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1. Darba lietotie saisinajumi

Latviskais skaidrojums

Saisinajums | Angliskais nosaukums

Barx1 Bar - like homebox 1 gene Bar homebox 1 géns

Bmp2 Bone morphogenetic protein 2 Kaula morfogengtiskais proteins 2
Bmp4 Bone morphogenetic protein 4 Kaula morfogenétiskais proteins 4
CPI Community Periodontal Index Sabiedribas periodontalais indekss
EGF Epidermal growth factor Epidermalais augSanas faktors

FGF Fibroblast growth factor Fibroblastu augsanas faktors

FGF-IR Fibroblast growth factor receptor - I | Fibroblastu augSanas faktora receptors -
ICAM-1 Intercellular adhesion molecule - 1 Intercelularas adh&zijas molekula - 1
IGF-I Insulin - like growth factor - 1 Insulina aug8anas faktors - 1

IGF-II Insulin - like growth factor - 11 Insulina aug$anas faktors - 11

IGF-IR Insulin - like growth factor receptor | Insulina augSanas faktora receptors - I
IFN-y InIterferon - gamma Interferons - gamma

IL-1 Interleukin - 1 Interleikins - 1

1L-4 Interleukin - 4 Interleikins - 4

IL-8 Interleukin - 8 Interleikins - 8

IL-10 Interleukin - 10 Interleikins - 10

IxB IxB kinase IxB kinaze

Msx2 Muscle segment homebox 2 gene Muscle segment homebox 2 géns
mRNA Messenger Ribonucleic acid Mesendzera ribonukleinskabe

NF-xB Nuclear factor kappa beta Nukledrais faktors kappa beta

NGF Nerve growth factor Nervu aug8anas faktors

PMN Polymorphnuclear leycocytes Polimorfnuklearie leikociti

PK Periodontal pocket Periodontala kabata

PGE-2 Prostoglandin E2 Prostoglandins E2

NGFRp75 Nerve growth factor receptor p75 Nervu augsanas faktora receptors p75
Shh Sonic hedgehog gene Sonic hedgehog géns

TGF-p Transforming growth factor - beta Transformg&josais augsanas faktors - beta
TNF-a Tumor necrosis factor - alpha Tumora nekrozes faktors - alfa
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2. levads
2.1. Darba aktualitate
Pasaulé, tapat, ka arT Latvija, vérojama strauja populacijas noveco$anas tendence (Peterssen

un Ogava, 2005). Procentuali lielakajai dalai iedzivotaju ar gadiem novéro zobus balstoSo
kaulaudu un smaganu izmainas jeb periodonta saslim3anas. Galvenais periodontalo
saslim$anu célonis ir bakterialais aplikums un ta izstradatie toksini. Savlaicigi neveikta
periodonta arste$ana batiski ietekmé pacienta dzives kvalitati, jo novéro - smaganu asino3anu,
periodontalo kabatu attistibu, smaganu klniska piestiprindgjuma zudumu, zobu kustigumu, ka
arf to zaud&jumu. Periodonta saslimianas vienmér jauztver ka risks infekcijas izplatibai
organisma. Daudzie kliniskie petijumi pierada neapstridamu So saslimSanu saistibu ar tadam
vispargjam saslim$anam ka cukura diabéts un sirds un asinsvadu slimibas (Soskolne un
Klinger, 2001; Friedewald et al., 2009).

Periodontilo audu destrukciju, kuru izsauc iekaisuma un imunologiskas kaskades reakcijas,
kontrolé genétiski mehanismi (Page et al., 1997). Smaganu audu $iinas aktivi izstrada vielas
cipa pret bakterialas dabas kairinataju, tadgjadi nodrosinot lokalu imunitati. Dazadi augSanas
faktori un to receptori regulé §iinu migraciju, proliferaciju, proteinu un starpS§tunu komponentu
sintézi (Parkar et al., 2002).

Neskatoties uz daudzajiem in vitro un in vivo veiktajiem pétfjumiem mutes, sejas un Zoklu
rajona, salidzinoi maz datu liecina par kraniofacialaja morfogenéz€ iesaistito génu ekspresiju
periodontalajos audos. Transkripcijas faktoru nozime literatlira vairdk apliikota konteksta ar
citam hroniska ickaisuma dabas saslim$anam, tddam ka reimatoidais artrits, astmu, lichen
planus. Salidzino$i maz analizéta augSanas faktoru un to receptoru ekspresija, citokinu un
Stinu adhézijas molekulu atradne, ka arT antimikrobialie proteini smaganu un rievas epitélija.
Atrodami Joti maz datu par programm@étas $inu naves norisi un atradni smaganu audu
materiala.

Lai noveértétu periodonta veselibas stavokli pieauguSajiem, bija nepiecieSams veikt
epidemiologisku pétijumu, jo pedéja plasa méroga apskate Latvijas iedzivotajiem tika veikta
1992. gada ICS-II pétijuma ietvaros. Tapéc 2005. gada tika veikts epidemiologisks pétijums
par periodonta veselibas stavokli pieaugusajiem vecuma grupa 35-44 un 65-74 gadi. Miisu

veiktaja epidemiologiskaja pétijuma periodonta veseliba Latvijas iedzivotajiem bija vaja, jo




periodonts 35-44 un 65-74 gadu vecuma grupas tika novérots attiecigi tikai 13,9% un

vesels
4.1% izmekléto, kas liecina par izteiktu ickaisuma izsauktu periodonta patologiju, talab

nolémam smaganu audu stavokli analizét sikak — morfologiski. Musu veiktais pétijums bija
pirmais §ada veida pétijums Latvija, kura tika aplukoti periodontalas patologijas kompleksie

morfofunkcionalie aspekti.

2.2. Darba mérkis
Epidemiologiskaja  pétjjuma noteikt periodonta veselibas  stavokli, periodontala

piestiprinajuma zudumu un zaudéto zobu skaitu 35-44 un 65-74 gadu vecuma grupa Latvija.
Morfologiskaja pétjjuma noteikt hroniska periodontita pacientu smaganu audu materiala
génus, augsanas/transkripcijas faktorus, antimikrobialos peptidus, $tinu adhézijas molekulas

un citokinus, ka ari apoptozi un veikt imtinhistokimisku izmekl&$anu.

2.3. Darba uzdevumi

1. Noteikt periodonta stavokli vecuma grupa 35-44 un 65-74 gadi, izmantojot
Community Periodontal Index (CPI) un periodontala piestiprinajuma zudumu.

2. Analizét ar hematoksilinu un eozinu krasoto hroniska periodontita pacientu smaganu
audu materialu.

3. Imiinhistokimiski noteikt génu (Shh, Barx1, Msx2) un nukleara transkripcijas faktora
kappa beta ckspresijas relativo daudzumu hroniska periodontita pacientu smaganu
audu materiala.

4. Imunhistokimiski noteikt augSanas faktoru un/ vai to receptoru (NGF, NGFRp7S,
IGF-IR, FGF) ekspresijas relativo daudzumu hroniska periodontita pacientu smaganu
audu materiala.

S. Imbnhistokimiski noteikt $finu adhézijas molekulas (ICAM-1), citokina (IL-10),
antimikrobiala peptida ekspresijas relativo daudzumu hroniska periodontita pacientu
smaganu audu materiala.

6. Noteikt apoptozes izplatibu hroniska periodontita pacientu smaganu audu materiala.

7. Veikt datu statistisko apstradi, lai noteiktu augstakmingto faktoru atradni hroniska

periodontita pacientiem




rba hipotézes
_ Periodonta veselibas raditaji 35-44 un 65-74 gadu vecuma grupas raksturo kopgjo

periodonta veselibas stavokli Latvijas populacija.

. Hronisks periodontits saistds ar noteiktdm ge€nu, augSanas/transkripcijas faktoru,
[CAM-1, IL-10, B defensinu un apoptozes relativa daudzuma un novietojuma
izmaipdm gan smaganu, gan rievas epitélija.

3. Hroniska periodontita patogenetisko ainu ietekmé iekaisuma smaguma limenis

smaganu audos.




3, Literatiiras apskats

3.1. Periodonta veseliba pasaulé un Latvija

Periodonta veseliba raksturo mutes dobuma higi€nas limeni, pacienta motivaciju, ka arl
sobarsta - pacienta sadarbibas regularitati un rezultatu. Periodonta funkcijas tiek novajinatas
hroniska bakteriala aplikuma izsaukta iekaisuma rezultata. Periodonta saslim8anas skar
cilvekus visa pasaulé visds vecuma grupas un to sastopamibas biezums ir augsts. Visbiezak
sastopama periodontala patologija bérnu un pusaudZu vecuma ir hronisks gingivits. Galvenais
priek$noteikums ta attistibai ir bakteriala aplikuma akumulacija un nepietiekosa mutes
dobuma higiéna (Mariotti, 1999; Kinane, 2001; William et al., 2001). Ta attistibu pastiprina
lokali un sistemiski veicinosi faktori (Meyle un Gonzales, 2001; Albandar un Rams, 2002),
iekaisuma izmaipas mutes dobuma, kas saistitas ar zobu kilSanos un zobu zaud&umu
(Clerehugh un Tugnait, 2001), ka arT hormonalie faktori pubertates vecuma (Albandar un
Rams, 2002). Galvenais hroniska gingivita kliniskais raditajs ir smaganu audu asinosana, ko
novéro péc smaganu rievas izmekleSanas ar periodontalo zondi. Ja iekaisums smaganu audos
netiek savlaicigi novérsts, ta smaguma pakape padzilinas. Periodontits ir bakteriala aplikuma
izsaukta saslim3¥ana, kas skar periodontu un tam raksturigs smaganu audu kliniska
piestiprindgjuma zudums periodontalas saites destrukcijas rezultata un zobus balstosas kaula
platnes noardiSanas. Periodontita gadijuma novéro smaganu rievas padzilindSanos, ko deve
par periodontalo kabatu un to nosaka izmantojot periodontalo zondi.

Papapanou (1996) gada periodonta saslim$anu epidemiologijas plasa parskatd secindja, ka
attistitajas valstls smagakas periodontita formas sastopamas ne vairak ka 10% individu.
lzteiktas periodonta saslim$anas skar tikai daZus zobus ikviena vecuma grupa un cilvéku
skaits, kuriem §Ts saslim$anas novéro, palielinas Iidz ar vecumu (Bown un Loe, 2000).
Lielako procentualo dalu dziJu kabatu novéro cilvékiem péc 65 gadu vecuma, sakard ar
periodonta patologiju padzilinasanos (Borell et al., 2004).

Epidemiologisko pétijumu dati liecina, ka Eiropas valstis 35-44 gadu vecuma grupa: 2 - 40%
individu novéro periodontalas kabatas dzilakas par 6 mm, bet 13 - 54% - seklas periodonta
kabatas (4-5 mm). Seklas periodontalas kabatas Austrumeiropa vidéji diagnostice 45% un
Rietumeiropa 36% iedzivotaju. Dzilas periodontalas kabatas Austrumeiropas valstis novéroja

Pat lidz 30 - 40% izmekléto pacientu, kamér daudzas Rietumeiropas valstis dzilas




periodontalas kabatas novéroja mazak ka 10% izmeklto. Citas ekonomiski attistitajas
pasaules valstis §is raditajs vidgji ir 33%, savukart, desmit nabadzigékajas pasaules valstIs tas
ir vidéji 40% (Sheiham un Netuveli, 2002).

Vidgjais sekstantu skaits ar dzilam periodonta kabatam ir salidzino$i zems — 0,1 - 0,8.
Liclakaja dala Rietumeiropas valstu dzilas periodonta kabatas novéro no 0,1 lidz 0,2
sekstantiem uz personu. Sheiham un Netuveli (2000) atzim€, ka Eiropa periodontala veseliba
uzlabojas.

Miisu kaimigvalsts Lietuvas epidemiologisko pétijumu dati liecina, ka 35-44 gadu vecuma
grupa dzilas periodontalas kabatas novéro 47% izmekl€to pacientu un 65-74 gadu vecuma
grupa — 75%. Vesels periodonts ir tikai 5% individu 35-44 gadu vecuma grupa un 0,4% - 65-
74 gadu vecuma grupa (Skudutyte et al., 2002).

Péc Krustup un Peterssen (2006) datiem - Danija 35-44 gadu vecuma grupa vesels periodonts
ir 7.7% un 65-74 gadu grupa 2,4% izmekl&to, bet 4-5 mm vai pat dzilakas kabatas 35-44 gadu
vecuma grupa novéro 42%, bet 65-74 gadu grupa vairak ka 82% izmekléto.

Latvija veiktaja ICS — II pétjjuma 35-44 gadus vecuma grupa vesels periodonts bija tikai
0.7%, 74,4% gadijumos bija zobakmens, seklas periodontalas kabatas 55,64%, bet 7,3%
izmekléto periodontalas kabatas bija dzilakas par 6 mm. Izslégtie sekstanti bija 26,2%. Vidgji
tikai 0,4 sekstanti bija ar veselu periodontu, 2,9 sekstantos noveroja zobakmeni, 1,2
sekstantos bija periodontalas kabatas 4-5 mm. 65-74 gadus vecu cilvéku grupa periodonta
stavokli novertet bija gruti, jo vidéji 78,2% sekstantu bija izslégti. Vesela periodonta praktiski
nebija — 0,08%. 45,8% novéroja 4-5 mm dzilas periodontalas kabatas, 10,5% - tas bija
dzilakas par 6 mm. Sis grupas viena no galvenajam pazimém bija zobu trikums (Urtane et al.,
1996).

Fox et al. (1994) konstatsja, ka ASV izmeklétajiem pacientiem bieZi sastopams smaganu
piestiprinajuma zudums — 56% pacientu tas bija lielaks par 6 mm. Péc Albandar et al. (1999)
datiem — 30-90 gadu grupa ASV populacija — 53,1% novéroja smaganu piestiprinajuma
Zudumu, vidgji katram individam bija skarti 19,6% zobu. Francija veiktaja pé€tijuma
Bourgeous et al. (2007) secina, ka no visiem izmeklgtajiem pacientiem, 95,4% novéroja

Piestiprindjuma zudumu, 46,6% tas bija > 5 mm un bija sastopams tikai 0,8 sekstantos uz

personu.
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70bu zaudgjums ietekmé pacienta dzives kvalitati un mutes dobuma veselibu. Iemesls zobu
zaudéjumam var bit ne tikai kariess, bet ari trauma, periodontits. Zobu zaud&jumu saista ar
individa izglitibas limeni, ka arT ar socialekonomisko situaciju valstt (Slade un Spencer,
1994).

Francija veiktaja epidemiologiskaja parskata konstatets, ka 97% izmekleto vecuma grupa 35-
44 gadi bija vairak ka 20 zobi (Hescot et al., 1997). Copeland et al. (2004) konstat€ja, ka
vecuma grupd 30 - 69 gadi desmit gadu robeZas gan virieSu, gan sievieSu grupa zaudeto zobu
skaits vidéji pieauga par 0,6 zobiem. Ari Zviedrija veikta pétjjuma 148 individiem noteica
vidgjo zaudéto zobu skaitu 5 gadu laika vecuma grupas 55, 65 un 75 gadi. Vecakaja grupa
tika zaudéti 1,4 zobi, 65 gadu grupa 0,8, bet 55 gadu grupa 0,4 zobi (Warren et al., 2002). Tas
liecina, ka zaudéto zobu skaitam ir saistiba ar noveco$anos un tas skar individus dazadas
vecuma grupas.

Ungarija veiktaja pétjjuma 35-44 gadu vecuma grupa - 21 un vairak zobu bija 73,1%, mazak
ka 21 - 18,1%, mazak par 15 — 6,9%, bet zobu nebija tikai 1,9% iedzivotaju; 65-74 gadu
vecuma grupa 21 un vairak zobu bija 22,6%, mazak ka 21 — 17,9%, mazak par 15 — 39,7%,
bet zobu nebija tikai 19,8% (Madléna et al., 2008).

1998. gada tika publicéts parskats, apkopojot datus no 1986. gada lidz 1996. gadam, par 65-
74 gadu veco Eiropas iedzivotaju totalu zobu zaud€jumu un tas svarstijas robezas no 12,8%-
69,6% (Bourgeus et al., 1998). Bezzobu stavok]a limenis dazadas populacijas pasaulé sastada
26% lidz 48% un novéro Joti pladu regionalu atSkiribu. Jaatzimé, ka epidemiologiskie
petfjumi par bezzobu situaciju attistitajas valstis veikti pagajusd gadsimta 80-os, 90-os gados.
Saja laika perioda registréti sekojosi dati vecumu grupas virs 65 gadi: Kanada — 40%
(Brodeur et al., 1996), ASV — 44% (Budtz-Jorgensen, 1999), Lielbritanija — 46% (Steele et
al., 2000), Japana - 35% (Hamasha et al., 1998). Ievéribas cienigs fakts, ka miisu kaiminiem
Lietuva tikai 11-15% iedzivotaju novéro totalu zobu zaud&jumu, kas ir mazak ka aplikojot
visus Eiropas datus kopuma (Aleksejuniene et al., 2000).

P&c Latvija veikto epidemiologijas pétijumu datiem pacientu skaits, kuriem ir pilnigs zobu
zaud€jums, bet nav izgatavotas protézes bezzobu situacijas aizvietosanai, ir palielingjies no

10,5% lidz 19,9% laika posma no 1991. gada lidz 2005. gadam (Soboleva et al., 2006).
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3.2. Smaganu audu raksturojums

Vesels periodonts, kas aptver zobu, nodro§ina pilnvertigu zoba funkciju mutes dobuma. To
veido smaganas, periodontala saite, alveolarais kauls un zoba saknes cements. Katrs no Siem
komponentiem ir ar atSkirigu audu struktiiru, biokimisku uzbiivi un §linu sastavu, tomér kopa
tie veido izteikti vienotu un funkciongjoSu kompleksu. Veselas smaganas klgj alveolaro kaulu
un zoba saknes virsmu koronali no zoba emaljas cementa robeZas.

Anatomiski smaganas tiek iedalitas: briva smaganu mala, interdentalas smaganas un fiksetas
smaganas. Smaganu audus veido divas atSkirigu audu grupas, epit€lijs un saistaudi. Epitelijs
galvenokart sastav no Sunam, bet saistaudi no §tnam un Skiedram un nefibroziem proteiniem,
augsanas faktoriem, mineralvielam, lipidiem un ddens. Epit€liju, atkaribd no novietojuma,
iedala tris atseviskos tipos:

- mutes dobuma epitélijs jeb smaganu epitélijs, kas izsekojams no mukogingivalas linijas lidz
smaganu malas virsotnei. To iedala marginalajas smaganas un fiks€tajas smaganas.

- rievas epitélijs, kas izkldj smaganu rievu un pleSas no smaganu malas virsotnes lidz
saistepitélija viskoronalakajai dalai.

- saistepitélijs, kas novietojas apikali no smaganu rievas Iidz punktam, apméram 2,0 mm
koronali no alveolara kaula virsotnes.

Novéro atskirigu epitelialu ultrastruktiiru (Schroeder un Lisgarten, 1997), ka ari daZadu
citokinu un $linu virsmas markieru ekspresiju katra no $iem trim minétajiem epit€lija veidiem

(Macenzie un Gao, 1993; Thorup et al., 1997).

3.2.1. Smaganu audu attistiba

Smaganu audi sastav no epitélija, kas attistas no ektodermas un mezodermalas izcelsmes
saistaudiem. So abu audu grupu sastava ir komponenti, kas veidojusies gan no mutes dobuma
epit€lija, gan no zobu aizmetpiem (Lisgarten, 1972; Makenzie, 1988).

Smaganu audu epitélijs sastdv no nekeratinizéta saistepitélija, kas attistas no emaljas organa,
nekeratiniz&ta rievas epitélija un keratinizéta smaganu epitélija, kas veidojas no mutes
dobuma epitélija. Smaganu saistaudu elementi attistds tie$i no mutes dobuma glotadas
saistaudiem, bet dazas Skiedras (dentogingivalas) no zobu aizmetpa.

Pirms zoba $kilsanas, jau noform&jusos zoba kroni lidz pat emaljas cementa robeZai kl3j

reducétais emaljas epitélijs, kas izveidojies, savienojoties ameloblastiem un §inam no emaljas
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organa intermediala slana (stratum intermedium). Saja agrinaja zoba $kilsanas stadija epitélijs
soba kropa virsmai piestiprinds ar pusdesmosomu palidzibu. Zoba transgingivalas $kilSanas
laika, reducétais emaljas epitelijs saplist ar mutes dobuma epit€liju. Ta ir aizsakusies
saistepitélija veidosanas, kas turpinas 1idz zobs ir sasniedzis okllizijas liniju. Reducéta emaljas
epitelija iek3gja bazala membrana novietojas apikali no emaljas cementa robezas un pec tam
izliecas atpakalejosa virziena, lai veidotu savienojuma vietu (argjo bazalo membranu) starp
reducéto emaljas epitéliju un mutes dobuma glotadas saistaudiem, kas appem zoba krona
daju. §is kuboidalas S$iinas, kas attistijusds no ameloblastiem, sak saplacinaties un
pagarinaties, un novietojas paralgli zoba virsmai un klust lidzigas saistepitélija §tnam. Sis
$inas (postsekretorie ameloblasti) ir zaudgjuSas sp&ju dalities un talab tas tiek izstumtas uz
smaganu rievas pamatni (Lisgarten, 1972). Smaganu rieva sak veidoties lidz ar zoba
skildanos. Vienlaicigi $tnas, kas attistfjudds no intermediala slapa, turpina transformeties
$unas, kas lidzigas saistepitélija Snam. Sis §inas visas zoba dzivildzes laika saglaba
proliferativo aktivitati. Slinas nepartraukti dalas un migré koronali, tadgjadi laujot
saistepitélijam saglabat piestiprinajumu pie zoba virsmas un vienmérigu atjaunoSanas procesu

(Bartold un Narayanan, 1998).

3.2.2. Smaganu audu uzbiive

Smaganu epitélijs

Smaganu epitélijs ir daudzkartains plakans parragots epit€lijs un to veido Cetri slani: bazalais
slanis (stratum basale), dzelonainais slanis (stratum spinosum), graudainais slanis (stratum
granulosum) un kornealais slanis (stratum corneum) (Schroeder un Lisgarten, 1997). Tas ir
tdeni $kistoSu vielu necaurlaidigs un ir ciesi piestiprinats pie smaganu saistaudu pamatnes.
Parasti tas ir 0,2-0,3 mm biezs. Parsvara novéro izteiktus epit€lija ielickumus un izlieckumus ta
savienoSanas vieta ar saistaudiem. Bazala slanpa Sunas ir salidzino$i mazas, tas atrodas tuvu
bazalai membranai, kas atdala epitéliju no zemakesoSajiem saistaudiem. Bazalas $unas
piestiprinds bazalds membranas lamina densa ar daudzu pusdesmosomu palidzibu. Sim
$inam piemit proliferativs potencidls un no tam 3aja slani veidojas jauni keratinociti, kas talak
migr€ virziena uz kornealo slani. Vél bazalaja slani atrodamas Langerhansa $iinas, melanociti
un Merkela Stinas. Langerhansa $tnas ir iminkompetentas $tnas, kuram ir liela nozime

Imunitates nodro$inasana. Sis specializétas §linas izstrada eksog€nos antigénus un prezenté
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{0S antigénespecifiskajiem T limfocitiem, tad€jadi tos aktiv§jot (Newcomb un Powel, 1986).
Melanociti attistds no nervu kores un tapéc tiem ir raksturigi gari dendritiski izaugumi, kas
stiepjas starp keratinocitiem. Tie producé ievérojamu daudzumu melanina, izsaucot briingana
pigmenta veidosanos smagana. Merkela $linas parsvara atrodamas smaganu epitélija bazalaja
slani un to izcelsme vél joprojam nav pilniba noskaidrota. Iespgjams, ka tas attistas no nervu
kores vai arl no epitélija bazala slapa $tinam (Ness et al., 1987; Ramieri et al., 1992). Sim
Gnam cie$i pievienojas intraepitelidli esoSie nervu gali un tadejadi veidojas Merkela $tinu —
neiritu kompleksi. Uzskata, ka Sie kompleksi darbojas mehanopercepcija.

Dzelopaina slana $tnas ir diezgan lielas, polihedralas un savstarp&ji veido cieSus kontaktus ar
keratina fibrillu un desmosomu palidzibu, tad€jadi nodrosinot stabilu epitelija struktiiru.
Graudaina slapa virspus€jas $iinas ir saplacinatas un to citoplazma paradas keratohialina
granulas. Korneala slapa $finas ir izteikti saplacinatas, bieZi bez kodoliem un organellam un
sava starpa novietojas Joti blivi (Schroeder un Lisgarten, 1997).

Smaganu epitélija $inam ir vismazakais proliferacijas potencials, salidzinot ar saistepitéliju
un rievas epitéliju, un to var izskaidrot ar ierobeZojoSo transformgjosa augsanas faktora - beta
(TGF-B) iedarbibu uz epitelialajam $tnam. Ir pieradits, ka smaganu epitélija Siinas eksprese
TGF-B un ta receptoru paaugstinatd daudzuma, salidzinot ar saistepitélija un rievas epitélija

Sunam (Lu et al., 1997).

Rievas epitélijs

Rievas epitélijs izklaj smaganu rievu cirkulari ap zobu un tas robeZojas ar smaganu epitéliju
marginalas smaganas virsotné un apikali ar saistepitéliju. Labas mutes dobuma higi€nas
gadijuma novero seklas smaganu rievas (< 3 mm). Veselu smaganu audu gadijuma tas vidgji
ir 0,5 mm biezs (Lindhe un Rylander, 1975).

Epitélija un saistaudu robeZa ir viegli izlocita, bet ickaisuma gadijuma $ie epitclija ieliekumi
un izlieckumi k]iist izteiktaki. Lai gan rievas epitelijs ir daudzkartains epitélijs, graudainais
slanis nav izteikts un parasti parrago$anas pazimes nenovéro (parakeratinizacija). Izskir
iek3&jo un argjo rievas epitélija zonu. Iek$gja slapa $anam jeb dzelopain slapa §tnam ir
tendence samazinaties gareniska virziena un atrasties paraléli epitélija virsmai (Schroeder,
1986). S1 slapa Sinas satur mazak tonofibrillu un desmosomu salidzinot ar smaganu epitélija

dzelopaina slana $tnam. Argjais slanis satur dazadas iinas ar neskartiem kodoliem un daudz
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citoplazmas organellam. So $tinu formas varié. Argja slana $inam parasti novéro hidropisku
degeneraciju.

[ekaisuma gadijuma rievas epitélijs ir izteikti infiltrets ar polimorfnuklearajiem (PMN)
leikocitiem un limfocitiem (Garant un Mulvihill, 1971). Desmosomas tiek zaudétas un
paplasinas intercelulara telpa. Rievas epitélijs ir vairak caurlaidigs ka saistepitélijs un tam

piemit paaugstinata lizosomala aktivitate (Lisgarten, 1972).

Saistepitélijs

Veido smaganu audu piesaisti pie zoba struktiram. Tas atSkiras no smaganu un rievas
epitélija pec izcelsmes un struktiiras. Biezuma tas var bt no daZam Stinam apikali lidz pat 15-
30 $inam viskoronaldkaja dala, kur tas savienojas ar rievas epiteliju (Schroeder, 1981).
Saistepiteliju veido bazalais un suprabazalais slanis. Bazala slapa $tnam piemit izteikti
proliferativs potencials, bet suprabazala slapa $Gnam mitotisku kapacitati nenovero. Argjas
$linas pagarinds un novietojas paral€li zoba virsmai (Schroeder un Lisgarten, 1997).

Epitélija un saistaudu savieno$anas vieta ir gluda un tikai izteikta iekaisuma gadifjuma
saistaudos ta ir izlocita. Viscaur saistepitélija redzami PMN leikociti. Tos atrod ari veselos
smaganu audos, bet izteiktu to skaita palielina$anos novéro bakteriala aplikuma akumulacijas
gadfjuma un tas ir cie$i saistits ar smaganu ickaisuma attistibu. Intraepiteliali ir atrodami ar1
limfociti, ipasi T limfociti (Tonetti et al., 1995).

Saistepitélijs ir izteikti caurlaidigs tideni $kisto$am vielam un tad€jadi saistaudos ieklist
bakteriju antigéni, lipopolisaharidi un enzimi. Retrogradi no smaganu rievas caur saistepitéliju
plist smaganu rievas $kidrums, kas ir proteiniem bagats un veidojies no seruma un
ekstracelulara Skidruma transudata. Tas satur antivielas, komplementu, enzimus un veido
antibakterialu aizsargsistému.

Tiedi caur saistepitéliju galvenokart notieck PMN leikocitu migracija uz smaganu rievu un to
var uzskatit par galveno leikocitu migracijas ieeju smaganu rieva (Schroeder un Lisgarten,
1997). So migraciju veicina saistepitélija un saistaudu asinsvadu endotélija Stinu adhézijas
molekulu ekspresija (Takeuchi et al., 1995).

Saistepitélijam piemit augstaks §inu nomaipas atrums, salidzinot ar smaganu un rievas
epit€liju, vid&ji 10-50 dienas. To skaidro ar TGF-P receptoriem, kas uz saistepitélija §tnu

virsmas ir daudz mazak ka smaganu un rievas epitélija (Lu et al., 1997). V&l nomainas atrumu
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var ietekmet epidermalais augSanas faktors (EGF), kas tiek ekspresets vesela saistepitélija

gadfjuma augsta ltimeni (Chang et al., 1996).

Smaganu epitélija starpSiinu telpa

Ta ka smaganu epitéliju parsvara veido Sunas, starpSinu telpa aiznem |oti mazu dalu no
kopé€jas strukturas. Tiesi pretéji saistaudiem, epit€lija ekstracelulara matrice nesatur Skiedras.
Visizteiktakas spraugas starp $Gnam novérojamas saistepitélija, kas nodroSina ta izteikto
caurlaidibu. Starp3unu telpa satur glikoproteinus, taukus, Gideni un proteoglikanus, ka arT Stnu
virsmas molekulas. Visvairak pétiti ir tie§i proteoglikani, atklajot hialuronanu, dekorinu,
sindekanu uz epiteliocitu virsmas un intercelularaja telpa. Uz epitélij§iinu citolemmam izteikti
tiek ekspreséti ari glikoproteini jeb Siinu virsmas integrini un intercelularas adhezijas
molekula - 1 (Larjava et al., 1996; Nylander et al., 2003). Smaganu epitélija intercelulara
matrice nodro$ina §iinu piesaisti, adhéziju pie zoba virsmas un bazalas membranas, ka ar1

iidens, dazadu vielu, antigénu un aplikuma metabolitu transportu cauri epitélijam.

3.2.3. Smaganu audu funkcijas

Smaganu un rievas epitélijs pamata veic aizsardzibu pret ar&jiem kairinatdjiem. Saistepitélijs
ir arkartigi svarigs smaganu audu veselibas nodroSinasana. Tas ne tikai veido epitelialo
piestiprinajumu pie zoba virsmas, bet ari nodroSina abpus€ju vielu transportu starp smaganu
saistaudiem un mutes dobumu, jo tas ir caurlaidigs fident $kistosam vielam (Page et al., 1997).
Epitelialas $tnas ir metaboliski aktivas un spgj reagét uz arjiem kairindgjumiem, sintez&jot
daZadus citokinus, adhézijas molekulas, aug3anas faktorus, enzimus un antimikrobialos
peptidus. Lai aizsargdatu smaganu audus no iekaisuma, traucéta bakteriala aplikuma
eliminacijas gadijuma, epitelioctti sak izteikti ekspresét tadus citokinus ka interleikins - 1 (IL-
1), interleikins - 8 (IL-8), tumornekrozes faktoru - alfa (TNF-a)) un intercelularas adhézijas
molekulu - 1 (ICAM-1), kas ir iesaistiti neitrofilo leikocitu piesaisté ickaisuma vietai (Wang
et al., 1995; Tonetti et al., 1998). Tapat arT antimikrobialie peptidi, ko izstrada epitelialas
Sinas, veido pirmas linijas aizsargmehanismu cipd pret bakteridlo infekciju, neitralizgjot
daudzus mikroorganismus (Dale, 2002). Tadéjadi smaganu epitélijs ir svarigs organisma

Imiinas atbildes reakcijas pret periodonta patogéniem iniciators, regulators un ,,mediators”.
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3.2.4. Patologiskds smaganu audu izmaipas iekaisuma gadijuma

Daudzi procesi 3Unds norisinas ka atbildes reakcija uz aplikuma akumulaciju. Smaganu
epitélija $unas reagE uz palielinatu aplikuma akumulaciju un parvada signalus
semakeso$ajiem saistaudiem. Nav noskaidrots, kada cela notiek 31 signalizeSana - vai ar IL-1
un IL-8 palidzibu vai alternativa cela. Veids, ka Sie abi celi krustojas, varetu bt realizéts ar
dazadu §onu starpniecibu, kas atrodas epitélija. Pieméram, Langerhansa $tnu skaits, kas ir
antigénprezent&josas $iinas, ickaisuma gadijuma picaug. Pec literatiras datiem, iesp&jams, ka
arf nervu Skiedras, kas inervé epitelialas $tinas un iet caur saistaudiem, piedalas smaganu
iekaisuma attistiba.

Agrina iekaisuma gadijuma smaganu audos novéro paaugstinatu TNF-o, TGF-p limeni un So
citokinu ietekmé smaganu epitélija bazala slapa Stinas sak izstradat kolagenazi - 3 (MMP-13),
kas izsauc saistaudu matricas degradaciju (Uitto et al., 1998).

Bakteriala kairinajuma ietekmé epitelialas $tinas sak ekspresét proinflamatoros citokinus - IL-
1 un IL-8. Sie citokini ir iesaistiti neitrofilo leikocitu hemotaksé uz iekaisuma vietu (Tonetti et
al., 1998). Papildus, epitelialas $inas, Tpasi saistepit€lija $tnas, izstrada $unu intercelularas
adhézijas molekulu - 1 (ICAM-1) un E - selektinu. Ari §is adh&zijas molekulas ir iesaistitas
neitrofilo leikocitu piesaisté iekaisuma vietai (Pietrzak et al., 1996).

ICAM-1 ekspresija palielinas lidz ar neitrofilo leikocTtu migraciju, lai gan iekaisuma
infiltratam klastot loti blivam, §is molekulas ekspresijas limenis samazinas (Gemmell et al.,
1994). Saja stadija ICAM-1 ekspresija samazinas un citi faktori, kas saistiti ar vispargjam
patologiskam izmaipam audos, turpina virzit neitrofilos leikocitus infiltrata. Saistepitélija
starpStinu telpa sak paplaSinaties lidz ar IL-1, IL-8, ICAM-1 un E - selektina ekspresiju, kas
veicina iekaisuma eksudata migraciju no smaganu saistaudiem uz smaganu rievu. Lai ari
saistepitélijs nodrofina efektigu barjeru pret baktérijam un to produktiem, tada agresiva
baktérija ka, pieméram, Porphyromonas gingivalis var izjaukt ta integritati un Jauj baktérijam
un to produktiem izplatities subgingivali.

Progresgjosa ickaisuma reakcija izsauc zemakeso$o saistaudu matrices degradaciju vispirms
ap asinsvadiem un tad blakus rajonos. Viena no pirmajam morfofunkcionalajim pazimém, ka
hroniska gingivita ainu nomaina periodontits, ir apikala saistepit€lija migracija gar saknes

virsmu ar sekojoSu ta pagarinaSanos. Tas norisinas talab, ka a i istaudi
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<aistepitélija piestiprinasanas vieta zobam iekaisuma rezultata ir destruéti. Saistepitélijs migré
dzilak gar saknes virsmu, lai atrastu neizmainitus saistaudus un veidotu funkciongjoSu
epitelidlo piestipringjumu. ST patologiska procesa rezultatd izveidojas periodontdla kabata
(PK).

Lai gan baktérijas ir galvenais periodonta saslim$anu izsaucgjs, ir japem véra ari organisma

individuala atbildes reakcija uz bakterialas dabas kairinajumu.

3.3. Genu un transkripcijas faktoru darbibas raksturojums

Organisma iekaisuma un imunologiskas atbildes reakcijas, kas rodas ka atbildes reakcija uz
bakteriala aplikuma esoSajiem gram - negativajiem mikroorganismiem, ir genétiski
kontrolétas (Hart un Kornman, 1997). Atskirigas periodontalo saslim$anu izpausmes katram
pacientam individuali skaidrojamas ar genétisko dazadibu, tadgjadi kontrolgjot slimibas gaitu
un tas smaguma pakapi. Transkripcijas faktori ir génu specifiski faktori un tie darbojas ka

saite starp genétiskajiem un vides faktoriem.

3.3.1. Sonic hedgehog géna (Shh) raksturojums

Shh ir Hedgehog génu gimenes loceklis (Sonic, Desert un Indian hedgehog). Shh géns ir
svarigs embriju mofogenézes un attistibas laikda (Hammerschmidt et al., 1997; Chiang et al.,
1996; Ingham un McMahon, 2001; Varjosalo un Taipale, 2008). Tas nosaka dorsoventralo
centralas nervu sistémas (Echelard et al., 1993; Roelink et al., 1994) un anterioposterioro
kermena locek]u novietojumu (Riddle et al., 1993). Sim génam ir milziga nozime epitelialas
plaksnes morfologija no mutes dobuma lidz pat zarnu traktam, ietekm&ot mutes dobuma
ektodermas, rikles endodermas un zarnu endodermas attistibu (Chuong et al., 2000).

Shh piedalas ari kraniofacialaja morfogenéze, veicinot pluripotento mezenhimalo $tnu talaku
diferenciaciju osteoblastu linija un stimulgjot tadu génu ekspresiju, kas iesaistiti kaulaudu

gendze (Nybakken un Perrimon, 2002; Edwards et al., 2005).

3.3.2. Barx homebox 1 géna (Barx1) raksturojums
Barx1 ir homeobox transkripcijas faktoru Bar apaksklases loceklis. P&tijumi, kas veikti pelem
un caliem, apstiprina Barxl géna lielo nozimi zobu un kraniofacialas mezenhimas, kas

attistijusies no nervu kores, attistiba (Tissier-Seta et al., 1995; Barlow et al., 1999). Bax1 géns
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tick ekspresets mezenhimalajas §inas molaru zobu attistibas laika. Apliikojot molaru zobu
aizmetqu attistibu, Barx1 vispirms tiek ekspreséts predentalaja mezenhima (ektomezenhima),
Joti jerobeZota Stinu grupa. St ektomezenhima ir veidojusies no nervu kores. Vélak Barx1
ekspresija turpinas molaru zobu mezenhima un ta derivatos, bet nekad incizivu zobu attistibas
laika (Tissier-Seta et al., 1995; Tucker et al., 1998). Tadgjadi, Barx1 ir géns, kas veicina no
predentalas ektomezenhimas $tunam veidojo$os vairaku pauguru zobus. Interesanti, ka Sis
proteins tiek arl izteikti ekspreséts kupga mezenhima ta attistibas laikd pelém un caliem
(‘Tissier-Seta et al., 1995; Kim et al., 2005).

Cilveka Barxl géns ir 91% identisks peles Barxl génam, 89% lidzigs cala génam
aminoskabju liment, 87% peles DNA un 84% cala DNA nukleotidu limeni (Gould un Walter,

2000). Cilveku Barx1 tiek ekspreséts dazados audos ka, piemeram, sirds, s€klinieki,

varaviksnene, sejas audos.

3.3.3. Muscle segment homebox 2 géna (Msx2) rakturojums

Msx2 homeoproteini ir kodéti ar transkripcijas faktoru palidzibu. Msx2 génu gimene ietver
tris Joti at8kirigus génus: Msx1, Msx2, Msx3. Sie homeoproteini pic DNA spirales piesaistas
atskirigi un to transkripcijas spgjas ir dazadas. Msx1 un Msx2 tiek plasi ekspreséts dazados
organos, pasi vietas, kur novéro epiteliomezenhimalo audu mijiedarbibu (Davidson, 1995).
So génu ekspresiju regulé tadi molekulari signali, ka kaula morfogenétiskais proteins 2
(Bmp2) un kaula morfogenétiskais proteins 4 (Bmp4)(Chen et al., 1996; Bei un Maas, 1998).
Novero izteiktu Msx1 un Msx2 ekspresiju kraniofacialajos audos, kas skaidri norada uz $o
genu nozimi mutes, sejas un zoklu attistiba (Berdal et al., 2008). Msx2 géns ir Joti nozimigs
zobu attistiba. Zoba aizmetpa veido$anas agrinaja stadija Msx2 géns tiek ekspreséts tikai
mezenhima un tie§i zem zoba platnites, tad&jadi lokaliz&jot zoba karpinas mezenhimas un
epiteliala emaljas mezgla atradanas vietu (MacKenzie et al., 1995). Vélak, zoba aizmetpa
attistibas laika, epitelialas $finas, kas atrodas zoba aizmetpa aug3dala, parstdj proliferét un
izveidojas emaljas mezgls, kas nosaka zoba krona formu (McCollum un Sharpe, 2001).
Pieradits, ka Msx2 inducé apoptozi in vivo (Takahashi et al., 1998), Ipasi zobu attistibas laika
(Jernvall et al., 1998) ar Bmp4 proaptotisko signalmolekulu palidzibu (Graham et al., 1994;

Israsena un Kessler, 2002).
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3.3.4. Nukleara transkripcijas faktora kappa beta (NF-kB) raksturojums

Specifisku genu ekspresiju kontrolé transkripcijas faktori. TieSi transkripcijas faktori ir tie,
kas inducg genu transkripciju (Silverman un Maniatis, 2001). Transkripcijas faktori pasi ir
génu produkti. Nuklearais transkripcijas faktors kappa beta ir viens no visvairak pétitajiem.
NF-kB parstav Rel/NF- kB gimeni, kas sastav no pieciem proteiniem: p65 (RelA), p50, p52,
c-Rel and RelB. Visi pieci locekli ir atbildigi par DNS piesaisti, dimerizaciju un nuklearo
wranslokaciju. NF-kB ekspresiju aktive tadi kairinataji ka dazadi citokini, augsanas faktori,
DNA bojdjosi agenti, naves receptori. NF-xB var tikt aktivéts arl citoplazmas vai kodola
stimulacijas rezultata. Neaktivo Stnu citoplazmd NF-xB atrodas latenta stavokli un veido
kompleksus ar IkB kinazes proteinu gimeni (Chen un Greene, 2004). P&c So Sunu stimulacijas
NF-xB transkripcionala aktivitate tiek iedarbinata, NF-xB atbrivojas no IxB un novéro strauju
ta translokaciju kodola (Li un Karin, 2000). Galvenais aktivacijas cel$ tiek saukts par
kanonisko un noris ar inducgjo$as kB degradaciju, laujot NF-kB dimériem (parasti p65/p50)
nonakt $tinas kodola un uzsakt génu transkripciju (Karin, 1999).

NF-xB uzskata par loti svarigu daudzas imiinas un iekaisuma atbildes reakcijas (Hoffman un
Baltimore, 2006). NF-kB regulé tadus at$kirigus biologiskus procesus ka imiino atbildes
reakciju, attistibu, §inu augSanu un to izdzivoSanu (Silverman un Maniatis, 2001; Ghosh et
al., 2002).

Hroniska periodontita skartajos audos izteikta daudzuma sastopami bakteriju izstradatie
lipopolisaharidi, iekaisuma citokini, TNF-a un IL-1B, kas ir tie$i NF-xB aktivatori (Gemmell
et al, 2001; Andreakos et al., 2005; Bascones et al., 2005). Nozimigu aktivitates
palielinajumu hroniska periodontita skartajos smaganu audos novéro NF-kB dimériem p50 un
P65 (Ambili et al., 2005). NF-xB regulé daudzu proinflamatoro génu ekspresiju, kas ir
iesaistiti periodontita progresija un attistiba (Pahl, 1999; Barnes un Karin, 1997; Milward et
al., 2007).

NF-kB aktivacija ir minéta daudzam hroniskam iekaisuma slimibam ka reimatoidais artrits,
astma, lichen planus, pankreatits, Helicobacter pylori inducétais gastrits. Daudzi sistémiski
stavokli, kas bieZi tiek novéroti saistiba ar hronisku periodontitu, ka ateroskleroze un otra tipa

diabéts, arf saistiti ar NF-xB aktivaciju (Taylor et al., 2004; Demmer un Desvarieux, 2006).
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patologiska NF-kB regulacija noved pie dazadu slimibu, ipa$i imtnu slimibu un audzgju,
attistibas.

3.4. AugSanas faktoru un to receptoru darbibas raksturojums

Augsanas faktori ir citokini, kas regulé saistaudu §linu migraciju, proliferaciju, proteinu un
citu ekstracelularas matrices komponentu sint€zi. Merka Stinu atbilde uz augSanas faktoriem ir
atkariga no to specifisko receptoru ekspresijas. AugSanas faktoram, saistoties ar mérka Stinas
receptoru, tiek izsaukta intracelularu signalu kaskade, kas sasniedz kodolu un izraisa
biologisku atbildi. Aug3anas faktoru piesaiste receptoriem ir liganda - receptora mijiedarbiba.
Sie receptori ir transmembranas antigéni, kas, piesaistoties augSanas faktora virsmai, izsauc
interceluldru signalu kaskadi, stimul€jot S$tinu hemotaksi, augSanu, diferenciaciju un
ekstracelularas matrices produkciju (Parkar et al., 2002). S1 mijiedarbiba ir Joti specifiska un
var bat vienkar$a, kad viens ligands saistds pie viena $iinas receptora, ka arT kompleksa, kad
viens vai vairaki augSanas faktori saistas pie viena vai vairakiem receptoriem. Receptoram ir
ekstracelulara dala, kas saistas ar augsanas faktoru, un intracelulara dala, kas saistas ar signala
iransdukcijas sistému un aktivé to. Saja sistéma ietilpst transkripcijas faktors, kas ir
intracelulars proteins. Aktivétais transkripcijas faktors nonak kodola, kur saistas pie kodola

DNS un inducé jauna géna ekspresiju. Jauna génu ekspresija ir ta, kas izmaina $tnas funkciju.

3.4.1. Nervu augfanas faktora (NGF) un nervu augSanas faktora receptora p75
(NGFRp75) raksturojums

NGF ir glikoproteins, ko producé ne tikai nervu sistémas papildus $iinas, ka astrociti un
oligodendrociti, bet ari fibroblasti, keratinociti, endotélija $tinas (Micera et al., 2001; Micera
et al., 2006). Tas norada, ka NGF darbojas arl arpus nervu sistémas un tapéc to dévé par
pleotrofisku faktoru (Lambiase et al., 2004). Tas tick ekspreséts dazados audos, bet
mehanisms, kas regulé NGF sintézi un atbrivo$anu, vél nav pilniba noskaidrots. Audos tas
parsvara tiek sintez&ts prekursoru veida un tam piemit izteikti neirotrofiska darbiba, stimulgjot
neiritu augSanu (Fahnestock et al., 2004). NGF stimulé centrdlo un periféro sensoro un
simpatisko neironu augSanu, diferenciaciju un izdzivoSanu to attistibas laikd un arl péc
raumam. Tas ir vislabak raksturotais aug$anas faktors no visiem neirotrofiniem. Tam piemit

ne tikai neirala aktivitate, bet tas piedalas arT dziSanas procesos (Lawman et al., 1985), regulé
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;miinds un iekaisuma atbildes reakcijas caur tieSu un/vai netiesu ietekmi uz imiinkompetentam
sgnam. NGF piedalds iminaja atbilde, stimulgjot IL-2 receptora ekspresiju galétajstnas
{Thorpe et al., 1987). NGF piemit arT spéciga antiapoptotiska darbiba, kas tiek veikta caur p75
receptoru, kas atrodas uz $unu virsmas (Descamps et al., 2001). Ta ekspresija paaugstinas
ickaisuma un slimibu laika, ka ari organisma/audu attistibas laika. Paaugstinats NGF limenis
hroniski iekaisudos audos izskaidrojams ar ta multifunkcionalo dabu.

NGF ir ipass augsanas faktors, jo salidzindjuma ar citiem, tam ir divi at8kirigi receptori un
tiem ir dazadas funkcijas. NGF receptori ir: tropomiozina trkA tirozina kinazes receptors
(p140 trkA NGFR) un p75 pan-neirotrofina receptors (NGFRp75). p75 ir tumornekrozes
faktora receptora gimenes loceklis un ir zemas-afinitates neirotrofina receptors, ko
galvenokart producé makrofagi. Ta uzdevums ir vadit Sunu izdzivoSanu, apoptozi,
intercelularas signalizé$anas mehanismus neironalos audos.

p75 receptors kalpo par progenitoro $iinu markieri mutes dobuma epit€lija audos. Sis $tnas ir
nepiecieSamas, lai atjaunotu homeostazi audos un arf bojato audu regeneracijai. Tam piemit
augsts proliferativs potencials, kas tiek specigi aktivizéts traumu un/vai augSanas faktoru
stimulacijas rezultata. Hatakeyama et al. (2007) zino, ka NGFRp75 bagatigi ekspresé

smaganu un rievas epitélija bazala slana $iinas.

3.4.2. Insulina augsanas faktora receptora - I (IGF-IR) raksturojums

IGF-IR ir tirozinkinazes receptors un IGF gimenes loceklis. Tas ir augstas afinitates receptors,
kas piesaistds gan pic insulina augSanas faktora - I (IGF-I), gan pie insulina aug$anas faktora -
Il (IGF-II). Ta uzdevums ir sargdt 3tnas no apoptozes, vadit dazadu audu auglanu un
diferenciaciju, piedalities mitogenézé un angiogenezé (Baserga et al., 1999; Prisco et al.,
1999). IGR-IR gena ekspresiju ietekmé fiziologiski un patologiski procesi organisma. Ir
atrasts, ka bado3anas rezultata paaugstinas IGF-I piesaiste daZadu audu grupam un novéro
divas reizes lielaku IGF-IR matrices ribonukleotida (mRNA) atradni (Thissen et al., 1994).
Veél IGF-IR ekspresiju ietekmé dazadi cirkul€jo$i un lokali darbojosies augSanas faktori ka
fibroblastu auglanas faktors (FGF) un trombocitu augSanas faktors. FGF palielina IGF-IR
aktivitati divas reizes, bet pats IGF-I samazina IGF-IR transkripcionalo aktivitati (Thissen et

al., 1994; Wener un Katz 2004).
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onta IGF sistéma inducg spécigu anti-apototisku darbibu. IGF-IR regulé periodontalas

_Pfe:iod
saites fi
2001).

broblastu proteinu sintézi in vitro un veicina bria¢u dziSanu in vivo (Ivanovski et al.,

3.4.3. Fibroblastu augsanas faktora (FGF) raksturojums

FGF ir loti svariga nozime audu morfogenézg, regul&jot $inu proliferaciju, diferenciaciju un
migraciju. Pieaugusa cilvéka organisma $is faktors kontrol& nervu sistému, audu regeneraciju,
brﬁi‘:u dzi%anu un audzg€ju angiogenézi (Givol et al., 2003).

Fibroblastu augsanas faktora receptors - I (FGF-IR) ir augstas afinitates receptors, kas tiek
aktivizéts FGF piesaistes rezultata. Sis receptors ir viens no Cetriem tirozinkinazes
receptoriem FGF sistéma (Hunter, 2000; Schlessinger, 2000). To skaits uz vienas $iinas
virmas var biit no 2000 — 120 000 un $7 at8kiriba ir atkariga no $tnu veida.

Aff periodontalo audu ekstracelularaja matrica, ka ari cementa FGF tiek ekspreséts un savas

funkcijas veic lokali ar FGF-IR palidzibu (Gao et al., 1996).

3.5. Siinu adhézijas molekulas un citokini

3.5.1. Intercelularas adhézijas molekulas - 1 (ICAM-1) raksturojums

[CAM-1 pieder imunoglobulinu gimenei un ir ekspreséta gan epitelialajas, gan endotelialajas
$linas, gan arf uz leikocitu virsmas (Bevilacqua et al., 1989). Ta virza leikocttus uz iekaisuma
vietu ar ,, §lina pie $inas” adhézijas palidzibu un ar leikocitu ekstravazaciju caur vaskularajam
endotélijam, jo atrodas uz citokinu aktiveta endotélija virsmas. ICAM-1 ir galvena adhézijas
molekula, kas tiek ekspreséta uz endotelialajam $Gnam un ta piesaistas pie f2 - integriniem uz
leikocitu virsmas.

ICAM-1 ekspresija ir nozimigi paaugstinata iekaisuma vietas un 31 molekula ir iesaistita tadu
iekaisuma saslim§anu patogenézé ka reimatoidais artrits (Nakayamada et al., 2003).

ICAM-1 ekspresiju veicina dazadi patogéni mikroorganismi (Huang, 1996). Pacientiem ar
hronisku periodonttu, salidzinot ar veselu kontroles materialu, smaganu audu materiala ir
Paaugstinats proinflamatoro citokinu — IL-10, IL-6, TNF-a, IL-8 un adhézijas molekulas
ICAM-1 Iimenis. o citokinu un &emokinu darbibas rezultata izveidojas blivs mononuklearas
dabas infiltrats, kas galvenokart sastav no T §inam un makrofagiem (Graves un Jiang, 1995;
Graves un Cochran, 2003).

23




Ir pétijumi, kas pierada, ka ICAM-1 tiek ekspreséta uz endotélija $tinam tuvu saistepitelijam
un 81 molekula vada leikocTtu migraciju uz smaganu audiem (Moughal et al., 1992; Nylander
et al., 2003). Tomér strauji progresgjosa un izteikta periodontita gadijuma, novéro leikocitu
adhézijas deficitu. St defekta rezultata PMN leikocTti nesp&j migrét caur smaganu asinsvadu
sieninas endotélijam (Etzioni et al., 1992).

Tonetti et al. (1998) zino, ka periodontita gadfjuma saistepitélija virsgjo slapu Stnu
citolemmas novéro izteiktu ICAM-1 un IL-8 ekspresiju. Vairaki pétijumi uzrada pozitivu
korelaciju starp ICAM-1 Iimeni saistepitelija un klinisko pazimju intensitati (Moughal et al.,

1992; Gemmell et al., 1994).

3.5.2. Audu iekaisuma markiera interleikina - 10 (IL-10) raksturojums

{L-10 ir otrd tipa citokins, kas ir galvenais IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, IL-28 un IL-29
gimené (Commins et al., 2008). IL-10 piemit visizteiktaka pretimind un pretickaisuma
aktivitate no visiem gimenes locekliem. So citokinu producé T $iinas (Th2, Trl, Thl, Thl7,
CD8+) (McGuirk un Mills, 2002), monociti, makrofagi, dendritiskas Sunas, B Sunas
(Fillatreau et al., 2008), granulociti, ieskaitot eozinofilus un tuklas $tinas (Ryan et al., 2007).
No neimiinam $unam IL-10 avoti ir keratinociti, epit€lij$lnas un pat audz&ju $unas (Moore et
al., 2001; Williams et al., 2004). IL-10 galvenokart iedarbojas uz dendritiskajam Stnam un
makrofagiem un inhibé dedritisko §iinu diferenciaciju un nobrie$anu, ka arT nomac iekaisuma
citokinu un mediatoru produkciju tajas. IL-10 izteikti samazina tadu iekaisuma citokinu
produkciju ka IL-1, IL-6, IL-12, TNF-o, ka ari interferona - gamma (IFN-y) sekréciju. IL-10
nomac IL-1 ekspresiju transkripcijas limeni (Wang et al., 1995). IL-10 ne tikai vajina imiinas
atbildes reakciju, bet tiedi pretéji - arf aktivizé B limfocitus un pagarina B §tinu dzivildzi (Cai
et al., 1999). IL-10 ar savu darbibu nomac matrices metaloproteinaZu un nukleara faktora
kappa beta darbibu, tadéjadi kavéjot audu destrukciju (Garlet et al., 2004; Zhang un Teng,
2006).

IL-10 ekspresija periodontita skartajos smaganu audos ir bitiska pret bakterialo kairinajumu,
vajinot TNF-o un IFN-y ietekmi. IL-10 atradnei ir tendence paaugstindties periodontita
gadijuma, salidzinot ar gingivitu. Individuala IL-10 limepa variacija periodontalajos audos
tiek uzskatita par svarigu slimibas iznakuma noteicgju (Bozkurt et al., 2006; Garlet et al.,

2006; Honda et al., 2006). Novérotas arT iedzimtas izmaigas IL-10 produkcija polimorfisku
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ata [L-10 gena struktlira (Yilmaz et al., 2005). Gengétiskais polimorfisms IL-10

. mantots ka markieris, lai noteiktu risku periodontita attistibai (Summer et al.,

ikrobiald aizsardziba
jeb defensini ir pirmie, kas veic aizsargfunkciju pret bakterialo infekciju
ys audos (Weinberg et al., 1998). Tie ir ick§€jas imunitates komponente, kuru
'@urét audu integritati. DefensIni ir mazi katjonu cisteTna antimikrobialie peptidi
- un tiem piemit plaa spektra antimikrobiala aktivitate pret gram-pozitivam un
tivam baktérijam, sénitém un virusiem (Diasmond et al., 2001). Defensini
s uz mikrobu anjonu virsmu, veidojot poras un parraujot to membranas. Defensini
4s dazados smaganu audu slanos un tiem ir atSkirigas funkcijas dazadas periodonta
. 4s nisas (Dale, 2002). Defensini tiek iedaliti divas grupas: a defensini un f
- defensinus ekspresé neitrofilie leikociti, bet B - defensinus daZadu organu un
unas (ada, plausas, aizkupga dziedzerT, dzemdg, acis, deguna, mutes dobuma). Ir
k ka trisdesmit B - defensini, bet parsvara tiek aplikoti tikai -1, -2, -3, kas tiek
yresét mutes dobuma. BD2 un BD3 ekspresiju veicina bakteriala aplikuma izsaukts
15, ka ar tadi citokini ka IL-1B, TNF-a, IFN-y, kamér BD1 epitelialajos audos
astavigi un neatkarigi no kairinatdja dabas un intensitates (Dale, 2002). BDI
jas limenis katram individam ir atSkirigs un ir saistits ar genétiskajam at$kiribam
€na kodésana (Saitoh et al., 2004).
1S, ka o un B defensini lokalizéjas dazadas smaganu epitélija dalas. B - defensini tiek
Al Smaganu un rievas epit€lija, bet o - defensini saistepitélija. pD1 un D2 lokalizgjas
itélija. bet nav atrodams saistepitélija, turpreti BD3 tick atrasts smaganu epitélija
nu slani (Dale et al., 2001). So likumsakaribu varétu skaidrot ar to, ka PD3
' KA savienotajmolekula starp iek§gjo un adaptivo imlino sistému, starp smaganu
un saistaudiem (Lu et al., 2005; Hosokawa et al., 2006). Periodontam patogénas
ka Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis un
" nucleatum inducé B - defensinu ekspresiju mutes dobuma keratinocitos

en et al., 2005; Ouhara et al., 2006; Taguchi un Imai, 2006).

25




radusies galaprodukti starpSiinu telpa nenonak un akiitu iekaisuma atbildes reakciju nenoveéro.

Ap(,ptotiskﬁs $inas saraujas un zaudé kontaktus ar blakus $inam. Novéro hromatina

konde
Nagata,
homeostaze un radits lidzsvars starp §linu proliferaciju un apoptozi. Apoptozes procesu var
iero
siinu virsmas (Osella-Abate et al., 2001). Iekaisuma izsauktaja audu bojajuma liela skaita

nsaciju un DNS sadali$anos 180 — 200 bp lielos fragmentos (Vaux un Strasser, 1996;
2000). Apoptotiskos kermeniSus fagocite makrofagi un tad€jadi tiek uzturéta

sinat §iinu augSana faktoru deficits (Hock et al., 2001) ka arT naves receptoru paradiSanas
uz
atrod PMN leikocitus, kas hemotakses cela nonak iekaisuma rajona un tiesi apoptoze ir viens
no ierobeZojoSajiem mehanismiem ka organisms spgj cinities pret neitrofilo leikocitu
parprodukciju (Savill, 1997). Apoptozes process ir nepiecieSams, lai nervu un iminas
sistémas darbibd nerastos traucgjumi, ka ari, lai kaitigas virusu inficetas Sinas un audzgju
Sfinas tiktu iznicinatas. PEtjjumi liecina, ka $tinu apoptozi vada cisteina proteazes jeb kaspazes
(Los et al., 1999; Fischer et al., 2003). Hroniska periodontita skartos audos, atSkiriba no
veselu smaganu audiem, novéro paaugstinatu kaspazu aktivitati, kas ir specigs apoptozes riska
raditajs (Pycroft et al., 2002; Alikhani et al., 2003; Bantel et al., 2005).

Ka viens no noteicosiem faktoriem periodontalo audu destrukcija ir Stinu apoptoze un to
izsauc specifiskas patogénas baktérijas (Bascones et al., 2004). Pacientiem ar hronisku
periodontitu apototisko $inu skaits sastada apméram 10% no kopgjas $inu populacijas, skarot
gan epitelidlas, gan fibroblastu 3iinas, gan ari iekaisuma $tnas (Koulouri et al., 1999; Wang et
al., 1999; Jarnbring et al., 2002). Gamonal et al. (2001) zipo, ka smaganu audos lielaka dala
apoptotisko $inu, kuras novéro DNS fragmentaciju, ir tie$i neitrofilie leikociti. To skaidro ar
PMN leikocitu sp&ju nodrosinat nepartrauktu aizsardzibu pret bakterialas dabas kairinajumu
smaganu audos (Tonetti et al., 1998). Hroniska periodontita pacientiem tie$i smaganu rievas
visapikalakaja da]a novérojama visizteiktaka epitelidlo §iinu apoptoze, kas rodas ka atbildes
reakcija uz jau nobriedusu subgingivala aplikuma slani. Stinu apoptoze ir svariga iekaisuma
atbildes reakcija uz hronisku bakteridlo kairingjumu un Tonetti et al. (1998) zino par augstu
apoptotisko $tinu koncentriciju iekaisuma infiltrata. Apoptotiskas $iinas ekspres€ proteinu
P33. Apoptozi smaganu audu materiala apliiko péc morfologiskajiem kritérijiem, ki ari plasi
pielietojot TUNEL tehniku (terminal deoxynucleotidyl transferase — mediated dUTP nick —
end labeling), kas balstas uz DNA fragmenticijas noteik$anu. Hroniska periodontita gadfjuma

tick atrasts palielinats skaits TUNEL pozitivu iekaisumu §tinu (Gamonal et al., 2001).
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apoptotisko $tinu koncentraciju iekaisuma infiltrata. Apoptotiskas Siinas ekspresé proteinu
p33. Apoptozi smaganu audu materiala apliko péc morfologiskajiem kritérijiem, ka ar1 plasi
pielietojot TUNEL tehniku (terminal deoxynucleotidyl transferase — mediated dUTP nick —
end labeling), kas balstas uz DNA fragmentacijas noteikSanu. Hroniska periodontita gadijjuma

tiek atrasts palielinats skaits TUNEL pozitivu ickaisumu $tinu (Gamonal et al., 2001).

4. Materiali un metodes

4.1. Pétijjuma materials

4.1.1. Epidemiologiska p&tijuma materials

Sis petijums tika veikts 2005. gada, apskatot vecuma grupas 35-44 gadi un 65-74 gadi, kas
atbilst Pasaules Veselibas organizacijas iedzivotdju vecuma grupu sadalijumam. So vecuma
grupu paraugkopas izveido3anai tika izmantoti Centralas statistikas parvaldes dati par
jedzivotaju skaita, vecuma un dzimuma struktiiras sadalfjumu Latvija, apskatei izv€loties 7
lielakas Latvijas pilsétas (Riga, Daugavpils, Jelgava, Jirmala, Liepaja, Reézekne, Ventspils) un
to atbilstodos rajonus. Pétjjuma apskatito iedzivotaju vecuma un dzimuma struktiira izraudzita
atbilstosi Latvijas iedzivotaju vecuma un dzimuma struktirai $ajas teritorijas. Vecuma grupa
35-44 tika izveléts apskatit attiecigi 361 cilveku, bet vecuma grupa 65-74 gadi - 246 cilvékus.
Katra pilséta un rajona, lai veiktu apskati, tika izraudzita veselibas apriipes iestade vai citu
iestazu mediciniskais kabinets, izmantojot nejauSo atlasi. Attiecigas pils€tas vai rajona
iedzivotaji, tika apskatiti pec nejausibas principa, nemot véra nepiecie§amo apskatei cilveku
skaitu pa vecuma grupam, lidz katrd vecuma grupa nepiecieSamais apskatito skaits tika
sasniegts. Pétfjuma tika ieklauti pacienti, kas deva atlauju. Sis pétijums veikts ar Rigas
Stradipa universitates Etikas komitejas at]auju (skatit pielikuma).

Apskati veica septini zobarstniecibas specialisti, tai skaita arT autore. Pirms datu vaksanas tika
veikta specialistu kalibracija, nosakot Cohen kappa koeficientu. Specidlisti, kuru Cohen
kappa koeficients neparsniedza 0,60, apskaté nepiedalijas.

Apskati veica izmantojot zobarstniecibas spoguli, neasas zondes un periodonta zondes.
Apskate tika veikta péc iespgjas vienados apstak]os, izmantojot optiskas Skiedras gaismas
lampu (ROR Int Aps), lai gaismas stars butu vienads. legitos datus registrja kliniskas
apskates kartes (WHO Oral Health Assessement Form) kodéta veida.
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1 7. Morfologiska petljuma materials

w=-uma tika ieklauti pacienti, kas arstgjas RSU Stomatologijas institita periodontologijas
_.:__§ un kuru veselibas stavoklis, péc mediciniskds anamnézes datiem, ir labs. Tika
eidotas gadijuma un kontroles grupas jeb hroniska periodontita un kontroles grupa. Tika

radati ieklauSanas un izslégSanas kritériji gan hroniska periodontita (1. tabula), gan

# {

Jiniskajiem un rentgenologiskajiem atradumiem. Hroniska periodontita grupa tika iek]auti

ontroles grupas (2. tabula). Diagnoze — hronisks periodontits tika uzstadita, vadoties pec

\cienti, kuriem péc konservativas periodontalas arsteSanas periodontalo kabatu (PK) dzi]ums
nebija samazindjies un bija nepiecieSams veikt kirurgisku arstéSanu to samazina$anai.
Kontroles grupa tika ieklauti pacienti, kuriem tika veikta kliniska zoba krona pagarinaSanas

operacija lai uzlabotu estétiku zobu protezeSanas nolukos.

1. tabula. Iek]ausanas un izIeg3anas kriteriji hroniska periodontita grupa.

, IeklauS$anas kritériji IzslegSanas kriteriji
e viriesi un sievietes, kuriem nepiecie$ama | e vispargja veseliba:

kirurgiska periodontala arst€Sana | - griitnieciba;

periodontalo kabatu samazinaSanai; - hroniskas vispar€jas saslim$anas;
e vispargjas veselibas  stavoklis labs | - cukura diabéts;
~ (pacienti, kuri neslimo ar hroniskdam | - sirds-asinsvadu saslim$anas;
vispargjam saslim$anam, cukura diabétu, | - epilepsija;
sirds-asinsvadu saslim$anam, hepatitu, | - onkologiskas saslim$anas;
epilepsiju, onkologiskdm slimibam un | - smekésana.

nesmgeke); e periodonta stavoklis:
» mutes dobuma higiéna laba; - mutes dobuma higiéna slikta;
® smaganu asinoanu péc periodontalas | - zoba kustigums II, III, IV pakapé;
| Zondszanas atsevigkiem zobiem novéro; | - furkacijas atveérums I, III pakape;
® periodontalas kabatas > 5Smm konstatg; | - kaula balsts zobam > 2/3 no sakgu garuma.

® piestiprindjuma zudumu novéro;
® rentgenologiski kaula zudumu konstate.
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2. tabula. Jek]ausanas un izslégSanas kritériji kontroles grupa.

i Ieklausanas kriteriji Izslég§anas kriteriji
", viriesi un sievietes, lai veiktu kliniska | e vispargja veseliba:

zoba kropa pagarinasanu; - griitnieciba;

o vispargjas veselibas  stavoklis labs | - hroniska§ vispargjas saslim$anas;
(pacienti, kuri neslimo ar hroniskam | - cpkura c_habéts, .

visparéjam saslimSanam, cukura diabetu, | - sirds-asinsvadu saslimSanas;
sirds-asinsvadu  saslim$anam, hepatitu, | - epilepsija;

epilepsiju, onkologiskam slimibam un | - onkologiskas saslim3anas;

nesmeke); - sméké&Sana.
¢ mutes dobuma higi€na laba; e periodonta stavoklis:
o smaganu asinofanu p&c periodontalas | - mutes dobuma higiéna slikta;

zondéSanas nenovero; - periodontalas kabatas dzilakas par 3 mm;
o periodontalas kabatas zondgjot | - Zoba kustigums;

- furkacijas atvérums;

nekonstate; .
- rentgenologiski novéro kaula zudumu.

e zobu kustigumu nenovero;

e kaula zudumu nenovéro (kaula augstums
rentgenologiski 1,5-2 mm no emaljas
cementa robezas).

Kritérijiem atbilda 15 hroniska periodontita pacienti (3. tabula) un 10 kontroles grupas
pacienti (4. tabula). P&tjjuma piedalijas 8 viries$i vecuma no 26 Iidz 49 gadiem un 17 sievietes
vecuma no 29 lidz 53 gadiem.

Periodontalas Ieveroperacijas laika, pirms mukoperiostala 1évera atslapoSanas, ap zobiem tika
veikta paramarginila un intrakrevikulara incizija un nevajadzigais audu materials savakts
talakai morfologiskai apstradei. Smaganu audu materiala tika aplikots smaganu un rievas
epitelijs. Smaganu audu materials pétfjuma izmantots ar Rigas Stradipa universitates Etikas
komitejas atlauju (skatit pielikuma). No pacientiem sapemta rakstiska piekri§ana materiala

1ZmantoSanai petjjuma.
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3. tabula. PE(fjuma iek]auto 15 hroniska periodontita pacientu apraksts.

ﬁ;” Vecums Dzimums | Iegiianas veids
T‘_'_'— 34 S operacija PK samazinaSanai
b [ 35 S operacija PK samazina$anai
3. |37 S operacija PK samazinasanai
. |38 S operacija PK samazina$anai
'g."_'_— 41 \Y operacija PK samazinaSanai
e |42 \% operacija PK samazina§anai
7. 44 S operacija PK samazinaanai
8. 46 Vv operacija PK samazinaSanai
9, 48 \ operacija PK samazinaSanai
10. 49 \% operacija PK samazinaSanai
11. 49 \4 operacija PK samazinaSanai
12. 51 S operacija PK samazina$anai
13. 51 S operacija PK samazinaSanai
14. 51 S operacija PK samazina$anai
15. 53 S operacija PK samazinasanai

V - virietis, S - sieviete, PK — periodontala kabata.

4. tabula. P&tTjuma iek]auto 10 kontroles pacientu apraksts.

Nr. Vecums Dzimums IegiiSanas veids

1. 26 \" operacija kliniska kropa pagarinasanai
28 29 S operacija kliniska kropa pagarinaSanai
3. 32 S operacija kliniska krona pagarinasanai
4. 35 S operacija kliniska kropa pagarinaSanai
5. 36 S operacija kliska krona pagarinaSanai
6 37 S operacija kliniska krona pagarinasanai
e 37 S operacija kliniska krona pagarinaSanai
8. 38 \ operacija klmiska krona pagarinaSanai
9. 45 S operacija kliniska krona pagarinasanai
10 50 S operacija kliniska krona pagarinaSanai

V - virietis, S - sieviete.

4.2. Petijumu metodes

4.2.1. Epidemiologiska pétijjuma metodes

4.2.1.1. Community Periodontal Index noteik$ana (CPI)

Periodonta stavok]a novérté$anai izmantojam CPI (Community Periodontal Index) indeksu,

kas ir pielietojams epidemiologiskajos petijumos, lai novértétu periodontilds veselibas

raditajus populacija. CPI tika noteikts trijos aug$Zokla un trijos apakSZokla rajonos

(sekstantos), izmeklgjot dd 17, 16, 11, 26, 27 augszokli un dd 47, 46, 31, 36, 37 apak$ZokIi un

katra sekstanta registréja augstako mérijumu (5. tabula). Mérfjumus veica izmantojot specialu

graduéto zondi.
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5, tabula. Community Periodontal Index (CPI) raditaji.

~ | Novero asino$anu péc zondésanas

1 1
Virssmaganu vai zemsmaganu zobakmens J
|

3 Periodontala kabata 4-5 mm

" Periodontala kabata 6 un vairak mm

Izslegts sekstants (sekstantd mazak ka 2 zobi)

4.2.1.2. Piestiprinajuma zuduma noteikSana

Pirmo reizi Latvija tika noteikts arl smaganu piestiprinadjuma zudums, kas liecina par
periodonta patologijas smaguma pakapi. Ari $o indeksu ieviesusi PVO (Pasaules Veselibas
organizicija) periodontala stavok]a novértéSanai epidemiologiskajos pétijumos. Tas tapat tika
noteikts trijos aug$Zokla un trijos apak$Zzokla rajonos (sekstantos). Mérfjjumus veica
izmantojot graduéto zondi un fiksgjot lielako meérfjumu. Piestiprinajuma zudumu nosaka
mérot attdlumu no emaljas cementa robeZas lidz periodontalas kabatas pamatnei. Tas tika
registréts 3adi: piestiprindjuma zudums 0-3 mm; 4-5 mm; 6-8 mm; 9-11 mm; 12 un vairak
mm. Tika noteikts vid&jais un procentualais piestiprindjuma zudums katram individam katra

sekstanta,

4.2.1.3. Zaudéto zobu skaita noteik$ana
lzmeklgto pacientu datus registr&ja kliniskas apskates kartés, kur tika atzIméts ar zaudéto
zobu skaits. Zaudéto zobu skaita iedalTjums bija §ads: neviena zaudéta zoba; 1idz 4 zaudétiem

zobiem, 5 11dz 8 zaudéti zobi, 9 1idz 12 zaudéti zobi, vairak ka 12 zaudéti zobi.

4.2.2. Morfologiska pétijuma metodes un reaktivi

4.2.2.1. Morfologiska metode

Savakto pacientu un kontroles grupas audu materialu morfofunkcionalo pétfjumu nolika talak
histologiski apstradaja RSU Anatomijas un antropologijas institata. To 24 stundas fiksja
Stefanini Skiduma, vélak atiidenoja un ieguldija parafina. No audu materiala gatavoja 5-8 um
biezus riezumus, kurus krasoja ar hematoksilinu un eozinu parskata gaismas mikroskopijai
(Jnnm, 1969).
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4.2.2.2. Biotina un streptovidina imiinhistokimiska metode

Smaganu audu materialu 4-8 stundas fiks€ja maisijuma, kur$ saturéja 2% formaldehida un
0.2% pikrinskabes 0,1 M fosfatu buferi (pH 7.2). Sekoja 12 stundu materiala skalo$ana tiroida
puferi, kas satur&ja 10% saharozi. Vélak audus ieguldingja parafind un ar mikrotomu sagrieza
3-5 um biezuma. Griezumus skaloja fosfatu bufer§kiduma 10 minttes. Péc tam griezumus 20
miniites inkub&ja ar kazas 10% serumu, lai mazinatu fona nokrasosanos, tad 60 minutes
turpindja inkubaciju ar primaram antivielam mitra kamera istabas temperatira (Hsu et al.,
1981). Griezumus skaloja ar fosfatu buferSkidumu un 30 mindtes inkubgja ar sekundaro
antivielu — DAKO LSAB + KIT peroxidase (EURO-DIAGNOSTICA, Dako, Danija).
Griezumus gatavoja, lai ar biotina un streptavidina imiinhistokimisko metodi noteiktu Shh,
Barx1, Msx2, NF-kB, NGF, NGFRp75, IGF-IR, FGF, ICAM-1, IL-10, B-defensinus (6.
tabula).

6. tabula. Ar biotina un streptavidina imiinhistoktmisko metodi noteiktie lielumi.

Faktors Iegiits | Kods Darba atSkaidijums Avots

Shh pele AF 464 1:60 R&D Systems, Vacija
Barx1 trusis ab 26156 1:250 Abcam, UK

Msx2 pele ab 22601 1:400 Abcam, UK

NF-xB trusis ab 7971 1:100 Abcam, UK

NGF trusis ab 6199 1:500 Abcam, UK
NGFRp75 | trusis M3507 1:150 DakoCytomation, Danija
IGF-IR kaza AF-305 1:100 R&D Systems, Vacija
FGF trusis ab 10646 1:100 Abcam, UK
ICAM-1 kaza BBA17 1: 1000 R&D Systems, Vacija
IL-10 trusis ab 34843 1: 400 Abcam, UK
-defensin | kaza AF 2758 1:100 R&D Systems, Vacija

Iminhistokimiski noteikto raditaju relativa biezuma novértésanai tika pielietota literatiira plasi
pielietota puskvantitativa skaitiSanas metode (Tobin et al., 1990; Pilmane et al., 1998).

Faktoru ekspresijas biezumu analizgja viena griezuma tris redzes laukos (7. tabula).

7. tabula. Puskvantitativas metodes relativa biezuma apzimésana.

.
Pozitivas struktiiras redzes lauka neatrod
0/+ Loti retas pozitivas struktiiras redzes lauka
‘i Neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka
it Vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka
tH Daudz pozitivu struktiiru redzes lauka
Bk Loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka
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5 2.3. TUNEL metode apoptozes noteikSanai

TUNEL metodé tika izmantots apoptozes komplekts: In Situ Cell Death Detection, POD Cat.
10.1684871, Roche Diagnostics DNase I (Roche) péc Negoescu et al. (1998) gada aprakstitas
tehnikas. Kriogriezumus 10 minftes tur€ja istabas temperatiira fosfata bufera Skiduma (PBS),
Kas saturéja 0,25% TritonX-100. Endogénas peroksidazes aktivitates blok&Sanai griezumus uz
30 mindtém ievietoja 50 ml PBS+500ul 30% H,0, un novietoja uz vibratora. Péc tam
griezumus tris reizes pa 5 minhtém skaloja fosfatu bufera Skiduma. Péc skaloSanas preparatus
{evietoja citrata buferT un 10 mindtes karseja mikrovilpu krasni pie 700 W, kam sekoja 5
minasu skalosana ar PBS. Sekoja griczumu atdzeseSana destileta Udeni, krasoSana ar
deoksinukleotidazi (DNase I) 1mg/ml 10 miniites, lai ierosinatu sai$u parravumu, atkartota
skalosana fosfatu buferl, blokéSana ar 0,1% veérSa seruma albuminu un fosfatu bufera
Skidumu. Griezumu inkubgja ar TUNEL mix (Tdt-T gala deoksinukleotidtransferaze un
digoksigéna ieziméti nukleotidi) 37° C mitra kamera 60 mindtes. Peroksidazes iezimeSanai
griezumi tika noklati ar diaminobenzidina hromogenu (Vector, kataloga No SK 4100) uz 7
miniitém, péc tam atkartoti skaloti destiléta ideni un kodoli krasoti ar Harris hematoksilinu 20
sekundes.

Siinu skaitiSanai tika izvéléti nejausi 3 redzes lauki, kas sava starpa neparklajas.

4.2.3. Datu apstrades statistiskas metodes

4.2.3.1. Epidemiologiskais pétijums

Datu statistiska analizé izmantotas apraksto$as un analitiskas statistikas metodes. Tika veikta
statistiska datu analize, nosakot vidéjo sekstantu skaitu un CPI procentualu sadalifjumu pa
sekstantiem vecuma grupa 35-44 un 65-74 gadi, ka ari vidgjo CPI katra vecuma grupa.
Statistiski tika aprekinats vidgjais sekstantu skaits katra smaganu piestiprindgjuma zuduma
pakape, ka ari procentuilais piestiprindjuma zuduma sadalijums pa sekstantiem 35-44 un 65-
74 gadu vecuma grupa. Noteikts procentualais zaudéto zobu un vid&jais esoSo zobu skaits
abas vecuma grupas. CPI, piestiprindgjuma zuduma, zaudéto zobu skaita procentuilo
sadalfjumu noteica, izmantojot biezuma tabulas. Procentuala sadalijuma at3kiribu statistisko
ticamibu noteica, izmantojot Pearson hi kvadrata testu. CPI sadalijuma pa sekstantiem un
Piestiprindjuma zuduma sadalfjuma apraksti¥anai izmantoja centrdlas tendences raditajus,

Vid&jo aritmatisko un izkliedes raditajus (standartnovirzi un standartklidu). Vid&jo lielumu
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lidzinaanai tika izmantots Stjudenta t tests. Statistiskaja analiz€ izmantojam divu vai

iraku izlasu salidzinaSanas matematiskas metodes, kas lava salidzinat dazadas pacientu

grupas, kuras atikir kada konkréta apraksto$a pazime (Altman, 1999; Rosner, 2000). Par

atskirib
neparsnie
siandarta programmu — SPSS-PC 9,05 (SPSS Inc., USA).

u statistiskds ticamibas limeni pienéma 5% ticamibas limeni, t.i., kludas varbitiba

dza 5%. Statistiska datu analize tika veikta, izmantojot datu statistiskas apstrades

' 4.2.3.2. Morfologiskais pétijums

Datu statistiska analiz€ izmantotas apraksto$as un analitiskas statistikas metodes. Génu (Shh,
Barx1, Msx2), transkripcijas faktora — kappa beta (NF-xB), augSanas faktoru un to receptoru
(NGF, NGFRp75, IGF-IR, F GF) ka ar1 ICAM-1, IL-10, B defensina un apoptozes procentualo
:s._adalijumu kontroles un hroniska periodontita grupas noteica, izmantojot bieZuma tabulas.
Raditaju sastopamibas at3kiribas noveértésanai izmantoja neparametriskos datu analizes testus,
proti, Mann - Whitney testu (Mann un Whitney, 1947). Apoptozes raditaju aprakstiSanai
izmantoja centralas tendences raditajus, vid&o aritmétisko un izkliedes raditajus
(standartnovirzi un standartk]iidu). Divu grupu salidzina$anai izmantojam neatkarigu izlasu
Stjudenta t testu. Statistiskaja analiz€ izmantojam divu vai vairaku izlaSu salidzinaSanas
matematiskds metodes, kas l]ava salidzinat dazadas pacientu grupas, kuras atSkir kada
konkréta aprakstosa pazime. Par atskiribu statistiskas ticamibas Itmeni pienéma 5% ticamibas
limeni, t.i., k]adas varbiitiba neparsniedza 5%. Statistiska analize tiek veikta ar SPSS-PC 9,05
(SPSS Inc., USA) datorprogrammas palidzibu.
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5, Rezultati
5.1 Epidemiologiska petTljuma rezultati

5.1.1. Community Periodontal Index atradne

Analizgjot CPI indeksu, 2005. gada 35-44 gadu vecuma grupa izmekléto pacientu ar veselu
periodontu bija 13,9%, ar periodontilam kabatam 4-5 mm — 59,6%, ar periodontalam kabatam
6 mm un vairak — 19,7%.

65-74 gadu vecuma grupa pacientu ar veselu periodontu bija 4,1%, ar periodontalam kabatam
4-5 mm — 36,2%, ar periodontalam kabatam 6 mm un vairak — 13,4% (1. attels).

Rezultati bija statistiski ticami (p<0,05): vesels periodonts (p=0,001), periodontalas kabatas 4-
5 mm (p=0,000) un periodontalas kabatas 6 mm un vairak (p=0,000).

Videjais CPI raditajs vecuma grupa 35-44 gadi bija 2,8+0,84, bet vecuma grupa 65-74 gadi
3,5+ 2,29.

1. attels. Periodonta stavoklis Latvijas iedzivotajiem 2005. gada.

g T
60 =
50
vesels
40 periodonts
= M 45mm
§ 30 periodontalas
g kabatas
20 B >6 mm
periodontalas
kabatas
10 7

35-44 g, v | 65-74 g.ve.
Vecuma grupa 35-44 gadi vidgjais sekstantu skaits ar veselu periodontu (CPI 0) bija 0,2,
Smaganu asipoSanu (CPI 1) — 0,3, zobakmeni (CPI 2) — 1,9, periodontalam kabatam 4-5 mm
(CPI 3) - 1,5 un periodontalam kabatam 6 mm un vairak (CPI 4) — 0,6.

Vecuma grupa 65-74 gadi CPI 0 (vesels periodonts) bija 0,05, CPI 1 (asinoSana) — 0,02, CPI 2
(zobakmens) — 0,8, CPI 3 (periodontalas kabatas 4-5mm) — 0,5, CPI 4 (periodontalas kabatas
6mm un vairak) — 0,1 (8. tabula).
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¢abula. Vidgjais sekstantu skaits ar CPI sadalfjumu un standarta novirzi Latvijas
dzivotajiem 2005. gada.
Vecums Veseli Asino Zobakmens | 4-Smm =6mm Netiek
r per. per. atziméts
kabata kabata
——— |

35-44 0,2+0,95 0,3+0,92 1,9+1,79 1,5+1,6 0,6+1,39 | 0,6x1,00

574 | 005504 | 0,02:0,16 | 0,8+1,28 | 051,00 | 0,1£0,46 | 0,6+1,16

Apliikojot procentualo CPI sadalijumu pa sekstantiem, 35-44 gadu vecuma grupa veselo (CPI
0) bija 0,5%, smaganu asipoSanu (CPI 1) novéroja 3,9%, zobakmeni (CPI 2) - 27,7%,
;ﬁperiodontilﬁs kabatas 4-5 mm (CPI 3) novéroja 43,9%, 6 mm un dzilakas periodontalas
i(abatas (CPI 4) —23,8%.

65-74 gadu vecuma grupa veselo (CPI 0) nebija — 0%, smaganu asipoSana (CPI 1) tika
novérota — 1,8%, zobakmens bija (CPI 2) — 32,5%, 4-5 mm periodontalas kabatas (CPI 3) —
41,1%, 6mm un dzilakas smaganu kabatas (CPI 4) — 10,4%. Sakard ar izteiktu zobu
zaudgjumu netika atziméti 14,1% sekstantu (2. attéls). Si at¥kiriba bija statistiski nozimiga

(p=0,000).

2. attels. Procentualais CPI sadalijums pa sekstantiem Latvijas iedzivotajiem 2005. gada.

35-44 g.vec.
W 65-74 g.vec.

procenti

asinoSana 4-5 mm per. kabatas netiek atzimeéts
vesels periodonts zobakmens >6 mm per. kabatas
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5.1.2. Piestiprindjuma zuduma atradne

yecuma grupa 35-44 gadi vidgjais sekstantu skaits ar piestipringjuma zudumu 0-3 mm bija
2.4,4-5 mm — 1,6, 6-8 mm — 0,6, 9-11mm — 0,1, 12 mm un vairak — 0,01. 65-74 gadu vecuma
grupd vidgjais sekstantu skaits ar piestiprindjuma zudumu 0-3 mm bija 0,6, 4-5 mm — 0,6; 6-8

mm — 0,2, 9-11 mm — 0,04, 12 mm un vairak — 0,03 (9. tabula).

9, tabula. Vidgjais sekstantu skaits ar piestiprindjuma zudumu un standarta novirzi Latvijas

iedzivotajiem 2005. gada.

Vecums | 0-3 mm 4-5 mm 6-8 mm 9-11mm | =12 mm Netiek
atziméts

35-44 | 2,4£2,07 | 1,6+1,63 0,6+1,35 0,1+0,47 | 0,01+0,14 0,6+1,00
65-74 | 0,6+1,25 | 0,6+1,03 0,2+0,66 | 0,04+0,28 | 0,03+0,19 0,6+1,16

Procentuali apskatot smaganu piestiprindjuma zudumu pa sekstantiem 35-44 gadu vecuma
grupa 0-3 mm bija 27,4%, 4-5 mm — 43,9%, 6-8 mm — 22,1%, 9-11 mm - 5,0%, 12 mm un
vairak — 1,4%. Savukart 65-74 gadu vecuma grupa 0-3mm bija 22,9%, 4-5Smm — 41,2%, 6-
8mm — 21,6%, 9-11mm — 6,0%, 12mm un vairak — 3,3% (3. att€ls). legtie dati uzrada
statistisku ticamibu (p=0,001).

3. attels. Procentualais piestiprinajuma zuduma sadalijums pa sekstantiem Latvijas

iedzivotajiem 2005. gada.

45

40

35

30

25

3544 g.vec.

g0 M 65-74 g.vec.

procenti

15

10

9-11 mm

>12mm netiek atZimets
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3, Zaudgto zobu skaita atradne

; aplukots arl zaudéto zobu skaits katra vecuma grupa. 35-44 gadu vecuma grupa neviena
_udeta zoba bija 6,9%, lidz 4 zaudéti zobi — 29,9%, 5-8 zobi — 29,6%, 9-12 zobi — 16,3%,
- ka 12 zobi — 17,1%.

avukart 65-74 gadu vecuma grupa neviena zaudéta zoba bija 0,81%, 1idz 4 zaud@ti zobi —
6.1%, 5-8 zobi — 9,7%, 9-12 zobi — 12,2%, vairak ka 12 zobi — 71,1% (4. attéls). TrikstoSo
i;.'-;g,, sadalijums 65-74 gadu vecuma grupa statistiski ticami at¥kiras no sadalijuma 35-44
gadu grupa (p<0,01) .

idgjais zobu skaits 35-44 gadu grupa bija 22,6+7,53, bet vecuma grupa 65-74 gadi

35-44 g. vec.
W 65-74 g.vec.

20

10

0 -,:S.,‘. -
nav zaudétu zobu Ldz4 5hdz8 9hidz 12 vairak ka 12
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= 9 Morfologiska pétijuma rezultati
--2_1. Morfologiskas pétijuma atradnes

; ;;ntroles grupas pacientu audu morfologiska aina uzradija relativi vieglu saistaudu
-'fﬁltrﬁciju ar iekaisuma $tinam (1. attels pielikuma). Novéroja intraepitelialu limfocitu
i;rﬁltréciju, biezdk rievas epitélija (2. attéls). Viena gadijuma tika konstatéts, ka iekaisuma
rim-ﬁltrﬁts var atrasties ari talu no bazalas membranas (3. attéls pielikuma). Smaganu epitélija
vietam noveéroja izteiktus bazalo Sunu serdes izaugumus zem epitélija saistaudos (4. attéls
pjielikume'l). Rievas epitélija vietam konstatéjam starpSinu telpas paplaSinaSanos un
epiteliocitu vakuolizaciju augi€jos slapos (5. attéls pielikuma). Balstoties uz augstakminéto,
@;pmaik ipasu véribu pieskiram tikai pacientu materialam un kontroles audus praktiski pie
visparpienemtas normas pieskaitijam tikai nosaciti, lai gan aprakstijam atseviski.

Hroniska periodontita grupa

Analiz&jot 15 hroniska periodontita grupas pacientu parskata preparatus, konstatéjam audu
morfologiskas ainas atkiribu, salidzinot ar kontroles grupas pacientu materialu. Visos
parskata preparatos bija atrodama vidgja lidz pat loti izteikta smaganu saistaudu infiltracija ar
iekaisuma $tindm (6. attéls pielikuma). Hroniskd iekaisuma infiltrata domin&ja makrofagi,
neitrofilie leikociti un limfociti, ka ar epiteloidas $unas (7. att€ls pielikuma). Nereti smaganu
epitelijs veidoja bazalo 3linu serdes zemak novietotajos saistaudos (8. attéls pielikuma). Art
epitélija bija novérojama intraepiteliala ickaisuma $onu infiltracija (9. att€ls pielikuma),
galvenokart rievas epitélija.

Gan smaganu, gan rievas epitélijs uzradija bazalo $tnu hiperplazijas pazimes (10. attels
pielikuma). Nereti rievas epitélija bazalais slanis bija vakuolizéts un nevienmériga biezuma

(11. attgls pielikuma).

3.2.2. Imiinhistokimiskas pétijuma metodes atradnes

3.2.2.1. Génu un transkripcijas faktora NF-kB ekspresija

3.2.2.1.1. Shh atradnes

éetrpadsmit hroniska periodontita grupas paraugos tika atrasta Shh géna ekspresija un ST

atradne svarstijas no atseviskam lidz daudz pozitivim $tinam redzes lauka (10. tabula).
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géns visos pacientu smaganu epitélija paraugos tika ekspreséts Stinu citoplazmas

srinukledra zona. Pozitivas struktiras bija atrodamas gan izkliedus (12. attéls pielikuma),

n arf pereklveidigi (13. attéls pielikuma).

10, tabula. Shh pozitivo Sinu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=14) un

ontroles grupas (n=9) pacientu smaganu epitélija.

mmums | Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa
1. S 34 +
2. S 37 ot
3 S 38 +
4. \4 41 +
5, \ 42 +++
16. S 44 +
i \"/ 46 ++
8, \% 48 ++
9. \% 49 ++
10. \ 49 +
11. S 51 +
112, S 51 +
1 13. S 51 0/+
| 14. S 53 +++
: Kontroles grupa
1. \Y 26 ++++
2. S 29 +++
3. S 32 +++
4. S 35 ++
3. S 37 ++
6. S 37 ++
7. \% 38 ++
8. S 45 +++
9. S 50 -+

.Shh.—‘Sonic hedgehog géns: 0/+ atseviSkas $iinas; + dazas Sinas; ++ vidgji daudz Stnu; +++
1zteikti daudz $tinu; ++++ |oti izteikti daudz §tnu. V - virietis, S - sieviete.

Shh ekspresiju konstat&jam etrpadsmit hroniska periodontita pacientiem. Astonos hroniska
periodontita pacientu paraugos konstatéjam Shh ekspresiju dazas $tnas (57,1%); tris paraugos
daudzas (21,4%), divos vidéji daudz (14,2%) un viena gadfjumi ickrasotas bija tikai
atseviSkas struktiiras redzes lauka (7,1%) (5. attéls).
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5, attéls. Shh pozitivo struktiiru relativais daudzums hroniska periodontita pacientu smaganu

gpitélijﬁ.
Shh
8 il
7 hant
6
g5
'E 4 = pacienti n=14
% 5 b M kontrone n=9
15) 5
1 o 0
0
0/+ + ++ + +H+
smaganu epitelijs

Shh — Sonic hedgehog géns: 0/+ atseviskas $tnas; + daZas Siinas; ++ vid€ji daudz Sunu; +++
izteikti daudz $oinu; ++++ loti izteikti daudz $tnu.

Kontroles pacientu materidla Shh ekspresiju citoplazma ap kodoliem novérojam devipiem
pacientiem un ta bija robeZas no vidgji daudz lidz Joti daudz pozitivam struktliram redzes
laukd (10. tabula, 14., 15. attéls pielikuma). Kontroles pacientu materiala izteiktu Shh
ekspresiju konstatgjam pieciem pacientiem (50,0%), tris pacientu paraugos noveérojam videju
(30,0%), un tikai viena gadijuma loti izteiktu ekspresiju (10,0%).

Shh géna ekspresijas relativais daudzums smaganu epitélija hroniska periodontita grupa bija
mazaks ka kontroles grupa un tas statistiski ticami at8kiras (z=2,230, p=0,025).

Rievas epitélijs

Hroniska periodontita grupa Shh géna pozitivas struktiiras atradam &etru hroniska periodontita
pacientu materiala no piecpadsmit izmeklétajiem un to konstatéjam $anu citoplazma, vairak
perinukledraja zona (11. tabula). Ekspresiju novérojam daZas un vidéji daudz $iinas redzes
lauka. Hroniska periodontita divos paraugos tika atrasta Shh géna ekspresija dazas Sunas

(33,3%) un divos gadijumos vidgji daudz pozitivu struktiiru (33,3%) redzes lauka.
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w Dzimums | Vecums | Ekspresijas
Hroniska periodontita grupa
\ 42 ++
S 44 +
, \ 48 ++
4. S 51 +
e Kontroles grupa
S 35 +++
S 37 0/+
S 45 +++
S 50 +++

Shh pozitivas $tinas rievas epitélija novérojam Cetriem no desmit kontroles grupas pacientiem
{11. tabula). Izteikta Shh ekspresija kontroles grupas rievas epitélija bija sastopama tris
pacientiem (60,0%), bet viena gadfjuma konstat€jam atseviskas struktiras redzes lauka
'§20,0%). Arl kontroles grupas materidla $1 géna proteins tika ekspreséts epiteliocitu
perinuklearaja zona.

Shh pozitivo struktiiru daudzums rievas epitélija hroniska periodontita un kontroles pacientu

grupas statistiski ticami sava starpa neatskiras (z=1,121, p=0,262).

'5.2.2.1.2. Barx 1 atradnes

‘Smaganu epitélijs

‘Hroniska periodontita grupa Barx1 ekspresiju konstatgjam trispadsmit pacientiem un ta bija
‘robeZas no atseviskam $tinam redzes lauka Iidz izteiktai (12. tabula). Ekspresiju novérojam ne
tikai epitelialo $tnu citoplazma (16., 17. attéls pielikuma), bet ari makrofagos, kas atradas
starp epiteliocitiem (18. attéls pielikuma).

Analizgjot hroniska periodontita pacientu paraugus, izteiktu Barxl ekspresiju smaganu
©epitelija konstatsjam pieciem pacientiem (38,4%), diviem pacientiem vid&ju (15,3%), &etriem
daZas $tnas redzes lauka (30,7%), vienam pacientam izteikti (7,6%) un vienam pacientam

atseviskas $iins redzes lauka (7,6%) (6. attéls).

42




tabula. Barx1 $0nu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=13) un kontroles

pas (n=5) pacientiem smaganu epitelija.

NI Dzimums | Vecums | Ekspresijas
Hroniska periodontita grupa
3 S 34 +++
S 35 +4+++
. S 37 0/+
3 S 38 +
vV 41 -
v 42 +
7 S 44 +
A% 46 +++
9, \% 49 ++
0. \4 49 +++
1. S 51 +
12, S 51 +
3. S 53 +++
I Kontroles grupa
1. \Y 26 ++
2 S 29 ++
3. S 35 +
4. S 36 +
| 5. S 37 +

Barx] — Barx homebox 1 géns: 0/+ atsevi$kas §iinas; + daZas $tnas; ++ vidgji daudz Sunu;
++ izteikti daudz $iinu; ++++ loti izteikti daudz §tnu. V - virietis, S - sieviete.
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attéls. Barx1 pozitivo struktiru relativais daudzums hroniska periodontita pacientu rievas

itglija.

Barxl

pacientin=13
B Kontrole n=5

gadijumu skaits

smaganu epitelijs

Barx] — Barx homebox 1 géns: 0/+ atseviSkas $uinas; + daZas $finas; ++ vid€ji daudz Sunu;
+++ izteikti daudz Stnu.

Kontroles grupas pacientu materiala pozitivu Barx1 atradni konstatgjam pieciem pacientiem
no desmit izmekletajiem un ekspresija tris pacientiem bija daZzu (30,0%) un diviem pacientiem
‘daudzu $tinu (20,0%) citoplazmas (12. tabula).

Vidgjais relativais Barx] saturofo struktiiru daudzums bija ievérojami lielaks ka kontroles
grupas pacientu audos un tas statistiski ticami atSkiras (z=2,029, p=0,042).

Rievas epitlijs

Hroniska periodontita grupa Barx1 ekspresiju konstat&jam epitélija $tnu citoplazma piecu
pacientu paraugos no piecpadsmit izmeklétajiem (13. tabula). Barxl pozitivitate diviem
Pacientiem bija daZas $tnas (28,5%) un tris pacientiem izteikta daudzuma (42,8%) redzes
lauka (19., 20. attels pielikuma).

Kontroles grupa Barx1 ekspresiju novérojam diviem pacientiem no desmit izmekletajiem

daZu epiteliocitu citoplazma (40,0%) (13. tabula).
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tabula. Barx1 $inu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=>5) un kontroles

pas (n=2) pacientu rievas epitélija.

Dzimums | Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa
3 S 34 +++
i S 38 +
v 42 T
f \Y 46 +++
- IHE 51 Tt
I Kontroles grupa
. S 35 +
3 S 45 n

arx] — Barx homebox 1 géns: + daZas Stinas; +++ izteikti daudz $tnu. V - virietis, S -
ieviete.

ai ari kopuma hroniska periodontita grupas pacientu rievas epitélija materiala bija veérojams
lativi lielaks Barx1 imiinreaktivo struktiiru daudzums, neka kontroles grupas audos, $is

tskiribas nebija statistiski ticamas (z=1,471, p=0,141).

.2.2.1.3. Msx2 atradnes

smaganu epitélijs

Ironiska periodontita grupas desmit paraugos no piecpadsmit izmekl&tajiem, tika atrasta
Misx2 gena ekspresija. ST ekspresija svarstijas no atseviskam Iidz pat izteikti daudz iekrasotam
§inu citolemmam redzes lauka (14. tabula). Ekspresija bija novérojama ne tikai smaganu
epitelija Stnas (21. attéls pielikuma), bet viena gadfjuma arT starp tam esoSajos makrofagos

(22. attels pielikuma).
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4 tabula. Msx2 pozitivo $inu relativais daudzums hroniska periodontita (n=10) un

ontroles grupas (n=4) pacientu smaganu epitelija.

Nr. Dzimums | Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa

T S 34 -+
3. S 37 0/+
3, v 42 0/+
4. S 44 -+
s, \ 46 0/+
6. Vi 48 0/+
(7. \ 49 +

8. S 51 ++
9, S 51 s
10. S 53 0/+

| Kontroles grupa

1L S 32 0/+
2. S 36 +++
1l3. S 37 0/+
| 4. S 50 0/+

Msx2 — Muscle segment homebox 2 géns: 0/+ atseviSkas; + dazas SGinas; ++ vidg€ji daudz
§unu; +++ izteikti daudz Stnu; ++++ loti izteikti daudz Stinu. V - virietis, S - sieviete.

Kopuma Msx2 géns pieciem hroniska periodontita grupas pacientam tika ekspreséts
atseviskas $unas (33,3%), izteikti daudz tris pacientiem (20,0%), vienam pacientam daZas
§iinds (6,6%) un vienam pacientam redzes lauka vid&ji daudz (6,6%).

Cetriem pacientiem no visiem izmeklétajiem kontroles grupa atraddm pozitivu Msx2 géna
ckspresiju 3tnu citoplazma, turklat perék]veidigi epitélija audus (14. tabula, 23. attéls
pielikuma). Tris kontroles grupa pacientiem Msx2 géns tika konstatéts atseviskas $onas
(30,0%), bet tikai vienam pacientam smaganu epitélija novéroja izteiktu ekspresiju (10,0%).
Lai arl kopuma hroniska periodontita grupas pacientu smaganu epitélija materiala bija
Verojams relativi lielaks Msx2 imiinreaktivo struktiiru daudzums, neka kontroles grupas

audos, §7s at3kiribas nebija statistiski ticamas (z=1,420, p=0,155).
Rievas epitelijs
Msx2 ekspresiju konstatgjam tikai divos paraugos no piecpadsmit izmeklétajiem hroniska

Periodontita grupa (15. tabula) un to noveérojam epiteliocitu citoplazma (24. attels pielikuma).
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\ienam pacientam gan hroniska periodontita (12,5%), gan kontroles grupa (25,0%)
Lonstatejam atseviskas un vienam pacientam hroniska periodontita grupa (12,5%) daZas

Sozitivas struktiiras redzes lauka, kas ekspres€ja Msx2 génu (15. tabula).

15. tabula. Msx2 pozitivo linu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=8) un

Lontroles grupas (n=1) pacientu rievas epitélija.

| er Dzimums | Vecums | Ekspresija
T Hroniska periodontita grupa

m S 35 0/+

S 51 +
' Kontroles grupa
S | 36 [ 0/+

Msx2 — Muscle segment homebox 2 géns: 0/+ atseviskas $tinas; + daZas Siinas. V - virietis, S
- sieviete.
Salidzinot Msx2 pozitivo struktiru daudzumu hroniska periodontita un kontroles grupas

smaganu epitélija materiala, statistiski ticami atradni neieguvam (z=0,112, p=0,911).

5.2.2.1.4. NF-xB atradnes

‘Smaganu epitélijs

Hroniska periodontita grupas seSos paraugos no 15 izmekletajiem, tika atrasta NF-xB
ekspresija $linu kodolos un viena gadijuma to novérojam ari starp epiteliocitiem esoSajos
‘makrofagos (25. attéls pielikuma) gan perék|veidigi, gan arl atseviski esoSos (26. attéls
pielikuma). NF-«B pozitivi bija atseviski, daZi un ari vid&ji daudz §tnu kodolu redzes lauka
(16. tabula).

NF-«B ekspresiju $tnu kodolos novérojam tris pacientiem dazas $tnas (20,0%), diviem
I;pacientiem atseviskas $iinas (13,3%) un vienam pacientam vid&ji daudz $tinas redzes lauka
(6,6%).

Kontroles grupas pacientu materiala NF-xB ekspresiju konstat&jam atseviSkas un dazas $tnas
redzes lauka, kopuma etru paraugu $inu kodolos no desmit izmekletajiem (16. tabula). NF-
kB kontroles grupa konstatéjam atseviskas $inas tris pacientiem (33,3%) un vienam

Pacientam dazas $inas (11,1%) redzes lauka.
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tabula. NF-kB pozitivo $iinu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=6) un

stroles grupas (n=4) pacientu smaganu epitélija.

Dzimums | Vecums

| Ekspresija

Hroniska periodontita grupa
B (s 34 +
3 S 38 T
v 49 0+
N [s 51 T
' S 51 0/F
S 53 +
Kontroles grupa
\4 26 0/+
S 29 +
S 36 0/+
| S 37 0/+

IF-kB — nuklearais faktors kappa beta: 0/+ atseviSkas Stinas; + daZas $iinas; ++ videji daudz

finu. V - virietis, S - sieviete.

Salidzinot NF-xB pozitivo struktiru daudzumu hroniska periodontita un kontroles grupas

maganu epitélija materiala, statistiski ticami atradni neieguvam (z=0,168, p=0,866).

Rievas epitélijs

leviend no analizétajiem hroniska periodontita un kontroles grupas paraugiem NF-xB

pozitivas struktiiras rievas epitélija nekonstatejam.

5.2.2.2. Augsanas faktoru un to receptoru ekspresija

5.2.2.2.1. NGF un NGFRp75 atradnes

NGF atradnes

NGF ekspresiju konstatgjam trispadsmit hroniska periodontita pacientu paraugos un atradne

svarstijas no atseviskam §inam lidz izteiktam $tinu daudzumam redzes lauka (17. tabula).

NGF pozitivas struktiiras parsvara tika novérotas epitélija, epiteliocitu citoplazma (27. attéls

.Pi'elikumﬁ) un atsevikos gadijumos to ekspresgja arl intraepitelialas iekaisuma Siinas.
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17. tabula. NGF pozitivo Stnu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=13) un

Lontroles grupas (n=5) pacientu smaganu epitelija.

Dzimums | Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa
S 34 ++
S 37 ++
S 38 +
\Y 41 0/+
\Y 42 ++
S 44 +
\Y/ 46 +++
\Y 48 0/+
\Y 49 ++
\Y 49 ++
S 51 0/+
S 51 ++
S 53 ++
Kontroles grupa
\Y 26 0/+
S 29 ++
S 36 -+
S 37 0/+
S 37 0/+

NGF - nervu aug3anas faktors: 0/+ atseviskas $linas; + daZas $tnas; ++ vid&ji daudz Sinu;
+++ izteikti daudz §tinu. V - virietis, S - sieviete.

Analiz&jot hroniska periodontita grupas paraugus, septiniem hroniska periodontita pacientiem
konstatgjam vidgji izteiktu NGF ekspresiju (50,0%), tris pacientiem atseviskas iekrasotas
Siinas (21,4%), diviem - daZas pozitivas $inas (14,2%) un vienam izteiktu ekspresiju (7,1%)

(7. attels).
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 attels. NGF pozitivo struktiiru relativais daudzums hroniska periodontita pacientu smaganu

NGF

pacienti n=13
M kontrole n=5

gadijumu skaits
w

smaganu epitelijs

NGF — nervu augSanas faktors: 0/+ atseviskas $tnas; + daZas $tinas; ++ vid&ji daudz Stnu;
+++ izteikti daudz Stinu.

Kontroles grupas paraugos NGF pozitivas §tinas konstat€jam pieciem pacientiem no desmit
izmekletajiem (17. tabula) un ekspresiju novérojam ne tikai epiteliocitos un iekaisuma Sunas,
bet viend gadijuma ari neiroendokrinajas §inas (28. attéls pielikuma). Tris pacientiem NGF
ekspresiju novérojam atseviskas $anas (30,0%), vienam pacientam vidéji daudzas (10,0%) un
vienam pacientam daudz $inas (10,0%) redzes lauka.

Vidgjais relativais NGF saturoSo struktiiru daudzums hroniska periodontita grupa bija lielaks
ka kontroles grupas pacientu audos un tas statistiski ticami sava starpa at3kiras (z=2,244,

NGF ekspresiju rievas epitélija konstatgjam tikai viena hroniska periodontita grupas parauga
un pozitivas bija atsevidkas struktiiras redzes lauka (16,6%), turpreti kontroles grupa tas
Tetika ekspreséts nevienda no paraugiem un sekojosi, NGF ekspresija kontroles un pacientu

ETupa statistiski ticami neatskiras (z=0,816, p=0,414).
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Rp75 atradnes

Janu epiteliis

Jiska periodontita grupa tika atrasta bagatiga NGFRp75 ekspresija piecpadsmit pacientu
ugos. Pozitiva NGFRp75 atradne bija robezas no dazam $tnam redzes lauka l1dz pat Joti
ktai ckspresijai (18. tabula). NGFRp75 pacientu smaganu audu materiala parliecinosi tika

eséts tikai bazala slapa $linas, to citolemmas (29. attéls pielikuma).

abula. NGFRp75 pozitivo Sunu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=15)

ontroles grupas (n=9) pacientu smaganu epitélija.

Dzimums | Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa
S 34 +++
S 35 +++
S 37 ++
S 38 ++++
\4 41 ++
\4 42 +++
A S 44 +++
3 \% 46 +++
\% 48 +
0 \% 49 ++
1. \% 49 o
e S 51 ++++
. S 51 +++
S 51 +++
S. S 53 et
Kontroles grupa
. \ 26 +++
2 S 29 ++
S 35 ++++
S 36 -+
. S 37 ++
g: S 37 ++
S 45 b
S 50 +++

GI;( RP75 — nervu augSanas faktora receptors p75: + dazas §linas; ++ vidgji daudz $tnu; +++
eIkt daudz Stinu; ++++ |oti izteikti daudz §tinu. V - virietis, S - sieviete

\Stoniem pacientiem hroniska periodontita grupas materiala NGFRp75 ekspresija bija izteikta

33,3%), tris pacientiem loti izteikta (20,0%) un trTs pacientiem vidgji izteikta (20,0%).

51




‘wontroles grupa ekspresiju novérojam astopiem pacientiem un ta bija robezas no dazam
sm redzes lauka Iidz Joti izteiktai (18. tabula). Arl kontroles grupas materiald pozitiva
JGFRp75 ekspresija bija novérojama tikai bazalad slapa $oinas, konkréti to Sunapvalkos (30.
s pielikuma). Kontroles grupas materiala tris pacientiem ta bija Joti izteikta (33,3%), trTs
entiem vidéja (33,3%) un diviem pacientiem izteikta (20,0%).

dzinot NGFRp75 pozitivo struktliru daudzumu hroniska periodontita un kontroles grupas

smaganu epitélija materiala, statistiski ticami atradni neieguvam (z=0,220, p=0,825).

_j roniska periodontita grupas Cetru pacientu paraugos no piecpadsmit izmekl€tajiem tika
trasta NGRFp75 ekspresija bazala slapa $tinu citolemmas. NGFRp75 atradne svarstijas no
dazam lidz vidé&ji daudz §tinam redzes lauka (26. tabula). Diviem hroniska periodontita grupas
pacientiem konstatéjam vidéju (40,0%), vienam izteiktu ekspresiju (20,0%) un vienam

pacientam atseviSkas pozitivas Sinas redzes lauka (20,0%) (19. tabula).

19. tabula. NGFRp75 pozitivo $uinu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=4)

un kontroles grupas (n=4) pacientu rievas epitélija.

:L'

Nr. | Dzimums | Vecums I Ekspresija
| Hroniska periodontita grupa
1. S 37 ++
P2 S 35 +++
3. S 51 +
4. S 53 ++

L Kontroles grupa
|1 S 29 +++
12 S 32 +
13 S 35 -+
4. S 36 ++

::NGFR.NS — nervu augSanas faktora receptors p75: + dazas $tnas; ++ vid€ji daudz Stnu; +++
1zteikti daudz $anu. V - virietis, S - sieviete.

NGFRp75 kontroles grupa konstat§jam cetros paraugos no desmit izmekletajiem un ta
ekspresija kontroles grupas rievas epitélija bija variabla no atseviskam struktiiram redzes
lauka Iidz pat loti izteiktai (19. tabula). Rievas epitelija NGFRp75 arT atradam vienigi bazala

slaga §nu citolemmas (31. attéls pielikumd). NGFRp75 procentuali vienada daudzuma
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pat Joti izteiktai ekspresijai smaganu epitélija (20. tabula). Ekspresiju novérojam smaganu
epitelija Stnapvalkos, vairak bazalaja un polimorfo $inu slani (32. attéls pielikuma). Viena
gadijuma izteiktu ekspresiju noveroja intensivak tiesi bazalaja slani (33., 34. attels pielikuma).
[GF-IR ekspresiju hroniska periodontita grupa konstatgjam atsevisku, dazu un loti daudzu
stinu citolemmas vienada procentuala sadalijjuma, katra grupad ieklaujot divus pacientus
(16,7%). Loti izteiktu IGF-IR ekspresiju smaganu epitelija noverojam vienam pacientam

(8,3%).

20. tabula. IGF-IR pozitivo $inu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=7) un

kontroles grupas (n=7) pacientu smaganu epitélija.

[ Nr. | Dzimums I Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa
1. S 34 0/+
2. S 35 ++
3. |8 37 4+
4. \ 42 -
S. \Y 48 ++
6. N 49 0/+
17, S 53 .
t Kontroles grupa
L. \ 26 +++
2. S 29 -
3. S 36 0/+
4 [s 37 +++
S. |V 38 -+
6. S 45 ++
. |s 50 ++

I-GF'_IR — insulina augSanas faktora receptors - I: 0/+ atseviskas $tnas; ++ vidgji daudz Sinu;
T+ izteikti daudz §tnu; ++++ Joti izteikti daudz $tinu. V - virietis, S - sieviete.
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eplinos kontroles grupas pacientu paraugos konstatejam IGF-IR pozitivas $inu citolemmas
35, attéls pielikuma). Ekspresiju novérojam atseviSkas Sunas redzes lauka Iidz pat loti
-‘ "ktai pozitivitatei (20. tabula). Tris pacientiem konstat€jam izteiktu ekspresiju (37,5%),
siviem pacientiem loti izteiktu (25,0%), vienam pacientam vid&ji daudz pozitivu struktiiru
J lauka (12,5%) un vienam tikai atsevikas struktiras redzes lauka (12,5%).

_iidzinot IGF-IR pozitivo struktiru daudzumu hroniska periodontita un kontroles grupas

smaganu epitelija materiala, statistiski ticami atradni neieguvam (z=1,702, p=0,088).

Rievas epitélijs
Pozitiva IGF-IR atradni konstat&jam seSos hroniska periodontita pacientu paraugos no

piecpadsmit izmeklI&tajiem un ekspresija bija atseviskas struktiirds redzes lauka, ka art vid&ji

| Dzimums | Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa
S 34 0/+
S 35 ++
S 38 0/+
S 44 0/+
\Y 48 ++
S 51 0/+
Kontroles grupa
S 37 ++
S 50 ++

IGF-IR - insulina augSanas faktora receptors - I: 0/+ atseviSkas $tnas; + daZas Sunas; ++
Vidgji daudz §tnu. V - virietis, S - sieviete.

Analizgjot IGF-IR ekspresiju konstat&jam, ka &etriem pacientiem hroniska periodontita grupa
1@ bija atrodama atseviskas $tnas (50,0%) un diviem pacientiem ta bija vidgji daudz (25,0%).
Diviem kontroles grupas pacientiem rievas epitélija konstat€jam IGF-IR vidgja daudzuma
(66,6%) (21. tabula, 36., 37. attéls pielikuma). IGF-IR ekspresiju novéroja epiteliocitu

Cliolemmas, ickaisuma $inas, kas rezidé epitélija, un saistaudu $inas.
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zinot IGF-IR pozitivo struktiiru daudzumu hroniska periodontita un kontroles grupas

s epitélija materiala, statistiski ticami atradni neieguvam (z=0,649, p=0,516).

22.3.F GF atradnes

yoanu epitélijs

niska periodontita grupas smaganu epitelija tika konstatéta FGF ekspresija vienpadsmit
jentiem. Ekspresiju novéroja robeZas no atseviskam Sunam redzes lauka lidz vidgji daudz
am (22. tabula). Pozitivas bija epiteliocitu citoplazmas (38. attéls pielikuma). FGF
vérojam dazas $inds seSiem pacientiem (42,8%), videji daudz Cetriem pacientiem (28,5%)

atseviskas $tnas vienam pacientam (7,1%).

tabula. FGF pozitivo $tnu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=11) un

atroles grupas (n=6) pacientu smaganu epitélija.

ir. | Dzimums | Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa

. S 34 +

A S 37 0/+
\ 41 ++
\ 42 +
b S 44 +
\ 46 +
o |V 49 +

8. S 51 -+
). S 51 ++
0. |8 51 T
1. S 53 +

Kontroles grupa

L S 29 0/+
S 32 0/+
3. S 36 ++
4. S 37 0/
3. S 45 +
6 [s 50 0+

GF — fibroblastu augianas faktors: 0/+ atseviskas inas; + daZas $inas; ++ vidgji daudz
unu. V - virietis, S - sieviete.

rontroles grupas pacientu paraugos FGF ekspresiju konstatéjam se3os paraugos no desmit

Zmeklgtajiem un ta svarstTjas no Joti retam $tnam redzes lauka lidz maz $inam (39. attéls
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gajidzinot FGF pozitivo struktiru daudzumu hroniska periodontita un kontroles grupas

anu epitélija materiala, statistiski ticami atradni neieguvam(z=1,661, p=0,096).

kontroles grupas (n=3) pacientu rievas epitelija.

| Dzimums | Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa
E | 34 [ ++
Kontroles grupa
S 36 +
S 45 +
S 50 0/+

Salidzinot FGF pozitivo struktiiru daudzumu hroniska periodontita un kontroles grupas rievas

epitelija materiala, statistiski ticami atradni neieguvam (z=0,711, p=0,370).

5.2.2.3. Stinu adhézijas molekulas un citokinu ekspresija

5.2.2.3.1. ICAM-1 atradnes

fS‘maganu epitéelijs

Hroniska periodontita grupa Eetrpadsmit pacientiem tika atrasta ICAM-1 ekspresija 3tinu
citolemmas (24. tabula). Ekspresija bija robeZas no daZam Sunam redzes lauka lidz pat Joti
izteiktai (41., 42. attcls pielikuma).

Hronisks periodontita grupa desmit pacientiem smaganu epitélija konstatgjam loti izteiktu
ICAM-1 ekspresiju (71,4%), diviem pacientiem izteiktu (14,2%), vienam pacientam vidgji

daudz pozitivas $iinas (7,1%) un vienam pacientam daZas pozitivas §tnas (7,1%) (8. att&ls).
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tabula. ICAM-1 pozitivo Sunu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=14)

Kontroles grupas (n=8) pacientu smaganu epit€lija.

r. | Dzimums | Vecums | Ekspresija
3 Hroniska periodontita grupa
S 34 ++++
S 35 +
S 37 ++++
S 38 -+
5 Vv 41 +++
;. v 42 ot
2 S 44 ++++
1, A\ 46 ++
9, \Y 48 -+
0. A\ 49 +++
1. \4 49 -+
2 S 51 ++++
13. S 51 ++++
14. S 53 ++++
Kontroles grupa
1 \ 26 +
: S 29 ++
3. S 35 4+
4. S 36 et
5. S 37 0/+
6. S 37 +++
. \Y% 38 ++
8. S 45 n

lCéM—l — intercelularas adhézijas molekula - 1: 0/+ atsevi$kas $iinas; + daZas SOnas; ++
':degl daudz $inas; +++ izteikti daudz $tnu; ++++ Joti izteikti daudz §tnu. V - virietis, S -
leviete., ’
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tals. ICAM-1 pozitivo struktiiru relativais daudzums hroniska periodontita pacientu

\ ICAM-1

10

9

8

7
2
E‘ 6
g M pacientin=14
E 4 kontrole n=8
=
T 3

2

1

0 E

0/+ + ++ +++ ++++
smaganu epitelijs

JCAM-1 — intercelularas adhézijas molekula - 1: 0/+ atseviskas Stinas; + daZas Siinas; ++

videji daudz $iinas; ++++ |oti izteikti daudz Stnu.

Astopu kontroles pacientu materiala konstatgjam variablu ICAM-1 ekspresiju (24. tabula). Ta
bija gan izteikta tris pacientiem (33,3%) (43., 44. attels pielikuma), gan tris pacientiem vid€ja
(33,3%), ka ar vienam pacientam to novéroja dazas (11,1%) un arT atseviSkas Sunas (11,1%).
Totalas ekspresijas gadijuma tomér bazala slapa $tinu citolemmas $o molekulu nesaturgja.
Petfjuma konstat&jam, ka ICAM-1 pozitivo struktiiru daudzums smaganu epitélija hroniska
‘periodontita grupas pacientiem ir ievérojami lielaks, neka kontroles grupa, un 31 atSkiriba ir

Statistiski ticama (z=3,248, p=0,0012).

Rievas epitelijs

Hroniska periodontita grupa ICAM-1 ekspresiju konstatgjam epiteliocitu citolemmas desmit
Pacientiem no piecpadsmit izmeklgtajiem (25. tabula). Pieciem pacientiem ekspresija bija
videja (50,0%), tris pacientiem izteikta (30,0%), vienam pacientam Joti izteikta (10,0%) un
Vienam pacientam bija iekrasotas tikai dazu §iinu citolemmas (10,0%).
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abula. ICAM-1 pozitivo Stnu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=10)

sntroles grupas (n=4) pacientu rievas epitelija.

Dzimums | Vecums | Ekspresija
e Hroniska periodontita grupa

S 34 ++

S 35 ++
Y 42 +++
BB 44 ++++
v 46 n

\4 48 ++
v 49 ++

\ 49 4+
1B 51 ++
HE 53 +
1 Kontroies grupa

S 35 +++

S 36 +++

S 37 ++

S 45 +

AM-1 - intercelularas adhézijas molekula - 1; + daZas $iinas; ++ vid&ji daudz Sinu; +++
1dz §tinu; ++++ Joti daudz $tnu. V - virietis, S - sieviete.

\M-1 ekspresiju novérojam &etriem kontroles grupas pacientiem no desmit izmekletajiem.
ntroles grupa diviem pacientiem novérojam izteiktu (50,0%), vienam pacientam vidéju
.0%) un vienam - daZas iekrasotas Siinu citolemmas, kas bija pozitivas uz ICAM-1
5.0%) (25. tabula).
idzinot ICAM-1 pozitivo struktiiru daudzumu hroniska periodontita un kontroles grupas

vas epitélija materiala, statistiski ticami atradni neieguvam (z=0,151, p=0,880).

.2.3.2. IL-10 atradnes

naganu epitélijs

roniska periodontita grupa visiem piecpadsmit izmeklétajiem pacientiem konstat&jam
zitivu [L-10 ekspresiju. To novéroja bazala slapa $Gnu citolemmas (45., 46. attéls

'l]ﬁkumﬁ) un ekspresija bija vidgja, izteikta un loti izteikta (26. tabula).
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tabula. IL-10 pozitivo $tnu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=15) un

roles grupas (n=9) pacientu smaganu epitélija.

3 Dzimums | Vecums | Ekspresija
1 Hroniska periodontita grupa
s 34 —_—
S 35 +++
S 37 +++
S 38 +++H
7 \' 41 b
\ 42 -
S 44 ++++
\' 46 R
). V 48 ++
0 \ 49 +++
1. \ 49 A+
2. |[S 51 T
3. S 51 +++
14. S 51 +++
5. S 53 +++
Kontroles grupa
] \4 26 +++
2. S 29 ++
3. S 32 +++
4. S 35 A
S 36 +++
6. S 37 ++
I S 37 +++
8 S 45 ++
: S 50 S

L-10 - iptterleikins - 10: 0/+ atseviskas §tnas; ++ vidgji daudz §tnu; +++ izteikti daudz $tnu;
+++ loti izteikti daudz $tinu. V - virietis, S - sieviete.

ironiska periodontita grupa no visiem izmeklétajiem pacientiem — deviniem novéroja izteiktu
(60,0%), pieciem pacientiem Joti izteiktu (33,3%) un vienam pacientam vidgji izteiktu IL-10

ekspresiju bazalo $tinu citolemmas (6,6%) (9. attéls).
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maganu epitelija.

IL-10

gadijumu skaits

S = N W A WL N W 08 D

ticama (z=2,332, p=0, 019).

Rievas epitélijs

daudz (25,0%) (27. tabula).

tabula).

attels. 1L-10 pozitivo struktiiru relativais daudzums hroniska periodontita pacientu

pacientin=15
M kontrole n=9

Deviniem kontroles grupas pacientiem novéroja IL-10 ekspresiju. Cetriem kontroles grupas
pacientiem IL-10 smaganu epitélija ekspresgjas izteikti (40,0%), tris pacientiem vidgja
daudzuma (40,0%) un vienam Joti izteikti (10,0%)(47. attéls pielikuma) (26. tabula).

Pétijuma konstatéjam, ka IL-10 pozitivo struktiiru daudzums smaganu epit€lija hroniska

periodontita grupas pacientiem ir lielaks, neka kontroles grupa, un §T atSkiriba ir statistiski

Gan hroniska periodontita grupas, ki ari kontroles grupas materiala ekspresiju atradam
Cetriem pacientiem no visiem izmeklgtajiem. IL-10 ekspresiju rievas epitélija hroniska

Periodontita grupa konstatéjam izteikti tris pacientiem (75,0%) un vienam pacientam vidéji

Kontroles grupa 50,0% pacientu noveérojam izteiktu ekspresiju un pusei videju (50,0%) (27.
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abula. IL-10 pozitivo Stnu relativais daudzums hroniska periodontita (n=4) un kontroles

fentu (n=4) rievas epitElja

Dzimums | Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa
B [ S 34 +++
S 38 +++
TE 44 .
S 51 ++
Kontroles grupa
S 35 +++
S 36 +++
S 37 ++
S 50 ++

-10 - interleikins - 10: ++ videji daudz Stnu; +++ izteikti daudz $tnu. S - sieviete.

Salidzinot IL-10 pozitivo struktiru daudzumu hroniska periodontita un kontroles grupas

ievas epitélija materiala, statistiski ticami atradni neieguvam (z=0,683, p=0,494).

5.2.2.4. Antimikrobiala P defensina atradnes
Smaganu epitelijs

Hroniska periodontita pacientu grupas vienpadsmit paraugos no piecpadsmit izmekletajiem
ika atrasta pozitiva B defensina ekspresija. Ekspresija bija no atseviskam strukttram redzes
lidz pat loti izteiktai (28. tabula). Ekspresiju novéroja §inu citolemmas (48. attéls
pielikuma). Hroniska periodontita grupa Cetriem pacientiem §inu citolemmas iekrasojas

izteikti (30,7%), tris pacientiem maz (23,0%), tris pacientiem atseviskas $inas (23,0%) un
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tabula. B defensina pozitivo §tnu relativais daudzums hroniska periodontita grupas

11) un kontroles grupas (n=8) pacientu smaganu epitélija.

Dzimums | Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa
S 34 0/+
S 35 0/+
T 37 k-
S 38 +
v 42 -+
S 44 0/+
\" 46 +
V 48 ++++
B Vv 49 -+
S 51 +
. |S 53 N,
Kontroles grupa
\% 26 0/+
. S 29 +
B[S 32 +++
S 35 ++
S 36 N
S 37 ++
S 37 ++
\"/ 38 -

defensins: 0/+ atseviskas $linas; + daZas $iinas; ++ vidgji daudz $inas; +++ izteikti daudz
u; ++++ Joti izteikti daudz $tnu. V - virietis, S - sieviete.
defensina ekspresiju novéroja astoniem kontroles grupas pacientiem (28. tabula) (49., 50.
tels pielikuma). Defensinu ekspresiju smaganu epit€lija kontroles grupa izteikti konstatéja
s pacientiem (33,3%), vidgji izteikti tris pacientiem (33,3%), daZas struktiiras vienam
acientam (11,1%) un atseviskas vienam pacientam (11,1%).
alidzinot B defensina pozitivo struktiiru daudzumu hroniska periodontita un kontroles grupas

Mmaganu epitclija materiala, statistiski ticami atradni neieguvam (z=0,445, p=0,656).

tievas epitéliis

) defensina ekspresiju rievas epitélija hroniska periodontita grupa konstat€jam pieciem
éCientiem no piecpadsmit izmekltajiem un ta bija sastopama §linu citolemmas (29. tabula).
'lenam pacientam rievas epitélija $lnu citolemmas iekrasojas izteikti (14,2%), vienam
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entam vidgji (14,2%), diviem pacientiem atsevi$kas $tinas (28,5%) un vienam pacientam

(14,2%)(10. attels).

tabula. p defensina pozitivo $inu relativais daudzums hroniska periodontita grupas (n=5)

controles grupas (n=4) pacientu rievas epitélija.

Dzimums I Vecums | Ekspresija
Hroniska periodontita grupa
S 35 0/+
S 38 +
Vv 49 +
1 S 51 0/+
3 S 53 A
4 Kontroles grupa
i S 36 +
S 37 ++
S 45 ++
S 50 e

defensins: 0/+ atseviSkas 3iinas; + daZas Siinas; ++ vid&ji daudz $tnu; +++ izteikti daudz
inu. V - virietis, S - sieviete.

. attels. p defensina pozitivo struktiiru relativais daudzums hroniska periodontita pacientu

evas epitelija.

B defensins

pacienti n=5
M kontrole n=4

gadijumu skaits

rievas epitélijs
‘__.defensins: 0/+ atsevidkas 3tinas; + dazas $0nas; ++ videji daudz $unas; +++ izteikti daudz
UNU; +H-+ Joti izteikti daudz $tinu.
\onfroles grupas materiala ekspresiju konstatéjam Getriem pacientiem no desmit
Zmeklgtajiem un ta bija no dazam struktiiram redzes lauka lidz pat izteiktai (29. tabula).
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= ma konstat&jam, ka B defensina pozitivo struktiru daudzums rievas epitelija hroniska

_-odontita un  kontroles grupas pacientiem atSkiras un 3T atSkiriba ir statistiski ticama

=201 i, p=0,043).

9.2.5. Apoptozes atradne

aganu epitelijs

tstatéjém apoptotiskas §tinas ar tipiskam morfologiskdm pazimém gan peréklveidigi, gan
_;edus hroniskd periodontita pacientu materiala (51., 52., 53. att€ls pielikuma).
Programméto SUnu navi novérojam ne tikai epiteliocitu, bet ari iekaisuma $tinu, kas rezidgja
.-:-‘; 1glija, kodolos. Viena hroniska periodontita pacientu parauga apoptozi neatradam.

/isos kontroles grupas paraugos tika atrastas gan atsevi$kas, gan arl dazas un vid&ji daudz
apoptotiskas Sunas.

.i-g neatkarigu izlaSu t testa, smaganu epitélija apoptotisko $tnu vid&jais skaits hroniska
periodontita pacientu grupa ir statistiski ticami (p=0,002, /=4,950) lielaks par vidgjo skaitu
kontroles grupa (p=0,017, =2,919)( 30. tabula).

30. tabula. Vidgjais apoptotisko $iinu skaits ar standartdeviaciju hroniska periodontita un

Kkoutroles grupas pacientu smaganu epitélija.

.. nas Grupa Pacientu skaits Vidgjais + SD
‘ y Hron. periodontits | 15 36,0 + 7,28
| Smaganu epitelijs [ nerole 10 15,6£5,35

Rievas epitelijs

Rievas epitélija materidla konstatéjam atsevidkas, daZas un vidgji daudz TUNEL pozitivas
as. Tas bija sastopamas visa epitélija biezuma, tomeér salidzino$i maza skaita.

F€c neatkarigu izlau t testa, rievas epitélija apoptotisko $unu vidEjais skaits hroniska
Periodontita pacientu grupa nav statistiski ticams (p=0,121, =1,760), salidzinot ar vid&jo

Skaitu kontroles grupa (31. tabula).

31. tabula, Vidgjais apoptotisko $iinu skaits ar standartdeviaciju hroniska periodontita un
fontroles grupas pacientu rievas epitélija.

Stinas Grupa Pacientu skaits Vidgjais = SD
Ricvas epitali Hron. periodontits | 8 10,2+5,82
LEvasepitelijs  eontrole 4 7.4£5.,50
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2.6. Savstarpéjas korelacijas
sniska periodontita pacientiem smaganu epitélija konstatgjam loti izteiktu ICAM-1 atradni,
.iktu Barx1 géna, IL-10, B defensina un NGFRp75 ekspresiju, ka ar1 vid&ji daudz NGF un
ai dazas Shh géna un FGF pozitivas $inas, turpreti rievas epitélija novérojam Joti izteikta
-10 ekspresija, izteiktu B defensina atradni, videju NGFR un ICAM-1 ekspresiju, ka arf
| : 2s Barx1 un IGF-IR pozitivas $inas (32. tabula).

\pkopojot rezultatus, tika veikta visu mekléto faktoru savstarpgjas korelacijas analize gan
—a-ganu, gan arl rievas epitélija. Konkrétas korelacijas starp datiem neatradam, tomer
novérojam, ka transkripcijas faktora NF-kB ekspresijai smaganu un rievas epitélija, ir
endence bit saistitai ar izteikto pretickaisuma citokina IL-10 ekspresiju, ka art Barx1 géna

zteikta atradne hroniska periodontita pacientu smaganu epitélija materiala, saistama ar FGF

ekspresiju.
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6. Diskusija

Epidemiologiskais petijums

iu mmuni Periodontal Index

gada Latvija veiktais pétfjums apstiprina, ka 35-44 gadu vecuma grupa dzilas
-rriodonta kabatas atrod 19,7%, bet seklas 59,6% iedzivotaju, turpretim 65-74 gadu vecuma
-*;.bﬁ 13,4% novéro dzilas periodonta kabatas, bet seklas 36,2% iedzivotaju. Lai arl
srocentuali periodontdlo kabatu sastopamiba vecuma grupa 35-44 gadi ir lielaka un
.riodonta patologijas, aplikojot vidgjo un procentudlo sekstantu skaitu, ir novérojamas
hiezak, tomér vesels periodonts vecuma grupa 65-74 gadi bija tikai 4,1% pret 13,9% veselo
35-44 gadu grupa. To var@tu saistit ar faktu, ka atzimeé vairak zaudétu zobu. Kopuma vecuma
grupa 65-74 gadi netika atziméti 14,1% sekstantu un tas liecina par lielu skaitu zaud€tu zobu.
Miisu pétijuma dati apstiprina, ka 2005. gada Latvija periodonta saslim3anas ir izplatitas, bet
salidzinot ar ICS-II pétfjumu, ko veica 1993. gada, periodonta patologiju sastopamibai ir
‘tendence samazinaties. 2005. gadd abas vecuma grupas veselu periodontu noveroja
procentudli vairdk, ka ari mazak izslégto sekstantu daudzumu vecuma grupa 65-74 gadi,
salidzinot ar ICS-II pétijumu, kas liecina par daudz mazak zaudétu zobu skaitu. Pirmo reizi
sadu tendenci noveroja pétijuma, kuru veica Riga 1998. gada (Care et al., 2000; Bérziga un
Care, 2003).

:"alidzinz'l_iumﬁ ar Lietuva veikto pétjjumu (Skudutyte et al., 2002), miisu pétfjuma veselu
periodontu abas vecuma grupas novéroja daudz biezak un dzilu periodontalo kabatu bija
mazak, tomer konteksta ar pasaules datiem, periodontalas veselibas raditaji valstT 35-44 gadu
grupa ir vaji. Lielbritanija Morris et al. (2001) zino, ka periodontalas kabatas dzilakas par 5,5
mm novero tikai 5% pieaﬁguéo vecuma grupa 35-44 gadi. Zviedrija vecuma grupa 31-40 gadi
tikai 6,7% izmekléto pacientu konstat&ja periodontalas kabatas > par 5 mm un 5,6% tas bija >
6 mm (Soder et al., 1994).

Latvija vecuma grupa 65-74 gadi veselu periodontu sastop 4,1% izmekléto pacientu, kamér
Kr ustup un Petersen (2006) zino, ka Danija tas ir 1,5 reizes zemaks — 2,4%. Arl periodontalo
kabatu procentulais sadalijums Latvija ir zemaks, bet, iesp&jams, tas saistits ar izteiktaku

‘Zaudeto zobu skaitu.
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riodontala p iestiprinajuma zudums

v, gada veiktaja pétijuma periodontala piestiprindjuma zudumu novéroja abas vecuma
unas. 35-44 gadu grupa tas bija izteiktaks robezas no 0-3 mm, 4-5 mm un 6-8 mm, bet
uma grupa 65-74 gadi - 9-11 mm un 12 mm robezas. Tas liecina, ka izteiktas pakapes
liodonte'llé piestiprinajuma zudums vecakaja izmekl€to pacientu grupa pieaug un to var
aidrot ar periodonta patologijas padzilinaSanos. Ari Holifreter et al. (2009) zino par
'Tmigu piestiprindjuma zuduma un mérjjumu picaugumu palielinoties pacientu vecumam.

1.7% izmekl&to pacientu vecuma grupa 65-74 gadi to neatzimgja, jo novéroja daudz zaudétu

zobu.

Triikst zinatnisku datu, lai misu pétfjuma aplikoto periodontala piestiprindjuma zuduma
atradni Latvijas populacija vartu interpretét un salidzinat, jo iepriek$ $adi izmekl€jumi nav
veikti. Salidzinot ar literatiiras datiem, piestiprindjuma zudums Latvijas populacija ir
procentuali augsts, lai gan datus ir grati salidzinat konkrétu vecuma grupu sadalfjuma trikuma
€. Susin et al. (2004) Brazilija veiktaja petfjuma vecuma grupa no 30-103 gadiem,
piestiprinajuma zudumu > 5 mm un > 7 mm, noveéroja attiecigi 79,0% un 36,0% izmekl&to.
Cita petijuma, kas ar tika veikts Brazilija, tika izmeklets 491 cilveks vecuma grupa 21-70
gadi. Vismaz vienu atradni ar periodontala piestiprindjuma zudumu katram individam > 5 mm
un > 7 mm, konstatéja attiecigi 72,1% un 60,9% izmekl€to (Silva-Boghossian et al., 2009),
Katram vid&ji skarot 15,8% virsmu ar piestiprinajuma zudumu 5-6 mm un 9,1 % ar
piestiprindjuma zudumu > 7 mm. Bouchard et al. (2006) Francija veiktajda petjuma
piestipringjuma zudumu lieldku par 5 mm vecuma grupa 35-64 gadi konstatéja 19,7%
izmekl&to.

Bouchard et al. (2006) petijuma konstatéts, ka vecumam un dzimumam ir liela nozime
Periodontala piestiprinajuma zuduma attistibas prognozésana, jo lielakoties to novéro
VirieSiem gados. Brothwell et al. (2009) secina, ka vid&jo kliniska piestiprindjuma limeni
Katram individam ietekmé vecums, zobu tiriSanas un diego$anas bieZums, zobakmens
daudzums, ki ari cukura diabéts anamnéze. Misu pétijuma Sie riska faktori gan nebija

‘noteikti, talab novartet to ietekmi uz Latvijas populacijas periodonta veselibu nav iesp&jams.
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raudéto zobu skaits

gada veiktajd pétijuma mées aplikojam procentualo zaudéto zobu skaitu, lai var€tu
ofeikt situaciju valsti. Vecuma grupa 35-44 gadi lielako procentualo zaud&to zobu skaitu
;}érojﬁm pacientiem grupa lidz 4 zobiem un tas sastadija 29,9%, bet 65-74 gadu vecuma
‘ vairak ka 12 zobi bija zaudéti 71,1% izmekl&to pacientu. Vidgjais zobu skaits 35-44
sadu grupa bija divas reizes lielaks (22,6+7,53) par zobu skaitu, kas sastopams vecuma grupa
-.74 gadi (10,5+9,74). Tas norada, ka 65-74 gadu vecuma lielakai dalai Latvijas iedzivotaju
"fi’unkcionéjo§a'1 sakodiena trauc&umi, kas apgriitina dzives kvalitati.

Zaudéto zobu skaits Latvija vecuma grupa 35-44 gadi, salidzindjuma ar citu valstu datiem, ir
augsts. Pieméram, kanadieSu populacija vid€jais zobu skaits 30-49 gadu grupa bija 27,6
(1 *.iller un Locker, 1994), kas ir vid&ji par 5 zobiem vairak. Ungarija veiktaja pétijuma 73,1%
mekléto 35-44 gadu grupa konstat&ja 21 un vairak zobu, kas bija procentuali vairak ka
Latvija (Madléna et al., 2008). Augstu zaudéto zobu skaitu novéroja Brazilija veiktaja
pétfjuma (Barbato et al., 2007). Saja pétijuma tika izvertets ne tikai zaudéto zobu skaits, bet
arf un demografisko un socialekonomisko faktoru ietekme 35-44 gadu vecuma grupa.
Vidgjais zaudeto zobu skaits bija 11 un tika atrasta korelacija starp dzimumu, dzives vietu,
zemu socialekonomisko stavokli, zemu izglitibas limeni un vecumu.

Miller un Locker (1994) zino, ka Kanadas iedzivotdjiem, vecakiem par 65 gadiem, vid€jais
zobu skaits bija 17,3, kas ir gandriz divas reizes augstaks raditajs ka Latvija. Ungarija veiktaja
pétfjuma 65-74 gadu vecuma grupa 21 un vairak zobu bija 22,6%, mazak ka 21 — 17,9% un
mazak par 15 — 39,7% (Madléna et al., 2008). Turpretim Latvija 71,1% izmekléto pacientu ir

‘zaudeti vairak ka 12 zobi.

Kopuma valsti mutes dobuma veselibas stavoklis misu iedzivotajiem ir slikts, jo mutes
‘dobuma veselibas veicinasanas programmas valsts limeni darbojas vaji, galvenokart finansiala
- trakuma rezultata. Funkcionila sakodiena atjaunodanai un mutes veselibas uzlaboSanai ir
Japaredz ievérojami lielaks integrétas specializétas zobarstniecibas apjoms Latvija.
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tﬁumﬁe laika posma no 2007. gada Iidz 2009. gadam, tika ieslégti pacienti, kas izvert&jot
jek]ausanas un izleg§anas kriterijus, atbilda hroniska periodontita un kontroles grupas izveides

acibam, tdlab pacientu atlasi nevaram uzskatit par nejauSu. Periodontalas kirurgijas

pacientu parskata preparﬁtoé konstatéjam izteiktu ickaisumu un pacientu materials talakai
izmekleSanai netika izmantots. Tas loti nozimigi apgriitindja kontroles grupas izveidi, ka
galveno Skersli minot iekaisumu audos. Arf literatfiras dati pierdda, ka no iekaisuma brivi
smaganu audi ir atrodami tikai sterilos apstak]os audzeétiem dzivniekiem (Ericsson et al.,
1987) un veseli smaganu audi vienmér satur atseviSkas iekaisuma Siinas. Arl pacienti ar
neapmierino§iem mutes dobuma higiénas raditajiem pétfjumd netika ieklauti, jo bija
nepiecieSams veikt periodontalo kirurgisko arstéSanu un izteikta aplikuma klatbitne
apgritinatu pecoperativo audu dziSanu. Ta ka mutes dobuma higienas raditaji gan péc
pasaules datiem (Kinane, 2001; William et al., 2001), gan p€c Latvijas datiem ir vaji (Urtane
et al., 1996; Care et al., 2000; Bérzina un Care, 2003), varam uzskatit, ka iekaisums smaganu
audos viennozimigi lielakai populacijas dalai bis atrodams. To ari, veicot detaliz€tu smaganu
audu izmekléSanu, konstatéjam un iegitie rezultati to statistiski apstiprinaja, ka iekaisums
bitiski ietekmé audu atbildes reakciju gan kontroles, gan hroniska periodontita grupa.
Kontroles grupas materiala iekaisuma $iinas bija saistaudos un intraepiteliali, parsvara rievas
Iepitélijé. Tas izskaidrojams ar palielinatu rievas epit€lija caurlaidibu salidzinajuma ar
-:Smaganu epiteliju, kura virsma ir da]&ji parragota. Smaganu epitélija virs§jais slanis kave
baktériju un to produktu nok]isanu saistaudos, turpreti rievas epitélijs to pielauj.

Hroniska periodontita grupas preparatos saistaudos bija novérojams hronisks iekaisuma $tnu
infiltrats, kas sastavéja no makrofagiem, plazmocitiem un limfocitiem. Iekaisuma smaguma
pakapi raksturoja jekaisuma ¥inu daudzums attieciba pret saistaudu matrici. Novérojam gan
aiseviskus blivi infiltrétus ickaisuma rajonus, gan ari loti izteiktas saistaudu parmaigas, kad
Starp iekaisuma §anam bija atrodami blivi kolagéno Skiedru kulisi (fibroze). Pielaujam, ka
iekaismna mediatori stimulé augstakminéto saistaudu remodelaciju. Tas norada ari, ka,
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—gram, citokinu ekspresija vel tikai vairak piesaista iekaisuma Siinas un padzilina
quma smaguma pakapi (Graves un Jiang, 1995; Graves un Cochran, 2003).

iekaisuma gadfjumd smaganu audos novérojam fibrotiskas parmainas, Kkas,
‘. edzot, veidojas izmainitu epiteliali/mezenhimalo attiecibu rezultata. Audos konstatgjam
"—, u bazilas membranas destrukciju. Epitelialas Sinas bija zaudgjuSas kontaktus ar
.:ﬂ sesoSajam $nam un saistaudu stroma bija iekluvusi epitélija struktiira, ka ari epitelialas
as izaugﬁmu veida migr&jusas dzili saistaudu stroma. Kantarci et al. (2006) zigo, ka
;:_;I, qudu augSanas faktora paaugstinata ekspresija fibrotisku smaganu epitelidlajas Sinas,
vél izteiktaku fibrotiskd procesa attistibu. Fibrozes rezultata tick izmainita dazadu
elu un signalmolekulu difuzija starp epiteliju un saistaudiem, kas pastiprina
.morfologisko ainu.

liena kontroles materiala novérojam ,,attalinatu” no epitélija iekaisuma reakciju saistaudos.
kaisuma infiltrats bija dzili saistaudu struktlrd, kas liecina par iekaisuma procesa
ronizaciju un iekapsuléSanos un to, iesp&jams, izsauc imunologiski procesi, kas uztur
constantu imiinas atbildes reakciju pret bakterialu kairinajumu. Eastcott et al. (1990) zino, ka
I - 2 $inam piemit aizsargdjo$a nozime periodontala iekaisuma attistiba un, ka léna
! 'suma progresijas gaita periodontalajos audos, ir §is Th2 $tnu darbibas rezultata. Lai arl
talinata iekaisuma aina miisu pétijuma konstatéta kontroles grupas smaganu epitélija, janem
4, ka S0 grupu més nodévéjam par nosacitas kontroles grupu, jo iekaisums taja ir klatesoss.
\fi tadam pretickaisuma citokinam ki interleikins - 4 (IL-4) piemit spgja iekaisumu
eri bdontﬁ.lajos audos ierobeZot, jo tas regulé Thelper - 1 Stnas, blokg interleikina - 2 darbibu
un interferona gamma sekréciju (Reinhardt et al., 1989). Audu destrukcija tiek ierobeZota un
ckaisums  attistas loti leni. Samazinatas IL-4 ekspresijas rezultata ztd nosacitd audu
o eostaze, ickaisums k]ist aktivs un strauji progrese.

onic hedgehog gens (Shh

1 atradam gan smaganu, gan rievas epitélija gan hroniska periodontita, gan nosacitaja
T‘troles_ grupa. legiitie rezultati uzradija statistisku ticamibu starp kontroles un hroniska
Periodontita grupam, kur Shh ekspresija izteiktaka bija tie$i kontroles grupa. Ekspresiju
»’e'-rojﬁm gan perék]veidigi, gan izkliedus epiteliocitu ¥inu citoplazmas. Literatiras datus

Par Shh darbibu un ekspresijas biezumu pieaugusa cilvéka periodontalajos audos netradam.
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& Sos iegitos rezultatus saistam ar Shh spgju regulét Sinu ciklu, ko tas var veikt, ja

| aistas Patched (Pic) gimenes receptoriem, aktivejot Smoothened (Smo) transmembranas

IR -

165

epitélija, kura norit&ja dziSanas process (Stewart et al., 2003; Watkins et al., 2003).
Miisu petijuma Shh ekspresija nebija ierobezota kada konkréta epitélija slana robezas, kas,
jespéjams, norada uz $tnu fenotipa iesp€jamo mainu hroniska iekaisuma gadijuma. Tomer

Shh spgja ietekmét intraepitelialu Stinu diferenciaciju, sakot no bazala slapa lidz virsgjam,

Muscle segment homebox géns (Msx 2)

Msx2 géna ekspresiju konstat€jam gan smaganu, gan rievas epitelija. Izteiktaku Msx2
pozitivo $inu daudzumu novérojam smaganu epitelija un vairak tiesi hroniska periodontita
grupa. Viena gadijuma konstatgjam Msx2 géna ekspresiju smaganu epitelija esoSajos
makrofagos. Statistiski ticamu atSkiribu starp hroniska periodontita un kontroles grupam
neieguvam.

lespgjams, ka miisu pacientiem Msx2 ekspresija saistaudos un to $linas saistas ar $1 rajona

“oba atfistibas laika. Sis géns ir Msx génu gimenes loceklis un ta ekspresiju regulé kaula
morfogenstiskie proteini Bmp2 un Bmp4 (Chen et al., 1996; Bei un Maas, 1998). Vel Msx
Enu fimens jeklauts Msx1, bet Sie géni savstarpéji atSkiras péc to piesaistiSanas spgjam DNS

Spiralei un transkripcionalas aktivitites.
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abigu audzgju attistiba mutes, sejas, Zzoklu rajona, jo ta ekspresija pieaugusa cilvéka

anisma netiek ierobeZota un tam piemit proliferativa ietekme uz Stnam. So hipotézi

rina literatiras dati, ka ameloblastomas audu izpete im@inhistokimiski uzrada ST géna

. _mibu un 51 audzgja metastaz&Sanos un/vai atgriezeniskumu varétu skaidrot ar ta variablo
: § '-resiju epitelidlajas $unas (Carinci et al., 2003; Malewski et al., 2005). Ari Tt akahashi et al.
| 998) zino par Msx2 géna izolaciju no daZadu audz&ju Stnam, parsvard no karcinomas
dzéja. Hamada et al. (2007), pret&ji augstakmingtajiem literatiiras datiem, konstatg&jis Msx2

smacosu darbibu uz audzgju Sinam.

homebox 1 géns (Barx1)

maganu un rievas epitélija gan hroniska periodontita, gan kontroles grupas gadjjuma
";statéj'a'.m bvariablu Barx1 géna ekspresiju. Smaganu epitélija ieguvam statistiski ticamu
tSkiribu starp kontroles un hroniska periodontita grupam, novérojot izteiktaku Barxl
kspresiju hroniska periodontita pacientiem. Parsteidzo3a ekspresija milsu pétitaja smaganu
udu materiala liecina par §T géna darbibu arl pieauguSu cilveéku dzives laika. Literatira
astopamie pétijumi lielakoties veikti, izmantojot eksperimentalos dzivniekus to embrionalas
vai agrinas atﬁstfbas laika, tapec iegiitos datus interpretet ir gruti.

Pelei Barx1 atrasts Zaunu loku, sai$u, molaru zobu papillu un kunga siena (Tissier- Seta et al.,
1995; Barlow et al., 1999; Kim et al., 2005). Celularas adhézijas molekulas un II tipa
f0lagéns pastiprina Barx1l ekspresiju mezenhimalu §inu sakopojumos. Ta nozime
franiofacialaja attistiba noteikta, izmantojot zebraszivs modeli un konstatéts, ka Barx1 tiek
Ekspres€ts kranidlaja nervu koré un Zaunu loku skrim§]os. Eksperimentali samazinot Barx1
kspresiju, novéroja 'skriméla audu zudumu Zaunu lokos un mikrognatijas attistibu bez
apoptotiska procesa pastiprindSanas 3iinds. Tas liecina, ka Barx1 ir nepiecieSams $tnu
Signalmolekulu nozime Zaunu loku attistiba un o faktoru ietekme uz Barx1 ekspresiju. FGF ir
iepiecieSams Barx1 géna nepartrauktai ekspresijai Zaunu lokos skrims§]a rajonos (Barlow et
al., 1999),

1espgjams, Barx1 ekspresiju miisu pétijjuma hroniska periodontita grupas smaganu un rievas
Pitelija veicingjis tiesi FGF, jo arT iekaisuma gadijuma noris periodontala regeneracija, ko
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__ulé FGF caur saviem receptoriem. Visticamak, ka Barx1 géna nozime pieaugusa cilveka
1 . . v . e v . .

Jios ir saistita ar td piedaliSanos Stnas cikla regulacija un $tnu proliferacija. Tas varétu
kaidrot Barxl un FGF mijiedarbibu, nodro$inot periodontdlo audu regeneraciju un audu

- neostazi iekaisuma apstak]os.

Jukledrais transcripcijas faktors kappa beta (NF-xB)

\fiisu petjuma NF-xB ekspresija smaganu epitélija gan hroniska periodontita, gan kontroles
upa bija parsteidzosi vaja un rievas epitélija to vispar nekonstat€jam. Tas liecina par to, ka,
ari iekaisums gan hroniskd periodontita, gan arl nosacitaja kontroles grupa ir klatesoss,
jarbojas mums nenoskaidroti kompensatori blok&jo§i mehanismi, kas pret&ji NF-«xB, atbild
-'periodontélo audu struktiiru, uzbiivi un funkcijam, ar merki uzturét homeostazi un nomac
tekaisuma raditds izmaipas. ST atradne ir pretrund ar datiem, ka tie§i NF-kB ir viens no
hroniskd ickaisuma@ iesaistitajiem transkripcijas faktoriem, kas veicina iekaisuma attistibu,

nomacot apoptozi, jo izstrada dazadus pretapoptotiskus proteinus (Lizzul et al., 2005).

1zstradatie produkti izsauc foll-like receptoru aktivaciju uz mutes dobuma $iinu un imiino $tinu
Vitsmas un tadgjadi attistas virkne intercelularo signdlu (Asai et al., 2001). So receptoru

ietekmes rezultata uz NF-kB, tiek iedarbinati iekaisuma un iminie procesi, kam seko izteikta
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niska periodontita slimniekiem atradam parliecinoSu nervu augSanas faktora ekspresiju
"éganu epitélija, turpreti pusei kontroles grupas pacientu §i faktora ekspresiju nenovéroja
maz. Pargja kontroles grupas materiala domingja atseviSkas NGF pozitivas $tnas redzes
k4. Statistiska ticamiba apstiprinaja $o likumsakaribu, ka tiesi iekaisuma skartajos audos ta
resija ir izteiktaka. Musu pétfjuma hroniska periodontita grupa to ekspresgja epiteliociti
videji izteikta daudzuma. Arf literatlira min, ka epiteliociti ir vienas no §tinam, kas izstrada un
atbrivo NGF caur TrK tirozinkinazes receptoriem (Micera et al., 2003, 2004). So augianas
faktoru ekspres€ arl citas 3tnas ka fibroblasti, keratinociti, endot€lija S$tnas, neitrofilie
Jeikociti, makrofagi, limfociti, tuklas $unas un ir atklats, ka NGF ir ka vienojoss faktors starp
§iindm, kas ir iesaistitas audu dziSanas procesa. Paaugstinata NGF ekspresija audos regule
briicu dziSanu un veicina audu remodelaciju hroniska ickaisuma gadijuma, veicinot
epitelizaciju un saistaudu aug$anu (Kawamoto un Matsuda, 2004). Tas liecina, ka nervu
augdanas faktoram piemit epitelialo $inu migracijas un proliferacijas regulatora funkcijas. St
mitogéna aktivitate NGF piemit pateicoties tieSai ictekmei uz integrinu produkciju un netieSai
darbibai, veicinot epiteliala aug8anas faktora ekspresiju un funkciju audos (Di Marco et al.,
1993). Bez 3Ts audu atjaunojo$as funkcijas tam piemit arT spéciga pretapoptotiska darbiba, ko
1as realiz€ caur nerva aug8anas faktora receptoru p75 (Descamps et al., 2001).

Aizvien vairak literatiira atrod datus par NGF nozimi bri¢u dzi$ana un audu atjauno$ana jeb
~remodelacija, ko tas veic kopa ar profibrogéniem faktoriem (Desmouliere et al., 1995, 1997).
Invitro un in vivo pé&tijumi liecina, ka fibroblasti ir vieni no NGF mérka $iindm dzistosu audu
rfajonos un, ka fibrotiskos audos ada, plausas un radzené imunohistokimiski atrod NGF un ta
teceptorus - TrK tirozinkinazi un nervu augsanas receptoru p75 (Micera et al., 2001). Audu
femodelacija ir dinamisks process audos, kur atrod ari granulacijas audu veido$anos.

NGF ekspresija hroniska periodontita grupas paraugos liecina par §1 augsanas faktora nozimi
audu remodelacijas un dzisanas procesos periodontilajos audos. Lai ari misu pétijuma NGF
ekspresiju  slimnieku grupd noverojam epiteliocttu citoplazma, noteikti, ka Sis faktors
koording city inu saskanotu darbibu periodontalajos audos. Tadgjadi pétijuma konstatétas
fibrotiskas izmaipas iekaisuma skartajos smaganu audos korelé ar NGF ekspresiju tajos, jo tas

~ Veicina fibrotisku procesu un granulacijas audu veido$anos fibroblastu stimulacijas rezultata.
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resanti, ka viend kontroles grupas smaganu epitélija parauga konstat€jam NGF ekspresiju
.ziékﬁs ne_iroendokﬁnajés $iinds, kas epitélija bija izvietotas izkliedus neliela ierobeZota
.3 Tachibana un Nawa (2002) zipo, ka Sada veida neiroendokrinas §tinas mutes dobuma
-_-11_]a bazala slani ekspresé dazadus neiroendokrinus markierus un neiropeptidus, kas

_mieciesami neiralas aktivitates uztureSanai.

augsanas faktora receptors p75 (NFGRp75)

pétijuma hroniska periodontita grupa un kontroles grupa NFGRp75 tika ekspreséets tikai
azala slapa $Gnas gan smaganu, gan rievas epitelija. Smaganu epitelija domingja izteikta
l resija, turpreti rievas epitélija ta bija variabla no vidéji daudz NFGRp75 pozitivam §iinam
'-:‘»:: pat izteikti daudzam redzes lauka.

augsana un proliferacija (Nakamura et al., 2007). Fantini et al. (1995) viens no pirmajiem
zinoja par 1 receptora ekspresiju bazala slapa Sinas un to, ka Sis receptors varetu tikt
jzmantots ka mutes dobuma glotadas neirokimiskais markieris. Tas tiek uzskatits arl par
potencialu keratinocitu cilmes $tinu markieri ne tikai mutes dobuma glotada (Nakamura et al.,
), bet ari baribas vada glotada (Okumura et al., 2003). Hatakeyama et al. (2007) zinoja
par NFGRp75 izteikto ekspresiju smaganu un rievas epitélija bazala slapa iztilpumos, un
autors apgalvo, ka §T slapa $tnas satur cilmes $iinas, kas nodroSina nepartrauktu smaganu
epitélija atjaunoSanos. Ghazidzadeh un Taichman (2005) gada konstatgjis izkaisitu cilmes
§iinu atrasanos gar bazalo membranu. Ari mutes dobuma lichen planus gadijuma novero
pozitivu NFGRp75 Sinu ekspresiju bazalaja slani, kas liecina par nepartrauktu epitelija
¥ jaunoéanos un dod iespé&ju kontrolét $is slimibas gaitu (Hayashi et al., 2008).

Bez s $tnu saglabasanas funkcijas, NFGRp75 piemit arT spéciga apoptozi izraisoSa sp&ja.
Tas ir viens no $tinu naves receptoriem (Aschenasy, 2002). STNFGRp75 funkcija aktivizgjas,
Jatas uz §inu virsmas tiek ekspreséts viens pats, bez TrK tirozinkinazes receptoru klatbutnes.
Ja $ina NFGRp75 receptoru ir ekspresgjusi, bet 3is receptors nav izveidojis kompleksus ar
; 1K tirozinkinazes receptoriem, konkréta §iina nolemta programmétai §tinas navei. Hayashi et
al. (2008) ptijuma secinits, ka mutes dobuma lichen planus destruktivo potencialu ierobezo

Vienlaiciga uz §tnas virsmas ekspreséto NFGRp75 un TrK tirozinkinazes receptoru klatbitne.
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Jiisu analizetaja materiala izteikta NFGRp75 ekspresija, visticamak, saistita ar regenerativo
-enciélu. Arf hroniska periodontita gadijuma, neskatoties uz dazadu iekaisuma veicinoSu
utokinu darbibu, kas izsauc smaganu audu remodelaciju, bazala slapa S$tnas ir
orolifergtspejigas.

tistisku ticamibu starp hroniska periodontita un kontroles grupam neviena no epitélijiem
s ist neizdevas. To var€tu skaidrot ar ST receptora divéjado (proliferativo un tiesi pretji

ptotisko) dabu un darbibu gan veselos smaganu audos, gan hroniska iekaisuma skartos

audos.

Insulina augSanas faktora receptors - I (IGF-IR)

an hroniska periodontita, gan kontroles grupas smaganu epit€lija materiala paraugos
konstatéjam variablu IGF-IR ekspresiju (no atseviskam SGnam redzes lauka lidz pat [oti daudz
jpozitivam struktiram). Rievas epit€lija izteiktaku ekspresiju novérojam tieSi pacientiem
gadijuma grupa. Statistiskas atSkiribas netika atrastas ne smaganu, ne rievas epitelija starp
hroniska periodontita un kontroles grupam, tomer, iesp&jams, ka So variablo ekspresiju var
Jizskaidrot ar citu dazadu faktoru ietekmi uz periodontu.

Baserga (1999) zino, ka IGF-IR ekspresiju audos ietekmé baziskais fibroblastu aug$anas
faktors, kas miisu pétijuma epitelija tika ekspreséts spécigdk smaganu epitélija hroniska
periodontita grupas paraugos. Otrkart, $o daZado ekspresijas limeni vél varetu skaidrot ar IGF
Ppretapoptotisko darbibu, kuru tas veic, ja izveido kompleksus ar IGF-IR (Hernandez-Sanchez
i;; al.,1997). Ta ka §tnu dzives ciklu un dzivildzi ietekmé ari citi faktori, pieméram, NGF un
ta receptors, IGF-IR ekspresija uz §iinu virsmas varétu bt ierobezojosa, ar mérki regulét $inu
nomainas atrumu.

Vienam hroniska periodontita pacientam konstatgjam izteiktu IGF-IR ekspresiju ne tikai uz
iteliocTtu virsmas polimorfo $tinu slani, bet arT Joti izteiktu uz bazala slapa $anam un tas,
Pejams, ir ar mérki ierobeZot regenerativo potencialu. Visbeidzot ari hroniska ickaisuma

’ ita smaganu audos varétu biit variablas IGF-IR ekspresijas iemesls.

FKigroblastu augganas faktors (FGF)

Vairakiem hroniska periodontita pacientiem smaganu epitélija konstat€jam dazas un vidgji

Yaudz FGF pozitivas $inas, turpreti rievas epitélija §i faktora ekspresija bija Joti vaja. Arl
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. iski ticamu atSkiribu nenoverojam ne smaganu, ne rievas epitélija materiala. Pozitivas

., sinU citoplazmas, vietam 3iinu citolemmas un ekspresiju novéroja izteiktak polimorfo
y slant. Arl Takayama et al. (2002) veiktaja pétijuma noveroja FGF ekspresijas
i:prinﬁganos smaganu epitélija virziena no raga slana uz bazalo slani. Atskiriba no misu
siuma iegilitajiem datiem, Takayama un lidzstradnieku pétfjuma FGF ekspresija tika
rota tikai uz $unu citolemmam. Ir pieradits, ka smaganu epiteliociti pasi neekspresé FGF
'.J,- NS un, ka §is faktors neaktiva stavokli atrodas starpSinu telpa. Sis augSanas faktors
v§ﬁnu telpa ir piestiprinajies pie heparinsulfata proteinglukonata un nodroSina
Liecieéamo smaganu epiteliocitu homeostazi, diferenciaciju un/vai brii¢u dziSanu
ayama et al., 2002). Heparinsulfata proteoglikans pasarga FGF no degradacijas, tadgjadi
"ot tam saglabat biologisko ietekmi. Takayama et al. (2002) smaganu audu materialu
_trﬁdﬁja ar heparinazi un FGF ekspresija materiala izteikti samazinajas, kas liecina par
.f" sarinsulfata proteoglikana nozimi.

peifjumi pieradijusi, ka, lokali aplicgjot FGF, iespgjams panakt kaula jaunveidoSanos
aplikacijas vieta un tas ir izradjjies efektivs lidzeklis apgritinatas brucu dziSanas gadijuma.
Ari petijumos ar beagle supiem un pertikiem lokala FGF aplicéSana uz eksperimentali
Jeidota kaula defekta, uzlabojusi audu dziSanu un periodontalo regeneraciju (Takayama et
al., 2001; Murakami et al., 2003; Serensen et al., 2006). Butiski, ka 31 lokala FGF uzklasana
briices rajonda nav radijusi epitélija icaugSanu audos, ankilozi vai saknes rezorbciju. Tas
liccina, ka FGF ir svarigs periodontalas regeneracijas veicinatdjs un ka tas ietekmé un regulé
Smaganu epitélija Stnu funkcijas.

FGF atradne miisu pétitaja smaganu audu materiala liecina, ka ari izteikta iekaisuma gadijuma

T P - . - . . - - - [ -— .
hroniska periodontita pacientiem novéro periodontalo audu regeneraciju.

,' fercelulara adhézijas molekula - 1 ICAM-1

Si intercercelularas adhézijas molekula miisu pétijuma smaganu epitélija materiala hroniska
Periodontita audos tika ekspreséta izteikti daudz. Ari Nakayamada et al. (2003) zigo, ka
ICAM-1 sastopamibas biezums ir nozimigi paaugstindts iekaisuma rajonos. Ta ekspresiju
ickaisuma rajonos veicina dazadi patogéni mikroorganismi, kas hroniska periodontita
gadijuma procentudli augsta limeni sastopami gan periodontalas kabatas, gan arl smaganu

iudos (Huang et al., 1996). ICAM-1 uzdevums ir rekrutét neitrofilos leikocitus uz iekaisuma
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uktajam izmainam audos.

. likumsakaribu arT miisu pétjjuma apstiprina statistiska ticamiba, ko novérojam smaganu

hroniska periodontita pacientu smaganu epit€lija salidzinot ar kontroles grupu.

Hroniska periodontita gadijuma tiek izstradati tadi citokini ka IL-1, prostaglandins E2 (PGE-
2) un IL-10. Interleikins-1 un prostaglandins E2 rada labvéliga vidi Langerhansa $iinu jeb
antigénprezent&joSo $iinu nobrieSanai, kas velak migré uz limfoidajiem organiem un aktivé T
limfocttus (Banchereau un Steinman, 1998). IL-10, tie§i pretgji nomac, $o $finu migraciju,
piedalas imunosupresija un veicina Langerhansa $linu parveidoSanos makrofagos (Iwasaki un
Kelsall, 1999). Tadgjadi izteikto IL-10 ekspresiju hroniska periodontita pacientu grupa varam
izskaidrot ar organisma sp&ju $Ts slimibas attistibu ierobeZot. Ir pieradits, ka 1 pretickaisuma
citokina izteikta ekspresija periodontita skartajos audos asoci€jas ar zemaku slimibas
aktivitati (Lappin et al., 2001; Garlet et al., 2004).

Interesanti, ka Stnapvalki izteiktak bija iekrasoti tie$i bazala slapa $inam, kas norada uz

ickaisuma ¥inu migracijas blokéSanu bazdla virziena, tadejadi ierobeZojot iekaisuma

Smagany epitélija noverojam B defensina ekspresiju gan kontroles, gan hroniska periodontita

acimredzot lielas pozitivo $itnu izkliedes d€]. Tomér rievas epitélija B defensina ekspresija

a konstatéta abu grupu paraugos, iegustot statistiski atSkirigus rezultatus. Dale et al. (2001)
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\ofensina ekspresiju gan smaganu, gan rievas epitélija. Ari citos organos ka ada, traheja,
‘r;éi atrasti B defensini (Mathew et al., 1999). Epitelialas $tinas B defensini tiek atbrivoti
_ikroorganismu iedarbibas rezultata. Defensini darbojas ka hemokini un signalmolekulas, jo
-_i]d uz antigénspecifisko $tnu kairinajumu. To ekspresijas ltmenis vari€ atkariba no

bakteriju un proinflamatoro citokinu daudzuma (Bowdish et al., 2005).

taunakiem polimorfo §tnu slani. To skaidroja ar to, ka vecakiem cilvekiem atseviSkas virsgja

slapa Stnas jau uzrada keratinizacijas pazimes, epit€lija Sinu nomaina norisinds leénak un

é‘ poptoze

Apoptoze bija novérojama hroniskd periodontita un kontroles pacientu smaganu un rievas
epitelija ar tendenci but izteiktakai tie$i hroniska periodontita pacientiem. Atradam, ka
apoptozes process izteiktak norisinas smaganu epitélija, kur apoptotisko $tinu vidgjais skaits ir
;;t;ielﬁks. Apoptozes process norit dabigi, kad diferencétas Stinas nonakusas epitélija virspusé un
Stnu dzives cikls tuvojas noslégumam. Tomér vien kontroles pacienta paraugd konstat&jam
pereklveidigu apoptozes procesu tuvak bazalajai membranai un hromatina perinuklearu
{kondensﬁcija apoptotiskajas §linds bija loti izteikta. Interesanti, ka viena hroniska periodontita
Srupas parauga apoptozi nevaréjam atrast. Tas liecina par apoptotiska procesa ierobeZojumu
laika un, lai ar tas skar audus vienmér, ir brizi, kad tas noris straujak ka atbilde kadam
izteiktam stimulétajfaktoram. Ari apoptotiska procesa intensitate dazadam $§inam vari€ja
viena parauga robezas, ko izskaidro fakts, ka daudzas §inas vienlaicigi iziet apoptotisko
Procesu, bet dazados laika intervalos. Sie dati ir pretruna dazu autoru minéto, ka apoptozes

Process novérojams vien dazas stundas (De Martinis et al., 2007), bet, iesp&jams, tas atkarigs

81




, audu veselibas stavokla. Jarnbring et al. (2002) veiktaja petijuma vairak apoptotisko $unu
atrasts tie$i smaganu epit€lija, salidzinot ar rievas epitéliju gan hroniska periodontita, gan
ﬁfroles grupas pacientiem. Tikai visapikalakaja rievas epitelija dala, kur tas robeZojas ar
saistepiteliju, apoptotisko $tnu skaits parsniedza proliferativo $tnu daudzumu pacientiem ar
-oniska periodontita diagnozi. VEél $aja pétijuma konstat€ja, ka no visam bazala slapa $iinam
smaganu un rievas epitélija, proliferét sp€jigi bija tikai 5-12% keratinocitu. Koulouri et al.
;‘_99) un Sawa et al. (1999) zino, ka apoptoze ir dabiga paradiba ickaisuSos periodontalajos
audos, jo ta ir iesaistita iekaisuma procesa un ir atrodama pozitiva korelacija smaganu audu
destrukcijas smaguma pakapei ar apototisko Stinu daudzumu. Apoptozi izsauc organisma
aizsardzibas mehanismi, ka arT mikrobialie faktori (Peter et al., 1997; Gamonal et al., 2001).
{adejadi iegiitie apoptozes raditaji liecina par smaganu un rievas epitélija aktivu spgju reagét
uz bakteridla aplikuma izsaukto ickaisumu, kas kopuma nodroSina audu homeostazi.
lesp&jams, smaganu epitélijs, kas vairak reage uz tieSu antigéndaribu, atrak sak ari atbildes
ieakciju, bet rievas epitélijs, kura ir butiska antenalo mazdiferencéto §tnu rezerve, tik atri

programmétai §inu navei nepaklaujas.
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Se 'inﬁj“mi
_ecuma grupa 35-44 gadi vesels periodonts ir tikai 13,9% izmekleto, kas liecina par
ajajiem periodonta veselibas raditdjiem, jo periodontalas kabatas, ka arT piestipringjuma

timena zudums ir galvena atradne $aja vecuma grupa.

1 atvijas populacija vecuma grupa 65-74 gadi salidzinot ar 35-44 gadu vecumu, periodonta
._\I‘ seliba pasliktinas, sekstantu skaits ar smaganu asipoSanu, zobakmeni un periodontalajam
vabatam samazinas, ka ari piestiprinajuma zudums noverojams retak, jo atrod daudz vairak
zaudétu zobu.

.elékajai Latvijas populacijas pétitajai dalai iekaisums smaganu audos ir persist€joss, kas
.:f gaidita, originala un butiska atradne. To apstiprina ari izteikta ICAM atradne smaganu un
rievas epitelija hroniska periodontita grupa, kas liecina par organisma aktivo atbildes
reakciju uz bakterialas dabas kairingjumu, veicinot iekaisuma Sunu hemotaksi uz
iekaisuSiem audiem. Hroniska periodontita smaganu audu materials uzrada visas audu
ickaisumam raksturigas morfologiskas pazimes, ka bazalo Sinu hiperplaziju, audu
infiltraciju ar iekaisuma $tinam un saistaudu remodelaciju (fibrozi).

Hroniskd periodontita grupa novero izteiktu Barx1 ekspresiju smaganu epitélija un dazas
&0nds rievas epitelija, ka ar variablu FGF ekspresiju abos epitélijos, kas liecina par
jespejamo fibroblastu augSanas faktora Barxl ekspresijas stimulaciju, nodroSinot
periodontilo audu regeneraciju un audu homeostazi iekaisuma apstaklos, piedaloties $tnu
cikla regulacija un §tnu proliferacija.

5. Variabla Shh ekspresija gan smaganu, gan rievas epitélija hroniska periodontita pacientiem
saistama ar 31 géna literatiira aprakstito sp&ju regulét $tnu ciklu un, iesp€jams, ari ar
neviendabigo audu regeneraciju iekaisuma apstdklos, kd ari vél citam nezinamam
funkcijam.

6. NF-xB parsteidzosi vaja ekspresija smaganu un rievas epitélija un subepitelija, skatoties uz
persist&joso iekaisumu, liecina par kadu vél nenoskaidrotu 31 iekaisuma markiera blokgjoso
‘mehanismu, kas prasa talaku izpsti un, iesp&jams, saistds ar izteiktu interleikina-10
ekspresiju.

. Hronisks periodontita grupa smaganu un rievas epit€lija ir izteikts apoptotisko Stinu skaits,
kas liecina par abu epitéliju akttvu spgju reagét uz bakteriala aplikuma izsaukto iekaisumu,
lespgjams kompensgjot fibrozes rafanos. Tomér nervu augsanas faktora ekspresija hroniska
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Leriodontita pacientu smaganu epitelija liecina par nosacTtu apoptozes blokeSanu paraléli 1

augianas faktora nozimei audu dziSanas procesa.
: [nterleikina-10 ekspresija smaganu epitelija bazala slapa Sinapvalkos liecina par 31 citokina

ktivu, lokalu iekaisuma Stinu ierobeZojoSu un imunosupresgjoSu darbibu periodontalajos

'retapoptotisko darbibu ierobeZo citi faktori, pieméram, NGF un ta receptors. Hroniska
iekaisuma smaguma pakape smaganu audos, iesp&ams, saistds ar dazado IGF-IR
-";:kspresiju, kas korelgja ar NF-xB un FGF raditajiem.

10. B defensina ekspresija galvenokart epitelija virsgjos slanos liecina par izteiktu
antimikroba peptida sintézes stimulaciju iekaisuma apstaklos hroniska periodontita
pacientiem.

'.u_'_‘ Hroniska periodontita pacientiem smaganu epit€liju raksturo loti izteikta ICAM-1
atradne, izteikta Barx1 géna, IL-10, B defensina un NGFR ekspresija, ka ari vidéji daudz
NGF un tikai dazas Shh géna un FGF pozitivas $tnas. Kopuma tas liecina par visuma
nelielu génu ekspresiju, savdabigu iekaisuma norisi ar galveno citokinu apregulaciju, bet
- NF-kB nomakumu, izteiktu antimikrobo aktivitati, inervaciju stimul&jo$o aug$anas faktoru
- ekspresiju, bet saistaudus stimul€joSo augSanas faktoru nomakumu. Izteiktd apoptoze
smaganu epitélija liecina par atru atbildes reakciju, aizsargajot epitéliju no iekaisuma
 attistibas. Svarigakie markieri: Shh, Barx1, Shh, NGF, IGF-IR, FGF.

12. Hroniska periodontita pacientiem rievas epitélija ir Joti izteikta IL-10 ekspresija, izteikta
P defensina atradne, vidéja NGFR un ICAM-1 ekspresija, ka ari dazas Barx1 un IGF-IR
pozitivas §lnas. Intensivi izstradajot augstadkminéto antimikrobidlo peptidu un
pretiekaisuma citokinus, rievas epitélijs galvenokart aizsarga zemakeso$os saistaudus no
aplikuma izsaukta iekaisuma, ierobeZojot iekaisuma progreséSanu aiz bazalas membranas,
- Uz ko norada ari samazinatie augSanas faktori. Apoptozes raditaji, salidzinot ar smaganu
epiteliju, ir vajaki, kas liecina, ka rievas epitélijs tik atri programmétai $unu navei
nepaklaujas. Svarigakie markieri: Shh, ICAM-1, IL-10, B defensins.
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Psavilkums

005. gada Latvija veiktais pétijums apstiprina, ka periodonta veseliba vecuma grupa 65-74
i, salidzinot ar 35-44 gadu vecuma grupu, pasliktinas. Izmekléto sekstantu skaits ar
maganu asiposanu, zobakmeni un periodontalajam kabatam, ka arT piestiprinajuma zudumu
\ mazaks, jo procentudli novero daudz vairak zaudetu zobu 65- 74 gadu vecuma grupa.

\,_ konstat€&jusi, ka smaganu audiem ir raksturigs relativs ickaisuma stavoklis, kur doming
,--aisuma procesi un tie acimredzot saistas ar izmainam faktoru ekspresija. Smaganu epitélija
:’iéa niska periodontita pacientiem domin€ loti izteikta ICAM-1 un izteikta Barx1 géna, IL-10,
8 defensina un NGFR atradne, turpreti rievas epitelija loti izteikti tika ekspreséts tikai IL-10
un izteikti B defensins. Tas liecina, ka smaganu epitélijs ne tikai aktivi reag€ uz bakteriala
kairindjuma izsauktam izmaipam, bet ari specigi cinas ar iekaisuma raditajam sekam visa
epitelija biezuma, nodroSinot audu regeneraciju pat izteikta ickaisuma apstak]os, turpreti

)

rievas epitélijs galvenokart aizsarga zemakesoSos saistaudus no aplikuma izsaukta iekaisuma,
izstradajot augstakminéto antimikrobidlo peptidu un pretiekaisuma citokinu, kas cenSas
jerobeZot ickaisuma progresiju aiz bazalas membranas. Datu korelacija konstatéta netika, kaut
gan atseviSkos gadijumos tika atrasta dazu faktoru iespgjama savstarpgja mijiedarbiba.
Mausuprat, parsteidzo$i vajajai vai pat neesoSajai transkripcijas faktora NF-xB ekspresijai
smaganu un rievas epitélija, ir tendence biit saistitai ar izteikto pretiekaisuma citokina IL-10
ekspresiju, ka arT Barx1 géna izteikta atradne hroniska periodontita pacientu smaganu epitélija
materiala, saistama ar FGF ekspresiju, tad€jadi nodro$inot audu regeneraciju iekaisuma
apstaklos. So korelaciju statistisko trikumu var skaidrot ar smaganu un rievas epitéliju
tieko§i tuvo novietojumu un $1 morfologisko parmainu atbilde abu epitéliju grupas ir
diezgan viendabiga. Savukart, originali ir dati par Shh, kura ekspresija hroniska periodontita
pacientiem bitiski samazinas, patlaban ir griiti skaidrojama un prasa talaku padzilinatu par $o

£€nu petijumu.
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parba novitate

birmo reizi Latvijas iedzivotajiem noteikts periodontala piestiprindjuma zudums un zaud&to
pirmo reizi Latvija noteiktas génu, augSanas un transkripcijas faktoru, citokinu, Stnas

&zijas molekulu, antimikrobo peptidu un apoptozes procesa kvantitativas un kvalitativas

nainas smaganu un rievas epitélija hroniska periodontita pacientiem.
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1 attéls. Kontroles pacienta smaganu un rievas epitélijs ar nelielu iekaisuma Stunu

jiraciju subepitelija. Hematoksilins un eozins, x 100.

2. attéls. Limfocitu klatbiitne kontroles pacienta rievas epitélija. Hematoksilins un

eozins, x 200.




_ attéls. Iekaisuma Sanu infiltrats kontroles pacienta subepitelija aiz kolagéno Skiedru

;,kﬁliéiem. Hematoksilins un eozins, x 100.

4. attels. Smaganu epitélija bazalo §tunu proliferacija saistaudos kontroles pacientam.

Hematoksilins un eozins, x 100.




_ attéls. Rievas epitelija aug$eja slapa Stnu vakuolizacija kontroles pacientam.

’Hematoksilins un eozins, x 250.

6. attcls. Bagatiga iekaisuma $inu infiltracija saistaudos hroniska periodontita

pacientam. Hematoksilins un eozins, x 250.




7 attéls. Izteikts iekaisuma $inu, tostarp epitelialo $tnu infiltrats saistaudos hroniska

Periodonﬁta pacientam. Hematoksilins un eozins, X 250.

8. attéls. Fibrotiski audi un bagatiga iekaisuma $tnu infiltracija. Hematoksilins un

eozins, x 250.




9, attels. Atseviski limfociti smaganu epitélija hroniska periodontita pacientam.

' Hematoksilins un eozins, x 200.

10. attels. Smaganu un rievas epitélija bazalo $inu hiperplazija hroniska periodontita

pacientam. Hematoksilins un eozins, x 200.




11. attéls. Bazalo Siinu vakuolizacija rievas epitelija hroniska periodontita pacientam.

Hematoksilins un eozins, x 200.

12. attéls. Izteikta Sonic hedgehog géna (Shh) ekspresija smaganu epitélija,
galvenokart epiteliocitu citoplazma hroniska periodontita pacientam. Shh IMH, x 200.




13. attels. Videja, pereklveidiga Sonic hedgehog géna ekspresija epiteliocttu
citoplazma ap kodoliem hroniska periodontita pacientam. Shh IMH, x 250.

14. attgls. Videja Sonic hedhehog géna ekspresija kontroles pacientu epiteliocitu
kodolos un citoplazma. Shh IMH, x 250.




15. attels. Izteikta Sonic hedhehog géna ekspresija kontroles pacientam hiperplazeta
smaganu epitelija. Shh IMH, x 200.

16. attels. Bar homebox 1 géna (Barxl) izteikta ekspresija hroniska periodontita

pacientam hiperplazéta smaganu epitélija $inu citoplazma. Barx1 IMH, x 250.




17. attéls. Bar homebox 1 g€na ekspresija epitélija polimorfajas 3inas hroniska

periodontta pacientam. Barx1 IMH, x 250.

18. attéls. Bar homebox 1 géna ekspresija atsevikos makrofagos un limfocitos

hroniska periodontita pacientam. Barx1 IMH, x 400.




19. attéls. Bar homebox 1 géna ekspresija pereklveidigi videji daudz epiteliocitu

citoplazma rievas epitélija hroniska periodontita pacientam. Barx1 IMH, x 400.

20. attgls. Bar homebox 1 géna izteikta ekspresija smaganu epitelija polimorfo Sinu

citoplazma kontroles pacientam. Barx1 IMH, x 250.




91 attéls. Muscle segment homebox 2 géna (Msx2) ekspresija smaganu un rievas

epitelija polimorfo $iinu slani hroniska periodontita pacientam. Msx2 IMH, x 200.

22. attls. Muscle segment homebox 2 géna ckspresija smaganu epitélija makrofagos

hroniska periodontita pacientam. Msx2 IMH, x 200




93. attels. Muscle segment homebox 2 géna ekspresija rievas epit€lija hroniska

periodonﬁta pacientam. Msx2 IMH, x 200.

24. attels. Muscle segment homebox 2 géna ekspresija daudzos smaganu epiteliocitos

kontroles pacientam percklveidigi citoplazma, ka arT $tinapvalkos. Msx2 IMH, x 200.

L TR




25. attéls. Nukleara faktora kappa beta (NF-xB) ekspresija smaganu epitélija un dazu
makrofagu kodolos hroniska periodontita pacientam. NF-kB IMH, x 400.

26. attéls. Nukleara faktora kappa beta lokdla ekspresija smaganu epit€lija un
atsevisku makrofagu kodolos hroniska periodontita pacientam. NF-xB IMH, x 400




7. attéls. Vidgji daudz nervu augdanas faktora (NGF) $finas polimorfo Sunu slant

hroniska periodontita pacientam. NGF IMH, x 250.

28. attels. Nervu aug$anas faktora ekspresija atsevidkds neironedokrinajas Sunas

smaganu epitélija kontroles pacientam. NGF IMH, x 400.




29. attéls. Bagatiga nervu augsanas faktora receptora (NGFRp75) ekspresija hroniska
periodontita pacienta visas bazala slapa §tnas. NGFRp75 IMH, x 250.

30. attgls. Izteikta nervu augSanas faktora receptora (NGFRp75) ekspresija smaganu
epitélija kontroles pacientu bazala slapa §inas. NGFRp75 IMH, x 200.




31. attéls. Bagatiga nervu augSanas faktora receptora (NGFRp75) ekspresija rievas
epitelija bazalajas Sunas kontroles pacientam. NGFRp75 IMH, x 200.

32. attels. Insulina augSanas faktora receptora (IGF-IR) loti izteikta ekspresija
smaganu epitélija bazila un polimorfa slaga epiteliocitu citolemmas hroniska

periodontita pacientam. IGF-IR IMH, x 250.




33. attéls. Insulina augSanas faktora receptora izteikta ekspresija smaganu epitélija
dzelonaina slapa $iinu citolemmas, loti izteikta bazala slapa $finu citolemmas hroniska

periodontita pacientam. IGF-IR IMH, x 250.

34. attéls. Insulina auglanas faktora receptora ekspresija smaganu epitélija bazalo

$inu slani hroniska periodontita pacientam. IGF-IR IMH, x 250.




35. attéls. Insulina augSanas faktora receptora bagatiga ekspresija smaganu epitélija

%{inu citolemmas kontroles pacientam. IGF-IR IMH, x 250.

36. attéls. Insulina augSanas faktora receptora peréklveida ekspresija smaganu

epitélija $finapvalkos kontroles pacientam. IGF-IR IMH, x 250.




37. attéls. Insulina augganas faktora receptora percklveidiga ekspresija rievas epitelija

%inu citolemmas un saistaudu $iinas kontroles pacientam. IGF-IR IMH, x 250.

38. attéls. Fibroblasta augSanas faktors (FGF) vidgji daudz smaganu epit€lija Stnas
hroniska periodontita pacientam. FGH IMH, x 250.




39. attéls. Fibroblastu augsanas faktora ekspresija rievas epitelija videji daudz Stnas

hronisk periodontita pacientam. FGH IMH, x 250.

40. attels. Fibroblastu augSanas faktora ekspresija smaganu epitelija vidgji daudz

$iinas kontroles pacientam. FGH IMH, x 250.
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41. attéls. Bagatiga intercelularas adh&zijas molekulas - 1 (ICAM-1) ekspresija
daudzu smaganu epitélija §tnu $tnapvalkos hroniska periodontita pacientam. ICAM-1

IMH, x 200.

42. attels. Intercelularas adhézijas molekulas - 1 bagatiga ekspresija lokali smaganu

epitélija hroniska periodontita pacientam. ICAM-1 IMH, x 200.




43. attels. Intercelularas adhézijas molekulas - 1 bagatiga ekspresija kontroles

pacientam. ICAM-1 IMH, x 250.

44. attéls. Intercelularas adhézijas molekulas - 1 bagatiga ckspresija kontroles

pacientam. ICAM-1 IMH, x 200.




45. attels. Interleikina - 10 (IL-10) ekspresija hroniska periodontita pacientam
smaganu un rievas epitélija. Bagatiga bazala slaga Sunapvalku pozitivitate rievas

epitélija. IL-10 IMH, x 200

46. attéls. Interleikina - 10 ekspresija hroniska periodontita pacientu bazdla slapa
citolemmas. IL-10 IMH, x 200.




47. attéls. Interleikina - 10 bagatiga ekspresija kontroles pacientu bazala slapa Stnas.
IL-10 IMH, x 250.

48. attels. Loti izteikta P defensina ekspresija smaganu epitélija hroniska periodontita
pacientam. B defensina IMH, x 100.




49. attels. Bagatiga p defensina ekspresija gan smaganu, gan rievas epitélija kontroles

grupas pacienta materiala. p defensina IMH, x 100.

50. attéls. Bagatiga P defensina ekspresija kontroles pacientu smaganu epitélija. p

defensina IMH, x 250.




51. attels. Vidgji daudz apoptotiski smaganu epiteliociti hroniska periodontita
pacientam. TUNEL, x 200.

52. attels. Dazadas intensitates vidgji daudz TUNEL pozitivas Stinas smaganu epitélija

hroniska periodontita pacientam. TUNEL, x 250.




53. attels. Totala apoptoze hroniska periodontita pacientam smaganu epitelija.

TUNEL, x 400.






