pacienti (2,4%). Pacientu sadalfjums p&c TOAST
klasifikacijas attélots 3.1. tabula.

3.1. tabula
Pacientu ar CI sadalljums atbilsto§i TOAST kritérijiem

Pacientu skaits
TOAST Klasifikacija N %

Kardioemboliskas genézes 113 33,6
cerebrals infarkts

Aterotrombotiskas genézes 102 30,4
cerebrals infarkts

Siko asinsvadu patalogijas izraisits 23 6,8
cerebrals infarkts

Cits c&lonis 8 2,4
Neprecizéta etiologija 90 26,8
Kopa 336 100

Izvértgjot pacientu videjo pacientu vecumu grupa ar CI (N = 336), petijuma
rezultati parada, ka vidgjais vecums pacientiem ar kardioemboliskas genezes CI bija 66
+ 10 gadi — no tiem 54 sievietes (32,3%) un 59 viriesi (34,9%). Aterotrombotiskas
genézes CI bija pacientiem ar vidgjo vecumu 67 £ 9 gadi — 54 sievietem (32,3%) un 48
virie§iem (28,4%). Siko asinsvadu patologijas izraisits CI bija pacientiem ar vidgjo
vecumu 63 + 7 gadi — 15 sieviettm (9,0%) un 8 virieSiem (4,7%). Neprecizetas
etiologijas CI bija pacientiem ar vid&jo vecumu 64 + 10 gadi — 44 (26,3%) sievietém un
46 (27,2%) viriesiem. Cits c€lonis CI bija sastopams 8 (4,7%) virieSiem, vinu videjais
vecums bija 64 + 5. Pacientu sadalijums p&c vecuma un dzimuma p&c TOAST sadalitas

apak3grupas paradits 3.2. tabula.
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3.2. tabula

Pacientu sadalijums pé&c vidéja vecuma un dzimuma TOAST apakSgrupas

Vecums Dzimums

TOAST Klasifikacija vidgjais SD sievietes viriesi
N % N %

Kardioemboliskas genézes 66 10 54 32,3 59 34,9
cerebrals infarkts
Aterotrombotiskas genézes 67 9 54 32,3 48 28,4
cerebrals infarkts
Siko asinsvadu patalogijas 63 7 15 9,0 8 4,7
izraisits cerebrals infarkts
Cits célonis 64 5 0 0 8 47
Neprecizéta etiologija 64 10 44 26,3 46 27,2

3.1.2. Pacientu funkcionala stavokla raksturojums

Novértgjot pirms stacionéSanas pacientus ar CI neirologiska stavokla vertibu

sadalfjumu péc mRS,, tas neatbilst normalsadalfjumam, p <0,001, (K-S tests) — lidz ar
to videjas tendences un izkliedes raksturoSanai izv€léta mediana un starpkvartilu
intervals (IQR).

Pétljuma rezultati parada, ka lielakai dalai (92%) pétijuma iek]auto pacientu ar
CI lidz stacioné$anai nebija nopietni funkcionali trauc&umi, par ko noradija mRS
mediana, kuras vértiba bija 0.

8% pétijuma pacientu anamnéz& bija parciests CI, par ko noradija pacientu
anketa uzraditie dati no dokumentéti fiksétiem mediciniskas informacijas avotiem (skat.
3.2. att.).
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3.2. attéls. Pacientu funkcionala stavokla novértéjums péc modificétas Rankina skalas
(mRS,) lidz stacionéSanai

Novértgjot pacientu funkcionalo stavokli, iestdjoties Insulta vieniba, pec mRS;e;,
mediana bija 2 un attiecigi IQR — [2—4]. Savukart, novért€jot pacientu funkcionalo
stavokli, iestajoties stacionara, péc NIHSS e, medianas vértiba bija 14 un attiecigi IQR
—[11-16]. Abu skalu vértibu sadalijumi att€loti 3.3. un 3.4. attéla.

Analizgjot pacientu neirologisko stavokli izrakstoties no stacionara péc mRS;.
un NIHSS;,: skalas, vértibu sadalijums bija asimetrisks (K-S tests). Pétljuma pacientiem
ar CI diagnozi, izrakstoties no stacionara, funkcionalas nesp€jas mediana vertiba,
izvert&jot péc mRS;,, bija 1. pakape, attiecigi IQR — [1-2], p <0,001 (K-S tests).
Novértéjot $o pacientu funkcionalo stavokli, izrakstoties no stacionara, péc
standartizétas funkcionalo neirologisko traucgjumu skalas péc NIHSS;,;, mediana bija
8, attiecigi IQR —[5—13], p <0,001(K-S tests).

Lai izvértétu neirologiska stavokla dinamiku pétijuma grupas pacientiem ar CI,
mRS un NIHSS skalu vértibas tika salidzinatas iesta$anas un izrakstiSanas bridi. Abu
skalu sadalijumi, iestajoties un izrakstoties, ticami atSkiras — abos gadijumos p <0,05.
Pacientu funkcionalais stavoklis arstéSanas laikd uzlabojies, izvertéjot péc mRS, vid&ji
par 1 punktu, bet péc NIHSS vid€ji par 6 punktiem.
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3.3. attéls. Pacientu funkcionila stavokla novértéjums, iestajoties Insulta
vieniba, péc modificétas Rankina skalas (mRS;)
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3.4. attéls. Pacientu neirologiska stavok]a novértejums, iestajoties Insulta vieniba, péc
Nacionilas Veselibas institiita insulta skalas (NIHSS;.)
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3.1.3. ArstéSanas ilguma raksturojums stacionara

Analzgjot pétijuma pacientu grupas ar CI (N = 336) arstéSanas ilgumu
Neirologijas klinika un Insulta vieniba, konstatgja, ka tas ir asimetriski sadalits. Lidz ar
to, vertibu vid&jas tendences un izkliedes raksturoSanai tika izvéléta mediana vértiba un
IQR. Pacientu arstéSanas ilgums Neirologijas klinika bija 10 dienas, attiecigi IQR — [8-
13] dienas, p <0,001, K-S tests. Arsté3anas ilguma sadalfjums Neirologijas klinika
paradits 3.5. attéla.
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3.5. attéls. Pacientu arstéSanas ilguma sadalijums Neirologijas klinika

Izvertgjot pacientu arsté¥anas ilgumu Insulta vieniba, medianas vértiba bija 5
dienas, attiecigi IQR — [3-5] dienas, p <0,001, K-S tests, ArstéSanas ilguma sadalijums
Insulta vieniba paradits 3.6. attéla.
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3.6. attels. Pacientu arstéSanas ilguma sadalijums Insulta vientba

3.1.4. Radiologiskas diagnostikas rezultati

Iestajoties stacionard, pacientiem ar CI pé&c DT izmeklgjuma veikSanas,
balstoties uz CI radiologisko apakigrupu sadalijumu, tika noteikts smadzegu i5€miska
bojajuma pla$ums. Pétjuma rezultdti paradija, ka 93 pacientiem (27,7%) iestaSanas
bridi stacionara bija DT negativa atrade, 57 pacientiem (17%) bija lakunars CI, 137
pacientiem (40,8%) bija parcials CI un 49 pacientiem (14,6%) totals CL

Tas norada uz to, ka par CI potencialu lielumu pacientiem ar negativu atradi DT
izmekl&juma varéja spriest, tikai izvért&jot pacienta funkcionalo stavokli p&c NIHSS iest.
Atkartoti izmeklgjot pétijuma pacientus ar DT negativo atradi iestaSanas bridi, 2,7%
pacientu netika diagnosticéts akits cerebrals infarkts, kas paradits 3.3. tabula.

3.3. tabula

Pacientu sadalljums péc vizualas diagnostikas rezultatiem
Radiologiskas Vizuala attéldiagnostika, Vizuila atteldiagnostika atkartoti
cerebrila iestajoties stacionara dinamika
infarkta N % N %
apaksgrupas
DT negativa 93 27,7 9 2,7
atrade
Lakunars CI 57 17,0 61 18,2
Parcials CI 137 40,8 201 59,8
Totals CI 49 14,6 65 19,3
Kopa 336 100 336 100




Analizgjot pétfjuma pacientu ar CI sadalijumu p&c vidéja vecuma radiologiskas
CI apak3grupas, pétijuma rezultati paradija, ka sadalfjums p&c dzimuma un vecuma
radiologiskas CI apaksgrupas bija vienlidzigs, ka redzams 3.4. tabula.

3.4. tabula

Pacientu sadalijums péc demografiskiem raditajiem radiologiskas cerebrila

infarkta apaksgrupas
Vizuala Dzimums Vidéjais vecums SD
radiologiska (gadi)
attéldiagnostika
atkartoti dinamika
DT negativa atrade sievietes 59 6
viriesi 59 10
Lakunars CI sievietes 66 8
viriesi 69 8
Parcials CI sievietes 65 10
viriesi 65 9
Totals CI sievietes 66 10
viriesi 66 10

3.1.5. Funkcionala stavokla saistiba ar radiologisko atradi

Analiz&jot pétjjuma pacientu grupas ar CI (N = 336) funkcionala stavokla
izvertéjuma skalas (NIHSS) raditaju saistibu ar radiologisko atradi, ir redzams, ka tiem
pacientiem, kuriem, iestajoties bija vizualiz€§jams CI, funkcionalais stavoklis bija
atkarigs no CI plaSuma. Savukart pétjjuma pacientiem ar CI, kuriem, iestajoties
nevizualiz&ja CI (27,7%), funkcionalais stavoklis p€c NIHSS bija 8 punkti. Tas norada
uz to, ka ne vienmeér DT izmekl&jums (nativs), iestajoties stacionara, ir pietieko$i jutiga
diagnostiska metode i$€miska CI verific€Sanai agrina perioda.

Pétfjuma rezultati paradija, ka agrina CI perioda ne vienmeér novéro sakaribu
starp vizualas diagnostikas atradi un funkcionala novértg§juma skalu (NIHSS), ka
redzams 3.5. tabula. Tabula paradita pacientu funkcionala stavokla saistiba, iestajoties
un izrakstoties no staciondra, ar radiologisko izmekl&jumu, iest3joties stacionara un
atkartoti dinamika.

50




Vizualas atteldiagnostikas saistiba ar NIHSS skalu

3.5. tabula

Vizuala
attediagnostika

NIHSS iestajoties

NIHSS izrakstoties

dNIHSS

Atkartoti
dinamika

Iestajoties
stacionara

Mediiana

IQR

Mediana

IQR

Mediana

IQR

CT
negativa
atradne

CT
negativa
atradne

[7-8]

2

[1-2]

7

[5-7]

Lakunars
CI

Parcials CI

TotalsCI

Lakunars
Cl

CT
negativa
atradne

[4-5]

[1-2]

[3-3]

Lakunars
CI

[7-15]

[2-6]

[2-8]

Parcials CI

Totals CI

Parcials
CI

CT
negativa
atradne

14

[14-15]

11

[8-12]

[2-5]

Lakunars
CI

Parcials CI

13

[11-15]

[6-9]

[3-8]

Totals CI

Totals CI

CT
negativa
atradne

22

[21-25]

16

[14-22]

(2-7]

Lakunars
CI

Parcials CI

Totals CI

21

[18-23]

17

[14-18]

[2-6]
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3.2. Biomarkieru imenis pacientiem ar cerebralu infarktu

Pétijuma, izvértéjot pacientiem ar CI S100 proteina un NSE limeni seruma,
analiZu rezultati bija asimetriski sadaliti (K-S tests).

Pacientiem ar akiitu CI S100 proteIna medianas vértiba bija 0,215 ng/L, attiecigi
IQR — [0,100-0,386] pg/L, p<0,001.

Kontroles grupas pacientiem S100 proteina medianas vértiba bija 0,024 pg/L,
attiecigi IQR —[0,011-0,046] pg/L, p <0,001.

Izvértejot NSE limeni pacientiem ar CI, medianas vértiba bija 11,95 ng/L,
attiecigi IQR —[9,63-15,08] pg/L, p <0,001.

Kontroles grupas pacientiem NSE mediana vertiba bija 1, attiecigi IQR — [1-1]
pg/L, p <0,001.

Salidzinot pétifjuma pacientu ar CI biomarkieru vértibas ar kontroles grupas
pacientu biomarkieru vértibam, tika izmantots Manna—Vitnija U tests.

Pétfjuma rezultati paradija, ka S100 proteina un NSE koncentracija asins seruma
pacientiem ar akiitu CI, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem, statistiski ticami
atskiras. Tas norada uz to, ka pacientiem ar akiitu CI, pastavot smadzepu audu
bojajumam, biomarkieru limenis seruma paaugstinajas. Biomarkieru limepa atskiribas
pacientiem ar CI no kontroles grupas paraditas 3.7. un 3.8. att€la.

S R

I

= o
Pehjurma grupa Kaniroles grepa

3.7. attels. S100 proteina limenis (ng/L) pacientiem ar CI (N=336) un kontroles grupai
(N=168), p<0,001 (Manna—Vitnija U tests)
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3.8. att€ls. NSE limenis (nug/L) pacientiem ar CI (N=336) un kontroles grupai (N=168),
p<0,001(Manna—Vitnija U tests)

3.3. Biomarkieru saistiba ar funkcionale stavokli

3.3.1. S100 proteina limena korelicija ar NIHSS skalu

Petfjuma, izvertgjot pacienta funkcionala stavokla korelaciju ar S100 proteina
limeni seruma iestaanas bridi, tika novérota S100 proteina statistiski ticama vaji
pozitiva korelacija ar NIHSS skalu, uz ko norada Spirmena korelacijas koeficients
1:=0,514, p <0,001. S100 proteina limena pozitiva korelacija ar NIHSS skalu, iestajoties
stacionara, redzama 3.9. attéla.

Izvert&jot S100 proteina limepa korelaciju ar NIHSS skalu, izrakstoties no
stacionara, tika novérota statistiski ticama vaji pozitiva korelacija, uz ko norada
Spirmena korelacijas koeficients r;= 0,501, p <0,001.

Pétfjuma rezultati paradija, ka pacientiem ar CI, iestajoties stacionara, augstika
S100 proteina koncentracija seruma ir saistita ar sliktaku klinisko funkcionala stavok]a

prognozi.
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3.9. attels. $100 proteina limena (ug/L) korelicija ar NTHSS skalu, iestajoties
stacionara

3.3.2. NSE limena korelacija ar NIHSS skalu

Izvert€jot pacienta funkcionala stavokla, vértgjot péc NIHSS skalas, korelaciju
ar NSE Iimeni seruma, tika iegiita loti vaji pozitiva, bet statistiski ticama korelacija ry =
0,112, p = 0,04 (Spirmena korelacijas koeficients). Lidzigi rezultati tika iegiti,
izrakstoties no stacionara, vértgjot pacienta NIHSS skalas korelaciju ar NSE Iimeni
iestajoties, par ko noradija Spirmena korelacijas koeficients r;= 0,122, p = 0,026.

Petfjuma rezultati paradija, ka NSE limenis pacientiem ar CI, loti vaji korel€ja ar
NIHSS skalu, iestajoties un izrakstoties. NSE limena korelacija ar NIHSS, iestajoties
stacionara, att€lota 3.10. attéla.
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3.10. att€ls. NSE (ng/L) limena korelacija ar NIHSS skalu, iestajoties stacionara

Petfjuma, salidzinot sava starpa abu markieru limenu korelaciju ar pacienta
funkcionalo stavokli péc NIHSS skalas, var secinat, ka abi markieri seruma statistiski
ticami pozitivi korel&ja ar pacienta neirologiska stavokla smagumu, iestajoties un
izrakstoties, tomé&r S100 proteins ar pacienta funkcionalo stavokli korel&ja labak neka
NSE.




3.4. Biomarkieru saistiba ar radiologisko atradi
3.4.1. S100 proteina saistiba ar radiologisko izmeklé¢jumu atradi

Pétijuma rezultati paradija, ka pacientiem ar CI, iestajoties stacionara, S100
proteina limenis seruma bija saistits ar radiologiski vizualizéto smadzenu audu

bojajuma pla§umu.

Analizg&jot petijuma rezultatus, augsta markiera koncentracija bija pacientiem ar
totalu cerebralu infarktu, S100 proteina medianas vértiba bija 0,487 pg/L, attiecigi IQR
— [0,386-0,587]. Viszemaka S100 proteina mediana bija pacientiem ar lakunaru
cerebralu infarktu — 0,116 pg/L, attiecigi IQR — [0,081-0,314]. Parciala cerebrila
infarkta grupa S100 proteina Iimenis bija 0,194 pg/L, IQR —[0,099-0,320].

Jaatzimé, ka salidzinoSi augsts S100 proteina limenis bija tiem pétijjuma
pacientiem ar CI, kuriem iesta$anas laika péc DT veikSanas netika vizualizéts cerebrals
infarkts, t.i., ar DT negativo atradi. S100 proteina medianas vértiba bija 0,210 pg/L,
IQR — [0,094-0,320]. S100 proteina Iimenis saistiba ar radiologisko atradi, iestajoties
stacionara, att€lots 3.11. att€la. Salidzinot visas 4 grupas, p <0,05 (Kraskela—Vollisa
tests). Sie dati parada, ka S100 proteina limenis ir saistits ar CI plafumu, ka ari
demonstré, ka dalai pacientu ar akfitu smadzepu i$€miju ar DT nativa metodi nav

diagnosticéts CI.
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3.11.attels. S100 proteina limenis (ng/L) iestajoties stacionara cerebrala infarkta
radiologiskas apakSgrupas, p<0,05 (Kraskela—Vollisa tests)

Lai pilnveidotu pacientu grupu atlasi, pétijuma atkartoti tika veikts DT
izmeklgjums DT negativai pacientu grupai. Atkartota izmekl&juma apstipringjas CI,
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papildinot radiologiski sadalitas apak3grupas, izmainot S100 proteina medianas vertibas
sadalfjumu apak$grupas. 65 (19,3%) pacientiem ar totdlu cerebralu infarktu S100
proteins bija 0,467 nug/L, IQR — [0,412-0,540]. Parciala cerebrala infarkta apakSgrupa
201 (59,8%) pacientam S100 proteina limenis bija 0,194 pg/L, IQR — [0,119-0,301].
Savukart lakunara cerebrala infarkta apak$grupa 61 (18,2%) pacientam S100 proteins
bija 0,108 pg/L, IQR — [0,072-0,310]. DT negativa pacientu apak3grupa, t.i., 9 (2,7%)
pacientiem netika radiologiski apstiprinats akuts CI, péc atkartoti veiktas vizualas
radiologiskas diagnostikas S100 proteina mediana bija 0,046 pg/L, IQR — [0,038-
0,065]. Salidzinot visas 4 grupas, p <0,05, Kraskela—Vollisa tests att€lots 3.12. att€la.
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3.12. attels. S100 proteina llmenis (ng/L) péc atkartota vizualas atteldiagnostikas
izmekléjuma pie daZzadam cerebrala infarkta radiologiskim apak3grupam, p<0,05
(Kraskela—Vollisa tests)

Lai noskaidrotu, vai S100 proteina limenis iestd$anas laika ir saistits ar vélako
radiologisko atradi, atseviski tika analiz€ta slimnieku grupu (93 pacienti jeb 27,7%),
kurai, iest3joties stacionara ar akiitu cerebralu infarktu, DT nebija vizualiz€jams akiits
cerebrals infarkts, t.i., DT negativo atradi. Analiz€jot So pacientu grupu, S100 proteina
limenim ir praktiska nozime, jo atkartota izmekléSana lielakai dajai pacientu, kuriem
iestasanas laika vél nebija noforméjies kads no CI radiologiskiem apakstipiem, atkartota
izmekl€juma tas bija vizualiz€jams. 16 pacientiem (17,2%), kuriem, iestajoties bija
augstaks S100 proteina limenis ka citas apakSgrupas, t.i., 0,444 pg/L, IQR — [0,421-
0,513], atkartota radiologiska izmekl&juma vizualiz€ja totdlu CI. Savukart 64
pacientiem (68,8%) ar S100 proteina koncentraciju 0,176 ng/L, IQR — [0,124-0,293],
atkartota radiologiska izmekl€juma vizualizgja parcialu CI. 4 pacientiem (4,3%) ar S100
proteinu 0,80 pg/L, IQR — [0,063— 0,109] atkartota radiologiska izmekl€juma
vizualiz&ja lakunaru CI. Jaatzimé, ka 9 pacientiem (9,7%) atkartota radiologiska
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izmekl&juma netika radiologiski apstiprinata CI diagnoze un S100 proteina limenis bija
0,046 pg/L, IQR —[0,038-0,065].

Salidzinot visas 4 grupas, p <0,05 (Kraskela—Vollisa tests).

DT negativas pacientu apak3grupas sadalTjums péc atkartota vizuala radiologiska

izmeklgjuma paradits 3.13. attela.
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3.13. attels. S100 proteina limenis (ug/L) péc atkirtotas vizualas attéldiagnostikas
izmekléjuma DT negativai grupai, p<0,05 (Kraskela—Vollisa tests)

3.4.2. NSE limena saistiba ar radiologisko atradi

Novertgjot pacientiem ar CI NSE limena saistibu ar CI pla§umu, netika novérota
at¥kiriba starp radiologiskam cerebrala infarkta apak$grupam. 57 pacientiem ar lakunaru
cerebralu infarktu NSE medianas vértiba bija 12 pg/L, IQR — [10-14], 137 pacientiem
ar parcialu cerebralu infarktu NSE limenis bija 12 pg/L, IQR — [10-15] un 93
pacientiem ar DT negativo atradi, iestajoties NSE bija 12 pg/L, IQR — [10-15]. 49
pacientiem ar totalu cerebralu infarktu NSE limenis, bija 13 pg/L, IQR — [10-15].
Salidzinot visas 4 grupas, p >0,05 (Kraskela—Vollisa tests). NSE Iimenis dazadam CI
radiologiskam apaksgrupam, iestajoties stacionara, redzams 3.14. attla.
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3.14. attels. NSE Iimenis (ug/L), iestajoties stacionara, dazadam cerebrila infarkta
radiologiskam apakigrupam, p>0,05 (Kraskela—Vollisa tests)

Noveértéjot rezultatus péc atkartoti veikta radiologiskas vizualds diagnostiskas
izmeklgjuma, NSE mediana biitiski neatskiras pacientiem ar dazadam radiologiskam
atradém. 9 pacientiem ar DT negativu atradi NSE mediana bija 12 pg/L, IQR —[10-12],
61 pacientam ar lakunaru cerebralu infarktu NSE mediana bija 12 pg/L, IQR —[10-14],
201 pacientam ar parcialu cerebralu infarktu NSE medianas vértiba bija 12 pg/L, IQR —
[10-15], 65 pacientiem ar totalu cerebralu infarktu NSE mediana bija 13 pg/L, IQR —
[10—15]. Salidzinot visas 4 grupas, p >0,05 (Kraskela—Vollisa tests).

Analiz§jot DT negativo grupu, pétjjuma rezultati paradija, ka, salidzinot grupas
sava starpa, NSE medianas vértibas statistiski ticami neat3kiras. DT negativai grupai
NSE mediana bijal2 pg/L, IQR — [10-12], lakunara CI apak§grupai NSE mediana bija 7
ug/L, IQR — [6-11], parciala CI apak$grupai NSE bija 12 pg/L, IQR — [10-15], totala
CI apaksgrupai NSE bija 14 pg/L, IQR — [11-16]. Salidzinot visas 4 grupas, p >0,05
(Kraskela—Vollisa tests). NSE limenis radiologiskas apaksgrupas redzams 3.15. att€la.
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3.15. attgls. NSE Iimenis (ug/L) péc atkartoti veikta radiologiska izmeklgéjuma DT
negativai grupai, p>0,05 (Kraskela—Vollisa tests)

3.4.3. Hemoragiskas transformicijas biezums pacientiem ar cerebralu infarktu

Arstedanas laika stacionara 19 pétijuma pacientiem (6%) ar CI noveroja
neirologiska stavokla pasliktinaSanos. Sai pacientu grupai atkartoti veica DT
izmeklgjumu galvas smadzen&m, kura noveéroja hemoragisku transformaciju (HT).

HT novéroja pacientiem ar parcialu CI un ar totalu CI, attiecigi 12 pacientiem
(63,2%) parciila CI grupa un 7 pacientiem (36,8%) totala CI grupa. HT sastopamibas
biezums pétijuma pacientiem ar CI radiologiskas apak3grupas paradits 3.6. tabula.

3.6. tabula
Hemoragiskas transformacijas sastopamibas biezums radiologiskas cerebrila

infarkta apak$grupas (apkopoti vizualas attéldiagnostikas rezultati)

Cerebrila Hemoragiska transformacija

infarkta Nav Ir
radiologiskas N % N %
apakSgrupas

DT negativa 9 2,8 0 0
atrade

Lakunars CI 61 19,2 0 0
Parcials CI 189 59,6 12 63,2
Totals CI 58 18,3 7 36,8
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3.4.4. S100 proteina limenis saistiba ar hemoragisko transformaciju kopéja grupa

Analizgjot S100, proteina limeni, ko noteica pacientiem ar CI pirmajas 24
stundas kop$ CI simptomu sakuma, noveroja, ka pacientiem ar augstaku S100 proteina
Iimeni vélak attistijas HT.

6% jeb 19 pétijuma grupas pacientiem ar HT S100 proteina limenis (mediana)
iestajoties bija 0,459 pg/L, IQR - [0,451-0,610], savukart pacientiem, kuriem HT
netika novérota, S100 proteina limenis (mediana) bija 0,196 pg/L, IQR — [0,094—
0,359]. Manna—Vitnija U tests, p <0,05. P&tfjuma pacientu grupas sadaljjums ar un bez
HT saistiba ar S100 proteina limeni att€lots 3.16. att€la.
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3.16. att€ls. S100 proteina limenis (ug/L) pacientiem ar un bez hemoragiskas

transformacijas, p<0,05 (Manna—Vitnija U tests)
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3.4.5. S100 proteina limenis radiologiskas apakSgrupas ar hemoragisku
transformaciju

Analiz&jot, S100 proteina limeni pacientu radiologiskas apakSgrupas, kuras
atkartota radiologiska izmekl&juma novéroja HT, t.i., 12 pacientiem ar parcialu CI un 7
pacientiem ar totdalu CI, S100 proteina limenis starp apakS$grupam statistiski ticami
neat8kiras. Parciala CI pacientu apaksgrupa S100 proteina limenis (mediana) bija 0,452
pg/L, IQR — [ 0,379-0,525], p >0,001, totala CI pacientu apakSgrupa S100 proteina
limenis (mediana) bija 0,601 pg/L, IQR — [0,459-0,622], Manna—Vitnija U tests, p
>0,001, ka redzams 3.17. attéla.
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3.17. attels. S100 proteina limenis (ng/L) parciila un totala cerebrala infarkta apakSgrupas
ar hemoragisku transformaciju, p>0,001 (Manna-Vitnija U tests)

Atseviski tika analiz€ta pétfjuma pacientu apak$grupa ar parcialu CI, kura bija
novérota HT, salidzinot ar pacientu apakSgrupu, kura tas nebija. Tika noveérota
statistiski ticama atSkiriba starp apakigrupam (p <0,05), Manna—Vitnija U tests.
Pacientiem ar parcialu CI, kuriem pirmajas 24 stundas kop§ CI simptomu izpausmes
bija augstaks S100 proteina limenis 0,452 pg/L, IQR - [0,379-0,525], atkartota
radiologiska izmekl&juma novéroja HT, savukart pacientiem bez HT, S100 proteina
Iimenis bija salidzinos$i zemaks 0,181 pg/L, IQR — [0,099-0,290]. Tas norada, ka S100
proteina limenis parciala CI gadijumad pirmajas 24 stundas ir augstaks pacientiem,
kuriem potenciali var attistities HT, ka redzams 3.18. attéla.
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3.18. att€ls. S100 proteina limenis (ng/L) pacientiem ar parciilu cerebrilu infarktu ar un
bez hemoragiskas transformacijas, p<0,05 (Manna—Vitnija U tests)

Pacientiem ar totalu cerebralu infarktu S100 proteina limenis pirmajas 24 h kops
CI simptomu izpausmes bija ievérojami augstaks tajos gadijumos, kad vélak attistijas
HT. Pacientiem ar totalo CI, kuriem atkartota izmekl€juma diagnosticgja HT, S100
proteins bija 0,601 pg/L, IQR — [ 0,459-0,622]. Savukart pacientiem ar totalu CI,
kuriem nenovéroja HT, S100 proteina limenis bija 0,463 pg/L, IQR — [0,401- 0,540].
Salidzinot abas pacientu grupas, novéroja statistiski ticamu atSkiribu starp tam (p
<0,05), Manna—Vitnija U tests (skat. 3.19. att.).
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3.19. attéls. S100 proteina limenis (ng/L) pacientiem ar totdlu cerebralu infarktu ar un bez
hemoragiskas transformacijas, p<0,05 (Manna-Vitnija U tests)
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3.4.6. NSE Hmenis saistiba ar hemoragisko transformaiciju kop&ja grupa

Pacientiem, kuriem novéroja HT atkartota radiologiska izmeklgjuma, NSE
limenis pirmajas 24 h kop§ CI sakuma statistiski ticami nebija augstaks, salidzinot ar
pacientu grupu bez HT. Salidzinot NSE limeni p&c Manna~Vitnija U testa abas grupas,
p >0,05. NSE limenis pacientiem ar HT bija 14 pg/L, IQR — [10-16], savukart

pacientiem bez hemoragiskas transformacijas NSE bija 12 pg/L, IQR — [10-15], kas
att€lots 3.20. attela.
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3.20. attels. NSE limenis (ug/L) pacientiem ar CI ar un bez hemoragiskas transformaicijas,
p>0,05 (Manna—Vitnija U tests)
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3.4.7. NSE limenis saistiba ar hemoragisku transformaciju radiologiskas

apakS$grupas

Pacientiem ar parcialo CI tika salidzinats NSE limenis grupas ar HT un bez HT.
Pétijuma rezultati paradija, ka NSE limenis pacientu grupa ar HT bija 15 ug/L, IQR —
[11-16], savukart bez HT NSE limenis bija 12 ug/L, IQR — [10-15]. Tas norada, ka,
jestajoties stacionara, NSE limenis biitiski neatSkiras starp tam pacientu apakSgrupam,
kuras vélak tika noverota HT un kuras HT vélak neattistijas. Salidzinot NSE Iimeni péc
Manna—Vitnija U testa abas grupas, nebija novérota statistiski ticama at3kiriba starp tam
(p >0,05).

Pacientiem ar totalo cerebralo infarktu tika salidzinats NSE limenis grupa ar HT
un bez HT. NSE limenis pacientu grupa ar HT bija 12 pg/L, IQR — [10-14], savukart
pacientu grupa bez HT NSE mediana bija 14 pg/L, IQR — [11-15]. Salidzinot NSE
limeni péc Manna—Vitnija U testa abas grupas, netika novérota statistiski ticama
atdkiriba starp tam (p >0,05). Tas norada, ka NSE nav informativs markieris HT
prognozé&Sanai aktta CI gadijuma.

3.5. Biomarkieri saistiba ar trombolizes terapijas efektivitati

Pétijuma no kopgjas pacientu grupas ar cerebralu infarktu 49 pacientiem
(14,6%) veica intravenozo trombolizi ar rtPA (IVT).

Pétijuma rezultati paradija, ka IVT bija efektiva 55,1 % pacientu, t.i., 27 no 49
pacientiem un 22 pacientiem (44,9 %) trombolitiska terapija bija neefektiva.

3.5.1. S100 proteina limena saistiba ar trombolizes terapijas efektivitati

Pacientiem tika analiz&ta IVT efektivitate saistiba ar S100 proteina Iimeni. S100
proteina mediana tika aprékinata efektivai IVT pacientu grupai un neefektivai IVT

pacientu grupai.

Analiz&jot pétijuma rezultatus, tie parada, ka 27 pacientiem ar efektivu IVT
S100 proteina medianas vértiba bija 0,085 pg/L, IQR — [0,048-0,122], attiecigi
neefektivas IVT pacientu grupa S100 proteina medidna bija 0,142 pg/L, IQR —[0,132—
0,423]. Salidzinot grupas sava starpd, bija novérojama statistiski ticama atSkiriba p
<0,05, Manna—Vitnija U tests. S100 proteina Iimepa saistiba ar intravenozas
trombolizes efektivitati att€lota 3.21. attela.

65

|




00

A

CX

5.100p

2o

0

LLILT]

3.21. attéls. S100 proteina limena (pg/L) saistiba ar trombolizes efektivitati, p<0,05

3.5.2. NSE limena saistiba ar trombolizes terapijas efektivitati
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(Manna—Vitnija U tests)

Pacientiem, kuriem pielietoja IVT, analiz&ja terapijas efektivitati saistiba ar NSE
limeni. NSE limeni salidzinaja starp efektivas un neefektivas trombolitiskas terapijas
pacientu grupam. Neefektivas IVT pacientu grupa NSE medianas vértiba bija 13 ug/L,
IQR — [11-15], efektivas IVT pacientu grupa NSE limenis bija 12 pg/L, IQR — [10-14].
Salidzinot grupas sava starpa, netika novérota statistiski ticama at3kiriba, p >0,05,

Manna—Vitnija U tests.

3.5.3. Hemoragiskas komplikacijas péc trombolizes terapijas

Analizgjot pétijuma hemoragisko komplikaciju attistibas risku pacientiem péc
IVT, pétijuma rezultati parada, ka no 49 petijjuma grupas pacientiem, kuriem veica IVT,
37 pacientiem (80,5%) péc IVT terapijas netika noverotas hemoragiskas komplikacijas,

savukart 12 pacientiem (19,5%) p&c tas attistijas hemoragiskas komplikacijas.
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Izvertéjot pacientu grupu, kurd tika noverotas komplikacijas, 3 (6,5%)
pacientiem bija simptomatiska intracerebrala asinoSana, 6 (13%) pacientiem attistijas
asimptomatiska intracerebrala asinoSana un 3 pacientiem tika novérota asipoSana no
citiem organiem, ka redzams 3.7. tabula.

3.7. tabula

Hemoragisko komplikiciju attistiba p&c trombolizes terapijas

Komplikacijas péc Hemoragisko komplikaciju skaits

intravenozas

trombolitiskas N %

terapijas

Bez komplikacijam 37 80,5
Simptomatiska 3 6,5
intracerebrala

hemoragija

Asimptomatiska 6 13

intracerebrala

hemoragija

*3 pacientiem asino$ana no citiem organiem

3.5.4. S100 proteina limena saistiba ar komplikacijam peée trombolizes terapijas

Analizgjot S100 proteina limena saistibu ar hemoragiskam komplikacijam péc
IVT terapijas, pétijuma rezultati parada, ka pacientu grupa, kurd attistijas pec IVT
simptomatiska intracerebrala hemoragija (Sy ICH), S100 proteina limenis bija 0,427
ng/L, IQR —[0,419- 0,440].

Pacientu grupa ar asimptomatisku intracerebralu hemoragiju (Asy ICH) S100
proteina limenis bija 0,080 pg/L, IQR — [0,072-0,122].

Izvért€jot pacientu grupu, kurai komplikacijas nebija novérotas, S100 proteina
limenis bija 0,124 pg/L, IQR — [0,080-0,142].

Salidzinot grupas sava starpa, tika noverota statistiski ticama atskiriba p <0,05,
(Kraskela—Vollisa tests), ka redzams 3.22. att€la.

P&tfjuma rezultati paradija, ka augstaka S100 proteina koncentracija noverojama
grupa ar simptomatisku intracerebralu hemoragiju.
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3.22. attels. S100 proteina limenis (ug/L) pacientiem ar un bez intracerebralam
hemoragiskam komplikacijam, p<0,05 (Kraskela—Vollisa tests)

3.5.5. NSE limena saistiba ar komplikicijam péc trombolizes terapijas

Analizéjot NSE Iimena saisttbu ar intravenozas trombolizes terapijas
hemoragisko komplikaciju attistibas risku pacientiem ar CI, redzams, ka NSE Iimenis
pacientu grupa, kura p&c IVT attistijas SyICH, bija 14 pg/L, IQR — [10-15], pacientiem
ar AsyICH NSE limenis bija 10 pg/L — [10-12]. Pacientiem, kuriem komplikacijas
netika novérotas, NSE limenis bija 12 pg/L — [10-15]. Salidzinot grupas sava starpa,
netika novérota statistiski ticama at8kiriba, p >0,05 (Kraskela—Vollisa tests). Tas
norada, ka NSE nav lietderigs papildus diagnostisks markieris hemoragisko
komplikaciju attistibas riska prognozésana péc IVT terapijas.

3.6. Biomarkieru saistiba ar trombektomijas terapijas efektivititi

Trombektomijas procediira tika veikta 68 pacientiem no visiem pétijuma grupas
pacientiem ar CI. Saja pacientu grupa novéroja 27 (39,7%) sievietes un 41 (60,3%)
virieti vecuma no 42 1idz 80 gadiem. Vidgjais pacientu vecums bija 66,8 + 10,9 gadi.

Pacientu funkcionalais stavoklis pirms un péc procediiras tika vértéts peéc NIHSS
skalas. Vid&jais punktu skaits péc NIHSS pirms trombektomijas bija 16 punkti, savukart
péc procediiras 10 punkti.
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Pé&c trombektomijas procediiras 45 pacienti (66%) no 68 pacientu grupas tika
izrakstiti ar funkciondla stavok]a uzlaboSanos, savukart 20 pacientiem (30%)
jzraksti$anas laika neirologiskais stavoklis bija bez bitiskas dinamikas un 3 pacientiem
(4%) novéroja neirologiska stavokla pasliktina$anos. Kliniskais iznakums pacientiem
péc trombektomijas procediras att€lots 3.23. attéla.

Kliniskais iznikums péc trombektomijas

66% pozitiva
dinamika

-

4% negativa
dinamika

3.23. attéls. Kliniskais iznakums pacientiem péc trombektomijas procediiras

P&tTjuma rezultati paradija, ka S100 proteina limenis starp grupam bija statistiski
ticami atkirigs. Abas grupas, t.i., pacienti ar pozitivu dinamiku un pacienti, kuriem pec
manipulacijas nebija novérota dinamika, ka arT ta bija negativa, tika salidzinatas sava
starpa— p <0,05 (Manna—Vitnija U testa).

Pétijuma rezultati paradija, ka pacientiem ar zemaku S100 proteina Iimeni pirms
manipulacijas bija vérojama pozitiva dinamika p&c trombektomijas.

Analiz&jot pétijuma NSE limeni $ajas grupas, redzams, ka starp abam grupam
nebija vérojama statistiski ticama atkiriba (p >0,05, Manna—Vitnija U tests). Tas
norada, ka NSE nav lietderigs ka papildus diagnostisks markieris, prognoz&jot
iznakumu péc trombektomijas manipulacijas.

Biomarkieru saistiba ar trombektomijas iznakumu paradita 3.8. tabula.
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3.8. tabula

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

Kliniskais iznakums péc S100 proteina medisna, NSE mediana, IQR*
trombektomijas IQR* pg/L, p >0,05
ug/L, p <0,05
Negativa 0,346 [0,281-0,402] 12 [10-13]
dinamika/bez dinamikas
Pozitiva dinamika 0,148 [0,081-0,192] 11 [10-14]

* Manna—Vitnija U tests abas grupas, IQR- starpkvantilu intervals (25./75. procentiles)
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DISKUSIJA

Darba galvenais mérkis bija izvértét S100 proteinu un neironu specifisko enolazi
(NSE) ka cerebrila infarkta diagnostiskus un prognostiskus biomarkierus, novertgjot to
lietderigumu cerebrala infarkta iznakuma prognozeSana. Sim pétijumam izvéléto
biomarkieru loma cerebrila infarkta diagnostika un iznadkuma prognoz&$ana ir aprakstita
vairakos lidz §im veiktos pétijumos. Pamatojoties uz literatliras analizi, joprojam
neskaidrs ir biomarkieru loma cerebrala infarkta gadijjuma.

Darba ir analizéta izvéléto biomarkieru diagnostiskd nozime ar vairakiem
parametriem vienlaicigi — cerebrdla infarkta plasumu, pacienta funkcionalo stavokli,
radiologisko atradi un misdienigu cerebrala infarkta terapijas efektivitati. Iepazistoties
ar literatura aprakstitajiem pétifjumiem, jakonstat€, ka Iidz §im nav aprakstita S100
proteina un NSE loma saistiba ar tik daudziem parametriem vienlaikus un to
prognostiskd nozime saistiba ar trombektomiju 1idz §im nav literattira aprakstita.

Literatara aprakstitic CNS bojdjuma markieri demonstré dazadu jutibu,
specifiskumu un prognostisko vértibu, tomer visvairak pétitie un vislietderigakie ir S100
proteins un NSE, kuri ir salidzino8i I&ti, pieejami, &rti nosakami un analizu rezultati ir
viegli interpret&jami. (51; 77; 147;89)

Kliniska praksé galvena probléma specialistam ir pareizi izveleties pacientam
piemérotako un efektivako CI arst€Sanas metodi 1sa laika intervala, jo specifiskai CI
terapijai pastav laika logs. Pacientu atlase agrinai, salidzino$i dargai un specifiskai CI
terapijai ir grits jautajums, kas jarisina ikdienas praksg. Pielietojot klinika biomarkierus,
varétu pilnveidot CI diagnostisko algoritmu.

Miisdienas kliniska darba joprojam galvena loma akiita CI diagnostika ir
radiologiskai att€ldiagnostikai, kura pedgjos gados strauji attistas. Medicina pastavigi
tiek pilnveidotas jau eso§ds un atklatas jaunas att€ldiagnostikas metodes, kuram ir
augsts specifiskums un jutiba.

Nativas DT meérkis pacientam ar CI ir diferencét hemoragisku insultu no
iSémiska CI un savlaicigi izslégt CI lidzigu stavokli, kas attistijies citu slimibu rezultata.
S7 izmekl&juma galvenas priekSrocibas ir plada pieejamiba un Tsais izmeklgjuma laiks.
DT ir standarta attéldiagnostikas metode, un to parasti veic visiem pacientiem ar
aizdomam par CI. (43; 71)

Pielietojot DT ka standarta skrininga diagnostikas metodi, miisu p&tijuma 27,7%
pacientu netika diagnosticéts akiits cerebrals infarkts, izveidojot pacientu grupu ar DT
negativo atradi. Tas norada uz to, ka akiita CI diagnozes apstiprinaSana ar DT metodi
akiitaja perioda nav pietiekoSi jutiga — lidzigi ka citu autoru aprakstita pétfjuma, kura
DT uzskata ka mazak par 33% jutigu izmekl&jumu i§€miska CI diagnostika. (101)

Masu klinika jaunakas multimodalas diagnostikas metodes, kas kombinétas ar
perflizijas vizualizaciju un angiografiju, balstoties uz pacienta kliniska stavokla
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izvértéSanu un DT nativas diagnostikas rezultatiem, tiek izmantotas, lai mazinatu DT
izmekl&Sanas trikumus un paaugstindtu metodes jutibu. Ar MRI, DT perfuzijas
izmekl&jumu palidzibu jau pirmajas CI stundas ir iespgjams konstatét smadzepu audu
i$émisku bojajumu — tom&r §is metodes ir salidzino$i dargas, laikietilpigas un vairuma
slimnicu ir ierobeZota diennakts pieejamiba, lai tas izvélétos ka skrininga diagnostikas
metodes visiem neskaidriem kliniskiem gadijumiem. (102; 131) Latvija visos
stacionaros §is izmekléSanas metodes nav pieejamas dazadu iemeslu, tai skaita arl
speciali apmacita personéla triikuma, dél.

Multimodalo neiroradiologisko diagnostiko metozu izmantoSanas ierobeZojumi
lieck mekl&t papildus diagnostikas iesp&ju akiita neirologija.

Viena no papildu diagnostikas iespéjam CI agrina periodd ir laboratoriska
diagnostika: specifisku smadzenu bojajuma biomarkieru noteik$ana, lidzigi ka akuta
miokarda infarkta gadfjuma. Pielietojot o metodi ari ka skrininga diagnostiku CI
diagnozes apstiprinasana, batu iespgja laicigi izlemt par multimodalas
neiroradiologiskas diagnostikas pielietoSanas nepiecieSamibu, tadejadi stacionaros
optimiz&jot finansiali dargu izmekl§jumu pielieto$anu un uzsakt piemérotako akuita CI
terapiju, agrini prognozgjot tas iznakumu. Biomarkieru ievieSana kliniskaja prakse (CI
diagnosticéSanas algoritma) ka skriningdiagnostikas metode biitu salidzino§i vienkarsa,
erta un ekonomiski izdeviga.

S100 proteina un NSE Iimena noteik3anai ir nepiecieSams neliels biologiska
materiala apjoms, ta iegiiSana ir salidzino§i vienkarSa. Laboratoriska izmekl€juma
rezultati ir atri pieejami un viegli interpret€jami. Jaatzimé, ka S100 proteina un NSE
limenis dazadu blakusslimibu gadijuma var pieaugt, un nav skaidri definéta to
robezvértiba cerebrala infarkta gadijuma. Misu pétijuma, lai atlasitu péc iesp€jas
viendabigaku pétamo populaciju, neieklavam pacientus ar neirodegenerativam un
onkologiskam slimibam anamn&zg. Citu autoru pétfjumos tiek aparakstiti miisu
petfjumam lidzigi ieklau$anas un izslég$anas kritériji. (1; 89; 111; 142)

Salidzinot miisu pétijuma iegilitos demografiskos raksturlielumus un krit€rijus ar
literatlira aprakstitajiem, butiskas atSkiribas netika novérotas, kas liecina par zinamo
pétamas populacijas, terapijas metoZu 1idzibu un dod iesp&ju salidzinat pétijuma iegiitos
datus ar citu autoru publikacijam.

Citu autoru aprakstitajos pétijjumos smadzenu audu bojajuma plasums tiek
Vertéts, pielietojot specialu DT bojato audu tilpuma aprékinasanas programmu, savukart
daZi autori pétfjumos dalija pacientus apak$grupas atbilsto§i radiologiskam CI
teritorijam, lidzigi ka misu pétijuma. (89; 141; 142)

Iepazistoties ar literatliru, redzams, ka citi autori pielieto dazadas funkcionala
noveértéjuma skalas. (19; 141; 142) Visplasak tiek pielietota modificéta Rankina skala
(mRS) un Naciondla Veselibas institita insulta skala (NIHSS) — lidzigi k& misu
petijjuma.
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Analizgjot pétfjuma CI etiopatogenétisko tipu pec TOAST kriterijiem, 33,6%
pacientu bija kardioemboliskas genézes CI tips, 30,4% pacientu bija aterotrombotiskas
genézes CI tips un 26,8% pacientu bija neprecizétas genézes CI tips. Neprecizétas
etiologijas CI apak$grupa tika ieklauti pacienti, kuriem bija gan kardioemboliska CI,
gan aterotrombotiska CI riska faktori. Tadejadi p&c etiopatogenétiska tipa pacientu
grupu sadalfjums bija viendabigs.

Miisu pétljuma pacientu atlase saistiba ar vecumu un dzimumu bija viendabiga.
Sobrid nav pieradits un skaidri definéts S100 proteina un NSE limenis seruma saistiba
ar individa dzimumu atbilstosi katra vecuma grupa. Literatlira autori apraksta dazadas
teorijas un pétijumu rezultatus: Van Engelens (Van Engelen) ar lidzautoriem apraksta,
ka S100 proteina koncentracija pieaug lidz ar vecumu, sava pétjjuma apakstot S100
proteina vidgjas koncentracijas atkiribu starp dzimumiem cerebrospinala Skidruma.
S100 proteina ITmena izmainas saistiba ar vecumu autors skaidro ar mielina zudumu, ka
rezultata pieaug S100 proteina limenis. (132) Pretgji ieprieck§ mingtajiem
apgalvojumiem Vismans M. (Wiesmann M.) u. c. autori apraksta nelielu S100 proteina
pieaugumu seruma lidz ar vecumu veseliem individiem bez nozimigam at8kiribam starp
dzimumiem. Autors sava pétijuma S100 proteina koncentracijas pieaugumu skaidro ar
relativi augstu markiera koncentraciju daZziem gados jauniem individiem, ko nevar Tsti
izskaidrot, tadejadi izmainot petijuma S100 proteina vid€jos raditajus. (136)

S100 proteina un NSE biologiska funkcija joprojam nav skaidri definéta.
Dazados literatiiras avotos tiek minétas at§kirigas teorijas par markieru patofiziologisko
atbrivo$anas mehanismu, ka arT laiku, kad ir maksimala to koncentracija seruma akiita
CI gadijuma. (1; 19; 142) Vildemans B. (Wildemann B.) atzimé&, ka NSE limeni seruma
ir, jasalidzina ar S100 proteina limeni, jo smadzenu $iinu bojajuma gadijuma S100
proteinam ir 1000 reizes augstaka koncentracija smadzen&s un cerebrospinala $kiduma,
ka arf tam ir augstaka jutiba patologiska procesa smadzenés gadijuma. (137)

Miisu pétfjuma laboratoriski tika noteikta NSE un S100 protetna koncentracija
seruma 1idz 24 stundam kop$ akita CI simptomu sakuma, un tika ieghti statistiski
ticami rezultati, kas liecina par to, ka pacientiem ar CI S100 proteina un NSE limenis ir
augstaks, salidzinot ar kontroles grupu. P&tfjuma rezultati parada, ka i§€mijas rezultata,
notiekot §linu bojaejai, izdalas minétie §inu bojaejas markieri.

Literattira aprakstitajos petTjumos, novérots, ka, nemot analizu paraugus atkartoti
dazados laika intervalos, maksimala biomarkieru koncentracija pacientiem ar CI
novérojama sekundara mehanisma (smadzenu tiiskas) ietekmes rezultdtd uz $iinu, kas
veidojas i§€mijas zonas apvidii 2.-3. diennaktl. (19; 89; 141)

Dzo8s (Jauch) ar 1idz autoriem sava petfjuma apraksta S100 proteina pieaugo$o
koncentraciju pirmajas 24 stundas kop$ CI sakuma. (62)

Lidzigi ieprieks&jiem autoriem LinCs (Lynch) un Laskovics (Laskowitz) petijuma
apraksta S100 proteina koncentracijas piaugumu pirmajas 6 cerebrala infarkta stundas.
(81)
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Anads (4nand) ar lidzautoriem pirmajas 24 stundds novéro nozimigu NSE
limepa pieaugumu. (5)

Batervorts (Butterworth) apraksta, ka akiita CI gadijuma S100 proteina
koncentracija sak paaugstinaties pirmajas 8 stundds un saglabdjas augsta 72 stundas,
savukart NSE koncentrécija seruma ir mainiga. NSE maksimalais limenis vérojams 96
stundas pec akiita cerebrala infarkta un daZos gadfjumos 6 dienas p&c cerebrala infarkta
sakuma. (17)

Vunderlihs (Wunderlich) ar lidzautoriem konstaté S100 proteina koncentracijas
maksimalo pieaugumu 2. diena péc CI, savukart NSE koncentricijas pieaugumu uzreiz
péc iestasanas staciondrd CI pirmajas stundas, kam seko nakamais koncentricijas
pieaugums 2.—4. diena. (141)

Lidzigi Batners (Buttner) apraksta S100 proteina maksimalas koncentracijas
pieaugumu 2.-3. diend, bet S100 proteina sakotngjo pieaugumu pirmajas 12 stundas
(19).

Mislers (Missler) savd pétljuma novéroja paaugstinatu NSE Ilimeni Tsi péc
isémiska CI sakuma likvora un asinis, un paaugstinatu S100 proteina limeni likvora Tsi
péc CI sakuma. Maksimalo S100 proteina koncentracijas pieaugumu novéroja 2,5 + 1,3
dienas péc CI sakuma un lielakai dalai pacientu seruma S100 proteina limenis 9 dienas
péc CI atgriezas normala limeni. Maksimalo NSE Iimeni novéroja 1,9 + 0,8 dienas p&c
CI sakuma un nozimigas atskiribas koncentracija nenovéroja 1., 2. un 3. diena. (89)

Reibers (Reiber) NSE atri pieaugoso koncentraciju seruma skaidro $adi — NSE
limenis smadzengs hipoksijas rezultdta pieaug ekstracelulari un atri nonak asinsrite,
izmainoties asinsvada sienipas permiabilitatei, tadejadi NSE difundg tiesi no smadzenu
Stnam asinsrité. (100) Autors uzsver, ka NSE, lai agrini atbrivotos, nav nepiecie§ama
HEB iesaistiSana, un lai izskaidrotu seruma atri pieaugo¥o koncentraciju, pietiek ar
diftizijas mehanismu.

Petfjumos ar dzivniekiem Barons (Barone) apraksta NSE koncentracijas
paaugstinaSanos 2 stundas péc smadzepu vidusartérijas okliizijas, kad veidojas fokila
i§€mija. (10)

Horns (Horn) skaidro, ka i§€mijas rezultata tiek inducéts NSE atbrivosanas
mehanisms no neironu citoplazmas. Sis process notiek pirms neironu neatgriezeniska
bojajuma. Pirmais NSE koncentracijas pieaugums 7-18 stundds tiek skaidrots ar
sakotngju neironu bojajumu, savukart nakamais koncentracijas pieaugums skaidrojams
ar sekundaru neironu bojajuma mehanismu pievienoSanos, t.i., pieaugot tiiskai,
palielinas intrakranialais spiediens. (55)

Sar$mits (Schaarschmidr) sava pétijuma noteica NSE limeni pirmajas 24 stundas
kops CI simptomu sakuma, ta koncentracija bija paaugstinata ne visos gadijumos, tomer
daZos gadijumos ta koncentracija bija augstaka pirmajas 4 stundas un p&c 3 stundam ta
atkal kritas, velak péc 48-72 stundam ta atkal pieauga. Jaatzime, ka $aja autoru p&tijuma
sakotn&ji smadzenu audu bojajums vél nebija vizualizgjams DT, kad jau laboratoriski
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seruma NSE limenis bija paaugstindjies. Autors secina, ka NSE Iimenis asinis ir
agrinakais parametrs akiita CI izvéréSanai, salidzinot ar citam metodém, piemeram,
atkartota kliniski neirologiska izmekl&$ana, DT vai MRI. (108)

Iepazistoties ar literatiira aprakstitajiem daZadiem pétjumu rezultdtiem un
autoru izskaidrotam biomarkieru patofiziologiskam atbrivos$anas teorijam akdtas
i$émijas gadijuma, var secinat, ka abu markieru patofiziologiskie atbrivoSanas
mehanismi fokalas smadzenpu i$€mijas gadijuma ir dazadi, un joprojam nav viena
vienota viedok]a par S100 proteina un NSE atbrivoSanas mehanismu CI gadijuma, un ir
nepiecie$ami turpmaki p&tjumi.

Miisu pétjjuma, analiz§ot S100 protetna un NSE Iimepa korelaciju ar
funkcionalo stavokli un CI plaSumu, 8% pétijuma pacientu ar CI 1idz stacion&S$anai bija
dazadas pakapes funkcionali trauc€jumi, vert€jot péc mRS. Pargjiem 92% pétjuma
pacientu 1idz hospitaliz€Sanai funkcionalo trauc&umu nebija. Analiz&jot pacientu
funkcionalo stavokli, jaatzim€, ka mRS ir funkcionala iznakuma skala péc CI, un ta
precizi neraksturo pacienta neirologisko deficitu un insulta smagumu. Tade] mes
pétijuma, izveértéjot neirologiska deficita asociaciju ar CI plaSumu, precizakai datu
analizei izmantojam NIHSS skalu.

Analizg&jot pacientu simptomus p&c NIHSS, pétijjuma dati parada, ka dalai
pacientu ar lielaku i§€miska bojajuma zonu DT (t.i., pacientiem ar totalu CI, parcialu
CI) bija ievérojami smagaks funkcionalais stavoklis, kas norada uz asociaciju starp
vizualas diagnostikas radiologiskiem datiem un funkciondla novért§juma skalu
(NIHSS).

Savukart jaatzimé, ka 27,7% (N = 93) pacientu, kuriem, iestajoties stacionara ar
akiitu CI, p&c DT veik3anas netika verificéts CI, izvért&jot kliniski neirologisko deficitu
pec NIHSS, mediana bija 8 punkti. Tas nordda uz to, ka Sai pacientu grupai par CI
potencialu lielumu vargja spriest tikai p&c pacienta funkcionala stavokla.

ArsteSanas laika atkartoti izmekl&ot $o pacientu grupu, 2,7% pacientu DT
izmeklgjuma netika diagnosticéts akiits cerebrals infarkts, un veért€jums péc NIHSS Sai
pacientu grupai bija 2 punkti. Tas pamato to, ka §adas situacijas biitu Joti lietderigi
laboratoriski noteikt biomarkieru limeni seruma, lai apstiprinatu akiita CI diagnozi un
lemtu par papildu multimodalas att€ldiagnostikas pielietofanu neskaidras diagnozes
gadijuma.

Pétfjuma analiz€jam markieru limepa asociaciju ar NIHSS skalu, un pétijjuma
rezultati paradija vaji pozitivu abu markieru limena korelaciju ar funkcionalo stavokli
iestaSanas un izraksti§anas bridi, tomer, salidzinot tos sava starpa, S100 proteins
korelgja labak neka NSE, par ko noradija korelacijas koeficienti (S100 proteins
iestajoties rs = 0,514, izrakstoties r; = 0,501, p <0,001; NSE iestajoties r; = 0,112, p =
0,04, izrakstoties rs=0,122, p = 0,026).

Jaatzimé, ka smadzenes ir strukturali sareZgitakas neka sirds, jo tajas ir multipli
neironu un glijas §tnu tipi. Smadzenu struktiira nav viendabiga, smadzenu $linam piemit
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dazada Iimena heterogenitate un funkcionalitate, tam atkariba no to lokalizacijas ir
at8kiriga jutiba uz i§€misko bojajumu, ka arT dazada bojajuma mehanisma panesamiba,
tade| ir jaatceras, ka biomarkiera kvantitativie raditdji ne vienmer raksturo pacienta
funkciondlo nesp&ju. Skaidrojot no smadzenu audu anatomiski topografiskas teorijas
viedokla, markieriem biitu jakorelé ar bojato audu plasumu, nevis ar funkcionalo
stavokli — t.i., neliels smadzenu bojajums var izraisit izteikti smagus kliniskos
sindromus ar augsti pastavo$u fukcionalas nesp€jas risku (pieméram, infratentoriali
lokalizéts CI smadzenu stumbra), un taja pasa gadijuma biomarkieru Iimenis ir zems, jo
bojato audu apjoms ir salidzino$i neliels. Savukart liels smadzepu audu bojato audu
apjoms nedomingjo$a puslodé var izraisit nelielu funkcionalu deficitu, pieméram,
temporala daiva. CI var veidoties arT smadzenu baltaja viela, pieméram, siko smadzenu
penetréjoso artériju apasinoSanas teritorijas — dzili smadzepu puslodé vai smadzenu
stumbra apasinojosa apgabala, ka ari pelekaja viela, pieméram, kortikala i$€mija lielo
artériju gala zaros, kur relativa neironu un glijas §iinu attieciba var mainities un tadejadi
ietekm&t markieru koncentraciju.(8)

Tadejadi var secinat, ka, markieru limepa noteikSana asinis, kliniskaja praksé
nevarés aizvietot pacienta objektiva funkcionala stavokla noverteSanu.

Citu autoru pétijumiem, kuros ir novérojama laba biomarkieru korelacija ar
funkciondlo stavokli — markieru ITmenis pacientiem noteikts vélakos laika periodos
(142).

Vunderlihs (Wunderlich) ar lidzautoriem apraksta, ka vislabaka korelacija starp
NIHSS un S100 proteinu pastav 2—4 dienas p&c akiita CI, savukart NSE ar NIHSS skalu
vislabak korelé izraksti§anas bridi. (141)

Dzo08s (Jauch) apraksta S100 protena koncentracijas statistiski nozimigu
korelaciju ar NIHSS skalu pirmajas 48-96 stundas. (62)

Hermans (Herrmann) ar lidzautoriem apraksta lidzigu situaciju, atziméjot
biomarkieru vispozitivako Kkorelaciju starp S100 proteinu un neirologisko iznakumu
daZas dienas p&c CI sakuma. Vini apraksta S100 proteina koncentracijas pieaugumu
pirmajas 24 stundas péc CI simtomu sakuma. ArT citi autori apraksta lidzigus pétfjuma
datus. (5; 53; 62)

Batners (Batner) ar Ilidzautoriem apraksta nozimigu S100 proteina
koncentracijas asociaciju ar neirologisko stavokli tikai iestaanas bridi stacionard, kaut
gan citi autori savos pétfjumos parada nozimigas koreldcijas arT vélaka laika perioda.
(19; 31; 89;141)

Hils (Hill) sava pétijjuma parada S100 proteina un NSE statistiski nozimigu
korelaciju ar NIHSS skalu tie§i iestaSanas bridi stacionara. (54)

K3 redzams literatiira, petjjumos par biomarkieru prognostisko nozimi saistiba
ar neirologisko stavokli tiek demonstréti dazadi rezultati, tadejadi jasecina, ka to
diagnostikais lietderigums vél joprojam nav lidz galam skaidrs, un ir nepiecieSami
turpmaki péttjumi.
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Misu pétijuma, analizéjot biomarkieru saistibu ar CI plaSumu, salidzinot
radiologiskas CI apak§grupas, rezultati paradija salidzinoSi augstu S100 proteina
koncentraciju pacientiem ar totalu cerebralu infarktu. Viszemaka S100 proteina
koncentracija bija pacientiem ar lakunaru cerebralu infarktu. S100 proteina Iimenis
pétTjuma bija saistits tiei ar CI zonas plagumu, t.i., jo pla§aku DT vizualiz&ja infarkta
zonu, jo augstaka bija S100 proteina koncentracija.

Salidzinot ar literatiira aprakstitiem pétjjumiem, tajos parliecino$i pierada S100
protena Iimena korelaciju ar CI pla§umu, nosakot So markieri pacientiem ar CI tiesi 24
stundas p&c simptomu sdkuma, atzimgjot, ka iS€miska CI hiperakiita fazg (Iidz 6 h),
S100 proteins nekorel€ ar CI plagumu (19; 34; 89; 142). Savukart Hermans (Herrmann)
ar lidzautoriem pétijuma parada S100 proteina (S100: r = 50,957, p = 0,0001) korelaciju
ar CI plaumu iestasanas laika stacionara 1idz 3, 5 h. (53)

Novértgjot miisu pétjuma NSE Iimena saistibu ar smadzepu audu bojajuma
plasumu pacientiem ar akiitu CI, netika iegti statistiski ticami rezultati. NSE Iimenis
nekorelgja ar CI plaSumu. Arf literatlira apraksta NSE liména sliktu korelaciju ar CI
plasumu, uzsverot, ka, nosakot NSE Iimeni v€laka perioda péc CI sakuma, pastav
labaka ta korelacija ar CI plasumu. (5)

Miisu pétijuma statistiski ticami tika demonstréta S100 proteina limena atSkiriba
starp pacientu grupam ar hemoragisku transformaciju (6%) un bez tas, kas pamato to,
ka, nosakot proteina limeni pacientam ar CI S100, iestajoties stacionard, ir iesp&jams
prognozét HT attistibu.

Pétijuma NSE Iimenis starp grupam bitiski neat8kiras. Analiz&ot NSE Iimeni
starp totala un parciala CI apaksgrupam, kuras noveroja HT, biitiskas statistiski ticamas
atSkiribas markieru koncentracija netika noveérotas. Literatiira dati par NSE saistibu ar
HT netiek aprakstiti.

Analizgjot S100 proteina Iimena un HT attistibas risku dazadas CI
radiologiskas apak3grupas, jasecina, ka atkartota radiologiska izmekl&juma HT
verificgja parciala CI un totala CI apakSgrupas. Rezultati parada S100 proteina Iimena
statistiski ticamu at3kiribu pacientiem ar parcialu CI, kuriem attistijas HT, no pacientu
grupas ar parcialu CI, kuriem dinamika ta neattistijas. Petfjuma augstaku S100 proteina
ITmeni novéroja pacientiem ar totalu CI, kuriem dinamika attistjas HT, salidzinot ar
totala CI apak$grupu, kura HT nekonstatgja.

Brea (Brea) un lidzautori apraksta, ka pacientiem ar HI visaugstakais abu
markieru ITmenis ir 24 stundas p&c insulta sakuma. (16) Iesp&ams, ka miisu petfjuma ne
visiem pétijuma pacientiem ar CI, kuriem attistijas HT, bija diagnosticeta, jo atkartota
vizuala radiologiska diagnostika tika veikta tikai tiem pacientiem, kuriem dinamika

pasliktinajas neirologiskais stavoklis, un pacientiem, kuriem, iestajoties ar DT netika
vizualizéts CI, ka arT pacientiem, kuriem tika pielietota trombolize vai trombektomijas
procediira. Miisu pétfjuma dati nav salidzinami ar vispargjo HT sastopamibas biezumu
CI pacientu populacija. Hemoragiskas transformacijas attistiba pacientiem ar CI ir
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salidzinosi bieZi sastopama. Jaatzimé, ka HT veido§anas péc CI biezi ir asimptomatiska
paradiba, tadé] ari literatlira netiek publicéti precizi dati par tas sastopamibas biezumu
péc CI. Pastav vairaki iemesli, kade] nav precizu datu:

1. HT ne vienmeér ir simptomatiska, tade] iesp&jams ne visos kliniskajos gadijumos tiek
diagnosticéta. HT attistiba bieZak ir vérojama pacientiem 24-36 stundas péc
trombolizes terapijas.

2. HT sastopamibas bieZums ir atkarigs no laika, kad ir veikts radiologisks izmeklgjums,
izmeklg€juma veida, ka ari no antikoagulantu, antiagregantu lictoSanas anamnéze. (94)

Hornings (Horning) ar lidzautoriem, analiz&ot kliniskos un radiologiskos
pétijuma datus, apraksta, ka hemoragiska transformacija novérojama 43% pacientu ar
cerebralu infarktu. (56) Atkartojot DT izmekl€jumu, 17% pacientu HT konstat€ja
pirmaja nedél]a pec CI, otraja nedg]a — 23% un treSaja nedéla — 3%. Hemoragiskas
transformacijas iemesls 95% $o pacientu (post mortem datu analiz€) bija
kardioembolija. (32; 77) Citos pétijumos Leonards (Leonard) ar lidzautoriem 20 %
gadijumu apraksta hemoragisko transformaciju pirmajas 48 stundas péc
kardioemboliska cerebrala infarkta. Savukart pétfjuma, kurd izmantoja angiografijas
datus Jamagu¢i (Yamaguchi) ar lidzautoriem hemoragisko transformaciju noveéroja
37,5 % gadijumu. (143)

P&c misu pétijuma datiem, var secinat, ka, nosakot S100 proteina limeni, jau
agrini ir iespgjams prognozét CI plaSumu un hemoragiskas imbibicijas pievienoSanos.

Miisu pétijuma intravenozo trombolitisko terapiju ar rt-PA (IVT) pielietoja
14,6% pacientu (n = 49), kas ir augstaks raditajs par 2010. gada klinika novéroto
(11,5%), ko varétu izskaidrot ar pétjjumam specifiskas reprezentativas grupas atlasi.

Efektivas trombolizes pacientu grupa S100 proteina limenis bija statistiski
ticami zemaks nekd neefektivas trombolizes pacientu grupa, t.i., grupd, kura attistijas
hemoragiskas komplikacijas. Savukart NSE limenis Sajas grupas bitiski neat3kiras.
Literatlira nav analizéta NSE limena saistiba ar IVT un komplikaciju attistibu péc tas,
tad€] nav datu, ar ko salidzinat p&tijjuma rezultatus.

Iegiitie rezultati demonstré S100 proteina limena saistibu ar HT attistibas risku
pacientiem pé&c trombolizes, kas parada hematoencefaliskas barjeras bojajuma
pastivéSanas nozimi cerebralas i§€mijas agrinds stadijas, ka ar1 to, ka S100 proteins ir
HEB disfunkcijas markieris.

Literatira Kanners (Kanner) ar lidzautoriem apraksta S100 proteina
koncentracijas ievérojamu pieaugumu pacientiem ar HEB, pamatojot S100 proteina
saistibu, ar HEB bojajuma attistibu agrinas akiita insulta stadijas, kad notiek lamina
basalis komponentu degradacija un mikrovaskulatiiras bojajums, kam ir butiska loma
hemoragiskas transformacijas gadijuma péc trombolitiskas terapijas, uzsverot, ka S100
proteins ir HEB disfunkcijas markieris. (67; 85)
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HEB nozime un tas disfunkcijas noteik§ana hemoragiskas transformacijas un
posttrombolitisko hemoragisko komplikaciju attistiba, pielietojot MRI izmekl&jumu, ir
aprakstita vairakos pétijjumos.( 85; 104)

Rozenbergs (Rosenberg) ar lidzautoriem pétfjuma ar dzivniekiem pieradija
endotélija un hematoencefalas barjeras bojajumu, kas veicindja hemoragiskas
transformacijas attistibu péc trombolitiskas terapijas. (104)

Neimanis—-Heflins (Neumann—Haefelin) ar lidzautoriem literatiira aprakstija
pétijumu, kura pacientiem ar i§€misku CI, veicot MRI, tika apstiprinats agrins HEB
bojdjums, un novéroja asociaciju ar posttrombolitiskds hemoragijas attistibas risku. (94)

Misu pétfjuma sikak tika analizeta arT S100 proteina limenpa asociacija ar
posttrombolitisko hemoragisko komplikaciju veidu, paradot S100 proteina ITmena
at3kiribas starp hemoragisko komplikaciju grupam. Pacientiem ar simptomatisku
intracerebralu hemoragiju, iestdjoties stacionara, novéroja augstaku S100 proteina
limeni, salidzinot pacientu grupu, kurai bija asimptomatiska intracerebrala hemoragija,
tadejadi kliniska praksé paaugstinot S100 protena prognostisko lietderibu
prosttrombolitisko hemoragisko komplikaciju attistiba.

Pedgjos gados miisu klinika cerebrala infarkta arst€3ana tiek pielietota
trombektomija, kas ir efektiva mehaniska revaskularizacijas terapijas iesp€ja
asinspliismas atjaunoSana proksimali okludétos smadzepu arteriju segmentos,
nodrog§inot asinspiegadi potenciali v€l dzivotspgjigiem smadzenu audiem.

Mehanisko revaskularizaciju tehniskas iesp€jas joprojam tiek pilnveidotas, lai So
metodi varétu pielietot ka izv€les arst€Sanas iespgju akita CI gadijuma. Pasaulé
joprojam notiek pétijumi, kuros tiek pétiti mehanisko ieri€u tehniskas iespgjas,
efektivakas multimodalas radiologiskas att€ldiagnostikas iesp€jas okludéta asinsvada
verificéSanai, tromba izméru noteikSanai un smadzenpu i§€miska kodola un penumbras
vizualizacijai. (125) Mehaniska asinsvadu revaskularizacija augsta komplikaciju
attistibas riska d€l, kas var attistities pec manipulacijas, 1idz §im nav ieklauta cerebrala
infarkta arsté$anas vadlinijas. Viena no problemam, kade] joprojam ir ierobeZots Sis
manipulacijas pielietojums kliniskaja praks€, ir saistita ar pacientu atlasi. Pareizi
izvéletas indikacijas samazina iesp&jamo p&cprocediras komplikaciju attistibas risku.
(118; 116) Miisu pétijjuma 68 pacientiem no pétijuma pacientu grupas ar CI veica
trombektomiju manipulaciju. Sai pacientu grupai noteica S100 proteina un NSE limeni
seruma, lai izvertétu biomarkieru prognostisko lietderibu trombektomijas efektivitates
izverteSana.

P&tfjuma rezultati parada, ka pacientiem ar CI, nosakot S100 proteina limeni
pirms trombektomijas manipulacijas, ir iesp&ams prognozét tas iznakumu. Zemaka
S100 proteina koncentracija ir saistama ar labaku funkcionalo iznakumu péc
trombektomijas. Novért&jot pacientiem NSE Iimena prognostisko lietderibu, netika

iegiita statistiski nozimiga atSkiriba starp pozittvas un negativas dinamikas pacientu




grupam. Literatlira 1idz §im nav demonstréti §adi pétfjumu dati, ar kuriem varétu
salidzinat iegiitos darba rezultatus.

Promocijas darba pétijuma NSE prognostisko lietderibu saistiba ar cerebralu
infarktu nenovéroja. Pétjjuma novéroto asociacijas trikumu varstu izskaidrot ar
pétijuma metodologijas Tpatnibam — pétijuma paraugu iegiiSanas laiku —, kas, iespgjams,
ietekmé&ja NSE medianas vertibu.

Pétijuma meérkis bija identificét markierus, kas biitu prognostiski lietderigi
akiitas smadzenu i$€mijas gadijuma, lai varétu izdarTt secinajumus par to pielietoSanas
lietderibu kliniska praksé tie$i CI sakuma faze — tadejadi vélakos laika periodos iegtto
pétljuma paraugu analize nebija §1 darba mérkis.

Izvirzita pétijuma hipotéze, ka S100 proteins un NSE Iimenis koreleé ar
funkciondlo stavokli pacientiem ar akitu cerebralu infarktu apstiprinajas. Abiem
markieriem izdevas demonstrét saistibu ar pacienta funkcionala stavokla smagumu. Ari
pargjas darba hipotézes, kuras S100 proteina Iimenis korel€ ar radiologisko atradni,
trombolitiskas terapijas un trombektomijas efektivitati un hemoragisko komplikaciju
biezumu, apstiprindjas. Tadejadi, apstiprinot darba hipotezi, ka S100 proteins ir
pielietojams kliniskaja praksé ka cerebrala infarkta diagnostisks un prognostisks

biomarkieris.
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SECINAJUMI

S100 proteina un NSE Iimenis pacientiem ar cerebrdlu infarktu, salidzinot ar
kontrolgrupas pacientiem, ir augstaks, abi markieri korelé ar pacienta funkciondlo
stavokli.

S100 proteina limenis korelé ar cerebrala infarkta plaSumu un var tikt uzskatits
par hemoragiskas transformacijas veidoSanas prognostiko faktoru. NSE limenis nav
saistits ar cerebrala infarkta pla§umu, ka arT nav prognostiski lietderigs hemoragiskas
transformacijas riska izvertésana. ,

Paaugstinats $100 proteina limenis korelé ar trombolitiskas un trombektomijas
terapiju efektivitati, hemoragisko komplikaciju biezumu. NSE limenis nav saistits ar
trombolitiskds un trombektomijas terapiju efektivitati un hemoragisko komplikaciju
biezumu.

S100 proteina limepa noteik§anu var rekomendét ka diagnostisko un

prognostisko raditagju. NSE Iimena noteikS8ana nav pietiekosi informativa, lai to

pielietotu kliniskaja prakse.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Nemot véra pétnieciskaja darba ieglitos rezultatus, S100 proteins ir
rekomendg&jams kliniskaja praksé ka prognostiski lietderigs biomarkieris akita
cerebrala infarkta gadfjuma. S100 proteins ir viena no papildu diagnostiskam
iesp&jam cerebrala infarkta gadijuma, uzlabojot pacientu atlasi specifiskam arsteSanas
metodém, prognozgjot to efektivitati un mazinot iesp&jamo komplikaciju attistibas
risku.
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