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IEVADS

Ir zinams, ka militarpersondls — Starptautisko operaciju kontingents
(SOK) — ir paklauts dazadiem ekstremaliem faktoriem, kas var izraisit
posttraumatisko stresa sindromu (PTSS).

Péc atgrie3ands no misijam SOK ir nepiecieSama kompleksa
rehabilitacija, kas palidz&tu atgriezties “civilas“ dzives apstaklos. Gadijumos,
kad attistds PTSS, karaviri praktiski klist par invalidiem. PTSS bitiski
pazemina dzives kvalitati, pasliktina komorbidu stavok]u (vegetativu,
emocionalu traucéjumu un hronisku sapju) prognozi un norisi. Nereti tiek
novéroti asocialas uzvedibas gadfjumi, ludomanija, alkoholisms un
narkomanija. Saja probléma tiek iesaistita ari gimene, bérni un citi radinieki.
Sai problémai ir mediciniski socials raksturs, ta ir aktudla visam tam valstim,
kuru brunotie speki piedalas starptautiskajas Miera uzturé$anas misijas (MUM).

PTSS patogenézes pamata ir neironu hiperaktivacija stresa faktoru
ietekmé, ta saucama eksaitotoksicitate (ET).

Reaggjot uz stresoriem, pieaug ET, kas izraisa oksidativo stresu (OS), jo
uzkrdjas brivie radikali. Neironalo membranu fosfolipidi ir IpaSi jutigi pret
oksidativo bojajumu, tapec notiek signdlu parraides mehanismu traucgjumi, kas
var izraisit PTSS attistibu. Ir daudz pétjjumu $aja joma, tau tie nesniedz
izsme]oSu atbildi uz jautdgjumiem, kas saistiti ar PTSS attistibu starptautisko

operaciju kontingentam.



1. DARBA AKTUALITATE

Tradicionali stresu piegemts definét ka organisma homeostazes izmainas
dazadu iek38jo un argjo faktoru ietekm& Pedgjo gadu laika formé&jas no
klasiskas, H. Seljé, doktrinas [1] at8kirigs priek$stats par daZddu stresoru
iedarbibu uz organismu un ta neirchumoralo reakciju Tpatnibam [2, 3].

Ir zinams, ka SOK tiek paklauts dazadiem ekstremaliem faktoriem, kas
var izraisit PTSS. P&c Starptautiskas slimibu klasifikacijas SSK-10 PTSS
pieskaitams pie “neirotiskiem, ar stresu saistitiem un somatoformiem
traucéjumiem” un “reakcijam uz smagu stresu un adaptacijas traucgjumiem”.
PTSS rodas ka novélota vai ieilgusi atbilde uz psihotraumé&josu notikumu vai
situaciju (k3 islaicigu, ta ilgsto$u), kas ir seviSki draudo3a vai katastrofala un
ikvienam varétu izraisit diflizus smagus emocionalus pardzivojumus (distresu).
Tas ir simptomu kopums, ar kuru sastopas ekstremalu traumatisko stresu
parcietusie [4, 5].

Vispargjie PTSS simptomi paradas ka hipertroféta atbilde uz uzmaécigu
traumatisku notikumu: iliizijas, pastaviga izvairiSanas no stimuliem, kas saistiti
ar traumam, ka arf vispargjs emocionals nejiitigums, kas pastav vismaz ménesi.
Saskana ar diagnostikas standartu DSM-IV-TR (DSM), PTSS kliniska
diagnostika tiek veikta, izmantojot klinisko anketu PCL-M. PCL-M anketa
ietver 17 vienibas, ta ir ieteicama k& objektivs diagnostikas lidzeklis PTSS
pacientu un PTSS riska grupas pacientu izv&rt€Sanai [6-10].

Atbilsto$i pieejamajiem literatliras datiem, PTSS limenis pirms MUM
ASV SOK ir 2,4-9,3% [11, 12] un AK SOK ir 2,4% [13]. PTSS limenis péc
MUM ASV SOK ir 11,2% [12] un AK SOK ir 4,0-9,5% [13, 14]. Zinatniskaja
literatiira nav pieejami mediciniskie dati par Latvijas SOK saslimstibu ar PTSS.
PTSS patofiziologija un patogenéze ir saistita ar ET. ET ir patologisks
process, kura nervu $kiedru $tinas tiek bojatas parmerigas neirotransmitera

glutamata (GLU) stimulacijas rezultata [15]. GLU atbrivoSands mehanisms
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eksocitozes cela (iek$§iinu satura izk|tSana &rpus S$inas) piemit ne tikai
neironiem, bet ari glidlajam $tnam [16]. N-metil-D-aspartaita (NMDA)
receptoru hiperaktivacija ar GLU, kuru pavada pastiprinata Ca®* iepliide un
vairakkartgja Ca®* koncentracijas paaugstinaSanas iinas, izraisa virkni $Gnas
iek$€jo fermentu sist€ému (protedZu, nukleazu, lipazu) aktivaciju, kas inici€
citodegenerativo procesu kaskadi, oksidacijas procesus un $Gnas ltzi [17].
Eksocitozes rezultata notiek strauja arpus§tinu  GLU koncentracijas
paaugstinalanas, papildus ar1 GLU receptoru hiperaktivacija un tai sekojo3a
neirodegenerativu $linas reakciju sérija. Eksaitotoksitataktivas mikroglijas
Siinas raZo potenciali neirotoksiskus citokinus, protedzi, audz€ja nekrozes
faktorus, superoksidanjonus un NMDA-GLU kompleksa ligandus. Tie ir
hronisku oksidativu procesu avoti, kuri izraisa oksidativo stresu [18].
Oksidativais stress (OS) — ta ir prooksidantu un antioksidantu (AO)
lidzsvara nobide, parsvara nekompenséta, prooksidantu virziena, stavoklis, kurs
tradicionali rada $tinu bojajumus atseviskos organos un organisma kopuma, ka
arT daudzu funkciju trauc€jumus. Organisma antioksidativa sisteéma (AOS) ir ta,
kas gan regulé, gan aizsargd §iinas un organus pret oksidativo bojajumu.
Normala AOS ir sp€jiga nodrofinat gan $tnu veselumu, gan organu un to
sisttmu normilu fiziologisku funkcionéSanu. Taja pasa laikd organisma vai
ar&ja videé ap to var veidoties apstakli, kuros AOS nav sp&jiga pilniba realizet
adekvatus aizsardzibas pasakumus, lidz ar to organisms tuvojas OS situdcijai.
OS var apvienot sevi visus iespgjamos stresa veidus, piem€ram, fizikali
kimisko (lielas temperatiras izmainas, ultravioletais starojums, radiacija,
kimiskie agenti, troksnis, vibracija, elektromagnétiskais starojums utt.), ki ari
psihoemocionalo (sapes, bailes, emocionala spriedze utt.).
Neironadlo membranu fosfolipidi ir Tpa$i jutigi pret oksidativo bojdjumu;
mainot signila vadiSanas mehanismu, attiecigi rodas informaécijas apstrades
traucgjumi. PEtfjumi par hiperoksidicijas oksidativa un proteinkarbonild stresa

ietekmi uz smadzenu supresiju un to saisttbu ar smadzenu degenericiju
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neironalas reakcijas rezultatd ir loti svarigi un nozimigi.

Oksidativa stresa intensitate daZos pétijumos tiek vertéta péc
malondialdehida (MDA) Iimepa asins plazma. MDA ir viens no biezak
izmantotajiem lipidu peroksidacijas indikatoriem [19, 20, 21]. Brivie radikali
(BR) un aktivas skabek]a formas (ASF), ierosinot un tdldk eskalgjot lipidu
peroksidacijas procesus, veicina ievérojamu MDA satura pieaugumu
organismd, tadéjadi veidojot “labvéligu” vidi un apstiklus MDA postosai
iedarbibai uz DNS struktiirelementiem, turklat tam piemit mutagé€nas un
kanceroggnas Tpasibas.

MDA  reakcijas ar DNS iesaistds dezoksiguanozins un
dezoksiadenozins, veidojot DNS adduktus, vienlaicigi tieck atbrivots
starpprodukts ~ formaldehids [21]. Formaldehids, jau zema koncentracija,
spEjigs izsaukt protelnu sarecganu (augstas toksicitates agregaciju). Ir dati, ka
OS laika MDA ir sp&jigs vajinat smadzenu funkciju, krasi izmainot homeostazi
starp neironiem — kairinatijiem (angl. excitatory) un inhibitoriem. MDA
molekula ir pietickami stabila un nosaciti mazaktiva, salfdzinot ar brivajiem
radikaliem, tomér, ilgstodi paliekot organismd, ta sp&j ne tikai iev@rojami
ietekm@t $linu stabilitati un funkcijas, bet arT netie$d veida iesaistities ar OS
saistitas norises.

Glutationa peroksidazes (GPx) galvena biologiska loma ir organisma
aizsarga%ana no brivo radikdlu un aktivo skabek]a formu izraisitajiem
oksidativajiem bojdjumiem. Viena no GPx biokimiskajam funkcijam ir
lidegraZa peroksida parveido$ana spirtd un tdldka 3 neitraliz€Sana lidz pat
parvérianai par iideni [22]. GPx biokimiskajas funkcijas ietilpst arT taukskabju
per- un hidroperoksidu neitralizé$anas procesu katalize, ka rezultata agresivie
produkti tiek parversti spirtos.

GPx likvidé H,0,, izmantojot glutationu (tripeptidu):

H,0, + 2GSH — H,0 + GSSG
GPx katalizg arT taukskabju hidropefoksidu sadali§anu:



R-OOH + 2GSH — R-OH + H,0 + GSSG

Tadejadi saméra agresivie hidroperoksidi tiek parversti spirtos. GPx
neiedarbojas uz biomembranas eso$ajiem lipidu hidroperoksidiem un
lipoproteinu hidroperoksidiem. Lai tos inaktivetu, tie vispirms tiek hidrolitiski
izdaliti ar lipazém. GPx satur selénu (Se), kas fermenta aktivaja centra ir
aminoskabé selenocisteind — HOOC-CH(NH2)-CH2-SeH.

K3 antioksidants GPx ir Tpa$i svarigs smadzen&m, jo tas ir |oti jutigas
pret brivo radikaju klatbitni [23]. GPx daudzuma un / vai darbibas
nepietickamiba var pastiprinat oksidativo stresu [24].

Pétfjumus $aja joma sarezgl fakts, ka AO jaizmanto ka profilakses un
arstéSanas kursa sastdvdala, pie tam lauka apstak]os, tadgjadi ieverojami
apgritinot iegiito datu analizi.

Organisma AQO aizsardzibas traucgjumi ir izplatiti ka pamatpazime pie
daZadas dabas kritiskiem stavok]iem. Zinams, ka AO terapija pozitivi ietekme
arsté8anas rezultatus, samazina staciondras arsté$anas ilgumu [25]. Tas, ka AO
iedarbibas efekts paradds péc =zinama laika, iesp&ams, ir saistits ar
komplikaciju attistibu un asinsvadu funkcionalo trauc€jumu izteiktibu. Daudzi
autori atzimé&, ka papildu AO ievadiSana indicéta slimniekiem intensivas
terapijas nodalds. Arst83anas ilgumam, kas nepiecieSams efekta sasniegSanai,
jabiit ne mazakam par 3 ned€]am [26, 27].

No daudzajiem lietojamajiem AQO lidz §im laikam tikai Se ir pieradita
pozitiva iedarbiba uz slimniekiem kritiska stavoki. Augstas Se devas var
samazinat letalitati slimniekiem ar sepsi [28]. P&c AO stavok]a raditajiem var
prognozet slimibas gaitu un iesp&jamo iznakumu [29].

~ Ir problematiski izmantot daZzadus preparatus PTSS profilaksei misijas
apstakjos. Nemot véra AO preparatu pielietoSanas specifiku misijas apstak]os,
AO jaatbilst sekojo§am prasibam:
a) tiem jabut maksimali fiziologiskiem, tas ir, identiskiem organisma

notiekofajiem procesiem. Prepardtu nefiziologiskums var provocét
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b)

c)

d)

uzvedibas rezultdtu neprognoz&jamibu, kas izjauks organisma
funkciong&$anas dabigos raditajus;

tiem nedrikst biit nekddu blakpu uz intelektudlo, vegetativo un motoro
sferu, kas var&tu bitiski traucét SOK profesionalo pienakumu izpildi;

AQ preparatam jabit tabletétam, kas nodro$inatu iespg&ju SOK pasiem tos
lietot;

preparata iepakojumam un uzglaba$anas nosacijumiem jaatbilst
temperatiras, gaismas un mitruma reZimam attiecigaja MUM.

Lai gan par izvéléto darba tému kopuma ir daudz zinatnisko publikaciju,

tas nesniedz izsmelosas zinas par SOK PTSS problemu. P&tot 3Ts zinditniskas

publikacijas, tika konstatétas sekojoSas nepilnibas:

1.

10

Eso3o pétijumu datu neviendabigums p&c dzimuma, rases, vecuma, uztura,
dazadiem dienesta apstakliem un stresoriem rada problémas $o procesu
pétiSana [30, 31].

Parsvara PTSS pétijumi ir retrospektivi vai ari prospektivi “ex post facto”.
Vairuma gadijumu pétfjumu rezultati ir tikai teorétiski un nepiedava realus
risinagjumus PTSS saslimstibas profilaksei / samazindjumam riska grupa.
Zinatniskaja literatlira nav pieejami mediciniskie dati par Latvijas SOK

saslimstibu ar PTSS.



2. DARBA PLANOJUMS

2.1. Darba mérkis

Pacientiem ar posttraumatiskd stresa sindroma (PTSS) attistibas risku
izpétit saslimstibu ar PTSS, daZus oksidativa stresa (OS) raditdjus un korekcijas

iesp€jas, izmantojot antioksidantus (AO).

2.2. Darba uzdevumi

1. Dazados starptautiskds Miera uzturéSanas misijas (MUM) norises
posmos noteikt prooksidativo un antioksidativo organisma stavokli
raksturojoSus raditajus un saslimstibu ar PTSS.

2. Noskaidrot, vai (un cik daudz) oksidativais stress (OS) koreleé ar
kliniskiem posttraumatiska stresa sindroma (PTSS) raditajiem.

3. Noskaidrot, ka antioksidantu (AQO) lietosana ietekm& PTSS un OS

raditajus.

2.3. Darba hipotézes

1. Pastav ticama savstarp€&ja sakariba starp OS raditdjiem, saslimstibu ar
PTSS un PTSS simptomatikas smaguma pakapi.

2. Antioksidantu (AO) lietoSana starptautiskas Miera uzturéSanas misijas
(MUM) laika laus samazinat oksidativo stresu (OS) un tadgjadi
minimiz&t starptautiska operaciju kontingenta (SOK) saslimstibu ar

posttraumatiska stresa sindromu (PTSS).
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2.4. Darba zinatniska novitate

Pirmais prospektivais ar kara faktoriem saistitd posttraumatiskd stresa
sindroma (PTSS) pétijums statistiski homoggnai PTSS riska grupai.

Pirmo reizi tiek veikts OS un PTSS raditdju savstarpgjas saites
novert&jums.

Pirmo reizi tiek pétita iesp&ja izmantot selénu (Se) PTSS saslimstibas
samazinaSanai riska grupas.

Pirmais plasa méroga zinatnisks pétijums Latvijai kara medicinas un

psihosomatiskas medicinas nozar€s.

2.5. Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs uzrakstits uz 113 lappusém latvieSu valoda péc
klasiskas darba struktiiras. Darbu veido trispadsmit nodalas: Ievads; Darba
aktualitate; Literatiiras apskats; Darba planojums; Darba metodologija; Darba
rezultati; Diskusija; Secinﬁjumi; Pateicibas; Izmantota literatiira; Publikaciju
saraksts par darbd izvéléto té€mu; Darba aprobacija; Pielikumi. Promocijas
darba teksts papildinats ar 13 tabulam, 18 att€liem un 5 pielikumiem.

Izmantotas literatiiras saraksta ir 277 literatiiras avots.
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3. DARBA METODOLOGIJA

Prospektivais placebo kontroletais randomizetais pétijums ir veiksmigi
veikts Rigas Stradipa universitates (RSU) Psihosomatiskdas medicinas un
psihoterapijas katedra cie$a sadarbiba ar RSU Biokimijas laboratoriju un
Nacionalo brunoto spéku Militaras medicinas centru.

Pétijuma protokols, vienoSanas protokols un lidzdalibas protokols
saskapots ar Nacionilo brugoto spéku Militaras medicinas centru, atbilst
Helsinku Deklaracijas humaniem principiem medicind un ir apstiprinats ar RSU

Etikas komisijas lémumu E-9(2), 17.12.2009.

3.1. Mérka populicija, populiciju grup&jums

P&tijuma dalibnieki tika atlasiti no PTSS riska grupas ar visaugstako
iesp&jamo viendabiguma limeni, lai izvairitos no rezultitu novértéjuma un
interpretdcijas grotibam. Kopuma tika pétiti 143 dalibnieki — Latvijas SOK,
regularais militarais personals, virie§i, eiropieSi, vid€jais vecums 27,4 gadi,
pirms un péc vienas MUM Afganistind (6 meén.), ar lidzigiem dienesta

uzdevumiem misijas laika. Populaciju grupg&jumu sk. 3.1. tab.

3.1. tabula
Populiciju grupéjums
Dalibnieku | SOK skaits, | 2 mén. pirms MUM | MUM Pec MUM
grupa n

BL 143* Biokimija, - -
anketé$ana

Se 67 Biokimija, Se Biokimija,
anketéSana anketé3ana

Pl 37 Biokimija, P1 Biokimija,
anketé§ana anketé$ana

* jeskaitot Se un Pl grupu dalibniekus
Se grupa sanéma 200 mkg (2 tabletes) organiska Se diend MUM laika,

P1 grupa sapéma (2 tabletes) P1 diena MUM laika.
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3.2. Datu iegiiSanas metodes

3.2.1. Kliniska izmeklesana — PTSS diagnostika

PTSS diagnostika tika veikta péc sekojosa grafika:

1) divus méne$us pirms doSanas MUM;

2)  tulit pec atgrieSanas no MUM;

Kliniska izmeklé3ana tika veikta saskand ar diagnostikas modeli DSM

[6]. Tika noverteti §adi diagnostikas kritériji:

Kritérijs A — stresors: persona ir bijusi saskar€ ar traumatisku notikumu,

kura bijusi §adi faktori:

1) persona ir piedzivojusi, pieredz&jusi vai ir sastapusies ar kadu
notikumu vai notikumiem, kas ietver redlu navi vai naves draudus,
vai smagu ievainojumu, vai draudus savai vai citu fiziskajam
veselumam;

2) personas atbildé bija intensivas bailes, bezpalidziba vai §ausmas.

Kritérijs B — uzmacigas atmipas: traumatisks notikums tiek atkartoti

pardzivots vismaz viena no sekojo$iem veidiem:

1) atkdrtotas un uzmacigas nepatikamas atminas no notikuma, ieskaitot
att€lus, domas vai uztveres;

2) atkartoti nepatikami sapni par notikumu;

3) ricibas vai sajfitas, it kd traumatiskais notikums biitu recidivgjoss
(ietver pieredzes atkartotu pardzivoSanu, iliizijas, halucindcijas un
disociativas retrospekcijas epizodes, ieskaitot tas, kas notiek péc
pamosanas vai intoksikacijas);

4) intenstvs psihologisks distress, kura pastav pak]ausanas iek$€jiem vai
ar€jiem signaliem, kas simboliz€ vai lidzinas traumatiska notikuma

aspektam;
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5) fiziologiska reaktivitite p&c paklauands iek§€jiem vai argjiem
signdliem, kas simboliz€ vai lidzinds traumatiska notikuma
aspektam.

Kritérijs C — bég8ana / nejiitigums: pastaviga izvairiSanas no stimuliem,
kas saistiti ar traumu un visparéjas reakcijas jlitiguma samazina$anas (nav bijis
pirms traumas), kas izpauZas vismaz ar trim no $adam pazimém:

1) darbibas (izturg$anas), lai nepielautu domas, jiitas vai sarunas, kas

saistitas ar traumu;

3) piepiile, lai nesastaptos ar cilvekiem, nepiedalitos pasakumos,
nenok|dtu vietas, kas modina atmipas par traumu;

4) nespéja atcer€ties svarigus traumas aspektus;

5) ievérojami samazindjusies interese vai piedaliSands intensitate
nozimigos pasakumos;

6) atsve$inatibas sajiita vai atsalums pret citiem;

7) ierobeZots afekta diapazons (pieméram, nav milas jatu);

8) nav nakotnes sajitas (piemé&ram, netiek gaidita, planota karjera,
lauliba, bérni vai normala dzives norise un ilgums).

Kritérijs D — hiperuzbudindjums: noturigi pieaugo$a uzbudindjuma
simptomi (kuru nav bijis pirms traumas), par ko liecina vismaz divi no
sekojodiem:

1) griitibas ar aizmig§anu vai miegu;

2) aizkaitinamiba vai dusmu uzliesmojumi;

3) gritibas ar koncentréSanos;

4) hipermodriba;

5) parspiléta péksnpas atbildes reakcija.

Kritérijs E — trauc€juma ilgums (simptomi ka pie B, C un D): pastav

ilgak neka vienu ménesi.
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Kritérijs F — funkcionala nozime: traucgjums izraisa kltniski nozimigas
ciefanas vai trauc&jumus sociala sfeéra, darba vai citds funkcionali svarigas
darbibas jomas.

Pasaulg atzits diagnostisks instruments — PCL-M anketa — tika izmantota
objektivai PTSS novértésanai [7]. PTSS anketa (PCL) ir 17 punktu
pasnovértéjuma anketa ar 17 DSM PTSS simptomiem. Respondentiem tika
uzdoti jautdjumi par konkrétam problémam p&déja ménesa laika, atbildes tika
novértétas péc 5 punktu skalas. PCL anketa tika izstradata PTSS Nacionalaja
centrd, ASV, 1993. gada. PCL anketai ir vairaki mérki, tostarp PTSS skrinings,
PTSS diagnosticé$ana, simptomu izmainas progresa parbaude arstéSanas laika
un péc tas. Ir tris PCL anketas versijas: PCL-C (civila), PCL-M (militara) un
PCL-S (specifiskd). PCL-M anketa aptaujd par simptomiem, kuri rodas,
atbildot uz “stresa militaro pieredzi” un tiek izmantota aktivo dienesta biedru
un veteranu aptaujai. P&tljuma dalibnieki var aizpildit PCL-M anketu apméram
5-10 minii$u laikd. PCL-M anketas interpretacija ir javeic klinicistam [8, 9,
10]. Pétijuma tika izmantota validizéta PCL-M anketa latvie$u valoda [32].

Diagnostiskas procedtras metodes:

1) noteikt, vai individs atbilst DSM simptomu krit€rijiem, t. i., ir
vismaz 1 B punkts (jautdjumi 1.-5.), 3 C punkti (jautdjumi 6.—12.) un
vismaz 2 D punkti (jautdjumi 13.-17.). Simptomi, novertsti ka
“méreni” vai zemak (atbildes no 3 1idz 5 punktiem), tiek uzskatiti par
esoSiem; |

2) noteikt, vai kopgjais simptomatikas smaguma punktu skaits

parsniedz noteiktu robeZpunktu.

1. un 2. metodes kombing3ana tiek izmantota, lai nodro§inatos, ka
personai ir augsta simptomatikas smaguma pakape, ka arT vajadzigo simptomu
aina, ko nosaka DSM. Mgéginot noteikt galigo vai samazinot pseidopozitivo
diagnozi, jaapliko augstakais robeZpunkts; punktu skaits 40 tiek uzskatits par
pozitivu [8]. .
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Uz iegito datu bazes tika noteikti galvenie epidemiologiskie
saslimstibas bieZuma raditaji [33]:

1) izplatibas limenis PR (angl. Prevalence Rate) = dalibnieku daudzums,
kas cie¥ no noteiktas slimibas noteikta laika bridi, dalits ar noteiktds grupas
dalibnieku daudzumu taja pasa laika. PR ir ta dalibnieku dala, kas cie§ no
noteiktas slimibas noteikta laika momenta. K& jebkura proporcija, ta ir bez
meérvienibas un nevar biit ar nozimi, kas mazaka par 0 vai lielaka par 1;

2) saslimstibas koeficients IR (angl. Incidence Rate) = slimibas
gadfjumu daudzums, kas sastopams dalibnicku grupa noteikta laika perioda,
dalits ar katras personas saslim$anas riska ilgumu summu noteikta dalibnieku
grupd. Riska ilgumu summa sauc€ja bieZi tiek mérita gados un tiek saukta par
“cilvéka gadiem”, “cilveéka laiku” vai “riska laiku”. Katrai personai noteikta
dalibnieku grupa saslim$anas risks ir laiks, kura §1 persona pieder p&tamajai
grupai un kura tai nav notekta slimiba, bet ir saslim3anas risks. Sie riska periodi
katram $Ts dalibnieku grupas loceklim tiek summéti.

Faktiski kopé&jais personu daudzums, kas pariet no vesela stavok|a uz
slimibas stavokli kada noteikta laika periodd, sastiv no tris faktoru
atvasindjumiem: noteiktas dalibnieku grupas apjoma, laika perioda ilguma un
“saslimstibas limepa”, kas raksturigs $is grupas locekliem. Tie§i ar $o
“saslimstibas limeni” tiek mérits IR. No ti izriet, ka IR tiek iegits, dalot
saslim§anas gadijumu skaitu ar dalibnieku grupas skaita atvasindjumu un laika
perioda ilgumu, kur§ ir vienads ar katra grupas locekla laika periodu summu.
Dalot saslim$anas gadijumu skaitu ar riska laiku, tiek pemts vera pétama
perioda ilgums. Tiek nemtas véra personas, kuras noteikta laika perioda

pievienojusas noteiktai dalibnieku grupai vai to pametuSas migracijas, naves,

citu saslim§anu vai kada cita iemesla d€|. Tada veida, ietverot saslimstibas riska




rezultdts parasti tiek uzskatita pietuvina$anas kop&am riska laikam, kuru var
iegiit, reizinot vidgjo dalibnieku grupas skaitu pétijuma perioda ar ta ilgumu.
Sadai pietuvinasanai var izmantot arT noteiktas grupas dalibnieku skaitu p&tama
perioda vidi. IR nav proporcija, jo skaititajs rada saslim$anas gadfjumu skaitu,
bet saucgjs — cilveka laika vienibu skaitu. IR lielums ne pie kadiem apstak]iem

ot

nevar biit mazaks par 0 un tam nav aug§&jas robeZas [34].

3.2.2. Kliniska izmekle$ana — asins analizes

Asins paraugi biokimijas analizém tika pemti péc sekojo3a grafika:

1) divus ménesus pirms do$ands misija;

2) tilit p&c atgrieSanas no misijas.

Visas grupas (péc noteikta grafika) tika noteikts:

1) Se saturs asins plazma (fluorimetriskd metode);

2) antioksidativo fermentu (Cu, Zn-SOD, GPx) aktivitate (Randox

diagnostikas kit’i RanSOD, RanSEL; spektrofotometrijas metodes);

3) lipidu peroksidacijas intensitate, kas izvert€ta péc metabolisma

starpproduktu (MDA) satura asinis, ELISA metodes.

Asins paraugi tika nemti no visiem individiem plkst. 8.00 no rita (pirms
€8anas). Venozas asinis tika savaktas vakutainera (Venoject 11 BD), kas satur
litiju / heparinu ka antikoagulantu.

Se noteikSanas fluorimetriska metode pamatojas uz seléna reducé$anos
lidz 4-vértigiem savienojumiem, kuri ar 2,3-diaminonaftalenu (DAN) veido
kompleksus, ko nolasa pie ierosmes vijpa garuma 369 nm un emisijas vilna
garuma 518 nm ar maksimumu 515-518 nm robeZas [35].

Asints tika noteikts antioksidantivo enzimu — glutationa peroksidazes
(GPx), superoksida dismutazes (SOD) — aktivitate un malondialdehida (MDA)
saturs ka lipidu peroksidacijas intensitates raditajs. GPx aktivitate tika noteikta

heparinizétas nesadalitas asinfs, izfnantojot Paglija un Valentine metodi [36] ar

18



diagnostikas testkomplektiem, kuru raZotdjs ir Randox Laboratories Ltd.
(Apvienotd Karaliste, Antrium), ar RX Daytona analizatoru. GPx katalizé
glutationa (GSH) oksidaciju ar kuména hidroperoksidu. Glutationa reduktazes
(GR) un nikotinamida adenina dinukleotida fosfata (NADPH) klatbiitng
glutationa reduktdzes oksidéts glutations (GSSG) nekavgjoties tiek parversts
reducéta forma vienlaicigi ar NADPH oksidaciju oksidéta NADPH (NADP")
stavokll. Tiek mérits absorbcijas samazindjums pie 340 nm. Hidroperoksida
klatbiitné GPx katalizé GSH oksidé$anos, veidojot GSSG. GSSG tiek paklauts
NADPH-atkarigai reducéSanai uz GSH, kataliz€ts ar glutationa reduktazi.
Tadgjadi GPX aktivitate atbilst absorbcijas samazindjumam pie 340 nm
izraisitas NADPH oksidacijas, un viena enzima aktivitates vieniba ir definéta
ka enzimu saturs, kas ir nepiecieSams 1,0 umol NADPH oksidé$anai 1 min
laika pie 340 nm un 37 °C.

SOD aktivitate tika noteikta heparinizétas nesadalitas asinis, izmantojot
Satla un Makmureja metodi (Suttle and McMurray) ar diagnostikas
testkomplektiem, kuru raZotdjs ir Randox Laboratories Ltd. (Apvienotd
Karaliste, Antrium), ar RX Daytona analizatoru. So metodi izmanto, pateicoties
ksantina un ksantina oksidazes sp&jai radit superoksida radikalus, kas, reaggjot
ar 2-(4-jodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazoliuma hloridu, veido sarkanas
formazana krasvielas. SOD aktivitati méra pé&c §is reakcijas inhibicijas pakapes
[37, 38, 39, 40].

Plazma tika sagatavota ar centrifug€Sanas metodi un izmantota, lai péc
kolorimetriskas Esterbauera un Cizmana (Esterbauer & Cheesman) metodes
[41] izmé&rftu MDA, izmantojot lipidu peroksidacijas mikroplasu komplektu
(Oxford biomedical research, #FR22). Metodes mehanisma principa pamata ir
hromoggniska reagenta, N-metil-2-fenilindola, reakcija ar MDA 45 °C
temperatiira. Viena MDA molekula reagé ar divam reagenta N-metil-2-
fenilindola molekulam, tadgjadi iegiistot stabilu hromoforu ar maksimalu

absorbciju pie 586 nm.
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3.3. Pétljuma uzbiive laika

Prospektivs pétijums:

Smeén. Literatiiras apskata pilnveidoSana un datu apkopoSana
20 mén. Kliniskie pétijumi

Smeén. Rezultatu apkopoSana

18 mén. Rezultatu analize un prezentacija

3.4. Datu statistiskas analizes metodes

Kvalitativai un kvantitativai datu statistikai apstradei tika izmantota
datoru programma SPSS 20.0.

Vidgjo vértibu statistiska nozimiba tika novertéta, izmantojot paru izlasu
T-testu. Kopsakaribas starp parametriem tika novértétas péc viena parauga
Kolmogorova-Smirnova testa, ar Vilkoksona korelacijas koeficientu. Sakaribu
analize un regresijas analize tika novertéta péc Spirmana un Pirsona metodes.

AtSkiribas tika uzskatitas par statistiski nozimigam, ja p <0,05.

3.5. Materiali tehniskais nodrofinajums

Promocijas darbs veikts ar Eiropas sociala fonda projekta “Atbalsts
doktorantiem studiju programmas apguvei un zinatniska grada ieguvei RSU”
finansialu atbalstu (Nr. 2009/0147/1DP/1.1.2.1.2/09/IPIA/VIAA/009).

Pé&tfjums tika veikts ar NBS Medicinas nodro$inajuma centra atbalstu.

Se preparats SelenoPrecise® no Danijas firmas Pharma Nord ApS tika
sanemts humanas palidzibas veida, tas satur augstas kvalitates organisko Se un
1999. gada tika registréts ka uztura bagatinatdjs Latvijas Partikas centrd
(Atzinums Nr. 141).

Biokimiskas analizes veiktas sertificEtd RSU Biokimijas laboratorija.
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4. DARBA REZULTATI

Dazados MUM norises posmos tika noteikti organisma stavokli

raksturojo$ie prooksidantu un antioksidantu raditaji SOK dalibnieku asinis un

PTSS saslimstibas limeni. Lietojot organiska Se preparatu perorali 200 mkg (2

tabletes) diend neatkarigi no &dienreiz€m visa stresora iedarbibas laika (MUM,

6 ménesi), tika iegiiti $adi rezultati (sk. 4.1.—4.6. tab.):

1.

Se limenis péc MUM, salidzinot ar radrtajiem BL grupa (85,25
ug/L), paaugstinajas par 21,10% Se grupa (103,24 pg/L) un par
4,15 % P1 grupa (88,79 pg/L).

GPx limenis p&c MUM, salidzinot ar raditdjiem BL grupa
(8061,98 U/L), paaugstingjas par 4,69% Se grupa (8440,30 U/L)
un pazemindjas par 9,35 % Pl grupa (7308,31 U/L).

MDA Ilimenis pé&¢c MUM, salidzinot ar raditdjiem BL grupa
(2,5582 uM), pazeminajas par 5,72% Se grupa (2,4119 uM) un
paaugstinajas par 24,36% P1 grupé (3,1815 uM).

SOD limenis péc MUM, salidzinot ar raditdjiem BL grupa
(1449,20 U/gHB), pazeminajas par 1,68% Se grupa (1424,88
U/gHB) un paaugstinajas par 2,89% Pl grupa (1491,03 U/gHB).
PTSS simptomatikas smaguma pakape — PTSS simptomu
novértéSanas limenis pec MUM, salidzinot ar raditdjiem BL grupa
(22,90 PCL-M anketas punkti), pazemindjas par 5,85% Se grupa
(21,56 punkti) un paaugstindjas par 14,45% Pl grupa (26,21
punkti). Sk. 4.1. tab.

PTSS PR raditajs pec MUM Se grupa pazemindjas par 46,03%
(0,0476), salidzinot ar raditajiem Pl grupa (0,0882), un
pazeminajas par 49,89..57,50%, salidzinot ar pieejamajiem
literatfiras datiem (0,095-0,112) (AK un ASV SOK, péc MUM)
[12, 13, 14]. Sk. 4.2. tab.
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Viena parauga Kolmogorova-Smirnova tests

4.1. tabula

Raditaji N'| Normali parametri & [ Lielakas at¥kiribas K-S AS’
Z
Vidéjais .| Standart- | Abs. | Poz. | Neg.
: novirze

GPx, BL, U/L 106 | 8061,98| 1369,116| ,061| ,061] -,048]| ,623] ,832
GPx, Se, U/L 33| 8440,30| 1839,952| ,102| ,102| -,062| ,583| ,886
GPx, P, U/L 29| 730831 1129,871| ,123| ,092] -123| ,661 ]| ,775
SOD,BL,U/gHB [ 106 | 1449,20| 137,173| ,049( ,039( -,049{ ,503| ,962
SOD, Se, U/gHB 33| 142488 103,449| ,098]| ,098| -,044| ,563( ,909
SOD, P1, U/gHB 29| 1491,03( 121,739( ,219| ,219]| -116] 1,181 ,123
MDA, BL, uM 49 2,5582 ,63475| ,067| ,067) -057| ,467| ,981
MDA, Se, uyM 32 2,4119 ,60997 | ,122| ,122| -,080| ,690].,728
MDA, Pl, yM 13 3,1815 ,68560( ,125| ,125] -,092| ,450] ,987
Se, BL, pg/L 106 85,25 14,419 ,073| ,073] -,053| ,750| ,628
Se, Se, pg/L. 33 103,24 14,324 ,105{ ,105( -,063| ,601| ,862
Se, P, pg/L 29 88,79 11,047 | ,099| ,099| -,062] ,532| ,939
PCL, BL, punkti 140 22,90 6,734| ,190| ,149] -,190] 2,254 | ,000
PCL, Se, punkti 63 21,56 6,428 ,239| ,234| -239] 1,899| ,001
PCL, Pl, punkti 34 26,21 9,247 ,201| ,201] -,160] 1,172 ,128
PTSD, BL, PR+1 | 140 1,04 ,186| ,540| ,540} -424] 6,393 ,000
PTSD, Se, PR+1 63 1,05 2215| ,540| ,540( -412| 4,287 ,000
PTSD, P, PR+1 34 1,09 ,288] ,532| ,532| -,380] 3,103 | ,000

® Testa izkliede ir normala;

® Aprékindts no datiem;

'SOK dalibnieku skaits;

2Kolmogorova-Smirova Z;

3 Asimptotiska nozime 2-da]iga.

4.2. tabula
PTSS saslimstibas Iimenis SOK vida daZados misijas norises posmos

SOK Dalibnieku Vidgjais - Reakcijas | Izplatibas | Saslimstibas
grupa skaits, n vecums, gadi | indekss Iimenis koeficients
BL gr. 143 27,36 97,90 0,0357 -
Se gr. 67 26,60 94,03 0,0476 0,0952
Pl gr. 37 26,20 91,89 0,0882 0,1765
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4.3. tabula

OS un PTSS limenis péc MUM
Raditaji Se grupa Pl grupa Se gr. /Pl gr., %
MDA, uM 2,4119 3,1815 75,81
Se, ug/L 103,24 88,79 116,27
PTSS, PR’ 0,0476 0,0882 53,97
! Izplatibas limenis
4.4, tabula
Apraksto$a statistika BL grupa
PTSS, BL gr., gadjumi | O200U™ | M | Maks, | vig, | Standar-
skaits, n novirze
GPx, BL, U/L 101 4587 11324 8029,64 1349,184
SOD, BL, U/gHB 101 1102 1742 1448,92 138,787
Neg MDA, BL, uM 44 1,25 3,72 2,5475 ,63131
Se, BL, pug/L 101 57 135 85,52 14,513
PCL, BL, punkti 135 17 39 21,97 4,692
Validie rezultati 44
GPx, BL, U/L 5 6820 11218 8715,20 1771,396
SOD, BL, U/gHB 5 1349 1612 1454,89 111,125
Poz MDA, BL, uM 5 1,86 3,79 2,6520 ,73367
Se, BL, ug/L 5 66 94 79,60 12,260
PCL, BL, punkti 5 42 52 48,00 4,637
Validie rezultati 5
4.5, tabula
Apraksto$a statistika Se grupa
. Gadijumu . . Standart-
PTSS, Se gr., gadijumi skaijts, n Min. Maks. Vid. novirze
GPx, Se, U/L 30 4606 13105 8227,10 1758,766
SOD, Se, U/gHB 30 1248 1678 1428,03 107,434
Neg MDA, Se, uM 29 1,48 4,49 2,3524 ,58621
Se, Se, pg/L 30 79 139 104,87 13,925
PCL, Se, punkti 60 17 36 20,48 4,316
Validie rezultati 29
GPx, Se, U/L 3 9049 11606 | 10572,33 1346,994
SOD, Se, U/gHB 3 1339 1424 1393,33 47,184
Poz MDA, Se, uM 31 2,44 3,69 2,9867 ,63956
Se, Se, ug/L 3 81 93 87,00 6,000
PCL, Se, punkti 3 41 46 43,00 2,646
Validie rezultati 3
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Aprakstosa statistika P1 grupa

4.6. tabula

. Gadijumu . . Standart-
PTSS, Pl gr., gadijumi skai{s, P Min. Maks. Vid. f——
| GPx, P1, U/L 26 | 4874 9503 7411,69 1065,002
SOD, P1, U/gHB 26 | 1315 1821 1479,54 118,677
Neg MDA, P, uyM 10| 2,14 3,83 3,0540 ,54443
Se, Pl, pg/L 26 75 116 90,42 10,152
PCL, PI, punkti 31 17 36 23,90 5,262
Validie rezultati 10
GPx, P], U/L 3| 4799 7851 6412,33 1533,479
SOD, P1, U/gHB 3 1456 1693 1590,67 121,763
Poz MDA, Pl, uM 3 2,41 4,45 3,6067 1,06491
Se, Pl, pg/L 3 67 85 74,67 9,292
PCL, Pl, punkti 3 42 58 50,00 8,000
Validie rezultati 3
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5. DISKUSIJA

Oksidacijas procesu parsvars savienojuma ar AOS trauc&umiem
noved pie OS attistibas, kas ir viens no universdliem audu bojajuma
mehanismiem. AOS fermentativa aktivitate (katalaze, glutationa peroksidaze)
smadzengs ir ieverojami zemaka nek@ citos audos. Brivais radikalis ir
molekulas dalina, kas satur neparu elektronu uz orbitas. Skabek]a radikali (kas
satur skdbekli ar nepdru elektronu) ir superoksidi anjons un hidroksila radikalis.
Tie ir Joti agresivi. GLU ir substrats, kas spgj atbalstit maksimalu H,O,
raZigumu, izmantojot [Ca®'] pastarpinatu eksaitotoksitati. Pilna skabek|a
molekulas reducéSana Tideni pieprasa Cetrus elektronus: pirmo — superoksida
radika]a transféra veidoSanas laikd, parvietojot otro — Gdenraza parskabi.
Toksiskaks un reagétspéjigaks hidroksiljonu radikalis ir tresa transfera rezultats
un ceturtais transférs, ar kura palidzibu veidojas Tidens molekula. Brivo
radika]u utilizatori atrodas citoplazma vai uz $linu membranam, parsvard tas ir
vielas ar nelielu molekulmasu: SOD, glutations, glutationa peroksidaze,
katalaze, ceruloplazmins, A vitamins, E vitamins, C vitamins, K vitamins,
flavonoidi, kumarini.

Lipidu peroksidacijai ir izSkiro$a loma smadzenu traumu gadijumos.
Smadzenes satur lielu lipidu daudzumu (50% no sausnes), un vairums no tiem,
klastot par substratiem lipidu peroksidacijai, parddas nepiesatindtd veida.
Fosfolipidi veido vairak neka pusi no visiem nervu audu lipidiem. Taukskabes
un fosfolipidi nosaka strukturalas iezimes un §tinu membranu funkciju, sekm@
labaku to caurspiedi un nodrofina blivumu. Jebkuras intensitates lipidu
peroksidacija noved pie galvas smadzenu funkciondla traucgjuma [42, 43]. Tas
ari varétu k[it par céloni strukturdlam un morfologiskam parveidém un

degenerativiem procesiem. PTSS ir smags neirotisks, ar stresu saistits
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trauc&jums, kas rodas péc traumatiska notikuma piedzivoianas vai ta liecibas
rezultata [1]. PTSS pacienti atzimé arl kognitivas problémas (atmina,
uzmaniba), somatiskas problémas (galvassapes) un afektivu disregulaciju
(impulsivitate, uzbudinamiba, nemiers), jo Tpadi isa laika posma péc
traumatiska notikuma (psihologiskas vai biomehaniskas, vai abas) [6].

Biokimiskais mehanisms ar paaugstindtiem OS parametriem tika
izmantots, lai paskaidrotu PTSS etiologiju (kopgja etiologija PTSS,
fibromialgijai, hroniskd noguruma sindromam un daudzkart§jam kimiskam
jutigumam) [44, 45, 46].

Glutamatergisku un NMDA receptoru funkciju parmainas ir nozimigas
PTSS etiologija [47]. GLU ir iz8kiro§a loma ar trauksmi saistitd uzvediba.
Dazos PTSS kliniskos pétijumos atziméta ievérojama smadzenu
neirotransmitera GLU palielinaSanas [48, 49, 50]. Stress palielina GLU
atbrivoganos, kas ir atzita par svarigu ET mediatoru. No briZa, kad GLU biitiska
loma izpauZas ET veidd, kuru pavada neironalais bojajums, glutamatergiskie
celi var k]iit nozimigi ar stresu saistita hipokampala degenerativa patologija un
kognitiva deficita, kas novérojami pacientiem ar PTSS [51]. Smadzenu vizualas
diagnostikas pétijumi atkldja ievérojamu hipokémpa apjoma samazindjumu
[52]. 8is morfologiskas izmainas pozitivi korelé ar kognitiva deficita pakapi.
Saja gadfjuma novérojamas atrofijas iemesls ir PTSS izraisits OS. P&dgjie
kliniskie pétfjumi apstiprindja neirodegenerativas patologijas iesaisti§anos
PTSS patogenégzé. Ipasi neirokimiski izsauktie bojajumi var mijiedarboties ar
neirohumoralo disregulaciju.

PTSD patofiziologija un patogenéze ir saistita ar parkairinoSo procesu
ietekmes . parsvaru. Svarigikais uzbudino$ais neirotransmiters GLU nedaudz
kairina muguras smadzenu neironus, galvas smadzenu garozu, smadzenites un
citas centrildas nervu sistémas struktiras. Ilgsto$a stresa ietekm& neironu
kairinajums nepariet, GLU limenis nepazeminds, sakas NMDA receptoru

patologiska hiperaktivacija. Tiek uzskatits, ka 3ada parmériga kairino3o
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mediatoru uzkrasanas un sekojoSa postsinaptisko receptoru hiperstimulacija var
novest pie neirodestruktivam izmainam, kam seko sekundara NMDA receptoru
hipofunkcija. GLU izdalas specifiskas sinaptiskas struktiiras, savstarpéji
mijiedarbojas ar GLU-jutigiem NMDA postsinaptisko membranu receptoriem.
Eksperimentala GLU ievade daZados smadzepu rajonos ir krampju
aktiviz&8anas vai depresijas pastiprinasanas iemesls, pat ja GLU daudzums ir
neliels, salidzinot ar normalu koncentraciju smadzeneés [53].

Vairums NMDA-receptoru novéroti telencefalona, galvenokart
hipokampa, smadzepu garoza, amygdala un striatum. Jaatzime, ka $is
struktiiras galvenokart atbild par atmigu un apmacibu un tiek saistitas ar
sensoro funkciju, kuru isteno$ana prasa sinaptisko plastiskumu [54]. Svarigs ir
fakts, ka Sajas struktiras ir zems epileptizacijas slieksnis un augsta
uzbudinamiba. Patologiskas impulsacijas gadijuma NMDA receptori
hiperaktiviz€jas ar funkcijas trauc€jumiem, 3aja gadfjumad kairinoSais
neirotransmiters GLU var izraisit neironu bojdjumus vai bojaeju, un 7 iemesla
d&] paaugstinata GLU limena bojdjo3a iedarbiba uz neironiem tiek apziméta ar
terminu “kairino$o aminoskabju toksicitate” vai “ET”.

Kairino$as aminoskabes (GLU, aspartats) iedarbojas uz neironaliem
NMDA-receptoriem, kuri kontrolé kalcija kanalus. Parmérigs to kairindjums
izsauc kalcija jonu kandlu “Soka” atvérSanos un papildus — jonu parmérigu
piepladi [Ca®*] no starp$iinu telpas neironos un uzkra$anos tajos. Parmériga
jonu uzkra$anas intracelularas §tinas [Ca2+] noved pie starpSiinu fermentu —
lipazes, protedzes, endonukledzes, fosfolipazes — aktivacijas un katabolisko
procesu prevalé$anas nervu $iunas. Fosfolipazes ietekm& notiek fosfolipido
kompleksu sabruk$ana mitohondriju membranas (A2 fosfolipaze), Stnu
organellds (lizosomas) un ar argja membrana. To sabruksana pastiprina lipidu
peroksidaciju (LP). LP galaprodukti ir: MDA, nepiesatinatas taukskabes, (Tpasi
arahidonas) un brivie O, radikd]i. Arahidonas skabes sabrukSanas gala produkti

ir: tromboksans A2 un citi hidroperoksidi, leikotri€ni. Tromboksans A2 u. c.
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izsauc cerebrdlo asinsvadu spazmu, pastiprina trombocitu agregaciju un
hemostazes koagulacijas novirzes. Leikotriéniem piemit vazoaktivas Ipasibas.
LP procesu aktivacija veicina arT atraku AOS izsikumu, AOS enzimi inhibé
peroksidu un brivo radikalu izveidi un nodrosina to noardianos.

Pieaugot hipoksijas aktivacijai, mikroglija Siinas sintez& potenciali
neirotoksiskus faktorus: proiekaisuma citokinus (interleikini 1, 6, 8), audz&ju
nekrozes faktori, ligandus glutamata NMDA-receptoru kompleksam, proteazes,
superoksidos anjonus u. ¢. NMDA-receptoru kairingjums noved pie enzima
NO-sintetazes aktivacijas, kurS piedalas slapek]a oksida izveidé no arginina.
Slapekla oksida komplekss ar superoksidu anjonu veicina neirotrofinu
raZo$anas samazinasanos. Neirotrofini — nervu $iinas regul&josie olbaltumi, kuri
sintez&jas nervu $iinds (neironos un glijas), darbojas lokali — atbrivosanas vietas
— un inducé dendritu zarojumu un aksonu augSanu. Neirotrofini ietver: nervu
aug$anas faktoru, cerebralo augSanas faktoru, neirotrofinu-3 u. c. Pretiekaisuma
faktori (interleikni 4, 10) un neirotrofini nover§ kaitigo ultrastruktiiru
neirotoksisko faktoru LP gala produktu ietekmi uz nervu un glidlam $tinam.
Fosfolipido kompleksu nervu $iinu iznicinaSana noved pie antivielu izstrades
pret tiem. Pretiekaisumu un vazoaktivo vielu izdalifands noved pie
neirospecifisko olbaltumu iekluves asinis, kas noved pie autoimiinas reakcijas
attistibas un antivielu izstradi pret nervu Sunam. Patologiska procesa atrak un
vairak tiek iesaistitas glialas $linas, 1énak un mazak nozimigi — galvas
smadzenu neironi. Ka NMDA-receptoru aktivacijas papildu rezultdts ir
intraceluldro aktivo skabekla formu, galvenokart superoksida-anjona un
hidroksid-radikala, raZo$ana. Pie arginina un .nitroksinsintﬁzes substrata
trakuma arT var izveidoties superoksids-anjons. Apstikjos, kad parmérigi
veidojas dazadi radikali, iesp€jama savstarp&ja mijiedarbiba ar otro mesendZeru
- slapek]a oksidu un superoksidu ar peroksinitrita — izveidi, kuriem piemit Joti

augsts oksidacijas potencials.
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ET kliniski izpauZas ar daZadam stresa reakcijam, vegetativiem
trauc€jumiem, neirologiskam patologijam [55, 56], kuras tiek diagnosticétas,
kliniski veicot objektivus (neirologiska stavok]a, psihiska stavok]a, patologisko
refleksu, psihiskas un kognitivas spgjas traucg&jumu) izmekl&jumus.

Izmeklgjumi liecina, ka GLU limenis asinis ir batiski paaugstinats
dazadu veidu depresiju gadjjumos, sapju stresa, PTSS, insulta u. c. gadifjumos
[55, 57, 58]. PTSS patofiziologija un patogenéze ir saistita ar parkairinoSo
procesu ietekmes parsvaru.

Labaka neiroprotekcijas stratégija ir patologisko trauc&umu
modulgjoso (ne nomacos$o) preparatu lietoSana. Sadiem preparatiem vajadzétu
nomakt eksaitotoksicitati, kas attistds, ja notiek arpussinaptisko NMDA-
receptoru stimulacija, regul&jot kairino§o mediatoru apmaipas rezultatu un
novérdot eksaitotoksicitati.

Literattira ir pieejama informacija par dazu lidzek]u izpéti, kas
ietekmétu eksaitotoksicitati. Ir veikti GLU-jutigu NMDA receptoru antagonistu
pétijumi, kuros apgalvots, ka tie sp&j blok&t NMDA receptorus un normalizet
neirotransmisiju [59]. Eksperimentdlos modelos ar zurkam ir paradits, ka
NMDA antagonistu kliniskais pielietojums receptoros nav iesp&ams, jo Sie
preparati pilniba blok€ neirotransmisiju un rada smagas blaknes (psihomotoru
kavétibu, halucinacijas, pastiprina krampju gatavibu epilepsijas gadijuma,
komu) [60]. Ir pétita daZadu grupu antidepresantu izmantoSana tadu
patologisko simptomu korekcijai, kurus izsauc paaugstinats GLU Iimenis
asinis. Eksperimentalos modelos ar Zurkam ir paradits, ka tricikliskais
antidepresants (amitriptilins), kuru izmanto ari paruzbudindtibas simptomu
(trauksmes, bailu, uzmacigu, sapigu atminu, murgainu sappu) arstéSanai,
paaugstina glutamatergisko neirotransmisiju ar transporta olbaltumu EAAT3
[61]. Eksperimentalos modelos ar Zurkdm ir pieradits, ka serotonina
atpakalsaistes inhibitors tianeptins sp& blok&t daudzu stresa raditu

glutamatergisko neirotransmisiju izmaipas hipokampa [62].
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Kairino$ds ietekmes realizacijas procesa GLU ieklauj to piegadi,
satveri, atbrivofanu, kas saistits ar receptoriem. Sajos GLU metabolisma
piegddes un satveres etapos piedalas Se [63, 64]. Se saturs smadzenu Stnas ir
augstaks neka citos audos [65, 66]. Zems Se limenis tiek saistits ar kavésanas
procesu patologiju, ar Se ir ieteikts arstét dazas krampju 18kmju formas, Se
deficits atziméts pie neirodegenerativiem trauc&umiem [67, 68]. Se tiek tieSi
iesaistits GLU metabolisma procesos [68]. Ir pieradita Se loma GLU
sagiisti§anas nomak§ana uz parmériga uzbudinajuma procesu fona, ka arT Se
daliba ki selenoproteina P glutamdtjiitigo receptoru darbiba [69]. Ir dati par Se
ka AO izmantoSanu neirodegenerativu slimibu (parkinsonisma, Alcheimera
slimibas) arsté$ana [70, 71].

Lai izpétitu Se novérsofo ietekmi uz PTSS attistibu, blok&jot GLU-
medigto parkairinajamibu personam, kuras paklautas stresam un atrodas PTSS
attistibas riska grupa, tika izmantots gan organiskais, gan neorganiskais Se.

Se Latvija ir registréts ka uztura bagatinatajs un tiek rekomendg&ts
plagai pielietofanai ka AO. Organisma apgade ar Se notiek organiska
savienojuma veidd, kas sastav no aminoskabém (selénmetionins, selénciéteins
u. c.), ka arf neorganisku salu veida (natrija selenita vai selenata forma). Gan
organiskais, gan neorganiskais Se viegli uzsiicas kunga un zarnu trakta.

Ar noliku noskaidrot, kada shéma un AO devas biitu optimalas un
vélamas, lai MUM esosais SOK netiktu paklauts augstam OS riskam, tika p&tits
organiskais un neorganiskais Se. Neorganiskais Se (selenats un selenits) ir
pieejams tikai farmakologisko piedevu veidd, tam ir mazaka biologiska
pieejamiba un tas rada at§kirigakas fiziologiskas reakcijas neka Se organiskas
formas.

P&tTjumi ar dzivniekiem ir paradijusi daZadu Se biologisko pieejamibu
no daZadiem partikas produktiem, Tpa$i natrija selenitu salidzinot ar organisko
Se. Partikas produktos eso$as Se formas ietver sevi: 1) selénmetioninu (augu un

dzivnieku), kas sastada pusi no visa ar partiku sapemtd seléna un kura
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biologiska pieejamiba ir virs 90%; 2) seléncisteinu (dzivnieku), arT ar augstu
biologisko pieejamibu; un 3) Se neorganiskas formas, tadas ka selendts un
selenits (piedevas), ar biologisko pieejamibu virs 50%. Fiziologiski sanemot Se
ar partiku (0,1-0,3 ppm), ja ir normala nodro§inatiba ar metioninu, Se-Met,
selenita un selenata efektivitate ka Se-specifisko Se-proteinu avotam ir vienada.
Tadu, ja organisms ir slikti nodro§inats ar metioninu, neorganiska Se piedevas
efektivitate ir augstaka neka Se-Met. Tacu Se-Met (organiska Se) toksicitate ir
daudz zemaka neka neorganiskajam, un tam ir daudz mazaks pardozé$anas
risks. Organiska Se retence organisma ir augstaka neka neorganiskajam. Tapéc
lielaka dala autoru iesaka Se organisko formu par vElamaku organisma
nodro§ina$anai ar Se gan profilakses, gan arsté$anas noliikos [72, 73, 74, 75,
76].

Lai noteiktu optimalo devu, tika mérits Se-atkarigs ferments GPx.
Saskapa ar Pasaules Veselibas organizacijas ieteikumiem, nepiecieS$ama un
pietiekosa Se deva ir tada, kad GPx aktivitate sastada 66% (2/3) no maksimalas
[77]. Nozim&jot organisko Se deva 50-100 mkg diena, netika konstatéts Se-
atkarigas GPx aktivitates pieaugums. Ir pétijumi par iesp&ju lietot Se-Met
slimniekiem vai brivpratigiem pétijuma dalibniekiem ilgaku laiku pa 400-700
mkg/diend bez negativam sekam [78]. Palielinot Se devu virs 200 mkg, Se-
atkarigas GPx aktivitate nepalielinds. Tas liecina, ka 200 mkg Se deva no
efektivitates viedokla ir optimala. Neorganiskd Se (selenita natrija veida)
farmakologiska forma (8kidums) ir apgriitinoa lieto§anai MUM apstak|os. Bet
Se deva 200 mkg diena izraisTja Se-atkarigas GPx aktivitates pieaugumu, un ta

sasniedza maksimumu, parejot plato faze.
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6. SECINAJUMI

Pastav statistiski ticama sakariba starp saslimstibu ar PTSS un OS
raditajiem.

Pastav statistiski ticama sakariba starp PTSS simptomatikas smaguma
pakapi un OS raditajiem.

Antioksidanta Se lieto$ana misijas laika Jauj pazeminat OS raditajus.

Antioksidanta Se lieto§ana misijas laika Jauj minimiz&t saslimstibu ar
PTSS.

Antioksidanta Se lietofana misijas laikd lauj pazeminat PTSS

simptomatikas smaguma pakapi.

6.1. Darba praktiska nozime

Darba praktiska nozime ir jegiito inovativo secindjumu izmantoSanas
iespgjas praktiskaja medicina:

1. Ar pétijuma rezultatiem saistitais intelektudlais IpaSums tika aizsargats ar
starptautisko patentu “Preparation that effectively reduces high glutamate
level in blood” (Pretenzija PCT/LV2012/000001).

9. Validizéta PCL-M anketa latvie$u valoda tiek rekomend&ta ka erts un
efektivs instruments PTSS diagnostikai un skriningam militarajam
kontingentam.

3. Izstradata praktiskdi metode PTSS saslimstibas samazinasanai riska
grupam, tajad skaitd lauka apstdklos (organiskd Se preparata perorala
lieto$ana: 200 mkg diend neatkarigi no &Edienreizém visd stresora
jedarbibas laika perioda; ilgstosi — vairak nekda 6 méneSus — lietojot Se,
rekomendéts veikt Se un GPx limena kontroli asinis), tiek rekomend&ta

SOK dalibnickiem un plafai izmantofanai ka efektiva un ekonomiski

izdeviga.
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6.2. Praktiskas rekomendacijas

Mediciniski sociala probléma militarpesonalam ar PTSS un to gimenes
locekliem sasniegusi nopietnus apjomus, nepiecie§ami papildu pétfjumi
$aja nozare€.

NepiccieSama kara stresa un kara medicinas pastavigi darbojosas
institiicijas (zinatniski arstnieciskd un macibu centra) izveide daZadu
specialistu (psihosomatiskas medicinas arstu, kara arstu, psihologu, socidlo
darbinieku) darbibu koordindcijai specialu arstniecibas un rehabilitacijas

kompleksa programmu izveid€ un ievie$ana.
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7. PATEICIBAS

Promocijas darbs veikts ar Eiropas socidla fonda projekta “Atbalsts
doktorantiem studiju programmas apguvei un zinatniska grada ieguvei Rigas
Stradina universitaté” finansialu atbalstu un Pharma Nord ApS, Denmark
atbalstu — humanas palidzibas ietvaros tika sapemts organiskais seléns
SelenoPrecise® veida un Pl.

Velos no sirds pateikties mana promocijas darba vaditdjiem: RSU
Psihosomatiskdas medicinas un psihoterapijas katedras vaditdjai asociGtajai
profesorei Dr. med. Guntai Ancanei un RSU Biokimijas laboratorijas vaditdjam
asociétajam profesoram Dr. biol. Andrejam Skesterim par konstruktiviem un
vértigiem padomiem, sniegto atbalstu.

Paldies RSU Fizikas katedras profesoram Dr. biol. Uldim Teibem par
konsultacijam promocijas darba praktiskas dajas tapSana.

Sirsniga pateiciba RSU Aroda un vides medicinas katedras vaditajai
profesorei Dr. habil. med. Maijai Eglitei par vértigiem padomiem, sniegto
atbalstu pétijuma sakotng&ja posma.

Paldies RSU Biokimijas laboratorijas kolektivam un ipaSi pétnieka v.i.
Alisei Silovai par sapratni un atsaucibu.

Paldies maniem kolégiem M. sc. econ. Vitai Briedei un Dr. Tarasam
IvaS€enko par sniegto atbalstu.

Paldies Naciondlo brunoto speku arstiem — pulkveZleitnantam Janim
Mi¢anam un majoram Normundam Vaivadam — un NBS Medicinas
nodro§indjuma centra kolektivam par sniegto atbalstu.

Sirsniga pateiciba maniem vecakiem — arstiem Miizai un Vladimiram®
Voicehovskiem, mana promocijas darba brivpratigajai “darba vaditdjai” —
manai kundzei, RSU Iekskigo slimibu katedras docentei Dr. med. Jilijai

Voicehovskai, un maniem bé&miem - topoSiem arstiem Aleksandrai un

34



Nikolajam par iedvesmojumu, nenovért€jamu atbalstu, uzmundrindjumu un

pacietibu.

7.1. IntereSu konfliktu izvértesana

Promocijas darbs veikts ar Eiropas socidla fonda projekta “Atbalsts
doktorantiem studiju programmas apguvei un zinatniskad grada ieguvei Rigas
Stradina universitate” finansialu atbalstu (Projekta vienoSanas Nr. 2009/0147/
1DP/1.1.2.1.2/09/IPIA/VIAA/009) un Pharma Nord ApS, Denmark atbalstu —
humanas palidzibas ietvaros tika sapemts organiskais seléns SelenoPrecise®
veida un PL

Sis pétijums aizsarga dalibnieku cilvektiesibas un labklajibu &tikas
vadliniju gard saskana ar Helsinku deklaraciju. P&tfjuma ievéroti RSU un
Latvijas Naciondlo brugoto speku &tiskie principi, NBS Medicinas
nodro$inajuma centra rekomendacijas un ierobeZojumi, Likuma par personas
datu aizsardzibu normas.

Konfidencialitate ir nodro§inata ar pétfjuma &tiku, dro§ibu, zinatnes
disciplinu un uzticamibu. Pétfjuma gaita iegltd personiska informacija tika
stingri aizsargata, lai noverstu tas noplidi.

Pétijuma protokols, vieno$anas protokols un lidzdalibas protokols
atbilst Helsinku deklaracijai par cilvéces principiem medicing, protokoli ir
apstiprinati ar Rigas Stradipa universitates &tikas komitejas 18mumu Nr. E-9(2),
17.12.2009.

Pé&tfjuma dalibnieku informéSanai par pétjjuma bitibu tika organizéti
un vaditi informativie seminari un izsniegtas informativas lapas.

Darba izteiktie viedokl]i pieder autoram, un tie neatspogujo Latvijas
valdibas, Nacionalo brugoto sp€ku un RSU poziciju vai politiku.

IntereSu konflikts nav konstatéts.
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