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Anotacija

Infekciozais endokardits ir dzivibu apdraudoSa slimiba, Kurai raksturigs
mikroorganismu izraisits endokarda bojajums. Potencialie slimibas ierosinataji var but dazadi,
kaut gan atseviski mikroorganismi tiek konstatéti biezak par citiem. Lidz ar to vienas slimibas
etiologija, gaita, izpausmes un iznakums var atSkirties. Pacientus visbiezak apdraud
nekontroléta sist€miska vai lokala infekcija, sistémiska vai pulmonala vegetaciju embolija,
sirds varstulu bojajuma izraisita sirds mazspg&ja. Infekcioza endokardita patogenéze biitisku
lomu ienem bakterémija un endotélija bojajums. Lidz ar to ari infekcioza endokardita
diagnostika ir balstita uz patologiju izraiso$a mikroorganisma konstatéSanu asinis un
att€ldiagnostiku, kas pierada endokarda iesaisti procesa.

Attistoties tehnologijam, paplaSinajusas diagnostikas un pétniecibas iesp&jas. Ir
paradijusies potenciali jauni, biitiski elementi infekcioza endokardita patogenézes procesa,
kurus apzinot iesp&jams veikt precizaku diagnostiku, prognozét slimibas nelabvéligas gaitas
norisi un riska faktorus, ka arT uzlabot arstésanas efektivitati.

Saja promocijas darba tika apzinata kliniska gaita, arsté$anas rezultati, celularas un
molekularbiologiskas atrades dazadu mikroorganismu ierosinata infekcioza endokardita
gadijumos kardiokirurgiskiem pacientiem. Veikta Latvija operéto pacientu datu analize,
apzinati biezakie izraisitaji, riska faktori un arstéSanas rezultati. Analiz&ts operaciju materials
ar 16S rRNS nakamas paaudzes sekvencéSanas tehnologiju ierosinataju identific€Sanai.
Ekscidétie varstuli pétiti morfologiski — ar gaismas mikroskopiju un elektronmikroskopiju. Ar
imiinhistokimijas palidzibu tika konstatéti neitrofilo leikocttu aktivacijas markieri, kuri norada
uz neitrofilo leikocttu un neitrofilo leikocitu ekstracelularo lamatu iesaisti patogen&zes procesa.

Intrahospitala mirstiba operétajiem infekcioza endokardita pacientiem kopuma bija
11,2 %, tacu ilgtermina mirstiba bija attiecigi 21,7 % péc viena gada un 28,7 % p&c trim
gadiem. Perivalulara infekcijas izplatiba bija neatkarigi saistita ar palielinatu intrahospitalas
mirstibas risku. Neviens no laboratorajiem raditajiem nebija neatkarigi prognostisks
intrahospitalajai mirstibai. Netika konstatéta statistiski nozimiga atskiriba starp asinu kultiiras
pozitiva un negativa infekcioza endokardita grupam attieciba uz intrahospitalo mirstibu,
hospitalizacijas un intensivas terapijas nodala pavadito laiku, ka ari tris gadu mirstibu.
Visbiezak sastopamais mikroorganisms asinu kultiiras pozitiva infekcioza endokardita grupa
bija S. aureus. Tas bija saistits ar neatkarigi augstaku intrahospitalo mirstibu (RR koeficients
3,332 un 4,408 vienfaktora un daudzfaktoru analizg€), salidzinot ar citiem slimibas izraisitajiem
mikroorganismiem. Atskiriba no E. faecalis, S. aureus tika novérota arT tris gadu ilgtermina
prognoze. Lai diagnosticétu slimibas izraisitaju, Tpasi asinu kultliras negativa infekcioza

endokardita gadijumos, 16S rRNS NGS ir noderiga tehnologija. Starp asinu kultiiras negativa
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infekcioza endokardita ierosinatajiem lielu dalu sastada Bartonella spp. Siem pacientiem biezak
bija veérojama alkoholisma anamn&ze, augstaki kreatintna un BNP raditaji, zemaka kreisa
kambara izsviedes frakcija, glikozes Iimenis, leikocTtu un trombocTttu skaits.

Bija vérojamas atSkiribas Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. infekcioza endokardita
pacientu operaciju materiala morfologiskaja atrade. Atskiriba no kontroles grupas pacientu
varstuliem gan Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp. infekcioza endokardita pacientu
varstulos bija vérojama augsta neitrofilo leikocttu aktivizacijas markieru ekspresija. Statistiski
ticami augstak ta bija vérojama ne-Bartonella spp. infekcioza endokardita grupas pacientiem.

Atslegvardi: infekciozais endokardits, mikroorganismi, 16S rRNS NGS, Bartonella

spp., neitrofilie leikociti.



Abstract

Clinical Course, Treatment Outcome, Cellular, and Molecular Biology
Findings in Cases of Infective Endocarditis Caused by Various
Microorganisms Among Cardiac Surgery Patients

Infective endocarditis is a life-threatening disease characterized by microorganism-
induced damage to the endocardium. There can be several potential causative microorganisms,
although some are more commonly detected than others. Consequently, the aetiology,
manifestations, course, and outcome of the disease can vary. Regardless of the aetiology,
the most common reasons why patients are at risk are uncontrolled systemic or local infection,
systemic or pulmonary vegetation embolism, and heart failure caused by valve damage. It has
long been believed that bacteraemia and existing endothelial damage play a major role in
the pathogenesis of infective endocarditis. Therefore, the diagnosis of infective endocarditis is
also based on the detection of the pathogen in the blood and imaging studies that demonstrate
endocardial involvement in the process.

With the advancement of technology, diagnostic and research possibilities have
expanded. As a result, potentially new significant elements in the pathogenesis of infective
endocarditis have emerged, enabling more accurate diagnosis, prediction of unfavorable
outcomes and risk factors, as well as increased treatment effectiveness.

In this doctoral thesis, the clinical course, treatment outcomes, cellular and molecular
biology findings in cases of infective endocarditis caused by various microorganisms in cardiac
surgical patients were identified. An analysis of data from patients operated on in Latvia was
conducted, including identification of the most common causative agents, risk factors, and
outcomes. Analysis of the excised valves was performed morphologically using light
microscopy and electron microscopy. Neutrophilic leukocyte activation markers were
identified using immunohistochemistry, indicating neutrophilic leukocyte and neutrophil
extracellular trap involvement in the pathogenesis process.

Overall, the intrahospital mortality for operated patients with infective endocarditis was
11.2 %, but the long-term mortality was 21.7 % after one year and 28.7 % after three years.
Perivalvular infection prevalence was independently associated with an increased risk of
intrahospital mortality. None of the laboratory indicators were independently prognostic for
intrahospital mortality. There were no statistically significant differences between the blood
culture-positive and negative endocarditis groups in terms of intrahospital mortality,
intrahospital and intensive care unit stay, as well as three-year mortality. The most commonly
encountered microorganism in the blood culture-positive endocarditis group was S. aureus. It

was associated with significantly higher intrahospital mortality (RR coefficient of 3.332 and



4.408 in univariate and multivariate analyses, respectively) compared to other disease-causing
microorganisms. Unlike E. faecalis, S. aureus is also associated with worse long-term prognosis
in patients with infective endocarditis after cardiac surgery. In cases of blood culture-negative
endocarditis 16S rRNA Next-Generation Sequencing is a useful technology for diagnosing the
causative agent. Among blood culture-negative infective endocarditis cases, a large portion of
the causative agents are Bartonella spp. These patients more frequently have a history of
alcoholism, higher creatinine and BNP levels, lower ejection fraction of the left ventricle, lower
glucose levels, leukocyte and platelet counts.

There were differences in Bartonella spp. and non-Bartonella spp. infective
endocarditis valvular vegetation morphology. On the contrary of control group patients’ cardiac
valves a high level of neutrophilic leukocyte activation markers was observed. When compared,
marker expression was significantly higher in non-Bartonella spp. infective endocarditis
patients group.

Keywords: infective endocarditis, microorganisms, 16S rRNA NGS, Bartonella spp.,
neutrophilic leukocytes.
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levads

Infekciozais endokardits (IE) ir dzivibu apdraudosa infekcijas slimiba, kas skar sirds
ieks€jo slani (endokardu), tai skaitd sirds varstulus. IE tiek saistits ar augstu mirstibas un
komplikaciju attistibas risku. Intrahospitala mirstiba Siem pacientiem ir 15-30 % (Fernandez-
Hidalgo et al., 2008). Endokardita diagnostika nereti ir sarezgita ta nespecifisko izpausmju un
variablas kliniskas atrades dél. Kliniska gaita var bt strauji noritosa, progres€josa, ka art I1€na,
ar nespecifiskiem simptomiem, tapéc ir liela iesp&jamo diferencialdiagnozu varbiitiba (Habib
etal., 2015).

Ir vérojamas izmainas §s slimibas izraisoSo mikroorganismu incidencé. Sobrid
attistitajas pasaules dalas vairums IE gadijumu ir saistiti ar S. aureus, kam seko E. faecalis,
streptokoki un koagulazes negativie stafilokoki (Slipczuk et al., 2013). Iesp&jams, ari sénisu
izraisits IE, taCu to biezak novéro pacientiem ar intrakardialiem Katetriem un iericém,
intravenozo narkotiku lietotajiem, ka arT pacientiem ar imiinsupresiju un tiem, kuri sanem
citotoksisku terapiju. No sénitém, kuras izraisa IE, visbiezak sastopamas Candida, kam p&c
biezuma seko Aspergillus un Histoplasma sénites (Yuan, 2016). Konstat&tas izmainas kadreiz
uzskatitajos riska faktoros, kas pamata ir saistams ar medicinas attistibu un progresu. Vérojama
ieverojama sirds slimibas incidences samazinasanas, tomer reize ievérojami pieaug ar veselibas
aprupi saistito IE gadijumu skaits (Holland et al., 2016).

Misdienas IE tiek diagnosticéts, balstoties uz modificétajiem Djika (Duke, anglu val.)
kritérijiem (Durack et al., 1994; Li et al., 2000; Fowler et al., 2023; Delgado et al., 2023), kur
att€ldiagnostika, kas pierada endokarda iesaisti slimibas procesa, un asinu uzs€jums ar
mikroorganisma identifikaciju un antibakterialo jutibu ir IE diagnozes pamata. Neskatoties uz
to, lidz 31 % gadijumu un vairak nav iesp&jams sakotn€ji identificét IE ierosinoSo
mikroorganismu (Philippe Brouqui & Raoult, 2006). ST situacija ir ta sauktais asinu kultiiras
negativais infekciozais endokardits. VisbieZak ta iemesls ir ieprieks uzsakta antibiotiku terapija.
Tomeér izraisitajs var biit arT iepriek§ minéta séniSu infekcija, obligati intracelularas baktérijas
vai baktgrijas, kas parastajas barotnés neaug (Kupferwasser & Bayer, 2001). Sados gadijumos
papildus parastajam metodém var biit nepiecieSamas serologiskas analizes vai molekularas
diagnostikas metodes (Fournier et al., 2010). Molekularas diagnostikas metodes, kas ir balstitas
uz ribosomalo RNS (rRNS) génu — 16S rRNS baktérijam un 18S rRNS sénitém — amplifikaciju
un sekvencésanu, kops pagajusa gadsimta devindesmitajiem gadiem tika lietotas uz ekscidéto
varstulu audiem, lai identificétu patologiju izraiso$So mikroorganismu (Goldenberger et al.,
1997). Lidz §im vairaki p&ttjumi ir pieradijusi molekularo diagnostikas metozu noderigumu, ka

ar1 ietekmi uz antibakterialo terapiju, apsverot So metozu ieklauSanu Djuka kriterijos IE
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diagnostikai (Breitkopf et al., 2005; Gauduchon et al., 2003; Millar et al., 2001; Shrestha et al.,
2015; Fowler et al., 2023).

Slimiba attistas, mikroorganismiem nonakot asinu straumé un piestiprinoties pie bojata
vai iekaisuSa endokarda, visbiezak varstulu virsmas. Normali sirdi un sirds varstulus izklajosais
endotélija Stnu slanis ir rezistents pret bakterialam un sénisu infekcijam (Durack et al., 1973).
Eksperimentos ar dzivniekiem ir pieradits, ka endokardita patogen&zé svarigu lomu ienem
atkartots endot€lija bojajums un tranzitora bakterémija, kas ir pastavigi periodiska baktériju
nonakSana asinis caur ieejas “vartiem”, pieméram, mutes dobumu, visbiezak sliktas zobu
higiénas dél un stomatologisko manipulaciju laika (Farbod et al., 2009). Ka viens no
biezakajiem ieejas “vartiem” tieck min€ts mutes dobums, tomér ne vienmer IE ierosinatajs ir
mutes mikroflora, bet, pieméram, kunga-zarnu trakts, ada utt. Turklat dazi mikroorganismi IE
izraisa biezi, citi — loti reti.

Mikroorganismi kopa ar imiinas sist€émas elementiem rada varstulu bojajumu un
slimibai raksturigas papildu struktiiras — vegetacijas, kas potenciali var emboliz&ties asinu
plusmas rezultata (Liesenborghs et al., 2020). Vegetacijas sastav no vairakiem komponentiem —
trombocitiem, fibrina, fibronektina, mikroorganismiem, iekaisuma $tinam un citiem, turklat to
struktura var atskirties dazadu mikroorganismu izraisitu IE gadijumos (Brai et al., 2023; Martin
et al., 2020). Infekcija var izraisit varstulu lapinu bojajumus (Thiene & Basso, 2006).
Fibronektinam un fon Vilebranda (von Willebrand) faktoram ir nozimiga loma bakteriju
adhézijas procesa pie bojata vai iekaisusa endot€lija trombotisko masu depozitiem
(Liesenborghs et al., 2020). Nesenie pétijumi paradijusi, ka endotelialo $inu bojaeja IE
gadijuma liela nozime ir ar apoptozei, kas ir novérojama S. aureus invazijas gadijuma. Turklat
noverots, lai art budams ekstracelulars patogéns, tomér S. aureus spgj iekliit endotélija $iina un
izvairities no fagolizosomam, tadgjadi izvairoties no fagocitozes (Liesenborghs et al., 2019).
Infekcija var destruét varstulus, ka ar1 izplatities sird1 arpus endokarda robeZzam un tas veidotas
vegetacijas, var embolizéties un radit tadas nopietnas sekas ka cerebralu infarktu vai navi.
Kopuma iemesli, kapéc pacienti tick apdraudéti IE gadijuma, visbiezak ir nekontroléta
sistemiska vai lokala infekcija, sistémiska vai pulmonala vegetaciju embolija, ka ar sirds
varstulu bojajuma izraisita sirds mazspéja.

IE arstésanas pamata ir antibakteriala terapija, ta¢u aptuveni 40-50 % IE gadijumu
nepiecieSama operativa terapija (Murdoch et al., 2009). Indikacijas sirds operacijai ir IE ar
aortas vai mitrala varstula nepietickamibu un akiitu sirds mazsp@&ju, infekcijas lokala izplatiba
sirdi (abscess u. €.) un lielas (> 10 mm) vegetacijas (Habib et al., 2015b). Vairak neka 50 %
pacientu jau diagnozes noteikSanas bridi ir notikusi subkliniska vai simptomatiska vegetaciju

embolija (Cooper et al., 2009). Laika zina indikacijas sirds operacijai var svarstities no
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neatlickamam un steidzamam lidz planveida (Delahaye et al., 2004; Habib et al., 2015;
Pettersson & Hussain, 2019).

Nearstéts IE gandriz 100 % ir fatals. IE pacientu prognozi visbiezak ietekmé tadi faktori
ka pacienta kliiskais stavoklis, IE komplikaciju esamiba/neesamiba, IE izraisoSais
mikroorganisms (pieméram, S. aureus augstaka mirstiba), chokardiografijas atrade. Atkariba
no $o faktoru esamibas vai neesamibas mainas pacienta prognoze. Pec veiksmigi izarstéta
endokardita atkartotas infekcijas risks svarstas no 2 1idz 6 % (Alagna et al., 2014).

Sis pétijums $obrid ir aktuals, jo IE ir slimiba, kuras patogenézé vél aizvien ir daudz
nezinama. Zinams, ka infekcijas procesa piedalas daudz ickaisuma $tnu un pamata tie ir
neitrofilie leikociti. Ir pieradita art tadu relativi nesen atklatu struktiiru ka neitrofilo leikocitu
ekstracelularo lamatu (NET) iesaiste IE procesa (Brinkmann et al., 2004). Bakt&rijas izraisa
intensivu iminreakciju, kuras rezultata rodas NET, kas ir viena no aizsargmehanismu
izpausmém organisma cina pret infekciju. NET ir tiklveida veidojumi, ko izdala aktiviz&tas
imiinas §0nas, it Tpasi neitrofilie leikociti. STs struktiiras Sastav no dezoksiribonukleinskabes
(DNS), histonu proteiniem un citiem proteiniem, un tie ir sp&jigi nokert un inaktivet
mikroorganismus. Tom@r ir pétijumi, kuros noradits, ka NET var€tu veicinat ari audu bojajumu
un ickaisuma procesa pastiprinasanos (S. U.-S. Huang & O’Sullivan, 2022). Lai saprastu
neitrofilo leikocitu un NET lomu IE attistiba, ir nepiecieSams padzilinati izp&tit So strukttru
klatbiitni, ka arT nozimi IE patogen&zé, molekularo un §@nu limenu mehanismus. ST pétijuma
rezultati varétu sniegt ieskatus par neitrofilo leikocTtu, to aktivizacijas un NET lomu dazadu

ierosinataju |E patogeneze.

Darba merkis
Noteikt dazadu mikroorganismu izraisita infekcioza endokardita riska faktorus, kas
saistiti ar nelabvéligu iznakumu, ka ari novertét celularas un molekularbiologijas atrades

ekscideto varstulu materiala.

Darba uzdevumi
Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti $adi uzdevumi:

1. Ievakt un analizét datus par klinisko gaitu, laboratorisko un attéldiagnostikas metozu
rezultatiem no operéto pacientu veésturém. Noteikt, kuri mikroorganismi ir saistiti ar
augstako mirstibu un komplikacijam.

2. Noskaidrot riska faktorus, kuri saistiti ar intrahospitalo mirstibu.

3. Novertét un salidzinat asinu kultiras pozitiva un negativa endokardita iznakumus

istermina un ilgtermina.
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4. Veikt sirds operacijas laika ekscidéto varstulu materiala mikrobiologisko uzsgéjumu un
izpeti ar 16S rRNS NGS tehnologijas palidzibu, novertéjot tas nozimi infekcioza
endokardita patogénu diagnostika.

5. Veikt sirds operacijas laika ekscidéto varstulu materiala morfologisko izp&ti. Analizét
neitrofilo leikocTtu, to aktivacijas markieru un neitrofilo leikocttu ekstracelularo lamatu

klatbiitni dazadu mikroorganismu izraisita infekcioza endokardita gadijumos.

Darba hipotéze
Dazadu mikroorganismu izraisits infekciozais endokardits ir saistits ar atSkirigu klinisko

iznakumu, komplikacijam un prognozi sirds kirurgijas pacientiem.

Darba novitate

S1 darba pétijumos analizéta infekcioza endokardita izraiso§a mikroorganisma, ka arf ta
identifikacijas trikuma ietekme uz iznakumu. Izmantojot nakamas paaudzes sekvenc€Sanas
tehnologiju un analiz&jot operacijas materialu, iesp&jams biezak atklat patologiju izraiso$o
mikroorganismu. Nesen iznakuSajas 2023. gada Eiropas Kardiologu asociacijas un Eiropas
Kardiotorakalas Kkirurgijas asociacijas infekcioza endokardita vadlinijas §1 metode ir
paradijusies ka jaunums un par to nav daudz informacijas IE aspekta. To ieteikts apsvert tadu
diagnostisku griitibu ka asinu kultiiras negativa infekcioza endokardita gadijuma. Saja darba
veikta operaciju materiala morfologiska analize, sakot no makroskopiska Iimena lidz
elektronmikroskopijai. Pirmo reizi analiz€ta neitrofilo leikocitu aktivacijas markieru un

ekstracelularo lamatu iesaiste Bartonella spp. infekcioza endokardita patogenézes procesa.

Darba étiskie aspekti

Pétnieciskais darbs tika veikts saskana ar 1964. gada Helsinku deklaraciju. Katrs
pétijuma dalibnieks sanéma informétas piekrisanas veidlapu, ko aizpildija un parakstija. Visas
pétijuma sadalas tika veiktas saskana ar €tikas principiem, saglabajot pacientu anonimitati un
konfidencialitati. Petijumiem tika sanemta Latvijas Centralas medicinas €tikas komitejas

atlauja (Iémums nr. 5070).
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1. Literaturas apskats

1.1. Infekcioza endokardita epidemiologija

Infekciozo endokarditu (IE) ka atsevisku slimibu pirmais ming&ja sers Viljams Oslers
1885. gada gulstoniesu lekcijas (Gulstonian lectures, anglu val.), kur ta gaitu aprakstija ka
vienkarsu vai malignu. Tapat arT tiek uzsverts, ka visbiezak endokardits attistas sekundari kadai
primarai slimibai (Osler, 1885). Misdienas izpratne par IE ir krietni paplasinajusies, tomer,
nemot véra salidzino$i daudzos ierosinatajus patogénus, IE epidemiologija un riska faktori var
variét dazadas pasaules dalas. Noverots, ka ar IE biezak slimo viriesi ar attiecibu aptuveni 2:1
(Slipczuk et al., 2013). Atkariba no geografiskas lokalizacijas IE incidence tiek 1€sta aptuveni
3,1-15 gadijumu uz 100 000 iedzivotaju gada (Hoen et al., 2002; Pant et al., 2015). P&tijuma,
kas tika veikts Anglija laika posma no 2000. lidz 2013. gadam, IE incidence konstateta
3,62 gadijumos uz 100 000 iedzivotaju gada, turklat augstaka incidence bija pacientiem vecuma
no 70 lidz 79 gadiem (Thornhill et al., 2018). Savukart Vacija 10 gadus ilga p&tijuma no 2005.
lidz 2014. gadam IE incidence tika konstatéta 11,4 gadijumos uz 100 000 iedzivotaju. Turklat
Saja petijuma tika noverots pakapenisks, statistiski ticams gadijumu skaita picaugums no 9,5
lidz 14,5 gadijumiem (p =0,006) (Keller et al., 2017). V&l cita pétijuma, kas tika veikts
Toskana, Italija, 17 gadus ilga laika posma tika konstatéta IE incidence 4,6 gadijumos uz
100 000 iedzivotaju gada ar statistiski ticamu linearu incidences palielinasanos ieprieks
minétaja laika perioda. Tika ari konstatéts, ka, palielinoties pacientu vecumam, pieauga IE
incidence. Pacientiem virs 65 gadu vecuma ta bija 11,7 gadijumos uz 100 000 iedzivotaju gada
(Cresti et al., 2017). Ari atsevisSku centru zinojumos no citam geografiskajam lokalizacijam
novérota lidziga tendence. Dienvidkoreja pétijuma par 12 gadu periodu tika noveérots statistiski
ticams gadijumu skaita picaugums no 2005. lidz 2017. gadam (J. H. Kim et al., 2021). Tomé&r
zinoti ar1 pretrunigi dati par IE gadijumu skaita pieaugumu. Pieméram, pétijuma, kas tika
publicéts 2012. gada, kur analizeta antibiotiku profilakses indikaciju ierobezoSanas ietekme uz
IE incidences pieaugumu. Tas tika balstits uz divam ieprieks€jam anketam 1991. un 1999. gada,
kas tika izsttitas tris Francijas regionu specialistiem, kuri nodarbojas ar IE pacientu arstéSanu,
un salidzinats ar datiem no tada pasa veida anketas 2008. gada. So regionu kopgja pacientu
populacija sasniedza 11 miljonus iedzivotaju. Petijuma secinats, ka IE gadijjumu skaits
statistiski ticami nepieauga, attiecigi 35, 33 un 32 gadijumi uz vienu miljonu iedzivotaju
(Xavier et al., 2012). Kina veikta p&tijuma, kas ieklava viena slimnica arstéto IE pacientu datus
par 10 gadu periodu (no 2007. lidz 2016. gadam), arl netika noverots gadijjumu skaita
pieaugums. Atzim&jams, ka pacientu profils, ka ar1 IE izraisoSo patogénu sadalijums bija
atSkirigs no minétajam valstim. Pacientu vid€jais vecums bija ievérojami mazaks, ka ari
visbiezak IE bija streptokoku izraisits (Wu et al., 2020). Lidzigi gadijumi ari pétijuma Francu
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Polinézija, kur gados jaunakiem pacientiem ir liclaks streptokoku ipatsvars starp patogéniem,
kas izraisa IE, tacu papildus atzim&jama liela reimatiskas sirds slimibas prevalence populacija,
kas tika konstatéta 33 % no visiem pacientiem ar IE (Blanchard et al., 2020). Lai ar1 Afrikas
kontinenta IE nav biezi sastopama slimiba, pétijuma, kur tika pétita IE epidemiologija,
reimatiska sirds slimiba tika konstatéta gandriz pusei IE pacientu (Noubiap et al., 2022).
Vesturiski reimatiska sirds slimiba bija biezakais stavoklis IE attistiba, turklat mitralais
varstulis bija visbiezak skartais sirds varstulis (Rabinovich et al., 1965). Attistitajas pasaules
dalas noverojama tie$i slimibas izraisitaju patogénu mainiba — ir palielinajusies stafilokoku un
enterokoku prevalence, bet samazinajusies Viridans grupas streptokoku un asinu kulttiras
negativa IE prevalence. Sada tendence novérota liela, sistematiska pétijumu apskata, kas
pamata ieklava datus no attistitajam valstim (Slipczuk et al., 2013). P&tijuma, kura bija dati no
25 pasaules valstim, tika novérota dazada IE izraisoSo patogénu epidemiologija pasaulé.
Ziemelamerika ka visbiezakais patogens tika konstatéts S. aureus, 41 % gadijumu, kam sekoja
streptokoki un enterokoki. Eiropa un citviet pasaule S. aureus attieciba bija aptuveni lidziga,
savukart Dienvidamerika visbiezakie IE izraisitaji tika novéroti tiesi streptokoki un S. aureus
ka ierosinatajs konstateéts vien 17 % gadijumu. Japiebilst, ka Dienvidamerika pretgji
Ziemelamerikai novérota augstaka asinu kultiiras negativa IE prevalence (Murdoch et al.,
2009). Masdienas, piecaugot invazivo manipulaciju skaitam, arvien vairak IE gadijumu tiek
saistiti ar veselibas apripi. Multicentru pé&tijuma Spanija, Andaliizija, 2010. gada tika
konstatets, ka ar veselibas apripi saistitie IE gadijumi bija 16 %. Intrahospitala mirstiba So
pacientu grupa bija 44,9 % pret 24,2 % sadzivé iegito IE gadijumu grupa (Lomas et al., 2010).
Liels multicentru p&tijums, ieklaujot 61 slimnicu 28 valstis no 2000. Iidz 2005. gadam, atklaja,
ka pat aptuveni treSdala nativo varstulu IE gadijjumu varétu bit saistiti ar veselibas aprupi.
Visbiezakais patogéns, kam novérota saistiba ar veselibas apriipi, ir S. aureus. Pacientiem ar
veselibas apripi saistita [E gadijuma mirstiba bija statistiski ticami augstaka (25 pret 13 %,
p <0,001) (Benito et al., 2009). Bez pacientu skaita pieauguma ari konstatéts, ka, salidzinot ar
pagatni, attistitajas pasaules valstis ievérojami pieaudzis pacientu vecums. Piemé&ram,
1926. gada Dzona Hopkinsa (John Hopkins, anglu val.) slimnica ASV pacientu vid&jais vecums
ar IE diagnozi bija mazaks par 30 gadiem (Thayer, 1926). Ka iesp&jamie iemesli, pirmkart, tiek
minéti reimatiskas sirds slimibas gadijumu skaita samazinasanas, kas pamata skar gados jaunus
cilvékus. Savukart varstulu degenerativas kaites visbiezak sastopamas vecuma. Otrkart,
populacijas vidgjais vecums pakapeniski pieaug. TreSkart, tas tiek saistits jau ar ieprieks
pieminéto veselibas apriipes pieejamibu, jaunam terapijas iespgjam — intravaskulariem

katetriem un iericém, parenteralas baroSanas linijam, hemodializi u. c. (Holland et al., 2016).
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1.2. Infekcioza endokardita patogenéze

IE patogenézé butiskakie ir divi faktori — endotélija bojajums, kas rada iesp&jamu
baktériju piestiprinasanas vietu, un bakterémija, kur patog€nais mikroorganisms ir sp&jigs
piestiprinaties un talak kolonizét audus (Holland et al., 2016). Eksperimentalos p&tijumos ar
dzivniekiem ir pieradits, ka normals, nebojats endot€lijs ir rezistents pret bakteriju kolonizaciju
un biofilmas veidosanu un pat baktériju ievade dzivnieku organisma nerada IE (Durack et al.,
1973). Sakotngji eksperimentos ar dzivniekiem tika novérots, ka IE izdevas inducét, radot tieSu
bojajumu dzivnicka sirds varstulim ar kontaminétu adatu (Contrepois, 1995). V¢élakajos
pétijumos tika noverots, ka eksperimenta dzivnieka varstulim, tikai izvadot cauri polietiléna
katetru un atstajot to uz zinamu laiku, tiek radits endotélija bojajums un p&c 24 stundam, ievadot
baktérijas asinu straumé, izdodas inducét IE (Freedman et al., 1974). Bitisks novérojums bija
ar1 fakts, ka, atstajot katetru dzivnieka sirdi un neievadot patogénus, tika konstatéta mazu,
trombotisku vegetaciju veido$anas, dzivniekiem nesaslimstot. Sis sterilas vegetacijas
mikroskopiski sastavéja pamata no fibrina un trombocitiem, bez iekaisuma reakcijas, lidz ar to
Sis stavoklis tika dévéts par nebakterialo trombotisko endokarditu (NTE) (Durack et al., 1973).
Vesturiski NTE tika déveéts arT par marantisko un Libmana-Saksa endokarditu. Veidojas
uzskats, ka tas ir patogengzes posms IE attistiba. Tomér $is apgalvojums pilniba neizskaidro
faktu, kapéc bakterijas specifiski inficé tie$i S§is struktiiras, jo, piem&ram, trombi atriju
fibrilacijas gadijuma veidojas biezi sirds priekSkambaros, tomer IE atrijos attistas reti. Lidzigi
arl aneirismu tromboze attistas biezi, tomér mikotiskas aneirismas ir sastopamas reti
(Liesenborghs et al., 2020). NTE masas varié izm&ros un visbiezak virspusgji piestiprinas
varstulu audiem, 1idz ar to radot risku embolizacijai (el-Shami et al., 2007). Novérota NTE
saistiba ar malignitati. Pacientiem ar malignitati, balstoties uz autopsiju datiem, ir sesas reizes
augstaks risks attistities NTE — 1,25 % pret 0,2 % (Gonzalez Quintela et al., 1991; Rosen &
Armstrong, 1973). Visbiezak no malignitatém tika novérota NTE saistiba ar adenokarcinomam,
turklat pamata tas tika noverots pacientiem ar plausu un aizkunga dziedzera adenokarcinomu
(Iidz pat 10 %) (el-Shami et al., 2007; Gonzalez Quintela et al., 1991). V&l bez malignitates
NTE novérots pacientiem ar reimatologiskam un autoiminam slimibam, ka, pieméram,
sistémas sarkana vilkéde, antifosfolipidu sindroms, reimatoidais artrits, HIV u. ¢. (Garcia et al.,
2021). Pacientiem ar antifosfolipidu sindromu NTE tika konstatéts 15 % gadijumu (Lenz et al.,
2020). Agrak valdija uzskats, ka endotélija bojajums veidojas no asinu pliismas turbulences
kadas iepriek§ pastavoSas varstulu patologijas d€l, visbiezak reimatisma vai iedzimtas
sirdskaites d€] (Que & Moreillon, 2011; Werdan et al., 2014). Turbulence ari bez virpulu
veidoSanas rada regionus, kur asinu plisma ir 1€na un pat atpakalpliistosa, tadgjadi palielinot

endotelija kontakta laiku ar bakterijam un cirkul€jo$ajam asinu plazmas olbaltumvielam. Lidz
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ar to tiek raditi labveligi apstakli infekcijas procesam (White, 1982). Visbiezak IE attistas uz
mitrala vai aortala varstula, retak uz trikuspidala un loti reti — uz pulmonala. IepriekSminétais
korelg ar asinu radito spiedienu uz varstuliem un potenciali lielaku iesp&jamibu bojat endotéliju
(Lepeschkin, 1952). Tomér IE attistiba iesp&jama ari pacientiem ar strukturali neizmainitiem
sirds varstuliem. Misdienas nedaudz mazak neka pusei pacientu, kuriem attistijies IE, sirds
varstuli ir strukturali neizmainiti (Olmos et al., 2014). Lidz ar to tika izvirzita teorija, ka ne tikai
mehanisks bojajums, bet ari iekaisums padara endot€liju uznémigu pret infekciju (Que &
Moreillon, 2011; Werdan et al., 2014). Sirds varstulu ickaisums visbiezak ir saistits ar
sisteémiski izplatitu endotélija aktivaciju, ko novéro sepses pacientiem un intravenozo narkotiku
lietotajiem. Tapat varstulu ickaisums novérojams pacientiem ar sirds varstulu degeneraciju. Ja
iekaisums ir noteicosais faktors, visbiezakais patogéns, kas izraisa IE, ir S. aureus. Savukart

streptokoku izraisits IE novérojams retak (Selton-Suty et al., 2012).

1.3.  Neitrofilo leikocitu aktivizacija un ekstracelularas lamatas

Neitrofilo leikocitu ekstracelularas lamatas (NET, Neutrophil leukocyte extracellular
traps, anglu val.) atklaja 2004. gada pétnieki Brinkmann, Zychlinsky un vinu kolégi no Maksa
Planka Infekcijas biologijas instittita Berlin€, Vacija. Vini konstat&ja, ka neitrofilie leikociti var
piedzivot jaunu $tinu bojaejas veidu, kas ietver to hromatina izdaliSanu ekstracelularaja telpa,
veidojot tiklam lidzigu struktiiru, kas var notvert un nogalinat sve§us mikroorganismus. ST
struktiira satur DNS, histonus un citus proteinus (Brinkmann et al., 2004). NET veido$anas
procesu sauc par netozi. To veidoSanas var notikt divos veidos — ka suicidala netoze un vitala
netoze (J. Huang et al., 2022). Suicidala netoze ir aktiva neitrofilo leikocitu $tinas apoptoze un
NET veidosanas, kam seko §inas bojaeja. Saja procesa notiek ari §iinas satura, ieskaitot
mitohondriju, izdaliSanas, ka ari NADPH oksidazes aktivacija, kas veicina brivo skabekla
radikalu rasanos (Keshari et al., 2012). Vitalas netozes laika $iinas bojaeja nenotiek un
neitrofilais leikocits saglaba savu dzivotsp&ju un sp&j veikt citus uzdevumus, piem&ram,
fagocitozi. Saja procesa tikli tiek veidoti, parsvara izdalot DNS, bet neiznicinot pasu neitrofilo
leikocttu $tnu (Yipp & Kubes, 2013). Tomér ir norades, ka pastav arf citi netozu veidi, turklat
ne tikai neitrofilie leikociti, bet ar1 citas Stinas, ka makrofagi/monociti, tuklas stinas, bazofilie
un eozinofilie leikociti, ka ari dendritiskas $tinas, sp&j veidot ekstracelularas lamatas (S. U.-S.
Huang & O’Sullivan, 2022). NET atklasana ir mainijusi sapratni par to, ka neitrofilie leikociti
un iminsist€éma kopuma cinas ar infekcijam. Kop$ to atklasanas NET ir saistitas ar plasu
iekaisuma un infekcijas slimibu klastu, ieskaitot sepsi, autoimiinas slimibas un vézi. NET izpéte
ir kluvusi par aktivu pétniecibas jomu ar turpmakiem centieniem saprast NET veidoSanas,

reguléSanas un funkcijas mehanismus (Kaplan & Radic, 2012). P&tijumi ir pieradijusi, ka NET
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iesaistas ari IE patogenezé un tas var atvieglot bakteriju piestiprinaSanos un kolonizaciju uz
varstulu endot€lija virsmas un veicinat vegetacijas veidosanos. NET veidosanos IE gadijuma
izraisa mijiedarbiba starp bakteériju virsmas komponentém un Toll-like receptoru (TLR) uz
neitrofilajiem leikocitiem. Tas izraisa NADPH oksidazes sistémas aktiviz€Sanos un brivo
skabekla radikalu (ROS) raSanos, kas veicina hromatina dekondensaciju un NET atbrivosanos.
Kad NET tiek atbrivotas, tas var darboties ka karkass, pie ka piestiprinas baktérijas un veidojas
biofilma, ka arT ka iekaisumu veicinoSo molekulu avots, kas piesaista un aktiviz€ imiinsistému
(Delgado-Rizo et al., 2017). Vairaki pétijumi ir pieradijusi NET klatbutni IE slimnieku
vegetacijas, ka arT eksperimentalajos slimibas modelos (Narasaraju et al., 2011). Bitiska loma
netoze ir gan patogénajam mikroorganismam, gan vairakiem citiem faktoriem. Eksperimentala
petijuma ar zurkam tika konstatets, ka S. aureus stimulé NET veidoSanos intravaskulari,
izmantojot aktivetus trombocitus. Tadel patogéna sp€ja stimulét NET veidosanos tiek uzskatita
par butisku faktoru, kas veicina vegetaciju veidoSanos IE gadijuma. V@l cita pétijjuma tika
demonstréts, ka patog€na faktori, pieméram, lipoproteini un peptidoglikani, spgj aktivizét
trombocitus, kas stimulé NET veidoanos. Sie secinajumi norada arf uz potencialam nakotnes
terapijam, kuru mérkis ir novérst trombocitu aktivizaciju un tadgjadi samazinat NET
veidoSanos un endokardita vegetaciju veidosanos (Jung et al.,, 2015). P-selektins ir
glikoproteins, ko eksprese endotélija un aktivétu trombocitu citoplazma. P- selektins ir arT viens
no neitrofilo leikocTtu un trombocitu mijiedarbibas receptoriem, tadél Saja pétjjuma tika
izmantotas P-selektina antivielas, lai izveértétu trombocitu iesaisti neitrofilo leikocitu aktivacija
un netozé (Etulain et al., 2015). Neitrofilo leikocitu ekstracelularajos tiklos ir atrodami vairaki
patogénu iznicinos$i proteinu kompleksi, ka, pieméram, mieloperoksidaze, neitrofilu elastaze,
kalprotektins, histoni u. C., kurus konstat&jot iesp&jams netiesi arT izteikties par NET klatbatni.
ST promocijas darba ietvaros veiktajos pétijumos tika izmantotas monoklonalas primaras
antivielas, kuru del ir iesp&jama $o proteinu kompleksu klatbiitnes vizualizacija un lidz ar to ar1
netieSa NET vizualizacija. Mieloperoksidaze ir peroksidazu gimenes enzims, kas sastopams
vairuma imiino sistému S$tnu granulu, ka ari tas ir NET sastava un ar antibakterialam un
antifungalam TipaSibam (Siraki, 2021). Mieloperoksidazes un DNS kompleksu limena
noteikSana asinis potenciali var kalpot ka biomarkieris NET veidoSanas procesiem organisma.
Tika konstatéta to augstaka Itmena saistiba ar tadam nopietnam slimibam ka streptokoku
izraisits abscess vai IE, turklat noveérota korelacija ar kardiovaskularo un visu c€lonu mirstibu
(Kuo et al., 2022). Neitrofilu elastaze (NE), kas ir serina proteaze un veicina bakt€riju
iznicinasanu, regulé mielopo€zi un leikocitu migraciju (Lerman & Hammes, 2018).

Kalprotektins (KP) ir citosola proteinu kompleks, kas arT atrodams uz NET, un tas veicina
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endotélija adh@ziju, neitrofilu hemotaksi, pastiprina neitrofilu atkarigo iekaisumu un ir ar

antimikrobialam funkcijam (Jukic et al., 2021).

1.4.  Asinu kultiiras negativais infekciozais endokardits

Asinu kultiras negativais infekciozais endokardits (AKNIE) ir stavoklis, kam
raksturigas endokardita izpausmes, bet asinu kultiiras neuzrada bakteriju aug$anas pazimes. Sis
stavoklis var radit griitibas diagnozes noteik$ana un efektivas arstéSanas izvele. Ar to saskaras
aptuveni 5-31 % gadijumu (Fournier et al., 2010), dazos pé&tijumos Iidz pat 70 % (Fournier et
al., 2017). Kad asinu kultiiras ir negativas, ir svarigi meklét citus infekcijas avotus, pieméram,
serologiskos testus, ka arT izmantot molekularas diagnostikas testus, kas var noteikt patogénu
DNS (Pant et al., 2015). AKNIE var rasties no vairakiem faktoriem. ST stavokla c&loni var
ietvert gan infekciozas dabas faktorus, gan ari neinfekciozus faktorus. Viens no biezakajiem
iemesliem AKNIE ir ieprieks$&ja antibiotiku terapija, pirms veikti asinu uzsgjumi. Saja gadijuma
asinu kulttiras var nebiit iesp&jams atrast infekcijas izraisitaju, jo antibiotikas var bt nomakusas
to augSanu (Lamas et al., 2016). Cits AKNIE c€lonis ir tadi mikroorganismi, ko nevar konstat&t
ar rutinas asinu kultiiru uzséjumiem. Saja gadijuma var bit iesaistiti tadi mikroorganismi ka,
pieméram, Bartonella spp. vai Coxiella burnetii (Fournier et al., 2010). Citi iesp&jamie faktori
var biit iekaisuma procesi, kas raduSies bez infekcijas klatbutnes. Pieméram, autoimiinas
slimibas, iekaisuma procesi un onkologiskas saslim$anas var radit endokarditu bez mikrobu
infekcijas. Tomér neinfekciozas dabas endokardits ir sastopams reti, aptuveni 1,1 % no visiem
IE gadijumiem (Fournier et al., 2017).

Petijumos par AKNIE iznakumiem informacija ir pretruniga. DaZi pétijumi ir paradijusi,
ka AKNIE ir saistits ar zemaku naves risku, salidzinot ar asinu kultiiras pozitivo infekciozo
endokarditu (AKPIE) (A. Wang et al., 2018). Tomér citos p&tijumos noradits, ka AKNIE ir
saistits ar augstaku mirstibas risku, jo Sajos gadijumos diagnoze, ka ari arstéSana var biit
sarezgitaka (Tleyjeh et al., 2007). Bitiska informacija tika publicéta nesena liela p&tijuma, kas
balstits uz Eiropas Kardiologijas biedribas Eiropas Infekcioza endokardita registra datu bazi.
Saja pétfjuma tika ieklauti 3113 pacienti, kuriem diagnosticéts endokardits pétijuma laika
(2016.-2019. gads). No tiem 2590 (83,2 %) pacientiem bija diagnosticéts AKPIE, bet
523 (16,8 %) pacientiem — AKNIE. AKNIE bija prognostiski nozimigs faktors viena gada
mirstibai, turpreti tiem pacientiem, kuriem tika veikta operacija IE dél, uzlabojas izdzivoSanas
izredzes. P&tijuma netika novérota statistiski nozimiga atSkiriba iznakuma tiem AKNIE un
AKPIE pacientiem, kuriem tika veikta operacija (Kong et al., 2022). Lai uzlabotu AKNIE
iznakumus, ir svarigi laikus diagnosticét slimibu un uzsakt adekvatu arstéSanu, kas var ietvert

ilgstosu antibiotiku kursu un, iesp&jams, operaciju. Turklat ir svarigi veikt detalizétu slimibas
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izraisitaja izmekl€Sanu un arstéSanu, nemot veéra slimibas izraisitaja Ipasibas un pacienta
medicinisko vesturi (A. Wang et al., 2018). Interesanti dati publicéti cita liela petijuma, kur tika
salidzinatas pozitivas un negativas kultiiras smagas sepses pacientu Ipatnibas un iznakumi.
Kultiiras negativajiem pacientiem bija 1saks uzturé$anas ilgums slimnica un zemaks risks navei
intensivas terapijas nodala neka kultiras pozitivajiem pacientiem. Kopuma intrahospitalas
mirstibas raditajs bija zemaks kulttras negativaja grupa (35,9 %) neka kultiras pozitivaja grupa
(44,0 %, p = 0,01), kultiras pozitivaja apakSgrupa, kas sanéma agrinu atbilstoSu antibiotiku
terapiju (41,9 %, p =0,11), un kultiras pozitivaja apakSgrupa, kas to nesanéma (55,5 %,
p <0,001) (Phua et al., 2013). Ka viens no skaidrojumiem sliktakiem rezultatiem kultdras
pozitivaja grupa bija augsta patogéna koncentracija, kas to padara vieglak konstat€jamu, tacu
vienlaikus arT izsaucot izteiktaku organisma atbildes reakciju.

Ir butiski izmekl&t iesp&jamos c€lonus AKNIE gadijuma, jo tie var potenciali ietekmét

pacienta iznakumu gan Tstermina, gan ilgtermina.

1.5. Nakamas paaudzes sekvencéSanas tehnologija

Nakamas paaudzes sekvencésana (NGS, Next Generation Sequencing, anlu val.) ir
svarigs zinatnisks instruments daudzas nozargs, tostarp medicina, biologija un lauksaimnieciba.
Nakamas paaudzes sekvencésana ir DNS/RNS secibas noteikSanas tehnologija, kas atSkiras no
ieprieksgjam sekvenc@Sanas metodém, pieméram, Sangera sekvence$anas. VEsturiski pirma
bija Sangera sekvencésanas tehnologija, kuras nosaukums c€lies no anglu biokimika Frederika
Sangera (Frederick Sanger, anglu val.). Sangera sekvencésana ir tehnologija, kas izmantota jau
vairak neka 30 gadus, un tas pamata ir kimiska metode, kas balstas uz DNS fragmentu sintézi,
izmantojot radioaktivas vai fluoresc€joSas bazes. Sangera sekvenc€Sanas procesa DNS
fragmenti tiek sadaliti un péc tam katra fragmenta veikta DNS kopiju sintéze. Sis DNS kopijas
tiek mark@tas ar radioaktivo vai fluoresc&joso bazi un izméritas, izmantojot elektroforézi. S1
metode ir loti preciza, tacu laikietilpiga, tadel ta parasti tiek izmantota, lai noteiktu Tsus DNS
fragmentus ar fiksétu garumu (Sanger et al., 1977). Turpreti NGS tehnologija lauj izmantot
paralelizétu procesu, kas lauj vienlaikus secigi noteikt miljoniem DNS fragmentu. Tas
nodroSina loti augstu sekvencéSanas atrumu un precizitati, ka ar1 lauj izmantot mazaku DNS
daudzumu salidzinajuma ar iepriek$€jam metodém (Shendure & Ji, 2008). NGS tehnologijas ir
revolucion€jusas sekvenceéSanas procesu, nodroSinot augstu precizitati un lielu apjomu, kas
padara to par vertigu instrumentu zinatniskaja p&tnieciba un medicina (Mardis, 2008).

16S rRNS NGS tehnologija balstas uz 16S rRNS géna V3/V4 rajona amplifikaciju un
sekvencéSanu, kas ir loti saglabdjoss géns, atrodams visas bakterijas. V3/V4 regions ir viens no

biezak izmantotajiem 16S rRNS géna regioniem, ko izmanto, lai identific€tu bakterijas ar NGS
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tehnologijas palidzibu. Tas ir tapéc, ka Sis regions ir pietickami gars, lai nodros§inatu pietickamu
divergenci starp baktérijam, bet arT pietickami iss, lai biitu efektivi amplific§jams. Turklat
V3/V4 regionam ir lieliska specifitate, kas lauj identificet baktérijas Iidz pat sugu limenim
(Callahan et al., 2016; Janda & Abbott, 2007). Kopuma V3/V4 regions ir pieradits ka efektivs
un precizs lidzeklis baktériju identificéSanai ar NGS tehnologijas palidzibu, tai skaita IE
diagnostika. ST tehnologija var atrast baktérijas DNS parauga no asinim vai sirds audiem.
Pétijumi liecina, ka 16S rRNS NGS tehnologija var but jutigaka, identificjot baktérijas no
izgriezto sirds varstulu paraugiem, salidzinot ar asinim (Rodriguez-Garcia et al., 2021), tapec

ar1 musu petijumos fokus€jamies uz varstulu paraugu analizi.
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2. Materiali un metodes

2.1. Petijjuma pacientu raksturojums

Promocijas darba ietvaros dazados laika periodos tika veikti vairaki p&tijumi, kuros
analiz&tas aktualas |IE problémas. P&tijumos “Kardiokirurgisko infekcioza endokardita pacientu
riska faktori”, “Asinu kultiiras negativa un pozitiva infekcioza endokardita salidzinajums
kardiokirurgiskajiem pacientiem” un “Biezako infekcioza endokardita ierosinataju
mikroorganismu kliniskas gaitas un iznakuma atSkiribas kardiokirurgiskajiem pacientiem”
veikta iepriekSminétas problematikas retrospekcija, savukart pétijumos “16S rRNS nakamas
paaudzes sekvenceéSanas pielietojums infekcioza endokardita pacientu varstulu paraugos” un
“Morfologiskas atrades un neitrofilo leikocitu aktivacijas salidzinajums Bartonella spp. un ne-

Bartonella spp. infekcioza endokardita gadijumos” prospektiva izpéte.

2.1.1. Petijuma retrospektivaja dala ieklauto pacientu raksturojums

P&tijumi tika veikti dazados laika periodos no 2015. [idz 2022. gadam. Visos p&tijumos
ieklauti pacienti, kuri tika operéti Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica (PSKUS)
sirds varstulu IE dél. P&tijumi veikti picauguso populacijai; visi pacienti ieklausanas bridi bija
vismaz 18 gadu veci. Indikacijas operacijai tika izvirzitas saskana ar 2015. gada Eiropas
Kardiologu asociacijas Infekcioza endokardita vadiSanas vadlinijam (Habib et al., 2015), kas ir
apkopotas 2.1. tabula. P&tijuma laika slimnica nebija vadlinijas rekomendétas “endokardita
komandas”. PSKUS ir vieniga slimnica Latvija, kur tiek nodro§inata kardiokirurgiska arstésana,
lidz ar to uzskatams, ka pétijuma ieklauti visas valsts me&roga populacijas operétie pacienti ar
sirds varstulu IE. Retrospektivas dalas pétijumos tika ieklauti visi attiecigaja petijuma perioda

operétie pacienti atkariba no konkréta pétijuma pacientu ieklauSanas kritérijiem.

2.1.2. Petijuma prospektivaja dala ieklauto pacientu raksturojums

P&tTjumi tika veikti laika perioda no 2019. gada oktobra lidz 2022. gada jiinijam. Sajos
petijumos ieklauti pacienti, kuri tika operéti PSKUS sirds varstulu IE d&| ar tadam pasam
indikacijam, kadas minétas petijjuma retrospektivaja dala. Atskiriba no retrospektivas dalas Saja
sadala tika ieklauti nejausi atlasiti pacienti, tadel prospektivas dalas pacientu kohorta
neatspogulo visu attiecigaja perioda operéto pacientu populaciju. Par piedaliSanos pétijuma
pacienti parakstija informétas piekriSanas veidlapu. Gadijumos, ja pats pacients pirms
operacijas nav bijis spejigs apliecinat savu dalibu pétijuma ar parakstu, tika ltigta pacienta
radinieku piekriSana. No pacientu vésturém iegtti analizu un izmekl&umu dati. Operacijas
laika iegitais materials tika nositits morfologijas pétijumiem, ka ari izmeklé$anai ar NGS

tehnologijas palidzibu. Par operaciju materiala izmekl€jumiem aprakstits turpmakajas nodalas.

24



2.1. tabula

Operacijas indikacijas un neatliekamiba Kreisas puses varstula infekcioza endokardita (nativa
varstula endokardita un varstulu protéZu endokardita) gadijuma

Operacijas

. - Klase® | Limenis®
neatliekamiba?

Indikacijas operacijai

Aortas vai mitrala nattva varstula endokardits vai varstulu
proteézu endokardits ar smagu aktitu regurgitaciju,
obstrukciju vai fistulu, kas izraisa refraktaru plausu tasku un
kardiogénu Soku

Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits vai varstulu
proteézu endokardits ar smagu regurgitaciju vai obstrukciju,
kas izraisa sirds mazsp€jas simptomus vai sliktas
hemodinamiskas tolerances ehokardiografiskas pazimes
Lokali nekontrol&ta infekcija (abscess, pseidoaneirisma,
fistula, vegetacijas palielinasanas)

Sénisu vai multirezistentu mikroorganismu izraisita
infekcija

Pastavigi pozitivas asins kultliras, neraugoties uz atbilstosu
antibiotiku terapiju un adekvatu septisku metastatisku Steidzama lla B
peréklu kontroli

Varstulu protezu endokardits, ko izraisa stafilokoki vai
gramnegativas baktgrijas, kas nav no HACEK grupas
Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits vai varstulu
protézu endokardits vegetaciju > 10 mm péc vienas vai
vairakam embolijas epizodeém, neraugoties uz atbilstosu
antibiotiku terapiju

Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits ar vegetaciju
> 10 mm, kas saistits ar smagu varstula stenozi vai Steidzama lla B
regurgitaciju un zemu operacijas risku

Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits vai varstulu
protézu endokardits ar izol&tu loti lielu vegetaciju Steidzama lla B
(>30 mm)

Aortas vai mitrala nativa varstula endokardits vai varstulu
protézu endokardits ar izol&tu lielu vegetaciju (> 15 mm) un Steidzama b C
bez citam indikacijam operacijai

Neatliekama [ B

Steidzama I B

Steidzama [ B

Steidzama/plana I C

Steidzama/plana lla C

Steidzama I B

@ Neatliekama kirurgija: operacija tiek veikta 24 stundu laika; steidzama operacija: dazu dienu laika; planveida
operacija: pec vismaz 1-2 nedglu ilgas antibiotiku terapijas.

b Jeteikumu klase.

¢ Pieradijumu Itmentis.

d Operacijai var biit prieksroka, ja ir iesp&jama procediira, kas saglaba nativo varstuli.

2.2.  Siinu un molekularas biologijas metodes

2.2.1. Operaciju materiala iegiSana un analizéSana ar nakamas paaudzes
sekvencésanas tehnologijas palidzibu

Sirds operacijas laika no ekscidétajiem audiem tika iegtts neliels vegetacijas paraugs
16S rRNS nakamas paaudzes sekvencésanas analizém, kas tika ievietots sterila trauka (Sarstedt
AG & Co. KG, Niimbrecht, Vacija), nekavéjoties sasaldéts un uzglabats —20 gradu péc Celsija

skalas temperattira un nogadats laboratorija.
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2.2.2. Mikroorganismu DNS ekstrakcija

Mikroorganismu DNS no sirds varstulu audiem tika ekstrah&ta, izmantojot FastDNA
Spin Kit for Soil (MP Biomedicals, ASV), saskana ar razotaja noradijumiem. Ekstrah&ta DNS
koncentracija tika noteikta, izmantojot Qubit 2.0 fluorometru un Qubit dsDNA HS Assay Kit
(Life Technologies, ASV).

2.2.3. 16S rRNS géna V3-V4 amplifikacija un //lumina MiSeq sekvencésana

MiSeq bibliotekas sagatavosanai tika piemé&rots divu posmu polimerazes kédes reakcijas
(PKR, Polymerase chain reaction, anglu val.) protokols. Praimeriem tika izstradati PKR
amplifikacijas paligpraimeri 16S rRNS géna V3-V4 regionam, kas ir specifiski saistiti ar
baktériju doménu (attiecigi 341F un 805R) [13], ieklaujot Illumina adapterus (2.2. tabula).
Mikroorganismu DNS (4 ng) tika atseviski amplificéta ar V3 un V4 paligpraimeriem,
izmantojot Phusion U Multiplex PCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific) saskana ar $adiem
reakcijas apstakliem: denaturacija 98 °C 30 sekundes, 35 cikli 98 °C 10 sekundes, 67 °C
15 sekundes, 72 °C 15 sekundes un fragmentu pagarinasana 72 °C 7 minttes. Iegiitos PKR
produktus novértgja, izmantojot 1,2 % agarozes Zeleju, un attirija, izmantojot NucleoMag NGS
Clean-Up un Size Select kit (Macherey-Nagel, Vacija). PKR produktu koncentraciju noteica,
izmantojot Qubit dsDNA HS Assay Kit un Qubit 2.0 fluorometru, un paraugus normaliz&ja 1idz
4 ng/ul. Otraja PKR posma izmantoja pasiititus Nextera XT Index Kit (Illumina Inc., ASV)
paligpraimerus (Metabion International AG, Vacija), lai pievienotu Illumina MiSeq i7 un i5
indeksus pie 4 ng V3 un V4 PKR produktiem. Sai reakcijai izmantoja Phusion U Multiplex
PKR Master Mix, izmantojot tadus pasus termocikla reakcijas apstaklus, kas noraditi pirma
PKR posma. Péc tam 16S rRNS PKR produkti tika sapludinati un attiriti sekvenc€Sanas
reakcijai, izmantojot NucleoMag magnétiskas lodites. 16S rRNS V3-V4 amplikonu kvalitati
un iegiito daudzumu novertgja, izmantojot Agilent High Sensitivity DNA Chip kit un Agilent
2100 BioAnalyzer (Agilent Technologies, ASV), ka ar1 Qubit dSDNA HS Assay Kit un Qubit 2.0

Fluorometer.

2.2. tabula
Petijuma izmantotie praimeri ar lllumina adapteriem, laukumu speiseri un 16S regiona
praimeru

Sekvence
Nosaukums (Hlumina adapters, heterogenitates speiseris, 16S regiona Atsauce

praimers)
16SV3Fw | TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGNNNNNNCC Efglr osh
(341F) TACGGGNGGCWGCAG 014
165SV4Rs | GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGNNNNNNG englr osh
(805R) ACTACHVGGGTATCTAATCC D014
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Visi paraugi pirms sekvenc€Sanas tika apvienoti vienada molara koncentracija un
atSkaiditi lidz 6 pM. Tad tie tika apvienoti un parellidzinati galosgjas sekvencéSanas procesa,
izmantojot 500-ciklu MiSeq Reagent Kit v2 un Illumina MiSeq (Illumina Inc.). No katra parauga
bija jagaida vismaz 10 000 lastjumu. Péc sekvencéSanas procesa beigdm individualas sekvences
tika filtrétas, lai nonemtu zemas kvalitates sekvences, izmantojot MiSeq programmatiiru. Visi

MiSeq kvalitates apstiprinatie, apgrieztie un filtrétie dati tika eksportéti ka fastq faili.

2.3. Operaciju materiala iegiiSana un sagatavoSana morfologijas pétijjumiem

2.3.1. Sirds varstulu lapinu un vegetaciju histopatologiska un histokimiska izmeklé$ana

Saja darba morfologijas p&tijumiem izmantotie paraugi tika iegti sirds operacijas laika.
Mazs paraugs no izgriezta sirds varstula ar vegetaciju tika nosutits uz 16S rRNS nakamas
paaudzes sekvencéSanas analizém, ka ari papildus paraugs tika panemts mikrobiologisko
kultiiru uzs€jumiem. Atlikusi varstula un vegetacijas parauga dala, ja ta bija pietickami liela un
piemérota, tika nosiitita histopatologiskai, histokimiskai un imunhistokimiskai izmekl&Sanai.
Varstula lapinas ar makroskopiski redzamajam vegetacijam tika fiksétas 10 % neitrala
formalina Skiduma. Audu paraugi tika iegulditi parafina no izgrieztas varstula lapinas brivas
malas caur vegetacijas struktiiru Iidz varstula lapinas pamatnei. Tika sagatavoti konvencionali
4-5 um biezuma audu griezumi, kas tika uzklati uz SuperFrost Plus priekSmetstikliniem
(Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig, Vacija). Audu griezumi tika rutinas veida krasoti ar
hematoksilinu un eozinu (H&E). Papildus tika izmantots retikulina sudraba impregnacijas
komplekts péc Gordon & Sweets (Merck KGaA, Darmstadt, Vacija, 1002510001), lai
vizualizétu retikularas Skiedras varstulu audos, ka ar1 lai labak var€tu identificet bakterijas,
izmantojot §is rekcijas tehnikas prieksrocibas (Garvey, 1996). Visbeidzot tika izmantots
Masson Goldners krasoSanas komplekts saistaudu kolagéna skiedru vizualiz€Sanai varstula
lapina (Merck KGaA, Darmstadt, Vacija, 1004850001). Saskana ar $o kraso$anas metodi §tinu
kodoli tika nokrasoti tumsi briina 11dz melna krasa ar Veigerta dzelzs hematoksilinu; citoplazma
un eritrociti nokrasoti sarkanigi briini ar azofloksinu un oranzo G, bet kolagéna Skiedras

nokrasotas zalas ar gaisi zalo SF.

2.3.2. Sirds varstulu lapinu un vegetaciju imiinhistokimiska izmeklésana
Imiinhistokimijai izmekléSanai formalina fiksétie un parafina iegulditie (FFPE) paraugi
tika apstradati konvencionali. Endogénas peroksidazes aktivitates blokéSanai izmantoja 3 %
H202 Skidumu metanola. Specifisko antigénu pastiprinasanai tika izmantots citrata
buferskidums (pH 6) vai TRIS/EDTA buferskidums (pH 9) saskana ar razotaja protokoliem un
pec tam tika veikta inkubacija ar primarajam antivielam. Lai atpazitu dazadus neitrofilo

leikocitu markierus, kas raksturigi NET strukturalajiem elementiem, tika izmantots plass
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spektrs no primarajam antivielam, tostarp anti-mieloperoksidazes (anti-MPO, Abcam,
ab208670, 1:1000), anti-histona H3 (anti-Histone H3, Abcam, ab5103, 1:50), anti-kalprotektina
(Abcam, ab22506, 1:1000), anti-neitrofilu elastazes (Abcam, ab131260, 1:1000) un anti-CD62P
(anti-P-selektina) (Abcam, ab182135, 1:500). Primaro antivielu pastiprinasana un vizualizacija
tika veikta, izmantojot HiDef Detection HRP poliméru sistému (Nr. 954D-30, Cell Marque,
ASV) un 3,3-diaminobenzidina (DAB) tetrahlorida komplektu (Nr. 957D-30, Cell Marque,
ASV). Sanu kodoli tika krasoti ar Mayera hematoksilinu. Primaras antivielas tika izlaistas
iminhistokimisko reakciju negativajas kontrol€s. Reakcijas rezultatus novertgja divi neatkarigi
novérotaji. Mikrofotografijas tika iegitas, izmantojot Glissando Slide Scanner (Objective
Imaging Ltd., Lielbritanija). Antigénu ekspresiju varstulu lapina un vegetacija noverteja desmit
pareizi orientetos mikroskopiskajos laukos, katra interes€josaja regiona, un ta tika noverteti

sadi: 0 — negativa; 1 — vaji pozitiva; 2 — izteikti pozitiva.

2.3.3. Sirds varstulu lapinu un vegetaciju caurstarojosa elektronmikroskopija
Vegetacijas paraugi, kas tika iegiiti sirds operacijas laika, tika sagriezti 1 mm?3 lieluma
un apstradati, lai veiktu caurstarojoso elektronu mikroskopiju (TEM) un skengjoso elektronu
mikroskopiju (SEM). Saskana ar rutinas laboratorijas protokoliem vegetaciju fragmenti tika
fikseti 2,5 % glutaraldehida 0,1 M fosfata. TEM gadijuma tie tika papildus fikséti 1 % osmija
tetroksida, dehidratéti un iegulditi epoksida svekos (Carl Roth 8623.1, 8639.1). Izveidoti 60 nm
biezi griezumi, kas tika sagriezti ar LKB ultramikrotomu, savakti uz Formvar parklatiem 200-
tikla nikela rezgiem un krasoti ar 2 % uranacetatu un svina citratu. Paraugi tika izvertéti JEM
1011 caurstarojosaja elektronu mikroskopa (JEOL, Japana) no x 6000 Iidz x 50 000 reizu

palielinajuma.

2.3.4. Sirds varstulu lapinu un vegetaciju skenéjosa elektronmikroskopija

SEM paraugi tika dehidratéti ar gradétu acetona §kidumu s€riju, Zavéti ar $kidro COp,
1izmantojot kritisko punktu metodi (E3000 zZavéSanas ierice, Apvienota Karaliste). Paraugi tika
parklati ar zelta slani un parbauditi ar JSM-6490LV (JEOL, Japana). PaatrinoSais spriegums
bija 20 kV, un palielinasanas diapazons no x 500 lidz x 5000.

2.4. Datu statistiska apstrade

2.4.1. Kardiokirurgisko infekcioza endokardita pacientu riska faktori

Aprakstosas statistikas kategoriskas vértibas tika izteiktas ka relativais biezums
(procenti). Kvantitativo mainigo aprakstam tika izmantotas vidgjas vértibas (standarta novirze —
SN) un mediana (starpkvartilu amplitada — SA) attiecigi datiem ar normalsadalijumu un bez ta.

Pacientu izdzivotibas grafiku iegtiSanai tika izmantota Kaplana-Meiera (Kaplan-Meier, anglu
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val.) metode. Koksa (Cox, anglu val.) proporcionala riska modeli tika veidoti, lai noteiktu
mirstibas riska faktorus. Tika izveidots viens laboratorisko parametru modelis un viens
pirmsoperacijas parametru modelis. Lielaka dala laboratorijas raditaju datu bija sadaliti
asimetriski (nebija normalsadalijuma), tapéc pirms to icklauSanas modeli tika veikta
logaritmiska transformacija. Nepartrauktie mainigie, kas neatbilda Koksa proporcionala
modela pienémumiem, tika kategorizéti (vecums un kermena masas indekss). Par statistiski
nozimigam tika uzskatitas p vértibas zem 0,05. Visas statistiskas analizes tika veiktas,

izmantojot IBM SPSS 26. versiju.

2.4.2. Asinu kultiiras negativa un pozitiva infekcioza endokardita salidzinajums
kardiokirurgiskajiem pacientiem

Kategoriskas vertibas tika izteiktas ka relativais biezums (procenti). Lai aprakstitu
kvantitativos mainigos, datiem ar normalsadalijumu tika izmantotas vid€jas vertibas (SN),
savukart datiem bez normalsadalijuma tika izmantota mediana (SA). Vizualie riki tika
izmantoti, lai noveértétu datu normalitati. Kategoriskajiem mainigajiem atbilstosi testa
pienémumiem tika izmantots hi kvadrata (Chi-square, anglu val.) tests vai Fisera (Fisher, anglu
val.) eksaktais tests, lai salidzinatu atSkiribas starp grupam. Kvantitativajiem mainigajiem
atbilstosi testa pien€mumiem tika izmantots Stjudenta (Student, anglu val.) t-tests vai Manna-
Vitnija (Mann-Whitney, anglu val.) U tests, lai salidzinatu grupas. Vienfaktora un daudzfaktoru
logistiskas regresijas tika izmantotas, lai parbauditu saistibu starp potencialajiem faktoriem, kas
varetu ietekm@t intrahospitalo un ilgtermina izdzivotibu. P v&rtibas zem 0,05 tika uzskatitas par
statistiski nozimigam. Statistiskas analizes tika veiktas, izmantojot IBM SPSS 26. versiju.

Rezultatu attélosanai izdzivotibas analizé tika izmantota RStudio versija 1.3.1073.

2.4.3. Biezako infekcioza endokardita ierosinataju mikroorganismu kliniskas gaitas un
iznakuma atSkiribas kardiokirurgiskajiem pacientiem

Statistikas analizes tika veiktas, izmantojot RStudio versiju 1.4.1717. AprakstoSaja
statistika kvantitativo mainigo aprakstam tika izmantotas vidgjas vértibas (SN) un mediana
(SA) attiecigi datiem ar normalsadalijumu un bez ta. Izmantotas slédzienstatistikas metodes
ietvéra Kruskala-Volisa (Kruskal-Wallis, anglu val.) rangu summas testu, Pirsona hi kvadrata
(Pearson-Chi square, anglu val.) testu un Fisera (Fisher, anglu val.) eksakto testu datiem ar
simulétu p vértibu (balstitu uz 2000 atkartojumiem) grupu salidzinajumiem atbilstoSi to
pienémumiem. Izdzivotibas grafiku vizualizacijai tika izmantota Kaplana-Meiera (Kaplan-
Meier, anglu val.) metode, savukart grupu salidzinajumiem tika izmantots log-ranga tests un
Peto un Peto (Peto&Peto, anglu val.) modificétais Gehana-Vilkoksona (Gehan-Wilcoxon,

anglu val.) tests. P vertibas zem 0,05 tika uzskatitas par statistiski nozimigam.

29



2.4.4. 16S rRNS nakamas paaudzes sekvenceSanas lietojums infekcioza endokardita
pacientu varstulu paraugos

Statistikas analizes tika veiktas, izmantojot gtsummary v.1.7.0 pakotni R vides ietvaros.
Aprakstosas statistikas raditaji ieklava biezumu un procentus kategorisko mainigo gadijuma un
vidgjo vertibu, medianu, standartnovirzi (SN) un starpkvartilu amplitidu (SA) nepartrauktajiem
mainigajiem. No slédzienstatistikas tika izmantota daudzfaktoru dispersiju analize (MANOVA,
Multivariate analysis of variance, anglu val.), lai novértétu atskiribas starp Bartonella spp.
pozitiviem un Bartonella spp. negativiem pacientiem. P vertibas zem 0,05 tika uzskatitas par

statistiski nozimigam.

2.4.5. Morfologiskas atrades un neitrofilo leikocitu aktivacijas salidzinajums Bartonella
spp. un ne-Bartonella spp. infekcioza endokardita gadijumos

Datu statistiska analize, ka ari diagrammu un grafiku veidosana tika veikta, izmantojot
Prism 9 programmatiaru MacOS (GraphPad Software, LLC, Sandjego, CA, ASV), JMP 16
(SAS, Cary, NC, ASV) un Jamovi programmatiras versiju v.2.4.8. Aprakstosas statistikas
analize ietvéra biezumu un procentu aprékinaSanu kategoriskiem mainigajiem un vidgjas,
medianas vertibas, standartnovirzes (SN) un starpkvartilu amplitidas (SA) noteikSanu
nepartrauktajiem mainigajiem. Sl€dzienstatistikai mainigo lielumu dispersija starp Bartonella
spp. pozitivajiem un negativajiem pacientiem tika noveértéta, izmantojot daudzfaktoru
dispersijas analizi (MANOVA). ST analize tika veikta, izmantojot R vidé iebiivéto statistikas
pakotni. P&tamo iminhistokimisko markieru intracelularas un ekstracelularas ekspresijas
salidzinajums tika analiz&ts, izmantojot Kruskala-Volisa (Kruskal-Wallis, anglu val.) testu, kam
sekoja Benjamini (Benjamini, anglu val.), Krigera (Krieger, anglu val.) un Yekutieli (Yekutieli,
anglu val.) divpakapju lineara pastiprinasSanas procedira ka post-hoc korekcijas metode.
Gadijumos, kad Kruskala-Volisa testa pienémumi netika izpilditi, tika izmantots Manna-Vitnija
(Mann-Whitney, anglu val.) U rangu summas tests. Lai izp&titu iesp&jamas korelacijas starp
pacientu kliniskajiem un imtnhistokimiskajiem datiem, tika izmantota Spirmena (Spearman,
anglu val.) rangu korelacijas analize. Tika izmantotas korelacijas matricas un korelacijas
klasterizacija, lai sniegtu skaidru parskatu par saikném starp pe€tamajiem intracelularajiem un
ekstracelularajiem imunhistokimiskiem mainigajiem. Lai samazinatu kovariatu ka potencialo
Turklat, lai identificétu modelus savaktajos datos attieciba uz pétitajam personam, lidzibu un
atSkiribu, noveértésanai tika izmantota hierarhiska klasterizacijas metode. Tapat tika izveidotas
aluvialas diagrammas, lai vizuali att€lotu asociacijas starp mainigajiem lielumiem. Statistiska

nozimiba starp mainigajiem tika noteikta pie sliekSna p < 0,05.
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3. Rezultati

3.1. Kardiokirurgisko infekcioza endokardita pacientu riska faktori

Péttjuma tika analiz&tas 242 pacientu mediciniskas vestures laika posma no 2015. gada
1. janvara lidz 2019. gada 1. janvarim. Viniem Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica
tika veikta sirds operacija IE dél. Indikacijas operacijai tika noteiktas, vadoties no 2015. gada
Eiropas Kardiologu asociacijas Infekcioza endokardita vadiSanas vadlinijam (2.1. tabula).
Deviniem pacientiem operacija tika veikta IE recidiva dél. Vidgjais pacientu vecums bija 55,42
(14,48) gadi. Jaunakais operétais pacients bija 20 gadu vecs, vecakais — 80 gadu vecs. Absolti
lielaka dala operaciju tika veikta sirds kreisas puses IE d&l. Sirds labas puses endokardits tika
konstatéts 5,78 % gadijumu un visbiezak noverota saistiba ar intravenozo narkotiku lietoSanu.
Kombinéti — sirds labas un kreisas puses IE bija konstatets 4,97 % pacientu. Visbiezakas
blakusslimibas bija hroniska nieru slimiba un hroniska obstruktiva plauSu slimiba.
Preoperativie pacientu raksturlielumi apkopoti 3.1 tabula. Visbiezak infekcijas skartais varstulis
bija izol&ti aortalais, kam biezuma zina sekoja izol&ti mitralais varstulis. Abi varstuli infekcijas
procesa bija iesaistiti 22,31 % gadijumu. Vidgji pacientiem bija vérojamas lielas vegetacijas
15,54 (8,90) mm. Pargjie ehokardiografijas dati ir atspoguloti 3.2.tabula. Kopuma gan
subkliniskas, gan kliniski konstat€jamas embolijas incidence bija 26,86 %. Visbiezak tika
novérota embolija centralaja nervu sisttma (CNS) un liesa. Pargjas IE komplikacijas apkopotas

3.3. tabula.

3.1 tabula
Infekcioza endokardita pacientu perioperativie raksturlielumi
Vecums, gadi, vidgji 55,42 (14,48)
Dzimums, virie$u, % 74,00
KMI, vidgji (kg/m?) 25,74 (5,05)
Varstulu protézu endokardits, % 21,07
Sirds kreisas puses IE, % 89,25
Sirds labas puses IE, % 5,78
Intravenozo narkotiku lietoSanas anamnéze, % 7,85
Kritisks stavoklis preoperativi, % 12,81
EuroSCORE II risks, vidgji, % 6,49
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3.2. tabula

Preoperativi noteiktie IE pacientu ehokardiografijas parametri

Vegetaciju izmers, vidgji, mm 15,54 (8,90)
Lokali nekontrolétas infekcijas pazimes, % 19,42
Aortas varstula IE, % 39,26
Mitrala varstula IE, % 28,10
Aortas un mitrala varstula IE, % 22,31
Trikuspidala varstula IE, % 5,37
Aortas, mitrala un trikuspidala varstula IE, % 1,65
Kreisa kambara IF, vidgji, % 55,46 (8,97)
3.3. tabula
Preoperativi konstatetas IE komplikacijas

Perivalvulara infekcijas izplatiba, % 19,42
Sistemiska embolija, % 26,86
Embolija CNS, % 17,77
Embolija liesa, % 28,10
Embolija niere, % 4,96

Visbiezak konstatétais patogéns bija S. aureus 17,36 % gadijumu, kam sekoja
Streptococcus spp. 12,40 %, tapat ari E. faecalis 12,40 % un citi mikroorganismi 14,05 %
gadijumu. P&tjjuma grupa bija loti AKNIE incidence — 45,04 %. Multirezistentu
mikroorganismu izraisits IE tika konstatéts 4,13 % gadijumu. Starp visiem mikroorganismiem
S. aureus bija saistits ar 2,3 reizes augstaku mirstibu vienfaktora analizé (TI 1,36-3,80;
p = 0,002), tomér daudzfaktoru analizeé netika pieradita statistiska ticamiba (RR 2,01; TT 0,98—
4,09; p = 0,055). Atkartota kirurgiska iejauks$anas akiitas asinosanas, agrinas vai vélinas sirds
tamponades del (ieklautas arT subksifoidalas perikarda drenazas) bija nepiecieSama 15,29 %

gadijumu. Pargjas komplikacijas uzskaititas 3.4. tabula.
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Biezakas pécoperacijas IE komplikacijas

3.4. tabula

Reoperacija asinosanas vai sirds tamponades dél, % 15,29
IABP lietoSana, % 10,33
ECMO lietosana, % 4,13
Hemodialize akiitas nieru mazspgjas del, % 9,09

Intrahospitala mirstiba bija 11,16 % (27 pacienti). Viena gada mirstiba sasniedza

21,70 % (3.5. tabula). Kaplana-Meiera izdzivotibas likne IE pacientiem pé&c sirds operacijas

att€lota 3.1. attéla. Augstaka mirstiba bija novérojama pirma gada laika, péc ka tika vérota

liknes stabilizacija.

3.5. tabula

Slimnica un intensivas terapijas nodala pavadita laika ilgums, intrahospitala mirstiba, viena

gada un tris gadu izdzivotiba

Laiks slimnica, dienas, vid&ji 26,86 (14,69)
Laiks ITN, dienas, vid&ji 4,54 (6,76)
Intrahospitala mirstiba, % 11,16
Viena gada izdzivotiba, % 78,30
Tris gadu izdzivotiba, % 71,30
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3.1. attels. Tris gadu izdzivotiba operétiem infekcioza endokardita pacientiem

33



Tika noteikti riska faktori intrahospitalajai mirstibai. No laboratoriskajiem raditajiem
paaugstinats CRO, BNP un prokalcitonina Iimenis uzradija statistiski nozimigu saistibu ar
intrahospitalo mirstibu vienfaktora analiz€, tomér tas neapstiprinajas daudzfaktoru analizg.
Daudzfaktoru analiz€ kreatiniTnam bija v€rojama tendence saistibai ar intrahospitalo mirstibu,
taCu ta nesasniedza statistisku ticamibu (3.6. tabula). Lidzigi tika analiz&ti ari pargjie riska
faktori (3.7. tabula), kur S. aureus izraisits IE, perivalvulara infekcijas izplatiba un vegetaciju
sistémiska embolija bija statistiski nozimigi faktori intrahospitalai mirstibai vienfaktora analizg,
tomér daudzfaktoru analize vienigi perivalvulara infekcijas izplatiba apstiprinajas ka neatkarigs
riska faktors intrahospitalai mirstibai (RR 1,99, TI 1,05-3,78; p =0,035). Tendence
daudzfaktoru analizg saistibai ar intrahospitalo mirstibu bija vérojama ari S. aureus izraisitam

IE, tacu netika sasniegta statistiska ticamiba.

3.6. tabula

Intrahospitalas mirstibas laboratoriskie prognostiskie faktori vienfaktora un daudzfaktoru
logistiskas regresijas analizes

Parametrs Vienfaktora RR vértiba Daudzfaktoru RR p
(95 % TI) P (95 % TI) vértiba

'Iggll'_elk"cm skaits < | 4 19(0,91-1,57) 0,209 1,11 (0,67-1,84) 0,687
Log CRO, mg/L 1,2 (1,00-1,43) 0,050 0,91 (0,61-1,36) 0,636
Log BNP, pg/ml 1,28 (1,04-1,57) 0,020 0,95 (0,67-1,36) 0,798
r';g/%f;mkal‘“tonms’ 1,2 (1,09-1,32) < 0,001 1,19 (0,95-1,49) 0,130
Log kreatinins,
e 1,39 (0,93-2,09) 0,110 2,35 (0,99-5,61) 0,054
Log glikoze, mmol/L 1,07 (0,51-2,25) 0,856 0,76 (0,15-3,86) 0,739
Hemoglobins, g/l 0,99 (0,98-1,00) 0,086 1,00 (0,98-1,02) 0,865
Hematokrits, % 0,98 (0,94-1,02) 0,293 - -
Iégj‘ll_boc““ skaits x 1 (1,00-1,00) 0,573 1,00 (1,00-1,00) 0,606
Log bilirubins,
L 1,26 (0,84-1,89) 0,261 1,05 (0,56-1,96) 0,887

** Lai izvairttos no multikolinearitates, hematokrita raditaji tika izslégti daudzfaktoru analizg.
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3.7. tabula

Intrahospitalas mirstibas prognostiskie faktori vienfaktora un daudzfaktoru logistiskas
regresijas analizes

Parametrs Vienfaktora RR 0 vértiba Daudzfaktoru D vértiba
(95 % TI) RR (95 % TI)

Vecums > 65 gadi 1,27 (0,78-2,06) | 0,336 0,88 (0,48-1,61) 0,669
Virie$u dzimums 0,87 (0,52-1,46) 0,610 0,78 (0,42-1,45) 0,431
KMI > 25 kg/m? 0,83(0,51-1,35) | 0,457 0,74 (0,43-1,27) 0,270
Nativa varstula endokardits 0,80 (0,46-1,39) 0,419 0,90 (0,46-1,76) 0,756
Varstulu protézu endokardits 1,34 (0,78-2,31) 0,293 - -
S. aureus IE 2,27 (1,36-3,80) | 0,002 2,01 (0,98-4,09) 0,055
Streptococcus spp. IE 1,01 (0,50-2,02) 0,987 1,23 (0,53-2,87) 0,627
E. faecalis IE 0,83 (0,40-1,73) 0,616 1,48 (0,59-3,74) 0,408
ICE“a mikroorganisma izraisits | 4 4 953 203) | 0,910 1,29 (0,53-3,18) 0,573
Multirezistenta
mikroorganisma izraisits IE 1,30 (0,47-3,58) 0,607 1,40 (0,42-4,66) 0,581
Kreisa kambara IF 0,98 (0,95-1,00) 0,062 0,98 (0,95-1,01) 0,134
Vegetaciju izmers 1,01 (0,98-1,04) 0,415 1,36 (0,62-3,00) 0,439
Perivalvulara infekcijas 1,98 (1,19-329) | 0,009 1,99 (1,05-3,78) 0,035
izplatiba
Sisteémiska vegetaciju 163
embolija 63(1,00-2,64) | 0,048 1,25 (0,70-2,25) 0,453

* Lai izvairitos no multikolinearitates, varstulu protézu endokardita raditaji tika izslégti daudzfaktoru analize.

Pétijuma rezultatu kopsavilkums

1. Intrahospitala mirstiba pacientiem ar IE, kuriem tika veikta sirds operacija, bija 11,2 %.

Viena un tris gadu mirstiba bija attiecigi 21,7 % un 28,7 %.

2. Perivalvulara infekcijas izplatiba ir neatkarigi saistita ar paaugstinatu intrahospitalo

mirstibu. S. aureus izraisttam |E arT bija vérojama $ada tendence.

3. Neviens no

laboratoriskajiem

raditajiem nebija

neatkarigi

prognostisks

intrahospitalajai mirstibai, tacu paaugstinatiem kreatinina raditajiem bija veérojama

$ada tendence.

3.2.  Asinu kultaras negativa un pozitiva infekcioza endokardita salidzinajums
kardiokirurgiskajiem pacientiem

Saja pétijuma tika analizétas to pacientu véstures, kuriem laika posma no 2016. lidz

2019. gadam tika veikta operacija sirds varstulu IE dél. Kopuma tika ievakta informacija par

207 pacientiem, no kuriem 93 (44,9 %) bija asinu kulttiras negativi. Gan AKNIE, gan AKPIE

pacientu grupa izraiso$a mikroorganisma konstaté€Sana no operaciju materiala bija zema.

AKPIE grupa izraisoSais mikroorganisms tika konstatets 13,2 % gadijumu, savukart AKNIE —

5,4 % gadijumu. Preoperativi visi AKPIE un 71 no 93 AKNIE pacientiem tika klasificeti ka
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pieraditi IE gadijumi, vadoties p&c Djiika kriterijiem. Divdesmit divi pacienti tika klasificeti ka
iesp&jama IE gadijumi. Indikacijas operacijai tika noteiktas, vadoties no 2015. gada Eiropas
Kardiologu asociacijas Infekcioza endokardita vadisanas vadlinijam (2.1. tabula). Visbiezak

indikacijas operacijai bija kombinétas un ir apkopotas 3.8. tabula.

3.8. tabula
Infekcioza endokardita pacientu indikacijas operacijai

Sirds mazspgja varstulu disfunkcijas dél, % 5,80
Embolijas prevencija, % 3,86
Sirds mazspgja varstulu disfunkcijas d€] un embolijas prevencija, % 41,06
Sirds mazspéj:a Ve'lrs.‘gulu disfunkcijas dél un embolijas prevencija un 28.02
nekontrolgta infekcija, % '

Sirds mazspéja varstulu disfunkcijas del un nekontrol&ta infekcija, % 20,29
Nekontrol&ta infekcija un embolijas prevencija, % 0,97

Pacientu raksturlielumi un biezakas blakusslimibas apkopotas 3.9. tabula. AKPIE grupa
tika konstatéti statistiski vairak intravenozo narkotiku lietotdji, ka art augstaka 1. tipa cukura
diab&ta un C virushepatita (VHC) prevalence. Visbiezak konstatétie mikroorganismi AKPIE
grupa bija S. aureus 36 (31 %), Streptococcus spp. 27 (24 %), E. faecalis 24 (21 %) un citi
mikroorganismi 27 (24 %) gadijumos. IE raksturigu komplikaciju, ka embolijas, lokali
nekontrolétas infekcijas, hemodinamikas nestabilitates biezumi, ka ari vidgjais vegetaciju
lielums starp grupam statistiski ticami neatskiras (3.10. tabula). Kopuma emboliski notikumi
tika noveroti 60 (28,9 %) pacientiem. No laboratoriskajiem raditajiem AKPIE grupa tika
noveroti statistiski ticami augstaki prokalcitonina un zemaki hemoglobina un hematokrita
raditaji (3.11. tabula). Lai ari AKPIE grupa bija vérojams augstaks CRO Iimenis, netika

sasniegta statistiska ticamiba.

3.9. tabula

Infekcioza endokardita pacientu raksturlielumi un biezakas blakusslimibas atkariba no
asinu kultiiras pozitivitates

Parametrs QK=P1I1E4 AKNIE, N =93 p vertiba
Vecums, vidgji (gadi) 57,17 (17,59) 53,61 (12,80) 0,073
Dzimums, virie$u 78,07 65,59 0,046
KMI, vidgji (kg/m?) 25,45 (4,48) 25,91 (5,65) 0,531
PVE, % 21,51 19,30 0,694
Aortas varstula IE, % 38,60 41,94 0,626
Mitrala varstula IE, % 32,46 22,58 0,116
Aortas un mitrala varstula IE, % 18,42 29,03 0,072
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3.9. tabulas turpinajums

Parametrs QI(:PlllEAr AKNIE, N =93 p vertiba
Sirds kreisas puses IE, % 89,47 95,70 0,095
Lit;gfgz?,% /:arkotiku lietosana 1228 4,30 0,043
Hemodinamiski stabili, % 88,60 92,47 0,348
Kreisa kambara IF, vidgji, % 55,24 (11,19) 55,77 (9,18) 0,714
EuroSCORE II risks, vidgji, % 7,35 6,80 0,595
1. tipa cukura diabéts, % 5,56 0,00 0,032
2. tipa cukura diabgts, % 9,26 8,79 0,909
HIV infekcija, % 6,42 1,10 0,074
VHC infekcija, % 15,74 5,49 0,022
VHB infekcija, % 0,00 1,10 0,457
Spondilodiscits, % 5,26 1,08 0,132
Onkologiska saslimsana, % 4,39 3,23 0,733
Arteriala hipertensija, % 4,59 12,09 0,720
3.10. tabula

Embolijas, lokali nekontrolétas infekcijas, hemodinamiskas nestabilitates biezums un vegetaciju
vidgjais lielums atkariba no asinu kultiiras pozitivitates

Parametrs AKPIE, N =114 AKNIE, N =93 p vertiba
Embolija, % 29,82 27,96 0,768
Lokali nekontrol&ta infekcija, % 30,00 31,87 0,775
Hemodinamiska nestabilitate, % 11,40 7,53 0,348
Vegetaciju lielums, mm, vidg&ji 16,70 (9,95) 14,48 (7,69) 0,097
3.11. tabula

Infekcioza endokardita pacientu laboratoriskie raditaji atkariba no asinu kultiiras pozitivitates

Parametrs AKPIE, N =114 AKNIE, N =93 p vertiba
CRO, mg/L 37,90 (9,98-94,33) 25,00 (12,25-63,70) 0,206
Prokalcitonins, ng/ml 0,45 (0,10-2,33) 0,10 (0,10-0,05) 0,001
BNP, pg/ml 560,45 (157,73-1580,05) 469'15101%3)'35* 0,424
Kreatinins, mkmol/L 85,50 (63,25-107,75) 87,50 (66,00-110,00) 0,734
Glikoze, mmol/L 6,08 (1,70) 6,20 (1,56) 0,614
Bilirubins, mkmol/L 8,00 (6,00-15,00) 8,00 (6,00-12,00) 0,592
Leikocitu skaits x 109/L 9,20 (4,15) 8,81 (3,73) 0,484
Hemoglobins, g/L 103,85 (23,00) 110,91 (21,09) 0,024
Hematokrits, % 32,12 (6,07) 34,06 (6,41) 0,029
Iégﬁbo"““ skaits x 261,73 (129,83) 256,58 (110,58) 0,763
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Kliniskie iznakumi, ka slimnica pavaditais laiks, intensivas terapijas nodala pavaditais
laiks, reoperacijas biezums sakara ar asinoSanu un intrahospitala mirstiba, apkopoti

3.12. tabula. Statistiski nozimigas atSkiribas netika konstatétas neviena grupa.

3.12. tabula

Slimnica un intensivas terapijas nodala pavadita laika ilgums, reoperaciju bieZums asinosanas
del un intrahospitala mirstiba atkariba no asinu kultiiras pozitivitates

Parametrs AKPIE, N =114 AKNIE, N =93 p vértiba
Laiks slimnica, dienas, vid&ji 25,00 (16,00-35,00) 23,00 (17,50-31,00) 0,378
Laiks ITN, dienas, vid&ji 2,00 (1,00-5,00) 2,00 (1,00-3,00) 0,828
Reoperacija asinosanas dél, % 17,54 12,90 0,358
Intrahospitala mirstiba, % 14,04 5,38 0,062

Mikroorganisma konstatéSana un augstaks prokalcitonina limenis vienfaktora analiz&
uzradija saistibu ar intrahospitalo mirstibu, tom&r daudzfaktoru analiz€ tas neapstiprinajas
(3.13. tabula). AKPIE grupa starp visiem mikroorganismiem S. aureus bija neatkarigi saistits
ar augstaku intrahospitalo mirstibu (3.14. tabula). Tris gadu perioda AKNIE grupa tika novérota
labaka izdzivotiba, tomér netika konstatéta statistiska nozimiba (p = 0,509). Izdzivotibas liknes

atspogulotas 3.2. attela.

3.13. tabula

Intrahospitalas mirstibas prognostiskie faktori vienfaktora un daudzfaktoru logistiskas
regresijas analizes

Vienfaktora IA Daudzfaktoru
Parametrs p vertiba pielagota IA (95 % | p vertiba
(95 % TI) ™
l'z"'kroo_r‘?an'sma 2,873 (1,011-8,167) 0,048 1,166 (0,319-4,272) | 0,816
onstatésana

Vecums 1,024 (0,991-8,167) 0,155 1,027 (0,975-1,082) | 0,319
KMI 1,034 (0,946-1,129) 0,466 1,034 (0,912-1,173) | 0,599
CRO 1,003 (0,995-1,011) 0,490 1,002 (0,991-1,014) | 0,696
Prokalcitonins 1,036 (1,004-1,068) 0,025 1,033 (0,999-1,068) | 0,057
Leikocitu skaits 1,029 (0,924-1,146) 0,608 1,066 (0,909-1,249) | 0,433
Embolija 1,586 (0,621-4,048) 0,335 1,311 (0,368-4,673) | 0,677
Intravenozo narkotiku | 4 497 0 063-3037) | 0,508 1,202 (0,087-16,600) | 0,891
lietoSana

Varstulu protezu 2157 (0,810-5742) | 0124 | 0,849 (0,024-29,994) | 0,928
endokardits

Nafivo varstulu 0,464 (0,174-1,234) 0,124 0,840 (0,025-27,790) | 0,922
endokardits
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3.14. tabula

Konstatétie mikroorganismi ka prognostiskie faktori intrahospitalajai mirstibai vienfaktora un
daudzfaktoru logistiskas regresijas analizes

Vienfaktora IA Daudzfaktoru
Mikroorganisms p vértiba | pielagota IA (95 % | p vértiba
(95 % TI) TI)
E. faecalis 2,325 (0,527-10,246) 0,265 1,310 (0,356-4,824) 0,685
Streptococcus spp. 1,788 (0,422-7,587) 0,430 1,073 (0,295-3,910) 0,915
S. aureus 4,408 (1,406-13,821) 0,011 3,332 (1,268-8,751) 0,015
Cits mikroorganisms 1,302 (0,243-6,962) 0,758 0,678 (0,149-3,089) 0,615
1.00-
0.75- |
= |
'g AKNIE
& + AKPIE
= 050
=
0.25-
0.00-
0 1 2 3
Laiks, gadi

3.2. attels. Tris gadu izdzivotiba operétiem asinu kultiiras pozitiva un negativa infekcioza
endokardita pacientiem

Pétijuma rezultatu kopsavilkums

1. Nav statistiski nozimigu atSkiribu starp AKPIE un AKNIE grupam attieciba uz
intrahospitalo mirstibu, hospitalizacijas un intensivas terapijas nodala pavadito laiku, ka ar1
tris gadu mirstibu.

2. Lai gan AKPIE pacientiem ir augstaka slimnicas un tris gadu mirstiba neka AKNIE
pacientiem, AKPIE nav neatkarigi saistits ar augstaku mirstibu daudzfaktoru analizeé.

3. AKPIE grupa bija augstakas prokalcitonina Iimena vertibas, tomér paaugstinats

prokalcitonina limenis neatklaja neatkarigu saistibu ar mirstibu daudzfaktoru analize.
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4. Visbiezak sastopamais mikroorganisms AKPIE grupa bija S. aureus. Tas bija saistits ar
neatkarigi augstaku intrahospitalo mirstibu (RR koeficients 3,332 un 4,408 vienfaktora un

daudzfaktoru analizg), salidzinot ar citiem slimibas izraisitajiem mikroorganismiem.

3.3. Biezako infekcioza endokardita ierosinataju mikroorganismu kliniskas gaitas un
iznakuma atSkiribas kardiokirurgiskajiem pacientiem

Saja pétijuma tika analizétas 253 pacientu véstures. Vini tika operéti PSKUS IE dél laika
posma no 2016. gada 1. janvara lidz 2020. gada 1. septembrim. Indikacijas operacijai tika
noteiktas, vadoties no 2015. gada Eiropas Kardiologu asociacijas Infekcioza endokardita
vadisanas vadlinijam (2.1. tabula). Atskiriba no iepriek$€ja pétijuma, kur tika salidzinati
iznakumi AKNIE, $aja pétijuma tika analizéta zinamu biezako IE ierosinataju ietekme uz
iznakumu. No 253 pacientu vésturém 44 gadijumos IE izraisoSais mikroorganisms bija
S. aureus, 35 gadijumos Streptococcus spp., 33 gadijumos E. faecalis un koagulazes negativie
stafilokoki 32 gadijumos. Kopuma 79,9 % pacientu bija nativa varstula endokardits un 20,3 % —
varstulu protézu endokardits. Vairums nativa varstula endokardita gadijumu izraisija
Streptococcus spp., turpreti varstulu protézu endokardita gadijumos visbiezakie izsaucgji bija
koagulazes negativie stafilokoki (KONS) (3.15. tabula). Lidz ar to ari vairak perivalvularas
infekcijas izplatibas bija vérojama tieSi KoNS grupa. Streptococcus spp. grupa tika noverots
statistiski ticami vairak smagu aortalu regurgitaciju gadijjumu, ka ar1 fistulu veidoSanas starp
sirds dobumiem. Tapat tika parbaudita ari vairaku citu ehokardiografisko parametru saistiba ar
kadam no mikroorganismu grupam, tomer statistiski ticamas atSkiribas netika konstatetas

(3.16. tabula).

3.15. tabula
Dazadu IE ierosinataju mikroorganismu pacientu raksturlielumi
Parametrs S. aureus, Streptococcus | E. faecalis, KoNS, p
N=44 spp., N =35 N =33 N =32 vertiba
. 58,5 50,0 65,0 56,0
Vecums, gadi (45,0-66,0) | (37,0-655) | (560-73.0) | (482-69.2) | 9037
Dzimums, virieSu, % 77,3 85,7 87,9 68,8 0,195
A 24,7 24,7 24,4 26,6
- 2 ] 1 1 1
KML videji, ke/m™ | 011971) | (221276) | (235293) | (24.7-30,9) | >0
EuroSCORE 1 risks, 4,7 2,9 3,1 4,4 0237
vidgji, % (2,2-7,0) (2,0-4,9) (2,0-8,0) (2,1-10,9) ’
Nativa varstula
endokardits, % 82,5 94,1 78,1 62,5 0,015
Sirds kreisas puses
endokardits, % 80,5 97,1 96,9 90,6 0,059
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3.16. tabula

Dazadu IE ierosinataju mikroorganismu pacientu ehokardiografijas parametri un varstulu
disfunkcijas veids

S. aureus, Streptococcus | E. faecalis, KONS, p
Parametrs N=44 | spp,N=35 | N=33 N=32 | verfiba
Veikta TEE, % 68,4 75,0 79,3 85,7 0,414
Vegetaciju garums, mm 16,0 14,0 150 150 0,250
getacy garums, (125-20,0) | (10,0-17,0) | (13,0-22,5) | (10,0-20,0) |
Perivalvulara infekcijas 158 273 34 323 0024
izplatiba, % ' ' ' ' '
Fistula starp sirds 27 15.2 0.0 39 0.049
dobumiem, % ’ ’ ’ ’ ’
Smaga (3.-4. pakapes) 20,5 57,1 27,3 28,1 0,004
aortala regurgitacija ' ' ' ' '
Smaga (3.—4. pakapes) 20,5 28,6 333 18,8 0,455
mitrala regurgitacija ' ' ’ ' '
Smaga (3.—4. pakapes) 15.9 29 9.1 6.2 0235
trikuspidala regurgitacija ' ' ' ' '
Prevalgjosa aortala 6.8 86 121 219 0249
stenoze ’ ’ ’ ’ ’
Prevalgjosa mitrala 23 00 91 125 0074
stenoze ’ ’ ’ ’ ’
59,0 56,5 58,0 60,0
0 ) i) i) )
IF, % (52,0-60,0) | (54.2-60,0) | (50,0-65,0) | (55,0-650) | %%
53,0 56,5 53,0 53,0
EDD, mm (50,0-58,0) | (52,0-59,8) | (50,0-59,5) | (48,0-58,0) | %272
35,0 37,0 34,5 35,0
ESD, mm (31,0.38,0) | (33.0-38,8) | (305-37.2) | (31,0-00) | %27
11,0 10,0 10,0 11,0
IVS, mm ©95-130) | (9.0-120) | (9.0-115) | (9.0-140) | 949
22,0 21,0 21,0 20,0
TAPSE, mm (185.255) | (18.0-24,0) | (17.5-235) | (185-242) | 0748
45,0 43,0 38,0 47,0
2 l 1 1 l
LAV, ml/m (31,0-59,0) | (37.0-51,0) | (31,8-552) | (36,2-57.0) | %87
Ascendgjosas aortas 34,0 37,0 35,0 35,0 0245
diametrs, mm (32,2-358) | (35,0-44,0) | (33,2-37,5) | (31,0-37,0) |

Emboliskas komplikacijas tika novérotas visu mikroorganismu grupas. Visvairak tas

tika noverotas S. aureus grupa un sekojosi E. faecalis, KoNS, Streptococcus spp. grupas. Biezak

tas tika konstatetas CNS, liesa un nierés. Ipasi izcelams fakts, ka S. aureus IE bija saistits ar

statistiski ticami biezaku emboliju CNS (p = 0,005), turklat ta tika novérota 25 % visu pacientu.

Starp mikroorganismu grupam netika novérots ilgaks hospitalizacijas un intensivas terapijas

nodala pavaditais laiks, ka arT netika verota atSkiriba intrahospitalas mirstibas raditajos
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(3.17. tabula). Tomér gan mirstiba péc viena, gan mirstiba péc trim gadiem tika konstatctas

statistiski nozimigas atskiribas starp mikroorganismu grupam, kur S. aureus grupa mirstiba bija

augstaka un E. faecalis grupa — zemaka (3.3. un 3.4. attéls).

3.17. tabula
Dazadu IE ierosinataju mikroorganismu pacientu raksturlielumi
Parametrs S. aureus, Streptococcus E. faecalis, KoNS, vértiba
N = 44 spp., N = 35 N =33 N=32 [P
Laiks slimnica, 28,0 23,0 26,0 275 0310
dienas, vidgji (19,0-42,0) (15,5-31,0) (17,0-37,0) (22,0-35,0) ’
Laiks ITN,
dienas, vidziji 3,0(1,0-9,8) 2,0 (1,0-5,0) 2,0(1,0-4,00 | 2,0(1,0-4,0) 0,230
Emboliskas
komplikacijas, % 42,5 8,8 34,4 15,6 0,003
Embolija
CNS, % 25,0 0,0 18,8 9,4 0,005
Embolija 12,5 8,8 15,6 9,4 0,809
liesa, %
Embolija 75 0,0 12,5 6,2 0,203
nierés, %
Intrahospitala 22,7 17,6 9,4 9,4 0,324
mirstiba, %
S.aureus =+ E.faecalis == Streptococcus spp. KoNS
1.00 [
Ll’y
L
L
<
O
'S o075 i
o
(]
o
8
3
< .0.50
3
o
=
N
-3
L
B:25 p=0.049
0.00
0 0.25 05 0.75 1
Laiks, gadi

3.3. attels. Kaplana-Meiera izdzivotibas liknes dazadu mikroorganismu grupu pacientiem vienu
gadu péc operacijas IE del
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S.aureus == E.faecalis == Streptococcus spp. KoNS

1.00+1

0.751

miba

0.501

W

TvoSanas iespéja

Izdz1

0.251
p =0.03

0.001

Laiks, gadi

3.4. attels. Kaplana-Meiera izdzivotibas liknes daZzadu mikroorganismu grupu pacientiem tris
gadus pec operacijas IE del

Pétijuma rezultatu kopsavilkums

1. S.aureus un E. faecalis IE pacientiem biezi tika novérota embolija.

2. Atskiriba no E. faecalis S. aureus ir saistits ar sliktaku ilgtermina prognozi péc sirds
operacijas IE pacientiem.

3. Perivalvularas komplikacijas visbiezak ir saistitas ar koagulazes negativo stafilokoku

klatbutni un varstulu protézu IE.

3.4. 16S rRNS nakamas paaudzes sekvenceSanas lietojums infekcioza endokardita
pacientu varstulu paraugos

Saja pétijuma tika ieklauti pieauguso populacijas pacienti ar IE, kuri tika operéti PSKUS
IE dg] laika posma no 2020. gada 1. junija I1dz 2022. gada 31. augustam. Indikacijas operacijai
tika noteiktas, vadoties no 2015. gada Eiropas Kardiologu asociacijas Infekcioza endokardita
vadiSanas vadlinijam (2.1. tabula). P&tijums tika apstiprinats Latvijas Centralas medicinas
etikas komiteja (Iémums Nr. 5070) un veikts saskana ar Helsinku deklaraciju. Katram
pacientam pirms ieklauSanas pétijjuma tika dota informé&tas pickriSanas veidlapa. No katra
pacienta tika panemtas asinis un nosititas uz slimnicas mikrobiologijas laboratoriju asinu
kultiras noteikSanai. Sirds operacijas laika iznemtie varstuli tika nosititi mikrobiologiskai
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kultarai un analizei ar 16S rRNS nakamas paaudzes sekvencéSanas tehnologiju (16S rRNS
NGS). Operacijas materiala iegliSana un analiz€Sana ar nakamas paaudzes sekvenc€Sanas
(NGS) tehnologijas palidzibu tika sikak analizéta $§1 darba 2.2. nodala. No pacientu
mediciniskajam vésturém ieguti mediciniskie dati, tai skaita pacientu slimibu anamnéze,
laboratorijas analizes un vizualo diagnostikas izmeklgjumu rezultati.

Petijuma piedalijas 46 pacienti. Starp Siem pacientiem asinu kultira bija pozitiva
28 gadijumos (60,1 %), savukart varstulu uzs€jumi tikai Cetros gadijumos (8,7 %). Asinu
kultoras negativais IE tika konstatéts 18 pacientiem (39,1 %). NGS metode, kura konstatétas
bakterialas nukleinskabes relativais daudzuma limenis bija > 90 % (lidz ar to parliecinosi
noradija uz c€lonsakarigo patogénu), tika konstatéta 29 pacientiem (63,0 %). Visi AKPIE
pacientu mikroorganismi, kas tika noteikti ar asinu vai varstulu uzsg¢jumiem, tika konstatéti ar1
ar 16S rRNS NGS metodi. Mikroorganismu relativais DNS daudzums bija noteikts robezas no
22,6 % lidz 100 %. 16S rRNS NGS tehnologija ipasi pieradija savu lietderibu gadijumos, kad
asinu kultora bija negativa, atklajot c€lonsakarigo patogénu 12 gadijumos (66,7 %). Negaidits
atradums bija augsta Bartonella spp. incidence AKNIE gadijuma. Ta tika konstatéta 11 no 18
AKNIE gadijumiem. Bartonella spp. gadijumos bija ipasi augsts mikroorganisma relativais
DNS daudzums, kur astonos gadijumos tas bija 100 % un divos attiecigi 95,4 % un 99,6 %, lidz
ar to parliecino$i noradot uz patologiju izraiso§o mikroorganismu. Citu mikroorganismu
gadijuma relativais DNS daudzums 100 % tika konstatéts vien 10,9 % gadijumu, turpreti
Bartonella spp. gadijumos — 72,7 %. Etiologija netika konstatéta seSos gadijumos (8,7 %), jo
Siem pacientiem bija negativi asinu un varstulu uzs€jumu rezultati, turprett 16S rRNS NGS
analizes uzradija multiplu mikroorganismu DNS piejaukumus, kur viena mikroorganisma
relativais DNS daudzums svarstijas robezas no 31,5 % lidz 71,7 %, tad€jadi izteikties par IE
izraiso$o mikroorganismu nav iesp&jams. Bartonella spp. mikroorganismu izraisita endokardita
gadijuma pacientiem bija zemaka kreisa kambara IF, ievérojami zemaks leikocitu un
trombocTtu skaits, augstaks glikozes, B tipa natrijurétiska peptida (BNP) un kreatinina ITmenis
(3.18. tabula). Tapat izcelams, ka Bartonella spp. endokardita gadijjuma pacientiem bija
ievérojami biezaka alkoholisma anamnéze. Tadi iznakumi ka intrahospitali vai intensivas
terapijas nodala pavaditais laiks, ka arT intrahospitala mirstiba statistiski ticami Bartonella spp.

pacientiem neatskiras.
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3.18. tabula

Ne-Bartonella spp. un Bartonella spp. 1E pacientu raksturlielumu, laboratorisko raditaju un

klinisko iznakumu salidzinajums

Ne-Bartonella spp. IE,

Bartonella spp. IE,

Parametrs N = 35 N =11 p vertiba
Vecums, gadi, vidgji (SN) 55,6 (14,8) 54,6 (9,8) 0,8217
Dzimums, viriesu, N (%) 26 (74,3) 10 (9,9) pY =0,4551
EuroSCORE |1 riska -
indekss, %, mediana (SA) 6,5 (3,6-14,3) 6,3 (3,6-12,6) pMW = 0,9442
IE mirstibas riska indekss, %, _
mediana (SA) 30,2 (13,6-41,1) 30,2 (21,5-34,9) pMW = 0,7988
Charlson komorbiditates -
indekss, punkti, mediana (SA) 2,5 (1-5) 4(3-5) pMW = 0,1868
Cukura diabéts, N (%) 8 (22,9) 2 (18,2) pY =0,9274
Alkoholisms anamnézg, N (%) 5 (14,3) 7 (63,6) pY =0,0124
Intravenozo narkotiku _
lietoSanas anamnéze, N (%) 3(86) 0(00) pY =0,7609
Nativa varstula IE, gadijumi,
N (%) 27 (77) 11 (100) 0,084
Varstulu protezu IE, gadijumi,
N (%) 8 (21) 0 (0) 0,168
Vegetaciju garums, mm, . g _
mediana (SA) 12,0 (0,0-18,0) 13,0 (12,0-22,0) pMW = 0,1644
Embolija, N (%) 8(22,9) 3(27,3) pY =0,9158
Embolija CNS, N (%) 7 (20,0) 2 (18,2) pY =0,7618
Embolija liesa, N (%) 1(2,9) 1(9,1) pY =0,9706
Embolija nierés, N (%) 2 (5,7 0 (0,0) pY =0,9706
Kreisa kambara izsviedes
frakcija, %, mediana (SN) 56,4 (7.8) 50,6 (9.4) 0,0481
Laba kambara sistoliskais _
spiediens, mm/He, vidgji (SA) 37,5 (30,0-56,3) 46,5 (43,8-56,3) pMW = 0,0627
Leikocttu skaits 109 ml, vidgji _
(SA) 7,6 (5,8-9,7) 5,2 (4,2-6,0) pMW = 0,0038
Trombocttu skaits 109 ml, _
vidaji (SA) 241,0 (186,0-325,0) 174,0 (82,0-218,0) | pMW =0,0185
Eritrocttu skaits 109 ml, vidgji _
(SA) 3,7 (3,2-4,4) 3,6 (3,1-4,1) pMW = 0,1987
Hemoglobins g/L, vidgji (SN) 110,4 (22,2) 99,1 (14,1) 0,1205
CRO limenis pirms operacijas S g _
mg/L. mediana (SA) 32,8 (7,5-55,1) 33,5 (6,6-57,0) pMW = 0,7837
CRO Iimenis 2. p&coperacijas _
diend, mg/L, mediana (SA) 185,8 (133,9-228,8) 157,8 (94,2-220,6) | pMW =0,2979
CRO Iimenis 4. pecoperacijas 3 . _
diend, mg/L, mediana (SA) 110,0 (72,7-159,3) 118,7 (104,8-215,1) | pMW =0,4110
CRO Iimenis 6. p&coperacijas
diena, mg/L, mediana 57,6 (31,0-100,5) 71,9 (46,3-101,3) | pMW =0,4572
(SA)vidgji
Prokalcitonina [imenis ng/ml, _
mediana (SA) 0,12 (0,08-0,28) 0,22 (0,07-0,38) pMW = 0,4911
BNP limenis, ng/ml, mediana 1523,0 (692,9— _
(SA) 429,8 (136,4-960,6) 3708,0) pMW = 0,0002
Glikozes limenis, mkmol/L, _
mediana (SA) 5,4 (4,8-6,7) 4,7 (4,3-5,6) pMW = 0,0375
Kreatirilna limenis mkmol/L, 77,0 (640-89.0) | 104,0(78,0-283,0) | pMW =0,0071

mediana (SA)
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3.18. tabulas turpinajums

Ne-Bartonella spp. IE, | Bartonella spp. IE, e

Parametrs N = 35 N =11 p vertiba
Asinu zudums pirmaja
pécoperacijas diena, ml, vidgji 372,5 (250,0-630,0) 420,0 (301,3-930,0) | pMW =0,3463
(SA)
g/c;;ternotomua, gadijumi, N 6 (17.1) 3(27.3) oY = 07618
Maksligas plausu ventilacijas _
ilqums. stundas, mediana (SA) 11,5 (8,0-72,0) 14,0 (9,0-25,0) pMW = 0,7533
Vazopresoru lietosana, N (%) 23 (65,7) 8 (72,7) pY =0,9489
Beta-agonistu lietosana, N (%) 13(37,1) 7 (63,6) pY =0,2311
](?Sl/i‘;“ skaits slimnica, mediana | 59 ) (o5 ) 48 () 37,0 (19,0-44,0) | pMW = 0,544
Dienu skaits intensivas _
terapijas nodald, medidna (SA) 3.0(18-9.0) 3.0(2.0-8,0) PMW =0,9106
Intrahospitala mirstiba, N (%) 4(11,49) 0 (0,0) pY =0,5755

* p — p vértibas no neparu t-testa, pMW — p vértibas no Manna-Vitnija U-testa, pY — p veértibas no hi kvadrata
testa ar Jeitsa (Yates) korekciju.

Pétijuma rezultatu kopsavilkums

1. 16S rRNS NGS ir noderiga tehnologija, lai diagnosticétu slimibas izraisitaju, ipasi AKNIE
gadijumos.

2. Starp AKNIE ierosinatajiem Bartonella spp. veido lielako dalu.

3. Bartonella spp. pacientiem biezak vérojama alkoholisma anamnéze, augstaki kreatinina un
B tipa natrijurgtiska peptida raditaji, zemaks glikozes Iimenis, ka ar1 leikocTtu un trombocttu

skaits.

3.5. Morfologiskas atrades un neitrofilo leikocitu aktivacijas salidzinajums Bartonella
spp. un ne-Bartonella spp. infekcioza endokardita gadijumos

Kopuma pétijuma tika iegtti varstulu paraugi no 10 Bartonella spp. IE pacientiem,
nejausi atlasitiem 12 ne-Bartonella spp. IE pacientiem un 23 kontroles grupas pacientiem. Ne-
Bartonella spp. grupa tika ieklauti pacienti, kuru IE izraisoSie mikroorganismi bija S. aureus
vienam pacientam, E. faecalis diviem pacientiem, koagulazes negativie stafilokoki trim
pacientiem un Streptococcus spp. sesiem pacientiem. Kontroles grupa bija kardiokirurgiskie
pacienti bez IE diagnozes, kuri tika operéti smagas degenerativas aortala vai mitrala varstula
nepietickamibas dél. Tika piemekléti atbilstosa vecuma un patologijas skarta varstula pacienti

(attiecigi — 16 aortalie un septini mitralie varstuli degenerativas kaites dél).
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3.5.1. Histopatologiska un histokimiska atrade

Histopatologiski Bartonella spp. pacientu varstulu materiala tika novérota fibroblastiska
proliferacija un mononuklearo $tinu parsvars (3.5. B-C attéls). Tika konstat&tas ari fibrotiskas
izmainas un dazkart kalcifikacija. Vegetaciju paraugos, kas iegiiti no pacientiem ar Bartonella
spp. izraisitu IE, tika biezak atklatas stiklveidigas, eozinofilas masas. Masas sastavéja no fibrina
tikla, un taja bija mazs imtnO S§tnu skaits. Tajas bija vérojams neliels mikroorganismu
daudzums. Lidzigi cozinofilas vegetaciju masas tika konstatétas paraugos, kas ieghti no
pacientiem ar ne-Bartonella spp. izraisitu IE, tomér vegetaciju masas porainais izskats bija
mazak akcentéts neka tas, kas paradijas Bartonella spp. izraisita IE gadijumos. Ne-Bartonella
spp. IE gadijuma vizuali vegetaciju masa bija vérojams lielaks im@ino §tnu un mikroorganismu

skaits.

3.5. att€ls. Ehokardiografijas, makroskopiska un histopatologiska atrade

Bartonella spp. izraisita aortas varstula endokardita transezofageala ehokardiografija (A). Attéla kreisaja pusg,
kas apziméts ar bultinu, ir att€lota vegetacija, kas piestiprinajusies aortas varstula lapinai, savukart labaja pusé
redzamaja attela, izmantojot krasu doplerografiju, vizualiz&jama izteikta aortas varstula nepietickamiba.
Zemakajos att€los ir redzami varstulu vegetaciju histopatologiskie izmekl&jumi rajonos, kur tas piestiprinas
varstulu lapinai Bartonella spp. izraisita IE gadijumos. Vegetacijas apgabala vérojams amorfs materials ar
stiklveida izskatu, kura vérojamas arT imiinas Stinas. Tapat arT vérojami fibroblasti un mononuklearas Stinas (B).
Ne-Bartonella spp. izraisita IE gadijumos vérojams vairak neitrofilo leikocitu, makrofagu un bakteériju, ka ar
fibrina 8kiedru (C). H&E krasojums. M&rogs: 100 pum. Makroskopiski izgrieztas aortas varstula lapinas ar
vegetaciju izskatu. Bultina norada uz vegetaciju, kas piestiprinajusies aortas varstula lapinai (D).

Péc tam tika lietota histokimija, lai vizualizétu lielako dalu sirds varstulu saistaudu
komponentu. Lai vienlaikus mark&tu kolagéna retikularas Skiedras un uzlabotu bakteriju
vizualizaciju, tika izmantots retikulina sudraba parklajuma komplekts. Bartonella spp. IE

gadijumos varstulu lapinas retikularas skiedras veidoja tiklu un aptvéra amorfu masu vegetaciju
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tuvuma (3.6. A attéls). Ne-Bartonella spp. IE gadijumos tika novérots nedaudz paral€laks
retikularo skiedru izvietojums (3.6. B attéls). Tika konstatéts, ka $im izkartojumam ir statistiski
nozimiga atskiriba, salidzinot ar to, kas apstiprinata kontroles paraugu varstulu lapinam, bet ne
vegetacijam (3.6. C attéls). Lietojot sudraba impregné$anu, tika noverotas melnas krasas

mikroorganismu kopas.
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3.6. attéls. Histokimiska atrade

Reprezentativs attéls, kura redzamas bakteriju kopas, kas atrodamas vegetacija Bartonella spp. (A) un ne-
Bartonella spp. (B) IE gadijumos. Sudraba krasojums rada melnu krasu Bartonella spp. baktériju grupas.
Redzams arT metalisks tonis, kuru rada sudrabs, izcelot retikularas Skiedras varstula lapina. Mérogs: 100 um.

Histokimiski iegaitie un vertétie dati no Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. IE pacientu sirds varstulu lapinam,
kas ir salidzinatas ar kontroles grupu pacientu varstulu lapinam(C: diagramma kreisaja pus€). Diagrammas labaja
pusé veérojams datu salidzinajums no Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. IE pacientu vegetacijam (C: laukums
pa labi). Katrs punkts apzim& vienu datu punktu. Saisinajumi: Control — kontroles grupa; Bartonella —
Bartonella spp. IE pacientu grupa; Non-Bartonella — ne-Bartonella spp. izraisita IE pacientu grupa.
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3.5.2. Neitrofilo leikocttu aktivacijas markieru iminhistokimiskais novertejums sirds
varstulu lapinas un vegetacijas

Lai izpétitu dazadu neitrofilo leikocitu granulu, citosolisko enzimu un histonu ekspresiju
bojatajos sirds varstulu audos un vegetacijas, gan Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp.
izraisita IE gadijuma tika izmantotas imtnhistokimiskas metodes. Neitrofilo leikocitu azurofilo
granulu komponenti, tostarp baktericidie enzimi, ka neitrofilu elastaze (NE) un
mieloperoksidaze (MPO), ka ari citosoliskais proteins kalprotektins un $tnas histons H3, tika
novertéti gan intracelulari, gan ekstracelulari. Varstulu lapinas un vegetacijas tika parbauditas
atseviski un salidzinatas ar kontrolgrupu.

Bija novérojama izteikta atSkiriba MPO ekspresija starp Bartonella spp. un ne-
Bartonella spp. IE. Anti-MPO antiviela loti izteikti iezim&a mérka Stnas, turpreti ne-
Bartonella spp. IE gadijuma krasojums bija diftizaks un vairak lokalizéts ekstracelulari
(3.7. A—E attels). Gan Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp. grupa dazas $tinas iezZimg&jas
jaunveidoto asinsvadu limena. MPO ekspresija bija statistiski ticami izteiktaka vegetacijas
Bartonella spp. (p =0,0437) un ne-Bartonella spp. (p =0,0027) (3.7. D attcls). Visos IE
gadijumos MPO ekspresija biitiski atSkiras no kontroles grupas, iznemot intracelulari noteikto
MPO ekspresiju Bartonella spp. izraisita IE gadijumos. Gan intracelulari, gan ekstracelulari
MPO bija ievérojami biezak sastopama ne-Bartonella spp. IE gadijumos, salidzinot ar
Bartonella spp. IE pacientu paraugiem (attiecigi p = 0,0279 un p = 0,0020) un kontroles grupu
(p <0,0001). Tapat ne-Bartonella spp. IE grupa MPO ekspresija bija ievérojami vairak
vérojama (p = 0,0279) arpussinu vidé (3.7. E attels).
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3.7. attéls. Reprezentativa MPO imiunhistokimiskas reakcijas ilustracija

Reprezentativa imtinhistokimiskas reakcijas ilustracija: negativa kontrole (A). Mikroskopijas fotografijas, kas
parada MPO ekspresijas raksturigo izskatu, kas noverots intracelulari un ekstracelulari varstulu lapina un
vegetacija Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. izraisita IE gadijumos (B, C). MPO eskpresijas statistikas
novertgjums (D, E). Saisinajumi: MPO — mieloperoksidaze; Bartonella — Bartonella spp. izraisits IE; ne-

Bartonella — ne-Bartonella spp. izraisits [E. MPO imiinhistokimija. M&rogs: 100 pum.
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Anti-NE antiviela radija izteiktu reakciju mérka $tnas, papildinot to ar vidgji specigu
un diezgan izpludusu ekstracelularu reakciju gan varstulu lapinas, gan vegetacijas Bartonella
spp., gan ne-Bartonella spp. IE gadijuma (3.8. A—C attéls). Sis neitrofilo leikocitu aktivacijas
markieris ari paradija statistiski ticami lielaku ekspresiju vegetacijas, nevis sirds varstulu
lapinas, gan ne-Bartonella spp. IE gadijuma (p =0,0022), gan Bartonella spp. gadijumos
(p = 0,0060). Turklat, savstarpgji salidzinot, ta ekspresija varstulu lapinas bija statistiski ticami
augstaka ne-Bartonella spp. gadijumos (p = 0,0041) (3.8. D attéls). Vienlaikus gan Bartonella
spp., gan ne-Bartonella spp. grupas NE ekspresija neatkarigi no ta, vai ta ir intracelulara vai
ekstracelulara, bija ievérojami augstaka (attiecigi p =0,0218, p <0,0001 un p =0,0154,
p = 0,0007), salidzinot ar kontrolém (3.8. E attels).
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3.8. attels. Reprezentativa NE imuinhistokimiskas reakcijas ilustracija

Mikroskopijas fotografijas, kas parada raksturigo NE ekspresijas izskatu, kas nov&rots intracelulari, bet
galvenokart ekstracelulari varstulu vegetacijas Bartonella spp. (A) un ne- Bartonella spp. izraisita IE gadijumos
varstulu lapina un vegetacija (B, C). Vegetacijas veérojamas imiinas §tinas. Varstulu lapinas ir redzamas
neovaskularizacijas pazimes. NE statistikas novértéjums (D, E). Saisinajumi: NE — neitrofilu elastaze;
Bartonella — Bartonella spp. izraisits IE; ne-Bartonella — ne-Bartonella spp. izraisits [E. NE im@nhistokimija.
Merogs: 100 um.

Ka nakamais neitrofilo leikocitu ekstracelularo lamatu markieris tika pétits
kalprotektins (CP), heterodimérisks proteins, kas bagatigi sastopams neitrofilo leikocttu
citosola. Anti-CP antiviela intensivi iekrasoja $tinu citoplazmu, bet ekstracelulari krasojums

bija difuzs un izpludis (3.9. A, B, C, E attels). Lidzigi iepriek§ min&tajiem markieriem tika
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noverota izteiktaku markiera ekspresija vegetacija salidzinajuma ar varstula lapinu gan
Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp. IE gadijumos (attiecigi p = 0,0304 un p = 0,0016)
(3.9. D attels). Gan varstulu lapinas, gan vegetacija CP ekspresija bija ievérojami izteiktaka ne-
Bartonella spp. gadijumos (attiecigi p =0,0087 un p=0,0082). Abas IE grupas gan
intracelulari, gan ekstracelulari CP ekspresija bija statistiski nozimigi izteiktaka, salidzinot ar

kontroles grupu (attiecigi p = 0,0031, p < 0,0001 un p = 0,0046, p < 0,0001) (3.9. E att&ls).
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3.9. attels. Reprezentativa CP imiinhistokimiskas reakcijas ilustracija

Mikroskopijas fotografijas, kas parada raksturigo CP ekspresijas izskatu, kas noverots intracelulari un
ekstracelulari varstulu vegetacija Bartonella spp. (A) un ne-Bartonella spp. gadijumos varstulu lapina un
vegetacija (B, C). Varstulu lapinas ir redzamas neovaskularizacijas pazimes. CP statistikas novértéjums (D, E).
Saisinajumi: CP — kalprotektins; Bartonella — Bartonella spp. izraisits IE; ne-Bartonella — ne-Bartonella spp.
izraisits [E. CP imtnhistokTmija. M&rogs: 100 um.
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Histona H3 markiera ekspresija Stinas kodola tika konstatéta visos IE gadijumos
(3.10. A attels). Bartonella spp. gadijumos anti-histona H3 antiviela skaidri iezim&ja Stnas
kodolu ar nelielu parklasanos citoplazma. Pret€ji ne-Bartonella spp. gadijumos markiera
ekspresija tika novérota ekstracelulari un difuzak (3.10. B attéls). Abu IE grupu gadijumos
statistiski ticami izteiktaka histona H3 ekspresija tika novérota vegetacijas, nevis varstula
lapinas fragmenta (3.10. C, D attgls), attiecigi p = 0,0080 Bartonella spp. un p =0,0077 ne-
Bartonella IE gadijuma. Histona H3 ekspresija gan intracelulari, gan ekstracelulari bija
statistiski ticami augstaka tikai ne-Bartonella spp. gadijumos (p = 0,0003), salidzinot ar

kontroles grupu (3.10. D attgls).
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3.10. attels. Reprezentativa histona H3 imiinhistokimiskas reakcijas ilustracija

Mikroskopijas fotografijas, kas parada raksturigo histona H3 ekspresijas izskatu, kas novérots varstulu lapina
Bartonella spp. (A) un ne-Bartonella spp. gadijumos varstulu lapina un vegetacija (B, C). Varstulu lapinas ir
redzamas neovaskularizacijas pazimes. Histona H3 statistikas novért&jums (D, E). Saisinajumi: Histone —
histons H3; Bartonella — Bartonella spp. izraisits IE; ne-Bartonella — ne-Bartonella spp. izraisits IE. CP
imiinhistokimija. Mérogs: 100 um.
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Lai izpetitu adhézijas molekulas P-selektina nozimi trombocitu un leikocitu
savienojumu veidosana, més izmantojam P-Selektina imiinhistokimiju. Lai gan bojatajas
varstulu lapinas bija zinama P-selektina ekspresija, ta bija izteiktaka vegetacijas (3.11. A, B
att€ls). Jaatzimé, ka ne-Bartonella spp. IE gadijumos bija vérojama augstaka P-selektina
ekspresija, salidzinot ar Bartonella spp. izraisitu IE (3.11. C attéls), tomér atskiriba nebija

statistiski nozimiga.
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3.11. attels. Reprezentativa P-selektina imuinhistokimiskas reakcijas ilustracija

Reprezentativa P-selektina im@inhistokimijas ilustracija: vegetacija, kas piestiprinas bojatajai varstula lapinai ne-
Bartonella spp. IE gadijuma (A) un reakcijas neesamiba negativaja kontroles grupa (B). Mikroskopijas
fotografija redzama pozitiva iekrasoSanas, kas, iespgjams, atspogulo $1 transmembranas proteina klatbttni
trombocitos (B, C). Interes€josais regions ir loti kolonizéts ar neitrofilajiem leikocitiem. Ps statistikas
novertéjums (C). Saisinajumi: Ps — P-selektins; Bartonella — Bartonella spp. izraisits IE; Non-Bartonella — ne-
Bartonella spp. izraisits IE. Mérogs: 100 pm.

3.5.3. Iminhistokimiski noteikto neitrofilo leikocttu aktivizacijas markieru
daudzfaktoru analize

Lai attélotu paros neitrofilo leikocitu aktivizacijas markieru savstarp€jas asociacijas,
tika veidotas Spirmena rangu korelacijas koeficientu matricas gan kontrolgrupai, gan ne-

Bartonella spp. un Bartonella spp. izraisito IE pacientu grupam (3.12. att€ls). Detaliz&takai
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izpétei par mijiedarbibu starp neitrofilo leikocitu aktivizacijas markieriem tika veidota
korelaciju klasterizacija visam trim grupam. Turklat parcialas korelaciju diagrammas ilustré
divu mainigo starpa esoS0 attiecibu stiprumu un virzienu, vienlaikus kontrol&jot kovariatu
efektus. Visas tris pacientu grupas paradija atSkirigas neitrofilo leikocitu aktivacijas raksturigas
ipasSibas. Ne-Bartonella spp. IE pacientiem neitrofilo leikocitu citoplazmas granulu saturs
uzradija sp&cigu Korelaciju ar histoniem ekspresiju, tie konstatéti ekstracelularaja vidg.
Savukart Bartonella spp. izraisitajiem IE pacientiem tika novérota spéciga histonu korelacija ar

NE un CP intracelulari.
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3.12. attels. I1zkliedes diagrammu matrica, korelaciju Kklasteri, parcialas korelaciju diagrammas

Asociacijas starp imiinhistokimiski iegiito neitrofilo leikocTtu aktivizacijas markieru ekspresijam. Izkliedes
diagrammu matrica, ka arT atbilstosie Spirmena rangu korelacijas koeficienti, korelaciju klasteri un parcialas
korelaciju diagrammas (pa labi) kontrolgrupai (augsa), ne-Bartonella spp. IE grupai (vidi) un Bartonella spp. IE
grupai (apaksa). Saisinajumi: MPO — mieloperoksidaze, MPO-e — mieloperoksidazes ekspresija ekstracelulari,
Histone — histona H3 ekspresija, Histone-e — histona H3 ekspresija ekstracelulari, NE — neitrofilu elastaze,
NE- e — neitrofilu elastazes ekspresija ekstracelulari, Ps — P-selektins, Histone_v — histona H3 ekspresija
vegetacija, CP — kalprotektins, CP-e — kalprotektina ekspresija ekstracelulari, Neu in leaflet — neitrofilo leikocitu

skaits varstulu lapina, Bl. vessels — asinsvadi varstulu lapina.
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3.5.4. Varstulu lapinu un vegetaciju ultrastrukturala analize

Caurstarojosa elektronmikroskopija tiek uzskatita par “zelta standartu” Stnu un
organoidu izpétei, kas ar sniedz informaciju par mikroorganismu invaziju sirds varstulu audos.
Ipasa uzmaniba tika veltita ultrastrukturalajam izmainam, kas bija saistitas ar neitrofilajiem
leikocitiem netozes laika.

Pirmkart, Tpasi tika pétitas endotélija $iinas tiesa vegetaciju tuvuma (3.13. A attéls). Sis
Stinas biezi bija apalas formas, ar Tsam un neregularas formas mikrobarkstinam. Kodolapvalka
forma bija neregulara, kodola hromatins bija m&reni marginéts. Siinas citoplazma bija
elektronoptiski bliva, atklajot vien nelielu organoidu skaitu. Otrkart, paSas vegetacijas sastavéja
pamata no imiinajam $inam, galvenokart no makrofagiem, plazmatiskajam Stinam, atseviskiem
trombocitiem, kuri bija sak&ruSies fibrina pavedienos (3.13. B, C attels). Lielakaja dala
gadijumu makrofagiem tika nov@rotas labi attistitas, elong€tas pseidopodijas, kas tika
izmantotas, lai satvertu un inkorporétu baktérijas un $tinu atliekas (3.13. D attéls). Visbeidzot
ipaSa uzmaniba tika veltita NET veidosanas procesam (3.13. E-I attéls). Neitrofila leikocita
perinukleara telpa biezi bija neregulari paplasinata, dazviet diegveidigu materialu saturosa.
Kodola membrana biezi bija bojata. Miisu novérojumos hromatins visbiezak bija kondenséts
un atradas ekstracelulari. Citoplazmai bija zems elektronoptiskais bltvums. Ta satur&ja nelielas
dazadu formu granulas. Dazam granulam tika noveéroti membranas parravumi un tapat tika
novérotas telolizosomas. Tika novéroti neliela izméra mitohondriji, daZzos gadijumos bija
vérojami gan to iek$gjas, gan aréjas membranas parravumi. Stinu plazmatiska membrana biezi
izskatijas plisusi, un citoplazmas saturs un organoidu palickas biezi bija redzamas
ekstracelularaja telpa. IepriekSminéta neitrofilo leikocitu atrade visizteiktak tika noverota ne-

Bartonella spp. IE gadijumos.

58



3.13. attéls. Caurstarojosa elektronmikroskopija

Reprezentativi atteli, kas iegiiti, izmantojot caurstarojo$o elektronmikroskopiju. (A) Bartonella spp. izraisita IE
pacienta varstula lapinas endotélijs ir apalas formas, ar dazam neregularam un 1sam mikrobarkstinam, vilpainu
kodola apvalku; citoplazma redzami atseviski organoidi. (B) Ne-Bartonella spp. IE pacienta varstula lapina.
Redzamas dazadas imiinas $iinas, tostarp makrofagi ar labi attTstitam pseidopodijam un kolagéna mikrofibrilas.
(C) Attela redzamas varstulu $tinas ar loti vilnainu kodola apvalku, ka arT imiinas $tinas ar plasu graudaina
endoplazmatiska tikla izpleSanos ar dazada blivuma saturu. (D) Neregularas formas makrofags ar plisusu
plazmatisko membranu un paplasinatu perinuklearo telpu, ka art bojatiem mitohondrijiem un dazam citoplazmas
granulam. (E) Neitrofilais leikocits ar plisusu plazmatisko membranu, vilnainu argjo kodola membranu un
dazadam granulam. Heterohromatina fragmenti izvietoti ekstracelulari. (F) Neitrofila leikocTta brivo apoptotisko
kodola fragmentu $iinu atliekas un lipidu pilieni. (G) Liela mikroskopa palielinajuma redzams neitrofila leikocita
kodols ar neregulari paplasinatu perinuklearo telpu un plisu§u membranu. To ieskauj citoplazma, kas satur
granulas un autofagiskas vakuolas. (H) Apoptotiska neitrofila leikocita fragmentu ieskauj fibrins, kolagéns un
Stnu atliekas. (I) Neitrofila leikocTta fragments ar neregulari paplaSinatu perinuklearo telpu ar diegveidigu
materialu, plisusi membrana un dazadas granulas, kas novietotas gan intracelulari, gan ekstracelulari. Mérogs:
1 um; 2 pm, 2 um, 500 nm, 500 nm, 1 um, 200 nm, 500 nm, 500 nm.
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Lai uzlabotu baktériju adhé&zijas, trombocitu, ka arT fibrina tiklojuma vizualizaciju pie
varstulu lapinu virsmas Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. IE gadijumos, tika izmantota ari
skengjosa elektronmikroskopija. Vegetacija tika pétita gan virspusg, gan dziluma, tadgjadi
padarot redzamas bakterijas, kas piestiprinajusas pie endotelialas virsmas. Tika novérots labi
attistits fibrina tiklojums, kuros bija manamas sakeruSas baktérijas un asinu Siinas. DaZzas

elektronmikroskopijas fotografijas atspogulotas 3.14. A-D attéla.

20kV X1,300 10pm 08 40 SEI

3.14. attels. Skenejosa elektronmikroskopija

Reprezentativi skengjosas elektronmikroskopijas attéli, kuros att€lota aortas varstula endotélija §inu un
vegetacijas ultrastruktiira. (A) Vegetacijas virsmas un dziluma uzblive maza mikroskopa palielinajuma.
(B) Vegetacijas izskats ar fibrina tiklojumu un asins platnitém maza mikroskopa palielinajuma.

(C, D) Vegetacijas vidus dalas dziluma skata redzama vegetacijas arhitektiira ar fibrina tiklojumu un dazam
iesprostotam baktérijam. Kad trombociti kopa ar bakteérijam un leikocitiem veido vegetaciju, ciesi izlidzinato
endotglija Stnu virsma (noradita ar baltu bultinu) klast griiti pamanama.

Merogs: 10 um; D paneli labaja pusg: 50 um.

3.5.5. Hierarhiska klasterizacija un aluviala diagramma datu Iidzibas izpétei un

vizualizacijai

Saja pétijuma dala ir aprakstita hierarhiskas klasterizacijas metodes lietosana, lai
analizétu neitrofilo leikocitu aktivacijas markieru, klinisko parametru, komplikaciju un
laboratorisko raditaju lidzibas un atSkiribas Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. IE
gadijumos. Hierarhiskas klasterizacijas analizes rezultata tika atpazitas tris atseviSkas pacientu
kopas, pamatojoties uz to 1pasSibam un parametriem (3.15. attéls). Zilas krasas klasteris attelo
ne-Bartonella spp. IE pacientus, kuriem ir ipasi augsta neitrofilo leikocitu aktivacijas markieru
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ekspresija, kas novértéta ar imtiinhistokimiskajam metodém. Diviem pacientiem no zalas krasas
klastera bija ipaSibas, kas tos atSkira no citiem. Sarkanas krasas klasteri, kura pamata bija
Bartonella spp. IE pacienti, analize atklaja ievérojami zemaku neitrofilo leikocttu aktivacijas.
Bitiski, ka Bartonella spp. IE pacientiem, kuriem bija lielas vegetacijas, tika konstatéta

embolija pat 30 % gadijumu.
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3.15. attels. Hierarhiska klasterizacija

Hierarhiska klasterizacija parada ar p&tamo sistému saistito datu punktu Iidzibas. Koka zari un lapas ietver datus
par neitrofilo leikocTtu aktivacijas markieru imtinhistokimiskiem novertgjumiem, kliniskajiem parametriem,
komplikacijam, tostarp emboliju, un vairakas laboratorijas analizes. Saisinajumi: RVSP — laba kambara
sistoliskais spiediens; KREA — seruma kreatinina limenis, BNP — B tipa natrijurétiskais peptids, Veget. size —
vegetacijas lielums, Euro Score Il — EuroSCORE Il risks, EF — kreisa kambara izsviedes frakcija, LEU —
leikocitu skaits, CRP before surg. — C-reaktiva olbaltuma limenis pirms operacijas, Cross clamp time — aortas
oklazijas laiks, PLT — trombocitu skaits, RBC — eritrocitu skaits, HB — hemoglobina limenis, MPO —
mieloperoksidaze, MPO-e — mieloperoksidazes ekspresija ekstracelulari, Histone-e — histona H3 ekspresija
ekstracelulari, NE-e — neitrofilu elastazes ekspresija ekstracelulari, Ps — P-selektins, Histone_v — histona H3
ekspresija vegetacija, BMI — kermena masas indekss, NE — neitrofilu elastaze, CP — kalprotektins, CP-e —
kalprotektina ekspresija ekstracelulari, Neu in the leaflet — neitrofilo leikocitu skaits varstula lapina, BI. vessels —
asinsvadi varstula lapina, MPO_v — mieloperoksidazes ekspresija vegetacija, NE v — neitrofilu elastazes
ekspresija vegetacija, CP_v — kalprotektina ekspresija vegetacija, Ps_v — P-selektina ekspresija vegetacija.
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Tika arT izveidotas aluvialas diagrammas. Sis datu vizualizacijas veids izmantots, lai
ilustrétu asociaciju sadalijumu starp mainigo kategoriskam dimensijam, tai skaita
imiunhistokimiski novérteétiem neitrofilo leikocitu aktivacijas markieriem un kliniskajiem
parametriem Bartonella spp. IE, ne-Bartonella spp. IE un kontroles grupu gadijumos
(3.16. attels).

Alluvial plots
Morphology variables Clinical variables

Microbiology Reticin MPO ~ NE ~ CP  Histone  Ps Microbiology ~ BMI Vegetation LEU Procaicitonin CRP  EF
Embolism size before

3.16. attels. Aluvialas diagrammas

Pacientu grupas att€lotas ka plismas starp mezgliem. Pacientu grupas att€lotas rindas, savukart imtinhistoktmiski
iegltas neitrofilo leikocttu aktivacijas markieru izpausmes kolonnas. Katra markiera skaits ir stratificéts piecos
dazados Iimenos. Pétitajas grupas katras att€lotas linijas platumu un no ta izrieto$o plismu nosaka proporcionala
dala no kategorijas kopsummas. Kreisaja pus€ novietotais grafiks parada, ka ne-Bartonella spp. IE gadijuma
visas iminhistokTmiskas izpausmes, kas norada uz neitrofilo leikocttu aktivaciju, lielakoties ir augstas un vidgji
augstas. Labaja puse novietotais grafiks parada, ka $aja pétijjuma novertétie klinisko parametru Iimeni IE
pacientu grupas atskiras: KMI, leikocitu skaits, prokalcitonins un CRO sasniedza augstako limeni pacientiem,
kas ir ne-Bartonella spp. IE grupa, bet lielakas vegetacijas tika noverotas Bartonella spp. pacientu grupa.
Saisinajumi: High, High (HH); vidgja, augsta (MH); vid&ja (M); vidgjs, zems (ML); zems, zems (LL); MPO —
mieloperoksidaze; NE — neitrofilu elastaze; CP — kalprotektins; Histone — histons H3; Ps — P-selektins; BMI —
kermena masas indekss; LEU — leikocTtu skaits; CRP before — C-reaktiva olbaltuma Iimenis pirms operacijas;
EF — kreisa kambara izsviedes frakcija.

Pétijuma rezultatu kopsavilkums
1. Neitrofilo leikocitu ekstracelularas lamatas ir iesaistitas IE patogenézes procesos,
tacu nav sastopamas pacientu varstulu audos ar degenerativu saslimsanu.
2. Ir vérojamas atSkiribas Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. IE pacientu varstulu
vegetaciju morfologija.
3. Izteiktaka neitrofilo leikocitu aktivacijas markieru aktivacija vérojama pacientiem

ar ne-Bartonella spp. izraisitu IE.
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4. Diskusija

4.1. Kardiokirurgisko infekcioza endokardita pacientu riska faktori

Neskatoties uz picaugosajam iesp&jam IE diagnostika, ka arT pieejamam vadlinijam ta
arstesanai, IE joprojam paliek kliniski griiti izarst€§jama slimiba, kas ir saistita ar augstu
mirstibas risku (Habib et al., 2015; Pettersson & Hussain, 2019). Misu pétijuma kirurgiski
arstétajiem IE pacientiem intrahospitala mirstiba bija 11,2 %. Lielakaja dala gadijumu pacientu
ta galvenokart bija saistita ar kardiopulmonalu mazspé&ju. Citi naves c€loni bija nekontroléta
infekcija, intracerebrala asino$ana, ka ari viena pacienta nave intraoperativi, masivas asino$anas
del. Seit pieminams trikums ir tas, ka retrospektivo datu dél lielakajai dalai pacientu ilgtermina
naves c€loni ir nezinami. Kopuma miisu rezultati ir salidzinami ar citu centru zinotajiem datiem,
kur intrahospitala mirstiba svarstas no 10 lidz 20 % (Abramczuk et al., 2015; Fernandes et al.,
2017; Murdoch et al., 2009; Selton-Suty et al., 2019). Liela, starptautiska multicentru pétijuma,
kur piedalijas 58 slimnicas un 2781 arstéts IE pacients, ka galvenie riska faktori, kas saistiti ar
palielinatu intrahospitalas mirstibas risku, konstatéti pacienta vecums, plausu tiska,
perivalvularas komplikacijas, varstulu protézu IE un stafilokoku IE klatbtitne (Murdoch et al.,
2009). Pétijuma rezultati apstiprindja, ka intrahospitala mirstiba ir arT atkariga no pacienta
stavokla hospitalizacijas laika un vina blakusslimibam. Saja p&tijuma kritisks perioperativais
stavoklis, kas definéts péc EuroSCORE Il riska kalkulatora (ventrikulara tahikardija vai
ventrikulara fibrilacija, preoperativa sirds masaza, preoperativa maksliga plausu ventilacija
pirms operacijas anestézijas, preoperativa inotropu vai IABP lietoSana, preoperativa akiita nieru
mazspé&ja (antrija vai oliglirija <10 ml/st)), bija 12,81 % pacientu. Lielakajai dalai kritiska
perioperativa stavokla pacientu bija preoperativi sakta maksliga plausu ventilacija. No
blakusslimibam IE pacientu vidi 26,45 % bija ar hronisku nieru slimibu, 11,56 % ar cukura
diabétu un 11,16 % ar hronisku obstruktivu plausu slimibu. Subkliniska vai kliniski
konstatéjama embolija tika konstatéta 26,86 % pacientu. Sirds kreisas puses IE gadijuma
visbiezak bija skarta centrala nervu sistéma. Saja pétijuma ieklautie pacienti gan ar kliniskam,
gan subkliiskam neirologiskam izmainam tika arstéti kirurgiski, pamatojoties uz 2015. gada
Eiropas Kardiologijas biedribas vadlinijam par endokardita novérSanu, diagnozi un arstéSanu.
Pacientiem ar intrakranialu asino$anu, ka arf smaga neirologiska bojajuma gadijuma operacija
netika veikta, un $ie pacienti sangma konservativu arstésanu. Sados gadijumos operacija tika
atlikta vismaz uz vienu meénesi, kad atkartoti tika izvertéta tas nepiecieSamiba. Kopuma
verojams, ka IE pacienti bieZi sastopas ar dazadu komplikaciju spektru, [idz ar to nepiecieSams
rapigs pacientu monitorings péc kirurgiskas arstésanas. Misu pétijuma viena gada mirstiba IE
pacientiem bija 21,70 %, savukart tris gadu mirstiba — 28,70 %. Sie rezultati saskan ar citu

autoru zinotajiem datiem, kas liecina, ka viena gada mirstiba var sasniegt 20—40 % (Cahill &
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Prendergast, 2016; Murdoch et al., 2009; Muthiah et al., 2020; Rohn et al., 2020). Tika
konstatgti vairaki neatkarigi riska faktori, kas ietekmé IE pacientu izdzivotibu IE gadijuma péc
sirds operacijas, pieméram, S. aureus infekcija (RR 2,27, p=0,002), perivalvularu
komplikaciju esamiba (RR 1,98, p =0,009) un sist€émiska vegetaciju embolija (RR 1,63,
p = 0,048). Turklat vairakiem laboratorijas parametriem, ka, pieméram, paaugstinatam CRO
Iimenim (RR 1,2, p=0,050), B-tipa natrijurétiskajam peptidam (RR 1,28, p =0,020) un
prokalciotoninam (RR 1,2, p <0,001), tika konstatéta saistiba ar intrahospitalo mirstibu
vienfaktora analizé. International Collaboration on Endocarditis-Prospective Cohort Study
petijuma zinots par vairakiem neatkarigiem parametriem, kas ietekmé viena gada mirstibu,
piemé&ram, hroniska hemodialize (RR 2,278, p < 0,001), sirds mazsp&ja (RR 1,681, p <0,001),
cukura diabéts (RR 1,461, p =0,0069), ka arT biologisko varstulu izmantosana (RR 1,298,
p = 0,0406) un citi (Murdoch et al., 2009). Masu pétijuma netika atrasta nozimiga at$kiriba
starp intrahospitalo un ilgtermina mirstibu starp tiem IE pacientiem, kuri sanéma biologiskos
vai mehaniskos varstulus. Identificgjot IE riska faktorus, janem véra dazadi faktori, tostarp
pacientu vecums, skaits, vietgjas veselibas apriipes un arstéSanas iesp&jas (Heiro et al., 2007,
Toyoda et al., 2017). Lai gan daZi IE pacienti ir jaunaki un bez blakusslimibam, ir butiski
apzinaties, ka vecakiem pacientiem ar vairakam blakusslimibam ir augstaks risks sliktakam
pEcoperacijas iznakumam, tap&c vinu arstéSanai nepiecieSama Tpasa uzmaniba (Forestier et al.,
2016). Kopuma blakusslimibu klatbiitne un polifarmakoterapija, ka ari pacienta perioperativais
stavoklis ietekm& katras hospitalizéta pacienta pecoperacijas gaitu, visbiezak palielinot
intrahospitalas mirstibas risku un hospitalizacijas ilgumu (Scheggi et al., 2021). Vidgjais
hospitalizacijas un intensivas terapijas vienibas uzturéSanas ilgums, kas aprékinats Saja
pétijuma IE pacientiem, bija attiecigi 26,86 un 4,54 dienas. Dazos gadijumos pacienti sanéma
pilnu intravenozo antibiotiku kursu misu slimnica, tomér dazi pacienti tika parsatiti uz citam
slimnicam, kas atrodas tuvak pacienta dzivesvietai, lai pabeigtu arstéSanu tur. Gadijumos, kad
infekcija bija labi kontroléta p€c intravenozo antibiotiku kursa pabeigSanas, pacienti tika
izrakstiti majas ar ieteikumiem lietot antibiotikas perorali. Vadlinijas rekomendg, ka komplic&ti
IE pacienti, tai skaita ar blakusslimibam, ir arst§jami veselibas iestadé, kura pieejama
endokardita komanda, kas sastav no dazadu specialitasu arstiem (Habib et al., 2015).
Endokardita komandas veidoSana var&tu uzlabot diagnostikas iesp€jas, samazinat komplikaciju

attistibu un palielinat istermina un ilgtermina izdzivosanas iesp&jas pacientiem.
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4.2.  Asinu kultaras negativa un pozitiva infekcioza endokardita salidzinajums
kardiokirurgiskajiem pacientiem

Saja retrospektivaja pétijuma analizéjam datus un kliniskos iznakumus AKPIE un
AKNIE pacientiem, kuriem tika veikta sirds operacija. No 207 pacientiem 93 (44,9 %) bija
AKNIE. Literatira AKNIE biezums tiek aprakstits ka loti atskirigs — no 2,5 lidz 70 %, kas
norada uz augstu AKNIE incidenci $aja pétijuma (P Brouqui & Raoult, 2001). Fournier un
kolegu pétijuma AKNIE biezums prospektiva analizé ar 918 pacientiem bija 30,8 %. Vinu
ierosinata diagnostikas stratégija 283 AKNIE pacientiem atklaja endokardita etiologiju
138 pacientiem (78,0 %), no kuriem 135 tika identificéts endokarditu izraisoSaiS
mikroorganisms. No tiem intracelularas baktérijas, ka C. burnetii, Bartonella spp. un
T. whipplei, veidoja 15,9 % AKNIE gadijumu. Tris pacientiem (1,1 %) minétic autori
apstiprindja neinfekciozu endokardita c€loni. AKNIE gadijuma 56 no 70 pacientiem, kuri
inficéti ar grampozitiviem kokiem, bija saneémusi antibiotikas pirms asinu kultGras nemsanas,
kas norada uz agrinu antibiotiku lietoSanu ka iespg&jamu AKNIE c€loni (Fournier et al., 2017).
Pétijuma tika izmantotas parastas baktériju kultiras metodes, bez izverstas papildu
diagnostikas, lai parbauditu infekcijas izraisitajus, kas dalgji izskaidro augsto AKNIE
sastopamibu un zemo intracelularo bakteriju atklasanu. Lamas un kolégu publicétie dati norada,
ka AKNIE lielakoties rodas no ieprieks lietotam antibiotikam (Lamas et al., 2016). Ta ka daudzi
pacienti tika parvesti no dazadam iestadém uz misu slimnicu, més nevar&jam pilniba izvertét
iepriek$ lietotas antibiotikas. Tam var€tu biit nozimiga loma misu pétijuma, rezult&joties ar
zemakiem iekaisuma markieriem un mazak smagu pacientu stavokli AKNIE grupa. Literatiira
dati par AKNIE pacientiem attieciba uz iznakumu ir pretrunigi. Miisu pétijuma rezultati norada,
ka nav statistiski nozimigas atSkiribas starp intrahospitalo mirstibu un tris gadu mirstibu starp
AKPIE un AKNIE pacientiem. Tomér bija novérojama tendence uz sliktaku iznakumu AKPIE
grupa. Vienfaktora analize tika konstatéta augstaka intrahospitala mirstiba AKPIE grupa, tomér
daudzfaktoru analizé statistiska nozimiba netika atklata. Sis atklajums varétu tikt skaidrots ar
izteiktaku pirmsoperacijas stavokla smagumu un mazak kontrolétas infekcijas pazimém AKPIE
grupa. M@s novérojam ievérojami zemakus hemoglobina un hematokrita Itmenus pirms
operacijas, augstaku prokalcitonina Iimeni un citus faktorus, pieméram, intravenozo narkotiku
lietoSanu un vairak blakusslimibu. Masu atklajumi atbilst Phua u. c. veiktajiem pé&tijumu
rezultatiem, kur pétita kulttras negativa un kultiiras pozitiva sepse (Phua et al., 2013). Augstaki
iekaisuma markieri, pieméram, CRO un prokalcitonins, parasti ir saistiti ar smagaku
pirmsoperacijas stavokli. Nesen veiktajos p&tijumos prokalcitonins ir atzits par visvairak pétito
un piemérotako biomarkieri attieciba uz antibiotiku izmantos$anas efektivitati (Gregoriano et

al., 2020; Neeser et al., 2019). Ir pétijumi, kas liecina, ka augstaki sakuma CRO Iimeni
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neatkarigi ir saistiti ar istermina nevélamu notikumu bieZumu un augstaki prokalcitonina l[imeni
ir saistiti ar palielinatu intrahospitalo mirstibu (AlRawabhi et al., 2019; Mohanan et al., 2018).
R. F. Siciliano u. c. veiktaja prospektivaja pétijjuma ar 221 pacientu salidzinaja AKNIE ar
AKPIE, un tika zinots par 23,1 % AKNIE biezumu. Vini konstat€ja zemakus CRO limenus
uznemsanas bridi AKNIE grupa, kas saskan ar miisu pétijuma rezultatiem (Siciliano et al.,
2020). Miisu pétijuma visbiezak konstatétais mikroorganisms bija S. aureus (31,6 %), kas bija
saistits ar intrahospitalo navi salidzinajuma ar citiem mikroorganismiem gan vienfaktora, gan
daudzfaktoru analizé. Sis atklajums atbilst citu autoru veiktajiem rezultatiem (A. Wang et al.,
2018). S. aureus ir patogéns, kas pazistams ar agresivu klinisko izpausmi un sliktaku prognozi
salidzinagjuma ar citiem mikroorganismiem (Han et al, 2017). Augsta agresivu
mikroorganismu, ka, pieméram, S. aureus, proporcija AKPIE grupa var ietekmé&t iznakumu
rezultatus un varétu biit saistita ar smagaku pirmsoperacijas stavokli. ST p&tfjuma divi galvenie
ierobezojumi ir relativi mazs pacientu skaits, turklat tie visi ir analiz&ti vienas slimnicas
ietvaros. Tomer par o tému ir loti maz publicéto petijumu, Tpasi attieciba uz AKNIE lomu sirds
kirurgijas pacientiem. Misu kardiokirurgijas centrs ir vienigais, kas nodro$ina sirds kirurgiju
valsti, tadél tas parstav visus Latvijas populacijas pacientus, kuriem veikta sirds operacija IE

dal.

4.3. Biezako infekcioza endokardita ierosinataju mikroorganismu kliniskas gaitas un
iznakuma atSkiribas kardiokirurgiskajiem pacientiem

Saja pétijuma tika analiz&ta endokardita etiologija, riska faktori un kliniskie rezultati,
ko izraisa dazadi bakteriju agenti kirurgiski arstétiem pacientiem. Zinatniskaja literatiira ir
arvien vairak pieradijumu, ka S. aureus infekcijas klatbiitne biezi korele ar sliktakiem
kliniskajiem iznakumiem IE gadijuma. Misu pétijuma piecu gadu posma S. aureus bija
visbiezak konstatétais IE izraisosais mikroorganisms. Sie dati saskan ar citiem p&ttjumiem, kur
lielakaja dala pasaules S. aureus ir visbiezakais endokardita izraisitajs (Fernandez Guerrero et
al., 2009; Fowler et al., 2005; Murdoch et al., 2009). S. aureus ir mikroorganisms, kas izcelas
ar savu agresivo dabu un biezi ir saistits ar smagaku slimibas norisi (Han et al., 2017). Citu
autoru pétijumi liecina, ka sirds kreisas puses endokardita gadijuma subkliniska vai kliniski
konstat€jama galvas smadzenu embolija notiek pat 30 % gadijumu (Snygg-Martin et al., 2008).
Turklat embolija uz centralo nervu sist€ému visbiezak tiek noveérota tiesi S. aureus gadijumos.
Miisu pétijuma, iznemot ehokardiografiju, cita att€ldiagnostika bija veikta tikai kliniskas
nepiecieSamibas dél. Sistemiska attéldiagnostika embolijas atklaSanai netika veikta, tadgjadi
emboliskas komplikacijas, iesp&jams, varétu but konstatétas vairak. Més konstatéjam, ka
pacientiem, kuri mira intrahospitali, bija ievérojami vairak embolisku notikumu, salidzinot ar

izdzivojusajiem. P&tijjumi liecina, ka ehokardiografijas izmeritas vegetacijas lielumam ir
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butiska nozime embolisku notikumu prognozé$ana. Pacienti ar sirds kreisas puses IE ar
vegetacijam, kas lielakas par 10 mm, ir augsta embolijas riska grupa. Savukart p&tijumos ar
sirds labas puses IE tiem pacientiem ar vegetacijam, kas lielakas par 25 mm, biezak tika véroti
IE recidivi (Thuny et al., 2005; Ye et al., 2021). Vegetaciju izméra m&rijumiem ir liela nozime
embolisko notikumu riska apzinaSanai un to potencialai novérSanai (Habib, 2019). Kaut gan
Saja pétijjuma S. aureus grupas pacientiem intrahospitala mirstiba nebija statistiski ticami
atSkiriga no IE pacientiem ar citiem slimibu izraisoSajiem mikroorganismiem, ilgtermina tas
bija nozimigi saistits ar sliktaku prognozi. ST atrade saskan ar citu autoru iegiitajiem rezultatiem,
kas norada, ka S. aureus klatbutne ir saistita ar sliktiem iznakumiem un augstu mirstibu IE
gadijumos (Cabezon et al., 2021). Salidzinosi E. faecalis izraisita endokardita gaita bija mazak
smaga, kaut gan embolija E. faecalis gadijuma tika novérota biezi, tomér kopuma tika véroti
labaki rezultati kirurgiski arstétiem pacientiem. Apkopojot datus par ehokardiografiski
konstatétajiem bojajumiem, Streptococcus spp. bija nozimigi biezak saistiti ar smagu aortalu
nepietickamibu un fistulas veidoSanos starp sirds dobumiem. Pacientiem ar aizdomam par
paravalvulariem abscesiem, fistulam starp sirds kameram vairuma gadijumu tika veikta sirds
CT angiografija, lai preciz&tu anatomiju un planotu iesp&jamo kirurgisko korekciju. Pacientiem
ar nativa varstula IE divos gadijumos tika konstatéta fistula — viena gadijuma ta savienoja aortu
ar labo priekSkambari, bet otra gadijuma aortu ar kreiso kambari. Pargjie fistulu veidoSanas
gadfjumi bija saistiti ar varstulu protézu IE. Domajams, ka salidzinoSi augsta mirstiba
Streptococcus spp. grupa saistama ar iepriek§ min€to augsto lokalo infekcijas izplatibas
sastopamibu. Operacijas laika lielakus abscesus un fistulas sledza, izmantojot ksenoperikardu
vai citus materialus atkariba no situacijas un anatomijas. Netika izmantoti homotransplantati.
Tapat, salidzinot izdzivojusos un mirusos pacientus, tika konstatéts, ka pacientiem ar ilgaku
aortas okliizijas un maksligas asinsrites laiku ir ievérojami sliktaka prognoze, kas pamata
saistams ar patologijas un tas korekcijas sarezgitibu. Komplikacijas, kas saistitas ar
Streptococcus spp., dalgji vartu but skaidrojamas ar relativi augstu beta hemolitisko
streptokoku infekcijas proporciju, kas konstatéta 10 (28,6 %) pacientiem. Tomér ari mazais
pacientu skaits grupa ir viens no pétijjuma trikumiem un, iesp&ams, ari rezultatus
ietekméjosajiem faktoriem. IlgstoSs laiks I1dz diagnozei un arstésanai, ka art ilgstoss laiks lidz
IE references centram varétu ari biit viens no skaidrojumiem Streptococcus spp. endokardita
sliktajiem rezultatiem. Kopuma vairak infekcijas skarti tika nativie varstuli (79,9 %), salidzinot
ar varstulu protézeém (20,1 %). KoNS bija visbiezakais varstulu protézu endokardita c€lonis.
Sie rezultati atbilst datiem, kas publicéti citu autoru p&tijumos, kur noradits, ka KoNS veido
aptuveni 60 % no visiem varstulu protézu endokardita gadijumiem (Noshak et al., 2020). Tapat

KoNS un varstulu protézu IE saistams ar biezak novérojamam perivalvularam komplikacijam.
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Lidzigas atrades ir ari citu autoru pétijumos (Damlin et al., 2019; Trifunovic et al., 2018).
Maksligas plausu ventilacijas ilgums, kateholaminu lietoSana, nepiecieSamiba péc
hemodializes, ka arT augstaki seciga organu mazspg&jas novertéjuma skalas punkti (Sequential
Organ Failure Asessement (SOFA), anglu val.) tika konstatéti ka riska faktori, kur vértibas bija
augstakas neizdzivojuso IE pacientu grupa kopa ar ilgaku aortas okliizijas un maksligas
asinsrites laiku. ST pétijuma rezultati ir javerts, nemot véra dazus trilkumus. P&tijuma analiz&ti
tikai sirds kirurgijas pacienti. Konservativi arstétic pacienti netika ieklauti $aja pé&tfjuma.
Lielaka dala analizéto pacientu bija ar aktivu infekciju, tacu vinus opergja dazados laika
periodos atkariba no operacijas steidzamibas nepiecieSamibas. Turklat operacijas veids, kas nav
preciz€ts un analiz€ts Saja petijuma, varetu ietekméet iegiitos rezultatus. Lielaka dala veikto
operaciju bija varstulu protezéSana un infekcijas procesa sanacija. Ka jau minéts ieprieks,
saméra nelielais pétijuma pacientu skaits katra mikroorganisma grupa ir vél viens $1 pétijuma
trukums. lesp€jams, ja bitu sikaks Streptococcus spp. dalijums, varétu atklaties jauni datu
raksturojumi par kliniskajiem iznakumiem (Allen et al., 2020). Seit gan jaatzimg, ka citu autoru
darbos ir pétita IE gaita un prognoze dazadam streptokoku sugam un nav konstatetas nozimigas
atSkiribas (Escrihuela-Vidal et al., 2021). Naves c€lonis, kas saistits ar ilgtermina mirstibu, $aja
pétijuma nav precizéts. Tapat ar nav analiz&tas |IE pacientu blakusslimibas un terapijas ietekme,

kas var€tu sniegt jaunus datus un citas interpretacijas.

4.4. 16S rRNS nakamas paaudzes sekvencésanas lietojums infekcioza endokardita
pacientu varstulu paraugos

Saja pettjuma tika pétita 16S rRNS NGS tehnologijas lietderiba, analizgjot ekscidétos
varstulus pacientiem ar IE. Metodes lietderiba ipasi tika konstatéta AKNIE gadijumos, kur ta
izraisitaju mikroorganismu atklaja 70,6 % gadijumu, lidz ar to 23,9 % pacientu bija
nepiecie$amiba mainit antibiotiku terapiju. Sis atklajums izcel NGS potencialo kltnisko nozimi,
lai IE pacienti sanemtu pec iesp€jas specifiskaku antibakterialo terapiju, 1pasi gadijumos, kad
rutinas mikrobiologiskas metodes nesp€j identificét izraisitaju patogénu. Ehokardiografiski
AKNIE pacientiem tika noverotas lielakas vegetacijas, tomér sistémiska embolija biezak netika
novérota. L1dzigi arT iznakumi AKNIE un AKPIE pacientiem statistiski ticami neatskiras. Tapat
zinatniskaja literatira nav vienpratibas par iznakumiem AKNIE un AKPIE gadijumos. Ir veikti
petijumi, kas salidzina AKNIE ar AKPIE un sepsi ar zinamu vai nezinamu izraisitaju, tacu nav
konstatgtas butiskas atSkiribas iznakumu (t. sk. mirstibas) zina (Phua et al., 2013; Zamorano et
al., 2001). Tomér nesen veikta liela pétijuma, kas salidzinaja iznakumus no EURO-ENDO
registra, tika konstatéti sliktaki iznakumi AKNIE pacientiem. Ilgtermina mirsttba AKNIE
gadijuma bija augstaka neka AKPIE pacientiem (Kong et al., 2022).
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Vel viens atklajums Saja pétijuma bija loti augsta Bartonella spp. infekcijas
sastopamiba. Bartonella spp. kopa ar C. burnetii ir biezak konstatéjamie mikroorganismi
lielakaja dala AKNIE gadijumu (Godfrey et al., 2020). Misu pétijuma netika atrasts neviens
pacients ar Coxiella spp. endokarditu. Ir pétijumi, kur C. burnetii ir biezak sastopams
mikroorganisms at$kiriba no Bartonella spp. (W. Wang et al., 2022). Tas varétu bt skaidrojams
ar geografisko atrasanas vietu un vietgjo endeémisko stavokli. Tapat ir p&tijumi, kur uzsverts, ka
Bartonella spp. IE gadijumu skaits p&d&ja laika palielinas (Okaro et al., 2017). Viena no
lielakajiem public&tajiem Bartonella spp. endokardita pétijumiem tika analizéti 101 pacienta
dati Francija no 1996. lidz 2001. gadam. Tika zinots, ka Bartonella spp. ka IE izraisoSais
mikroorganisms veido aptuveni 3 % no visiem endokardita gadijumiem. Alkoholisms un
cilveki, kuri dzivo bez pajumtes, tika minéti ka riska faktori Bartonella spp. endokardita
attistibai. Sis atklajums saskan ar miisu pétijuma datiem, kur alkoholisma vésture tika novérota
butiski biezak neka citu mikroorganismu izraisitais IE. Tika uzsvérta aminoglikozidu grupas
antibiotiku loma Bartonella spp. IE arsté$ana. Antibiotiku terapijas rezims, kas ietvéra
aminoglikozidus, bija saistits ar butiski labakiem iznakumiem (Raoult et al., 2003). Bartonella
Spp. ir saistitas ar vairakiem ekstrakardialiem bojajumiem, tostarp nieru. Citu autoru veiktaja
pétijuma (Ehrlich et al., 2010) 44 % pacientu ar Bartonella spp. endokarditu bija norades uz
nieru bojajumiem, tai skaita glomerulonefritu un akiitu nieru mazsp&ju (Ehrlich et al., 2010).
Nieru bojajumu patogenétiskie mehanismi var atskirties Bartonella spp. endokardita gadijumos
(Raybould et al., 2016). Misu pétijuma pacientiem ar Bartonella spp. IE bija batiski augstaks
kreatinina Itmenis salidzinajuma ar citiem mikroorganismiem, kas apstiprina iepriek§ minéto.

Jamin art vairaki §1 pétjjuma trikumi, kas var ietekmét rezultatus. Pirmkart, petijjums
tika veikts viena centra un ieklava relativi mazu pacientu skaitu. Otrkart, ka trikums jaatzimé
iespgjama pacientu atlase. Pétjjuma laika netika ieklauti visi operétie pacienti IE d&l, bet gan
nejausi izveletu pacientu gadijumi, tadél konstat€to mikroorganismu proporcijas neatbilst
realajam. Ka paSas 16S rRNS NGS trikumi biitu jaatzimé tas sensitivitate un rezultatu
neviennozimiga interpretacija. Nozimigs trikums ir fakts, ka ar So metodi var diagnosticét
bakterijas, bet nevar konstatét sénites un virusus. Atskiriba no virusiem sénites kaut arT reti,
tomér médz but IE izraisitajas (Badiee et al., 2014). Batisku lomu patogéna diagnostika,
izmantojot 16S rRNS NGS, spélé konstatéto mikroorganismu nukleinskabju relativais
daudzums. Literattira minéts, ka par mikroorganisma ka izraisitaja lomu var izteikties, ja
relativais nukleinskabju daudzums vienam mikroorganismam ir virs 90 % (Flurin et al., 2022;
Haddad et al., 2022; Santibafiez et al., 2021). Visbeidzot Bartonella spp. ar 16S rRNS NGS

lava konstatét tikai Iidz gints, nevis sugas, limenim. Tap&éc nebija iesp&jams noteikt konkrétas
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Bartonella spp. sugas, kas bija paraugos (Thornhill et al., 2018) un, iesp&jams, dotu papildu
informaciju.

Kopuma AKNIE diagnoze ir sarezgita un ta biezi prasa multidisciplinaru pieeju, ka ari
jaunas diagnostikas iesp&jas. Butiski, lai IE arstéSana butu pielagota atbilstosi patologiju
izraisoSajam mikroorganismam, pacienta Kliniskajam stavoklim un blakusslimibam.
Klinicistiem biitu janoveérte ticamakie iemesli AKNIE, kas varétu but iepriek$¢ja antibiotiku
lietoSana, gruti kultiv§jami vai intracelulari mikroorganismi, ka ar1 iesp&jami neinfekciozas
dabas endokardita c€loni. Misu pétijuma 16S rRNS NGS tehnologija panemtajos sirds varstulu
paraugos atzistama ka efektiva IE izraisitaja mikroorganisma diagnostic€Sanai, it Tpasi

gadijumos, kad asinu kultiira ir negativa.

4.5. Morfologiskas atrades un neitrofilo leikocitu aktivacijas salidzinajums Bartonella
spp. un ne-Bartonella spp. infekcioza endokardita gadijumos

Saja pétijuma ir apvienotas dazadas metodes un pieejas, lai piedavatu dzilaku izpratni
par Bartonella spp. izraisita IE patogenézi, kas joprojam ir salidzino$i maz pétita. Saja pétijuma
tika izmantota daudzpusiga pieeja, analiz&jot dazadus ar Bartonella spp. IE saistitus faktorus,
tostarp pacientu raksturlielumus, laboratorijas raditajus, kliniskos rezultatus un
histopatologiskos novértéjumus. Tika veikta morfologijas, risku un iesp&jamo patogenczes
aspektu izpéte. Patogénu diagnostikai tika izmantota 16S rRNS NGS tehnologija, jo Bartonella
spp. ir reti IE izraiso$i patogeni, kuru diagnostika médz bt apgriitinata, jo ar standarta rutinas
mikrobiologiskajiem uzs€jumiem tie nav atklajami. Bartonella spp. ipasus IE aspekta padara
fakts, ka tie ir fakultativi intracelulari mikroorganismi atskiriba no absoliti lielakas dalas
biezako IE izraisitaju. Tapéc ar1 Sobrid nav daudz pétjjumu par SO patogénu izraisito IE
patogenézi. P&tijjuma bez Bartonella spp. mikroorganismu aspekta fokusgjamies ari uz
neitrofilo leikocttu aktivaciju un iesp&jamo neitrofilo leikocitu ekstracelularo lamatu iesaisti IE
procesa un veicam salidzinajumu ar klasiskajiem IE ierosinatajiem, imiinhistokimiski nosakot
to neitrofilo leikocitu aktivacijas markierus, kas saistiti ar netozi. Tapat tika pétita
histopatologiska un histokimiska, ka arT ultrastrukturala atrade.

IE patogenéze butiska loma ir mikroorganismu spgjai izb&gt no fagocitozes, izveidojot
biofilmas, tadgjadi sevi iekapsul&jot un padarot tos nepieejamus imiinajai sist€mai. Tiek plasi
uzskatits, ka IE gadijuma, izveidojoties vegetacijam, imiinas sistémas iesp&jas pieklat
patog€niem Ir ievérojami kavétas, turklat pat adekvatas antibiotiku terapijas gadijuma var nebut
pietiekamas un, lai veiksmigi izarstétu slimibu, var biit nepiecieSama kirurgiska iejauksanas,
ekscid&jot un sangjot infekciozos audus (Habib et al., 2015b). Mikroorganismu sp&ja paslépties
no imiinas sistémas joprojam ir daudz nezinama. Vadoties péc dazadu pé€tnieku rezultatiem,

tipiski vegetacijas sastav no baktérijam, kas ir iekapsulétas zem trombocTtu un fibrina slaniem,
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kas ir saistiti ar endot€liju. P&tnieki noradijusi, ka vegetaciju veidoSanas procesa nozime ir arl
leikocTtu transendotelialajai migracijai. Saja gadijuma bitiski ir tadi §nu virsmas antigéni ka
Mac-1, LFA-1, ICAM-1, JAM grupas antigéni, PECAM-1 vai CD99 mediétas homofiliskas
mijiedarbibas (Chavakis et al., 2007; Shaw et al., 2004). Turklat ir zinams, ka leikocitu
nonakSana infekcijas perékli caur subendotelialo ekstracelularo matrici notiek, pateicoties
integrina saistibai ar tadam matrices olbaltumvielam ka fibrinogéns, fibrins, fibronektins un
kolagéns (Chavakis et al., 2007). Citi p&tijumi ir paradijusi sirds varstulu mineralizaciju, pamata
kalcija salu izgulsnésanos, ka IE veicinosu faktoru (Thiene & Basso, 2006). Bez iepriekSminéta
ir arT atseviski pétijumi, kas vegetacijas veidoSanos saista ar bakteriju un aktivétu trombocitu
inducétu netozi, ka rezultata notiek vegetacijas ekspansija (Jung et al., 2015). Vienlaikus
Bartonella spp. IE ir sarezgita diagnoze, jo visbiezak tas ir asinu kultliras negativais
endokardits. Sis infekcijas sarezgita rakstura dél precizai apstiprina$anai ir nepieciesami
specializeti testi. Pétijumos ir aprakstits, ka diagnostika iesp&jama, izmantojot daudzpusigu
pieeju, kas ietver epidemiologiskos datus, histologisko izmekléSanu un nukleinskabju
amplifikacijas testus (Patel et al., 2019).

Nemot véra, ka Bartonella spp. mikroorganismi ir fakultativi intracelulari, ir
sagaidamas iesp&jamas atSkiribas no citiem mikroorganismiem NET iesaiste IE patogenéze.
Tapéc miisu pétijuma izmantojam dazadas morfologiskas pieejas, lai noskaidrotu neitrofilo
leikocttu ekstracelularo lamatu iesaisti Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. mikroorganismu
gadijumos.

Neitrofilie leikociti kopa ar trombocitiem un citam imtinajam $tinam ir tiesi iesaistiti [E
patogenézes procesa, radot bojajumus varstula mikrovid€, veidojot kimiskos atraktantus un
inducgjot iekaisuma reakciju. Bojatajos sirds varstulu audos neitrofilie leikociti aktivi izdala
dazadus enzimus, hemokinus, citokinus, ka ari NET (S.-J. Kim & Jenne, 2016). Trombociti
bojataja varstuli kavé neitrofilo leikocitu apoptozes procesus un veicina aizsardzibas
mehanismus, pieméram, stimulé brivo skabekla radikalu veidoSanos, fagocitozi un MPO izdali
(S.-J. Kim & Jenne, 2016). Trombocitus aktivize lipopolisaharidi, fon Villebranda faktors,
trombocitu 4. faktors (platelet factor 4, anglu val.), kas savstarpgji reagé ar neitrofilajiem
leikocitiem caur tadiem receptoriem ka P-selektins, PSGL-1, GPIb — integrilins M2 un tad&jadi
tiek iniciéti NET izdales mehanismi (Andrews et al., 2014; Carestia et al., 2016). Ieprieks tika
pieradits, ka atSkirigi signali, kas rodas gan no bakterijam, gan no aktiviz€tiem trombocitiem,
var izraisit netozi. So fenomenu 2015. gada izpétija autori Chiau-Jing Jung un Chiou Yueh Yeh
(Jung et al., 2015). Autori ierosinaja mehanismu, kura IE patogéni veido agregatus ar
trombocitiem uz sirds varstuliem, stimul€jot trombocitus caur IgG molekulam, kas satur Fcy

receptorus. Sis aktivacijas process izraisa P-selektina ekspresiju, kas ir atrodams trombocitu
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a- granulas, un tas izpauzas tikai pec aktivacijas. P-selektina ekspresijas palielinasanas notiek,
izveidojot trombocTtu un leikocitu konjugatus, piesaistoties leikocitiem, ko veicina P-selektina
glikoproteina liganda 1 receptors (Lam & Rumbaut, 2015; LeGuyader et al., 2006). ST pétijuma
rezultati apstiprinaja lielaku P-selektina iesaisti IE patogenézes procesos, turklat izteiktak
vegetacijas, salidzinot ar sirds varstulu lapinam. Augstaka P-selektina ekspresija tika konstatéta
izteiktak tiesi ne-Bartonella spp. izraisitos IE gadijumos, tom@r atskiriba nebija statistiski
nozimiga. leprieks tika pieradits, ka atSkirigi signali, kas rodas gan no bakterijam, gan no
aktivizétiem trombocitiem, var izraisit netozi (Jung et al., 2015). So notikumu kulminacijas
rezultata veidojas NET, kam ir divi mérki: tie veicina koagulacijas un trombocitu agregacijas
aktivizesanu, vienlaikus sagistot bakt&riju un trombocitu agregatus to tuvuma. Sis mehanisms
veicina vegetacijas veidosanos. Bitiski, ka trombociti un ar tiem saistitais P- selektins ne tikai
iesaistas IE, bet arT aktivi ietekm@ aterosklerozes bojajumu progreséSanu (Burger & Wagner,
2003; LeGuyader et al., 2006).

Netozes laika izdalas tadas olbaltumvielas ka NE, MPO, CP, histoni u.c. To
konstatésana netiesi norada uz netozi un NET klatbatni. Ir pieradits, ka p&c aktivacijas NE tiek
atbrivota no azurofilajam granulam un parvietojas uz kodolu, kur tas dal&ji sadala lamininu un
histonus, veicinot kodola hromatina dekondensaciju. Vélak ari MPO iesaistas procesa, vél
vairak veicinot iepriek§minéto procesu (Papayannopoulos et al., 2010). Nesenie pétijumi
liecina, ka, aktiviz&jot izolGtus cilvéka neitrofilos leikocitus, ar NET saistitas neitrofilu
proteazes ietekmé ar NET saistito proteinu integritati, inducgjot NET veidosanos (de Bont &
Pruijn, 2023). Turklat tika novérota sarezgita imiinas sist€mas atbilde pret polimikrobu
infekcijam (Kao et al., 2023). Izpratne par kodola nozimi netozes procesa sniedz vértigu ieskatu
neitrofilo leikocitu uzvediba imiinreakcijas, 1paSi iekaisuma trauc€jumu konteksta.
Ultrastrukturala limeni kodola hromatina dekondensacija ir svariga un notiek pirms S$iinas
kodola sabruksanas un NET atbrivosanas. To novéro, pietikstot neitrofilu kodoliem, kuros
notiek netoze (Neubert et al., 2018). Lidz $im ir atpaziti vairaki netozes modeli (Delgado-Rizo
etal., 2017). Ieprieksgjie TEM pétijumi ir skaidri paradijusi kodola iz§kiSanu gan “suicidalaja”,
gan “vitalaja” NET atbrivoSana. “Suicidalas” netozes gadijuma kodola apvalks sadalas, pirms
dekondenséts hromatins aizpilda citoplazmu, sajaucoties ar granulu komponentiem, ka rezultata
notiek NET litiska izdalisanas (Manley et al., 2018). Agrakie p&tijumi noradija uz ieks§&jas un
aréjas kodola membranas atdalisanos un kodola DNS saturosu puslisu veidosanos (Pilsczek et
al., 2010). Netozes saksanas var biit saistita ar apoptozes inhibiciju, tad€jadi pastiprinot kop&jo
pretmikrobu ietekmi (Vorobjeva & Chernyak, 2020). Saja pétijuma caurstarojosas elektronu
mikroskopijas lietojums, lai analizétu sirds varstulu lapinu un vegetaciju ultrastrukturalas

pasibas IE, ipasi koncentrgjoties uz neitrofilo leikocitu nozimi NET veidoSanas laika, piedavaja
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jaunu ieskatu Stunu Itmena mijiedarbiba un procesos. Més apstiprinajam perinuklearas telpas
nelidzenumus, kas dazreiz ir piepilditi ar smalku pavedienu materialu, ka ar1 kodola apvalka
plisumus ar hromatinu, kas iestiprinats starp citoplazmas organoidiem un ekstracelularas
matricas sastavdalam. Savukart sken&josas elektronu mikroskopijas izmanto$ana, lai
vizualiz&tu baktériju adh&ziju, fibrina tikla veido$anos un trombocitu paradiSanos vegetacijas
gan Bartonella spp., gan ne-Bartonella spp. izraisita IE gadijumos, sniedza vizualu slimibas
procesa att€lojumu mikroskopiska limen. ST pieeja tika parbaudita, pétot dazadu bakteriju sugu
izraisito IE vegetaciju struktiru, lai izprastu vegetaciju veidoSanas patofiziologiskos
mehanismus (Hannachi et al., 2020; Onouchi et al., 2016).

Saja pétTjuma més iedzilinajamies IE izmainito sirds varstulu sarezgitaja struktiira, kas
saistita ar vegetacijas veidoSanos. Tika izmantotas dazadas morfologiskas pieejas, lai ripigi
parbauditu slimibas izraisito varstulu bojajumu apmé&ru un noskaidrotu neitrofilo leikocitu
iesaisti patologija. Sirds varstulu izmainu un vegetacijas histopatologiska izmeklésana IE
sniedz ieskatu Bartonella spp. izraisito un ne-Bartonella spp. izraisito gadijumu atSkirigajas
Ipasibas. Miisu pétijuma neitrofilo leikocTtu markieru, piem&ram, MPO, NE, CP un histona H3,
iminhistokimiska analize izcel atskiribas ekspresijas modelos starp Bartonella spp. izraisitu un
ne-Bartonella spp. izraisitu IE. Tas atklaj iesp&jamas imiinas reakcijas un netozes atskiribas.

Bitiskakais §1 peétijuma atklajums ir neitrofilo leikocttu aktivizacijas markieru
ekspresijas konstatésana IE varstulos, kas pierada izteiktu neitrofilo leikocttu un neitrofilo
leikocitu ekstracelularo lamatu iesaisti patogenézé. Turklat So markieru ekspresija tika
konstatétas nozimigas atSkiribas Bartonella spp. un ne-Bartonella spp. IE pacientiem, kas,
iesp&jams, ir saistams ar faktu, ka Bartonella spp. ir fakultativi intracelulari patogéni. Nemot
vera faktu, ka tie ir reti sastopami mikroorganismi, arT pasaules méroga ir arkartigi maz
pétijumu par So patogénu iesaisti IE patogenéze. Tiesa, pirms tadu molekularo metozu
nonakSanas pétnieciba un kliniskaja praksé ka PKR un NGS So patogénu diagnostika bija
daudzkart retaka neka musdienas. Ir p&tijumi, kuros tiek uzsverts Bartonella spp. infekciju, tai

skaita IE, pieaugums labaku diagnostikas iesp&ju d€] (Okaro et al., 2017).
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Secinajumi
Dazadu mikroorganismu izraisits infekciozais endokardits ir saistits ar atSkirigu klinisko
iznakumu, komplikacijam un prognozi kardiokirurgiski arstétiem pacientiem.
Perivalvulara infekcijas izplatiba ir neatkarigi saistita ar paaugstinatu intrahospitalo
mirstibu.
Nav statistiski nozimigu atSkiribu starp asinu kultiiras pozitiva un negativa endokardita
grupam attieciba uz intrahospitalo mirstibu, hospitalizacijas un intensivas terapijas nodala
pavadito laiku, ka arT tris gadu mirstibu.
Lai diagnosticétu slimibas izraisitaju, ipasi asinu kultiiras negativa infekcioza endokardita
gadijumos, 16S rRNS NGS ir noderiga tehnologija.
Neitrofilo leikocitu, to aktivacijas markieru un ekstracelularo lamatu iesaiste slimibas
patogenéz€ vérojama visu bakterialo mikroorganismu izraisita infekcioza endokardita

gadijumos.
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Praktiskas rekomendacijas

1. Asinu kultiras negativa infekcioza endokardita gadijuma 16S rRNS NGS ekscidéto
varstulu audos ir rekomend&ama metode izraiso$a mikroorganisma diagnostika un
arsteéSanas precizeésana.

2. Biitu nepieciesama “endokardita komandas™ izveide Latvija infekcioza endokardita
diagnostika, arst€Sana un ilgtermina noveérosana, lai uzlabotu arst€Sanas rezultatus un

pacientu prognozi.
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1. pielikums

Centralas medicinas etikas komitejas atlauja

Centrala medicinas etikas komiteja

Brivibas iela 72, Riga, LV-1011 ® Talr. 67876182 ® Fakss 67876071  E-pasts: tm@xm gov.lv
Riga

Datums skatims laika zimoga NI 01-29.1/2737

..........................................................................

VSIA “Paula Stradina kliniska
universitates slimnica™
Sirds kirurgijas centra

Dr. Kristianam Meidropam

Atzinums par pétijumu
“Nelabveligu iznakumu noteicoso
Jaktoru analize pacientiem ar sivds

varstulu infekciozo endokarditu”™

Centrala medicinas &tikas komiteja 2020.gada 22.maija izskatfja VSIA
“Paula Stradina Kimiska universitates slimnica” Sirds kirurgijas centra Dr.
Kristiana Meidropa precizéto 2020.gada 23 janvara pieteikumu atzinuma sniegSanai
par pétijumu “Nelabvaiigu iznakumu noteicoso faktoru anaize pacientiem ar sirds
varstulu infekciozo endokarditu” (1gg Veselibas ministrija 2020.gada 23.aprili
Nr.5070).

Atbilstosi Centrala medicinas &tikas komitejas 2020.gada 22 maija sédes
protokola Nr.2020-6 I dalas 4.punktam tiek sniegts atzinums, ka ieprieks mingtais
pétjjums nav pretruna biogtikas normam.

Centralas medicinas &tikas
komitejas priek3sédetajs (paraksts*) V. Silis

A Rubius, 67876062

andrejs.rubins@vm.gov.lv
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2. pielikums
Pacientu informétas piekriSanas veidlapa latvieSu valoda
PACIENTA INFORMETAS PIEKRISANAS VEIDLAPA
Pé&tnieks: dr. Kristians Meidrops, asoc. prof. Péteris Stradins, prof. Valérija Groma, dr. med.
Martin$ Kalgjs, dr. med. Aigars Reinis, dr. biol. Davids Fridmanis
Mediciniskais centrs: Paula Stradina Kliniska universitates slimnica
Telefons: 22318008
Adrese: Pilsonu iela 13, Riga, LV-1002

Nelabvéligu iznakumu noteicoSo faktoru analize pacientiem ar infekciozo endokarditu

Cienijamais pacient! Jiis esat uzaicinats/-a piedalities Saja petijuma, jo atbilstiet

pétijuma ieklausanas krit€rijiem.
Ir svarigi, lai Jus izlasTtu un saprastu vairakus vispargjos principus, kurus pieméro

visiem miisu pétijuma dalibniekiem:

e Jums ir tiesibas zinat, ka piekriSana ir pilnigi brivpratiga

e ka Jus savu piekriSanu piedalities $aja petijuma varat atsaukt jebkura laika

e par Jusu piedaliSanos nav paredzg€ts finansials atalgojums

e ka Jusu atsaciSanas piedalities petijuma neietekmes Jiisu pasreiz&jo medicinisko apriipi vai

tas sanemsSanu nakotné.

Petijums

Saja petijuma tiks ievakta informacija par Jisu veselibas stavokli, blakus saslim$anam,
lietotajiem medikamentiem, operacijas veidu utt. Tiks ievakta informacija par Jums veiktajam
analizém un izmekl&jumiem, kas veikti, atrodoties stacionara. Bez visam standarta analizém
pétijuma ietvaros tiks papildus panemts asins analiZzu stobrins, lai konstatetu infekcioza
endokardita ierosinataju mikroorganismu ar génu atpaziSanas iericeém. Jusu operacijas laika
iegiitajam operacijas materialam tiks veiktas visas analizes un izmekl&jumi, kas parasti tiek
veikti pacientiem ar infekciozo endokarditu, ka arT papildus pétijuma grupas pacientiem tiks
veikta varstulu un vegetaciju materiala pétnieciba. Tai skaita gaismas mikroskopija,
elektronmikroskopija, varstulu fragmentu analizes ar nakamas paaudzes sekvencéSanas

iekartam, ka art izdalitas mikroorganismu tirkultiiras analize.

Pétijuma meérkis
P&tijuma merkis ir noteikt iesp&jamos riska faktorus, kas saistiti ar endokardita slimibas

smagaku gaitu.
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2. pielikuma turpinajums

Kadi ir pétijuma riski?

P&tijuma veiks$ana saistita ar minimalu risku, asins paraugus no vénas nonems sertificéts
arstniecibas personals. Parauga nemsSanas vieta retos gadijumos var rasties neliels asins
izpludums, vél retak — neliels lokals adas iekaisums. Saistiba ar pétijumu netiks palielinats

operacija iznemto audu apjoms, ka tas biitu, neveicot So petijjumu.

Vai daliba pétijjuma sniedz kadus ieguvumus?
PiedaliSanas pétijuma neparedz materialu atalgojumu, ka ari neprasa no Jums
finansialus izdevumus. Piedaloties pétijuma, Jums ar1 biis iesp€ja iepazities ar pétijuma

rezultatiem.

Jautajums par konfidencialitati

e Jusu personas dati netiks izpausti publiski un tiks izmantoti tikai p&tfjuma.

e Jusu paraksts zemak parada, ka Jums bija iesp&ja izlasit So piekriSanas veidlapu, uzdot
jautajumus un ka atbildes uz Jusu jautajumiem ir apmierinosas. JUs brivpratigi piekritat

piedalities Saja petijuma.

Dalibnieka vards, uzvards Datums Dalibnieka paraksts
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3. pielikums

Pacientu informétas piekriSanas veidlapa krievu valoda
OOPMA HUHOPOPMHUPOBAHHOTI'O COI'VTIACUS TALIMEHTA
HUccnenosatens: dr. Kristians Meidrops, asoc. prof. P&teris Stradins, prof. Valérija Groma,
dr.med. Martins Kalgjs, dr.med. Aigars Reinis, dr.biol. Davids Fridmanis
MenuuuHckuii nentp: Knunndeckas ynusepcuterckas 6onapauna umenu Ilayna Ctpaasias
Howmep tenedona: 22318008
Anpec: Pilsonu iela 13, Riga, LV-1002

AHaau3 (l)aKTOPOB CHOCOﬁCTBy]OHH/IX HeﬁJ’[al"Ol'lpI/lﬂTHOMy HCXO0AY Yy NAalIUCHTOB €
I/IH(l)eKIII/IOHHbIM IHAOKAPAUTOM

YBaxaewmblii napent! [purnamaem Bac npuHsATh yyacte B JaHHOM UCCIIEIOBaHHH,
10 CKOJIbKY COOTBETCTBYETE HEOOXOAUMBIM JIJIsl HETO KpUTepHsiM. BakHo, 4TOOBI BB
IMPOYNTAJIN U IMOHAIHN PAL O6HII/IX IMPUHIMIIOB, KOTOPBIC IPUMCHUMBI KO BCEM YUYaCTHHKaAM
HAIIIETO UCCIICIOBAHUS
e Brl umeere npaBo 3HaTh, YTO Ballle cOrjacue abCOMOTHO T0OPOBOILHO
e Brl MokeTe 0T03BaTh CBOE COTJIACHE YIaCTBOBATH B JAHHOM HCCIICIOBAaHHUH B JII000€

BpeMs
e 3a Bale yyacTHe HE IpeaycMaTpruBaeTcsl GPUHAHCOBAS MOJICPIKKA
e Bamr oTka3 ot yuacTusi B UCCIICIOBAaHUH HE TIOBIIMSET HA Ballle TEKYIIee WK Oyaymiee
MEJUIIMHCKOE O0CTYKUBAHHE

HUccnenoBanue

B nanHoM mccnenoBaHuu coOupaercs MHGOpMAIUs O BallleM COCTOSHUU 370POBbs,
COIMYTCTBYIOIIMX 3a00JIeBaHUAIX, UCIOIB3YEeMBIX MEIWKaMEHTax, omepamnusx u T.1. bymer
cobpana wuH(opManus 00 aHanM3ax W OOCIEIOBaHUSAX 3a BpeMsl TrocnuTaidu3anuud. B
JOIMMOJITHCHNH KO BCEM CTAHAAPTHBIM aHAJIN3aM, TaK KC 6YZ[€T B3sTa JOIIOJHHUTCIIbHAA HpO6I/IpKa
aHanM3a KpPOBH, JUIS BBISIBICHHUS MHUKPOOPTraHU3Ma, KOTOPBIA BbI3BAT HH(EKIIMOHHBIN
SHIOKAPANT, C TIOMOIIBI0 YCTPOMCTBA CIEAYIOIIET0 MOKOJICHUS ISl CEKBEHHPOBAHUS T€HOB.
Marepuany, MOJXYy4eHHOMY BO BpeMs omepanuu OyayT TMpOBEACHBI BCE AaHAIM3bI M
oOcreoBaHusl, KOTOpPbIE OOBIYHO TMPOBOMIATCS BCEM MalMeHTaM ¢ WHQ)EKIIMOHHBIM
OHIOKAPANTOM, a TaK K€ TPYIIEe MAIMeHTOB, KOTOPHIE yYaCTBYIOT B HCCIEIOBAaHUU, OyIeT
MPOBEJICHO JOTIOJIHUTEIHHOE WCCIIEIOBaHHE KIAmaHOB cepana u Bereranuid. K aTomy
OTHOCATCA CBCTOBAasA MHUKPOCKOIIUA, OJICKTPOHHAsA MHUKPOCKOIIWA, aHalIu3 q)pal"MeHTOB
KJIAIIaHOB C TTIOMOIIBI0 00OPY/IOBAHMUS CIICTYFOIIETO TTOKOJICHUS SISl CCKBEHUPOBAHHMSI U aHAJTH3

M30JIMPOBAHHBIX KYJIbTYpP MUKPOOPTaHU3MOB.
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3. pielikuma turpinajums

Mean uccaenoBanus

Llenbio HccneI0BaHus SIBIISICTCS BBISIBJICHHE BO3MOXKHBIX (PaKTOPOB PUCKA, CBSI3aHHBIX ¢ OoJiee
TSDKEJIBIM TeYEHHEM 3a00J1€BaHUs MH(DEKIIMOHHBIM SHI0KaPIUTOM.

Kaxkue pucku uccienoBanmusi?

HccnenoBanue CBS3aHO C MUHUMAJIbHBIM PHCKOM, O00pa3libl KpOBU OYAYT B3ATHI
CepTU(HUIMPOBAHHBIM MEIUIIMHCKUM COTPYIHUKOM. B Mecrax u3bsaTHA Tpod B PEAKHX
Cllydasix MOKET BO3HUKHYTh HEOOJIbIIOE KPOBOTEUEHHE, €Ile PeXe — HEOONbIIOEe MECTHOE
BOCIajJieHne KoxHU. MccienoBanue He yBeIMUMBaeT KOJIMYECTBO TKaHH, YAAJICHHON BO BpeMs

onepanru, B CpaBHCHHUHU C onepauneﬁ oe3 Y4aCTHA B HCCIICJOBAHUU.

Ectb 11 npenmy1ecTBa yyacTusi B uccjieA0BaHuN?
VYyacTtue B HCCIEIOBAaHUMU HE NPEIOJIAraeT MaTepUalbHOTO BO3HATPAXKICHUS WM
¢uHaHCOBBIX 3aTparT. [IpuHHMas yyacTue B UCCIIEJOBAaHUH, BbI TAK)KE CMOXKETE 03HAKOMHUTCS C

pe3yiibTaTaMi UCCIICAOBAHUA.

Bonpoc o0 koHpuAEHIIHAIBHOCTH

e Bamu nuuHble JaHHBIE HE OyAYT pas3riamarbes U OyayT UCIOIb30BaThCS TOJIBKO B LIETSAX
UCCIIEI0BAHMS.

e Bama noanuchk HUXKE MOKa3bIBACT, YTO y Bac OblIa BO3MOXHOCTb IIPOYUTATh 3Ty GOpMY
corJyacus, 3a/1aTh BOIIPOCHI, M OTBETHI HA BAIllM BOIIPOCHI ObUIHM yIOBJIETBOPUTEIbHBIMU. Bl

I[O6p0BOJ'ILHO COTJIAaAaCTEeCh YUaCTBOBATh B JTAHHOM UCCJICAOBAHUH.

Nmsa n GaMuius ydacTHUKA Hara IToamuce yyacTHUKA
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4. pielikums

Histokimijas atrades dazadu IE izraiso$o mikroorganismu gadijumos sirds varstulu lapinas
audos un vegetacija

1. attéls. Ne-Bartonella spp. pacienta vegetacijas fragments™

* Hematoksilins & eozins.
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2. attels. Bartonella spp. pacienta vegetacijas fragments*

* Hematoksilins & eozins.
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4. pielikuma turpinajums

3. attéls. Ne-Bartonella spp. pacienta vegetacijas fragments™

* Masona reakcija.

4. attels. Ne-Bartonella spp. pacienta varstula lapina ar paaugstinatu celularitati*

* Masona reakcija.

97



4. pielikuma turpinajums

5. attéls. Bartonella spp. pacienta vegetacijas fragments™

* Retikularas Skiedras.

6. attels. Ne-Bartonella spp. grupas pacienta aortas varstula lapinas un vegetacijas fragments™

* Retikularas skiedras.
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4. pielikuma turpinajums

7. attéls. Bartonella spp. IE pacienta vegetacijas fragments*
* Retikularas skiedras.

8. attels. Ne-Bartonella spp. IE pacienta baktériju kolonijas*

* Retikularas skiedras.
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5. pielikums

Neitrofilo leikocitu aktivizacijas markieri dazadu IE izraisoSo mikroorganismu un kontroles
grupas sirds varstulu lapinas audos un vegetacija

N AT VT
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1. attéls. Bartonella spp. IE pacienta aortas varstula lapinas un vegetacijas fragments™
* anti-NE.
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5. pielikuma turpindjums
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2. attels. Kontroles grupas pacienta aortas varstula lapinas fragments™
*anti-NE.

3. attels. Ne-Bartonella spp. IE pacienta aortas varstula lapinas un vegetacijas fragments™
* anti-NE.
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5. pielikuma turpindjums
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5. pielikuma turpindjums

6. attels. Ne-Bartonella spp. grupas pacienta aortas varstula lapinas un vegetacijas fragments™

* anti-histons H3.
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5. pielikuma turpindjums
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7. attels. Bartonella spp. IE pacienta aortas varstula lapinas un vegetacijas fragments*
* anti-MPO.
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8. attels. Kontroles grupas pacienta aortas varstula lapinas fragments™
* anti-MPO.
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5. pielikuma turpinajums

9. attels. Ne-Bartonella spp. IE pacienta aortas varstula lapinas un vegetacijas fragments™
* anti-MPO.
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5. pielikuma turpinajums

10. attels. Bartonella spp. IE pacienta aortas varstula lapinas un vegetacijas fragments*
* anti-CP.

11. attels. Kontroles grupas pacienta aortas varstula lapinas fragments™
* anti-CP.
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5. pielikuma turpindjums

12. attels. Ne-Bartonella spp. IE pacienta aortas varstula lapinas un vegetacijas fragments™*
* anti-CP.

13. attels. Ne-Bartonella spp. IE pacienta vegetacijas fragments™

* anti-P-selektins.
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5. pielikuma turpindjums

14. attels. Kontroles grupas pacienta aortas varstula lapinas fragments™

* anti-P-selektins.
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