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Darba lietotie saisinajumi

GF Growth factor Augsanas faktors
NGF | Nerve growth factor Nervu aug$anas faktors
FGF Fibroblast growth factor Fibroblastu aug8anas faktors

VEGF | Vascular endothelial growth factor | Vaskularais endotelialais augSanas faktors

EGF Epidermal growth factor Epidermalais augSanas faktors

EGFR | Epidermal growth factor receptor | Epidermala aug$anas faktora receptors

FGFR | Fibroblast growth factor receptor | Fibroblastu aug8$anas faktora receptors

NGFR | Nerve growth factor receptor p75 | Nervu aug8anas faktora receptors p75

TNFa | Tumor necrosis factor a Tumora nekrozes faktors o
IL10 Interleukine 10 Interleikins 10
IMH | Immunohistochemistry Iminhistokimija

IEVADS

Siekalu dziedzeru normalai funkcijai ir svariga nozime mutes un vispargjas veselibas
uzturé$ana, baribas uznemsana un sagremosana. Siekalu dziedzeriem ir arf daZadu metabolitu
un citu kimisku savienojumu izdali§anas, ka arT endokrina funkcija. Biezaka kliniska
neonkologiska patologija galvenokart saistds ar samazinatu siekalu sekréciju, kserostomiju
un sekundadru zobu un mutes glotadas patologiju. Lidz §im eksperimenta un klinika vairak
pétita siekalu dziedzeru patologija saistiba ar siekalu izvadu obstruktivam slimibam. Ir
zinama ar siekalu refluksu saistitd siekalu dziedzeru patologija un tas arsté¥anas iespgjas,
novérsot siekalu izvadu obstrukciju.

Lai gan miega artériju apasinotais baseins bez dzivibai svarigajam galvas smadzeném
ietver arl mutes, sejas un ZokJu rajonu, vaskularas patologijas ziga pedgjais ir maz pé&tits un
kliniska aspekta maz izvertéts. Ir atseviSkas publikacijas (Skagers ar lidzautoriem 1981;
Skagers 1985) par sejas un zok]u rajona i§€misko slimibu, kura ietver arT siekalu dziedzeru
angiogénas atrofiskas un distrofiskas izmainpas. Ari p&dgjo gadu literattrd praktiski nav
zinojumu par sakaribam starp pla§i izplatitajam miega artériju baseina oblitergjo§am
slimibam un mutes, sejas un Zoklu rajona orginu izmaipam. Nav zinu par miega arteriju
rekonstruktivo operdciju ietekmi uz siekalu dziedzeru revaskularizaciju, morfologijas un
funkcijas atjaunoSanos. Taja pat laika ir ievérojams pacientu skaits ar samazinatu siekalu
sekréciju, kserostomiju un ar to saistitim mutes dobuma glotddas un zobu slimibam.
Okluziva miega artérijas slimiba ir loti izplatita un komplicéjas ar smadzepu asinsrites
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traucgjumiem, pieméram, insults, kas ir ievérojama sabiedribas veselibas probléma. ASV
2004. gada insults tiek konstat8ts viena naves gadijuma no katriem 16 un katrs 4. gadijums ir
saistits ar miega artérijas stenozi. Sis stenozes tika arstétas stacionara ar endarterektomijas
palidzibu 98000 pacientu (American Heart Association 2007).

Latvija Paula Stradina kliniskaja universitates slimnica 2008. gada tika veiktas 339
miega artériju endarterektomijas 317 pacientiem. 59% gadjjumu miega art€riju saslimSana
bija asimptomatiska (Ivanova et al., 2009). BieZi sastopama dazadas pakapes miega artériju
oblitergjoa ateroskleroze eventuali nevar biit bez sekam attieciba uz mutes, sejas un Zoklu
rajona orgdniem, lai gan izteiktas i§€miskas slimibas simptomi nav bieZa paradiba un tapat ka
galvas smadzequ i$€mija var bieZi biit asimptomatiska.

MERKIS

Izzinat lielo siekalu dziedzeru morfologiskas un funkcionalas izmainas miega artgriju
oklizijas gadijumos un atrasto izmaigu regresijas iesp&as p&c regionaras asinsrites
atjauno§anas eksperimenta apstak]os.

UZDEVUMI

1. Izveidot lielo siekalu dziedzeru i$8miskas slimibas eksperimentalo
modeli.

2. Novértét trufu lielo siekalu dziedzeru funkciju ar scintigrafijas metodi
péc i§émijas un revaskularizacijas.

3. Veikt eksperimentdlo dzivnieku lielo siekalu dziedzeru morfologisku
un morfometrisku izmekl&$anu péc kopgjas miega artérijas ligatiras un slégtas dalas
rekonstrukcijas.

4. Noteikt auganas faktorus trusu lielajos siekalu dziedzeros kontroles un
testa pusé pé&c i§emijas un péc revaskularizacijas: NGF, FGF, VEGF un aug8anas
faktoru receptorus NGFR, FGFR un EGFR.

5. Noteikt audu degeneracijas citokinus IL-10 un TNFo trufu lielajos
siekalu dziedzeros kontroles un testa pusé péc i§émijas un revaskularizicijas.

6. Noteikt apoptozi trusu lielajos siekalu dziedzeros kontroles un testa
pusé péc i§émijas un revaskularizacijas.

7. Statistiski analiz&t iegiitos datus.

8. Formul&t un uzrakstit secinajumus.

DARBA HIPOTEZE

1. Regionaras arterialas asins apgddes samazina$ana izsauc siekalu
dziedzeru morfologiskas un funkcionalas izmainas.

2. Slegtas kopgjas miega artérijas rekonstrukcija var mazinat siekalu

dziedzeru morfologiskos un funkcionalos traucgjumus.

Darba struktiira un apjoms
Promocijas darbs ir uzrakstits latvieSu valoda. Darbam ir 11 dalas: ievads, literatiiras
apskats, materiali un metodes, rezultati, diskusija, secinajumi, literatiras saraksts un pielikums.
Promocijas darba apjoms ir 143 lappuses, ieskaitot tabulas, att€lus un pielikumu. Literatiiras
sarakstu veido 250 atsauces. Par promocijas darbu ir 13 zigojumi konferencgs, 14 tézes un 6
publikacijas.



1. Materiali un metodes

1.1. Pétijuma uzbiive

Pétijuma eksperimenta izmantoti 30 Kalifornijas §kirnes trusi — sievieSu kartas. TruSu
vidéja masa 3 kg. Eksperimentdla pétijuma veik§anai ir Latvijas Republikas Partikas un
veterinara dienesta atlauja. Trusus sadalija tris grupas: 20 tru§i iSémijas pétiSanai, 10 trusi
revaskularizé$anai.

Operativas manipuldcijas tika veiktas Rigas Stradina universitates Eksperimentalo
dzivnieku laboratorija. Pécoperacijas novérosanu veica sertificéta veterinararste. Vispargjas
veselibas traucgjumi eksperimenta dzivniekiem netika noveroti.

Visparéja narkoze tika veikta vienpusgja kopgjas miega artérijas lig€Sana labaja puse.
Narkozei tika izmantota intramuskulra injekcija ar ketamina hidrohlorida Skidumu 15 mg/kg
un diazepama Skidumu deva 0.5 mg/kg. Lokalai atsapinafanai tika izmantots 1% lidokaina
§kidums ar devu 4 mg/kg.

Ar transdermalu pieeju tika pardalita ada un zemada, griezienu veicot gar
m.sternocleidomastoideus priek$gjo malu, tika prepardts nervu asinsvadu kilitis, izdalija
kopgjo miega arteriju un veica ligéSanu ar 2-0 zidu aptuveni divus centimetrus zem
bifurkacijas. Operacijas briici sledz pa kartam ar poliglaktina (Vicryl 3-0) Suvem.

Péc 4 nedglam 20 trusiem tika veikta lielo sickalu dziedzeru funkcionala izmeklé§ana
ar tehnécija 99 pertehnetata (Tc99) scintigrafijas metodi (Hakim et al 2002). Scintigrafija
tika izdarita vispargja anestézija ar augstdk minétajiem preparatiem. P&c izmeklgjuma trusi
tika izvaditi no eksperimenta ar intrapulmonalu T61 injekciju. Tika veikta lielo siekalu
dziedzeru izgpems$ana. Histologiskie materidli tika fikséti Stefanini §kiduma, iegulditi parafina,
veikti 3-5 mikroni biezi griezumi un krasoti ar hematoksilinu un eozinu. Ar iminhistokimijas
palidzibu preparitos noteica VEGF, NGF, NGFR, FGF, FGFR1, EGFR, IL-10 un TNF alfa
ekspresiju un apoptozes raditajus (TUNEL). Preparati tika analizéti klasiskaja gaismas
mikroskopa.

10 tru$iem vispargja anestézija, péc augstak minéta narkozes protokola, tika veikta
kopgjas miega artérijas sléguma likvideéSana ar mikrokirurgijas palidzibu. Tika pielietotas
divas metodes: ligétds vietas rezekcija un asinsvada anastomoze vai autovénas
transplantacija. Operacijai tika izmantotas palielino3as brilles 6x (Clarks Optical, UK) un 8-0
monofilamentu (Ethicon) $uvju materidls. Pirms anastomozes izveidoSanas arterija
intravazali tika skalota ar heparina §kidumu.

Revaskularizéto siekalu dziedzeru funkcionala izmekle§ana tika veikta 4 nedglas p&c
asinsriti atjaunojo¥as operacijas vispargja anestézija ar sekojoSu eksperimentalo dzivnieku
eitanaziju saskana ar augstak minéto protokolu. Tika veikta siekalu dziedzeru morfologiska
un imanhistokimiska izmekl&3ana, nosakot VEGF, NGF, NGFR1, FGF, FGFR1, EGFR, IL-
10 un TNF alfa ekspresiju un apoptozes raditajus (TUNEL).

Par kontroles materialu tika izvéleti pret&jas puses siekalu dziedzeri un neoperétu
tru$u siekalu dziedzeri.

Tegiitais histologiskais materials tiek uzglabats Rigas Stradipa Universitates
Anatomijas un Antropologijas Institita morfologijas laboratorija, kur tika veikti
histologiskie un imiinhistokimiskie izmeklgjumi.



1.2. Siekalu dziedzeru scintigrifija

Scintigrafija tika veikta Paula Stradipa kliniskas universitates slimnicas Diagnostiskas
radiologijas institiita.

Tika izmantota gamma kamera Siemens E.CAM (Siemens Medical Solutions Itd,
ASV). Trudiem intravenoza narkoz& tika ievadita bolusa deva ar tehngcija pertehnetatu deva
6 MBq/kg. Trusis tika pozicionéts spinali. Tika veikta dinamiska scintigrafija 64x64 pikseli
ar 30 sekunZu laika logu tilit péc Tc99 ievadiSanas, 15. izmeklgjuma minGté perorali tika
jevadita citrona sula ka siekalu ekskrécijas stimulétajs. Izmekl&juma kopgjais laiks bija 30
minites. Tika mérita siekalu dziedzeru akumulacijas faze un mérijumi tika izteikti impulsu
skaita viena sekundé, tada veida tika salidzinatas testa un kontroles puses, ki ari izotopa
izvade no dziedzera gan testa, gan kontroles pusé (Hermann et al., 1999).

1.3. Morfologiska metode

Siekalu dziedzeru audi 24 stundas tika fikséti Stefanini $kiduma, dehidratéti un
iegulditi parafina bloka. Bloki ar mikrotoma palidzibu sagriezti 5 — 8 pm biezos griezumos
un krasoti ar hematoksilinu un eozinu (JIummu, 1969). Péc §Ts krasofanas metodes $lnu
acidofilas da]as krasojas roza lidz tumsi sarkanam, bet bazofilas dalas zili violetas.

Preparatu izpétei tika lietots Leica DC300F mikroskops ar 400x paliclinajumu.
Histologiskos preparatus izpétija apraksto§i un morfometriski. Siekalu dziedzeru
glandulocitu un acinusu diametru m@rija ar okularu, kas aprikots ar mikrometru. Sos
mérfjumus veica pieauss, zemZokla un bukalajos dziedzeros. Testa puses dziedzeru
mérijumus salidzinaja ar kontroles puses mérijumiem. Ar Image Pro Plus 4.1 versiju (Media
Cybernetics, Silver Springs, ASV) ieguva digitalos preparatu attglus un ar att€lu struktiiras
analizi ar optiska blivuma izoliniju metodi (Grandis et al., 1996; Salma et al., 2001) noteica
parenhimas un stromas attiecibu siekalu dziedzeros testa un kontroles pusés péc iemijas un
pec revaskularizacijas (Butler et al., 2003).

1.4. Imiinhistokimijas metode

Paraugi tika fikséti 4-8 stundas maisijuma, kur§ saturja 2% formaldehida un 0.2%
pikrinskabes 0.1 M fosfatu buferi (pH 7,2) sauktu par Stefanini $kidumu (Erjefalt et al,
1995). Paraugus skaloja 12 stundas tiroida buferi, kas satur&ja 10% saharozes, tad preparatus
ieguldija parafind un ar mikrotomu sagrieza 3-5 pm biezos griezumos.

1.4.1. Biotina streptavidina metode

3-5 um biezos griezumus krasoja péc Biotina — streptavidina metodes (Hsu et al,
1981).

1. tabula. Informicija par izmantotajiem augSanas faktoriem, to receptoriem un citokiniem
biotina — streptavidina metodg.

Faktors Antiviela | Kods Darba Avots
iegiita no atSkaidijums
TGFa pele 1279 1: 1000 Cambridge
Science Park, UK
FGF trusis 16828 1:200 Cambridge
Science Park, UK




FGFR1 trusis 10646 1:100 Abcam, UK

NGF trusis AB6199 1:500 Abcam, UK

NGFR1 trusis M3507 1:150 DacoCytomation,
Danija

TNFo trusis ab6671 1:200 Cambridge
Science Park, UK

EGFR1 pele M3562 1:150 DacoCytomation,
California, USA

IL10 trusis ab 34843 | 1:400 Abcam, UK

1.4.2. Imiinhistokimisko izmeklgjumu relativa bieZuma apzimé$ana

Imanhistokimiski noteikto raditdiju relativd bieZuma novérte3anai tika pielietota
literatiira pla§i aprakstita puskvantitativa skaitiSanas metode (ZTobin et al., 1990; Pilmane,
1997). Faktoru ekspresijas biezums tika analizéts viena griezuma tris redzes laukos (2.
tabula).

2. tabula. Puskvantitativis metodes relativa bieZuma apzimé$anai.

0 Pozitivas struktiiras redzes lauka neatrod

0/+ Loti retas pozitivas struktiiras redzes lauka

+ Neliels daudzums pozitivu struktiru redzes lauka
++ Vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka
+++ Loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka

1.5. TUNEL metode

Apoptozes noteik§anai ar TUNEL metodi tika izmantots apoptozes komplekts: ,,In
Situ Cell Death Detection”, POD kataloga numurs 1684871, Roche Diagnostics DNase I
(Roche) saskana ar Negoescu et al., 1998. gada aprakstito protokolu, kur apoptotisko §inu
kodoli krasojas briina krasa.

TUNEL metodes datu apstradei tika izmantots apoptotiskais indekss, kur 3 nejausi
izveletos redzes laukos tika skaitits apoptotisko §finu daudzums no simts $§Gndm, noteikts
vidgjais tinu skaits un rezultats dalits ar 100 (Kandirali et al., 2009).

1.6. Datu statistiskas analizes metodes

Pétijuma scintigrafijas, morfometrijas, aug§anas faktoru puskavantitativo un apoptozes datu
apstradei tiek izmantotas apraksto§as statistikas metodes (Bland, 1986; Altman, 1991;
Altman, 2000; Teibe, 2006). P&tfjuma grupu — testa un kontroles grupu salidzinaSanai tiek
izmantoti centralas tendences raditaji ar vidéjam vértibam un standarta novirzi, izkliedes
raditaji un reprezentacijas raditdji. Statistiskai analizei izmantots Stjudenta t tests un viena
faktora dispersiju analize (ANOVA). Divu mainigo savstarpgjas atbilstibas cieSumu
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izverté¥anai izmantotas korelacijas un linedras regresijas analizes metodes. Sakaribas starp
mainigajiem izvértétas, izmantojot Pirsona korelaciju un Spirmena rangu skalas korelaciju.
Lielumus, kas nepaklaujas normélam varbitibas sadalijumam, reprezenté ar neparametriskas
statistikas metodi - HI kvadratu testu. Statistiskiem aprékiniem tiek izmantota PASW
statistics V18.0 programma.

2. Rezultati
2.1. Siekalu dziedzeru scintigrafija

Siekalu dziedzeru funkcijas noteikSanai scintigrafijas metode tika izmantota, lai
noteiktu vaigu un pieauss siekalu dziedzeru funkciju p&c miega artériju ligéSanas un péc
asinsrites atjauno§anas.

2.1.1. Siekalu dziedzeru scintigrifija 28 dienas péc i§emijas

Scintigrafijas metode tiek pielietota tru§u vaigu un pieauss siekalu dziedzeru
funkcijas noteik§anai divos eksperimenta posmos — 28 dienas p&c vienpusgjas kop€jas miega
artérijas ligé%anas un 28 dienas péc ligétas artérijas revaskularizacijas. Vaiga un pieauss
siekalu dziedzeri p&c 28 dienas ilgugas i§émijas uzradija sekojoSu funkcionalo aktivitati: pec
intravenozas Tehnécija pertehnetata ievadi§anas labas puses siekalu dziedzeros tika noveérota
neliela radioaktiva izotopa uzkraanas - vidgji 0.13 impulsi sekundé ar standarta novirzi 0.04;
kreisds puses siekalu dziedzeri uzkrdja izotopu divas lidz tiis reizes atrak - vidgji 0.49
impulsi sekundé ar standarta novirzi 0.12. At¥kiriba starp kontroles un testa puses siekalu
dziedzeru rezultatiem bija 0.34 impulsi sekundé. Standarta vidéja kluda testa un kontroles
puses dziedzerim bija 0.02 un statistiska ticamiba testa un kontroles grupam p=0,001.
Korelacija starp §iem mérjjumiem bija 0,6 - vidgja (1.attéls).

0.80 e ——
0.70 +=—g—== Vakiml |
® Maksimalais impulisu
| 060 skaits sekundé
| 050 akumulacijas faze.
| 040 g Kontroles puse
} 1
i 0.30 u Maksimalais impulsu
i 0.20 TR skaits sekundé
' 0.10 E-E ; akumulacijas faze.
| 0.00 « Testa puse

| }
l

1.attgls. Tc” maksimalais impulsu skaits sekunde akumulacijas fazé pec 28 dienu i§&mijas.

Nosakot laiku, kas tiek patéréts siekalu dziedzeru maksimalas Tc” koncentracijas
sasnieg§anai, ar ko tiek pabeigta akumulacijas faze, tika iegliti sekojo$i rezultati - testa puses
siekalu dziedzeriem bija nepiecieSams vidgji 13 minites, bet kontroles puses siekalu
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dziedzeriem piecas minfites. Standarta deviacija testa pusé bija 3 minfites un 20 sekundes ar
vidgjo standarta k]adu 0.79, bet kontroles pusé standarta deviacija bija 1 miniite ar vidgjo
standarta kliidu 0.30. Diviem no trudiem testa pusé tika novérota nemainiga izotopa
akumulacijas likne. Statistiska ticamiba, salidzinot testa un kontroles grupas bija p=0.001.
Rezultatu savstarpéja korelacija bija 0.16 - vaja (2.attéls).

25
20 ‘ o ® Maksimalas
akumulacijas laiks
15 minatés. Kontroles
puse
# Maksimalas

akumulacijas laiks
minutes. Testa puse

1357 91113151719

2.attéls. Tc”® maksimalas akumulacijas laiks mindités péc 28 dienu i$émijas.

Izotopa izvadiSana no siekalu dziedzeriem testa un kontroles pusé noritéja atskirigi.
Péc siekalu dziedzeru stimuldcijas ar citronu sulu testa pusé notika v&l papildus izotopa
akumulacija vidéji par 0.14 impulsiem sekundé ar standarta deviaciju 0.08 un vidgjo
standarta kladu 0.02, bet kontroles puses sickalu dziedzeros péc stimulé§anas noveroja
strauju izotopa daudzuma samaziniSanos vid&ji par 0.37 impulsiem sekundg ar standarta
deviaciju 0.08 un vidgjo standarta kludu 0.02. Statistiska ticamiba p=0.001 ar vidgju
korelaciju 0.51 (3.attéls).

05 heerm—————— B

.03
| 0.2
i ® Atbildes reakcija uz
[ 01 TYILE kairinajumu
| 0 i i 9| | impulsi/sekundg.
: i‘ Kontroles puse
01 )
{ | = Atbildes reakcija uz
g -0.2 ‘ﬂ it kairingjumu
.03 & gl impulsi/sekundé.
Testa puse
; 04 b S
i »
-

3.attéls. Scintigrafiski atbildes reakcija uz kairinajumu impulsi/sekundg péc 28 dienu i§&mijas.



2.1.2. Siekalu dziedzeru scintigrafija 28 dienas p&c revaskularizicijas

Ofrai pétijuma grupai 28 dienas p&c kopgjas miega artérijas ligatiras tika veikta
revaskularizicija un attiecigi 28 dienas vélak tika veikta sialoscintigrafija. Vaiga un picauss
siekalu dziedzeri testa pusé uzradija funkcionalu uzlabojumu salidzinot ar tru§iem, kam bija
veikta tikai kop&jas miega art8rijas ligatura.

Maksimalais izotopa akumulicijas apjoms testa pusé péc revaskularizicijas videji ir
0.42 impulsi sekundg ar standarta deviaciju 0.06 un vidgjo standarta k}iidu 0.02. Kontroles
pusé akumuldcija bija vidgji 0.53 impulsi sekundé ar standarta deviaciju 0.06 un vidgjo
standarta kladu 0.02 (4.attels). Mérfjumu statistiska ticamibas p vertiba ir 0.006 un korelacija
0.64 - vidgja.
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impulsu skaits
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4.attgls. Tc*® maksimalais impulsu skaits sekundé akumuldcijas fazé testa un kontroles puses siekalu
dziedzeriem 28 dienas pé&c revaskularizacijas.

Maksimala akumulicijas limepa sasniegSanas laiks revaskularizétajiem siekalu
dziedzeriem testa pusé bija vidgji tads pats ka ligétai grupai - 13 minfites ar standarta
devidciju 1 miniite 24 sekundes un vidgjo standarta kjidu 0,47. Kontroles pusé siekalu
dziedzeriem, lai sasniegtu maksimalo akumulaciju, bija nepiecie$amas vidgji 5 miniites 54
sekundes ar standarta devidciju 48 sekundes un vidéjo standarta kladu 0.26. Statistiska
ticamiba p=0,001 un koreldcija n=0.77 - augsta (5.attéls). Viena gadijuma nenovéroja
izmainas impulsu intensitaté attieciba pret laiku.

=
<
!
i
i
|
|

| i
j 1 # Maksimalas
¢12 f 1 akumulacijas laiks
y 10 ;f mindtés. Kontroles |
bog ! puse
i,
} 6 1 # Maksimalas
4 1 akumulacijas laiks
i 2 [‘ minQtés. Testa puse ‘
0o + S

i 123456782910 |
: - P e A e AR T BT B MBI BB ROREST s ,‘
5.attels. Tc”® maksimalas akumuldcijas laiks minGités 28 dienas péc kopgjas micga artErijas
revaskularizacijas.
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Veicot siekalu dziedzeru kimisku stimuléSanu ar citronskabi, tika novérota testa puses
dziedzeru spgja izdalit Tc*. Salidzinot ar ligétas grupas siekalu dziedzeriem, péc
stimulacijas tie 19 gadfjumos no 20 turpinaja akumulét Tc*. Testa puses siekalu dziedzeru
spéja izvadit izotopu p&c kimiska kairinatija impulsu skaitu sekund@ samazindjas vidéji par
0.01 impulsu sekundg, tadu mérjjumu izkliede bija plada - 0.17 impulsi ar vidgjo standarta
kladu 0.05. Pieciem eksperimenta dzivniekiem no desmit tika novérota izotopa ekskrécija
péc kairinataja, bet pieciem novéroja akumuldcijas turpinaSanos. Kontroles pusé iegtitie
rezultdti uzradija izotopa samazinaianos vidgji par 0.41 impulsu sekunde ar standarta
devidciju 0.09 un vidgjo standarta klidu 0.03 (6.attéls). Statistiska ticamiba p<0.001 ar cieSu
korelaciju 0.7.

0.3
0.2 ® Atbildes reakcija uz
0.1 kairindjumu
0 impulsi/sekundé.
Kontroles puse
-0.1 ’ "
1 Atbildes reakcija uz
0.2 ¢ kairingjumu
03 - impulsi/sekundé.
i Testa puse
04
_0-5 ,'?’f‘. b

6. attéls. Scintigrafiska atbildes reakcija (impulsi/sekund€) uz kairindjumu 28 dienas péc kopgjis
miega artérijas revaskularizacijas.

2.2. Siekalu dziedzeru morfologija

2.2.1.Siekalu dziedzeru morfologija 28 dienas p&c ieémijas

2.2.1.1.Vaiga siekalu dziedzeru morfologija 28 dienas p&c i§€mijas

Hematoksilina un eozina krasojuma péc 28 dienu ilgas i§€mijas testa puses vaiga siekalu
dziedzeru histologiskajos prepartos tika noverots palielinats intersticialo saistaudu daudzums
salidzinajuma ar kontroles preparatiem. Tika konstatétas i§&misko vaiga siekalu dziedzeru
acinusu epitélija un izvadu epitélija atrofijas pazimes, ka arl intersticiala tiska. Acmusu un
izvadu epitélija atrofija tika novérota persklveidigi. Novéroja ar kiedraino saistaudu
savairoganos. Saistaudu palielindts daudzums tika konstatéts galvenokart ap izvadiem un
atsevikdm parenhimas salipam. Sekréta granulas acinusu limena un acinusu epitélija
apikalaja dala netika atrastas.

Kontroles puses vaiga siekalu dziedzerT pgc 28 dienas ilgas pretgjas puses iSemijas
lidzigi tika novérota mérena parenhimas peréklveida atrofija ar nelielu saistaudu
savairo$anos. Blakus vaiga siekalu dziedzera parenhimas atrofijas apgabaliem tika atrastas
regeneratoras acinusu epitElija hiperplazijas paradibas. Pret hiperplazeéto acinusu epitéliju
limena noverojamas sekréta granulas.
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2.2.1.2. Pieauss siekalu dziedzeru morfologija 28 dienas p&c i§€mijas

Hematoksilina un eozina krasojuma pieauss siekalu dziedzeros péc 28 dienu ilgas
i§emijas testa pusé bija vérojamas izmainas, kas saistitas ar venozo stazi. Atseviskos pieauss
siekalu dziedzeros novérojamas diftizi hiperplazétas dziedzeru acinards epitelija Sunas. Ap
atseviskiem izvadiem tika atrasta neliela saistaudu tiiska. Audos ap izvadiem bija redzama ar1
mérena lipomatoze un saistaudu savairo§ands. Vietam tika konstatéta mioepitelialo Sunu
vakuolizacija.

Kontroles puses pieauss siekalu dziedzeros péc 28 dienu ilgas iS8mijas tika noverota
pergk]veida acinaro epitélija $iinu hiperplazija, kontroles puses pieauss siekalu dziedzeru
struktiira bija bez izteiktam patologiskam izmainam.

2.2.1.3. Zemzokla siekalu dziedzeru morfologija 28 dienas pec i¥emijas

ZemZokla siekalu dziedzeru izmainas testa pusé péc 28 dienu ilgas i§€mijas izpaudas
acinusu epitélija hiperplazé§anas procesa. Novérojama bija arT neliela saistaudu daudzuma
palielind$anas ap izvadiem. Tika atrasta perék|veidiga saistaudu tiiska ap dziedzera izvadiem.

Kontroles puses zemZokla siekalu dziedzeros daZiem trufiem bija verojama
peréklveida regeneratora hiperplazija. Pargjie histologiskie preparati hematoksilina un eozina
krasojuma bija normalas struktiiras un bez patologijas.

2.2.2. Siekalu dziedzeru morfologija 28 dienas péc revaskularizicijas

2.2.2.1. Vaiga siekalu dziedzeru morfologija 28 dienas p&c revaskularizacijas

Vaiga siekalu dziedzeros 28 dienas péc kop@jas miega artérijas revaskularizacijas
testa pusé novéroja acinusu gandriz totalu hipertrofiju un acinusu epitelija ‘atrofiju. Sajos
regionos sekréta granulas netika atrastas. Acinusu epitélija vietam verojama reta regeneratora
hiperplazija. Tikai liimena pret hiperplazéto epitéliju lield daudzuma tika atrastas sekréta
granulas, ka arl tas bija novérojamas hiperplazéto epitélija $inu apikalajas dalas. Bija
vérojama hiperémija, mazo kapilaru pilnasiniba. Vietam tika konstatéta staze ar intravazalu
eritrocitu agregiciju. Pergk]veidigi savairojas saistaudi ap sekretorajam dalam.

Kontroles pusé péc pretgjas puses revaskularizacijas izmainas vaiga siekalu
dziedzeros bija peréklveida acinusu epitélija hiperplazija. Atrofijas pazimes, salidzinot ar
kontroles preparatiem pirms revaskularizacijas, bija mazak izteiktas.

2.2.2.2. Pieauss siekalu dziedzeru morfologija 28 dienas péc revaskularizacijas

Pieauss siekalu dziedzeros testa pusé 28 dienas péc revaskularizicijas tika novérota
vénulu pilnasiniba un dilatacija. Kapilaros atseviskos rajonos bija vérojama eritrocitu
agregacija, ki ari neliela intersticialo saistaudu tliska. Siekalu dziedzeru izvadus izklaja kubisks
epitelijs.

Kontroles puses pieauss siekalu dziedzeri p&c revaskularizacijas bija normalas
struktiiras.

2.2.2.3. Zem’okla siekalu dziedzeru morfologija 28 dienas péc revaskularizicijas
Testa puses zemZokla siekalu dziedzeros p8c revaskularizacijas bija novérojama
atsevisku izvadu epitélija $iinu proliferacija, siko asinsvadu hiperémija un neliela saistaudu
tiiska ap izvadiem un sekretorajam dalam.
Kontroles pusg siekalu dziedzeru patologiskas izmaigas nenoveéroja. Siekalu dziedzeri
bija neizmainitas struktiiras.
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2.3. Siekalu dziedzeru morfometrija

2.3.1. Acinusu epitélija $iinu un acinusu diametrs 28 dienas pec iemijas un 28
dienas péc revaskularizacijas

2.3.1.1. Vaiga siekalu dziedzeros

Vaiga sickalu dziedzeru acinusu epitélija $inu diametrs testa pusé pec 28 dienu
igémijas bija videji 4.0 mikroni ar vidgjas vértibas standartk]idu 0.26 mikroni. Kontroles
pusé acinusu epitélija $inu diametrs bija vidgji 4.8 mikroni ar vidéjas vertibas standartk]idu
0.2 mikroni. Salidzinot kontroles un testa puses 3Gnu diametrus ar paru testu, tika iegiita
videja at¥kiriba 0.8 mikroni ar ¢ vértibu 6.0 un p<0.001 (7. attéls).

Acinusu epitélija $Ginu diametrs (iSémija)

Mikroni
ORNWAUION

—

——;

WPieaussdz.kontrole | 5 | 5 |5 [4]5 5 41515 5
wPieaussdztests [ 5 4lsfala 374 3.4 5

: :i'Zen'Tiok]a‘de‘ktl)ntr_olei‘5 ,: 516 ; 515 5§ 515 ; 6 5 |

| azemiokadetess |5 4|5 s 5 !5 a4 s|ais| |
‘wvaigade.kontrole | 5 |65 |4 5 4 4 5|5 5
ruvéigadz.t‘estvs““ 4 iwh_fl .4_A 3 T 4 0 3’ 3 7 4 ; 5 v5 (

7. attéls. Siekalu dziedzeru acinusu epitélija §inu vidgjais diametrs mikronos pec 28 dienu i§&mijas.

28 dienas péc revaskularizacijas vaiga dziedzeru acinusu epitglija Sinu diametri testa
pusé bija vidgji 5.2 mikroni ar vid&jas vértibas standartkliidu 0. 13 mikroni un kontroles puses
$anu diametrs bija videji 5.1 mikrons ar vidgjas vértibas standartk]idu 0.18 mikroni.
Salidzinot abu pu$u acinusu epitélija $Gnas ar paru testu, ieguva atskiribu 0.1 mikrons ar ¢
vértibu 0.56 un p vértibu 0.59. Tatad, pec revaskularizacijas vaiga siekalu dziedzeru acinusu
epitélija §0ndm nav ticamas atSkiribas starp testa un kontroles puses vaiga siekalu
dziedzeriem (8. attls).
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Acinusu epitélija Siinu diametrs
(revaskularizacija)

Mikroni
ORENWAUNON

'# Pieauss dz. kontrole
! mPieauss dz. tests
. Zemio'k!a dz. kontrole

} Zemiokla dz. tests

T Vaiga dz. kontrole

! = Vaiga dz. tests

8.attsls. Sickalu dziedzeru acinusu E:i.ntelua §tinu v1deja{{s diametrs mikronos
revaskularizicijas.

Vaiga sickalu dziedzeru acinusu izméru nebija iespgjams noteikt, jo acinusu forma ir
neregulara.

2.3.1.2. Pieauss siekalu dziedzeros

Picauss siekalu dziedzeru acindrd epitélija $inu izméri testa pusé péc 28 dienu
i§emijas bija vid&ji 4.1 mikroni ar vidéjas vértibas standartklidu 0.23 mikroni, bet kontroles
puses dziedzeru epitélija $@nu vidgjais diametrs bija 4.8 mikroni ar vidgjas vertibas
standartk]idu 0.13 mikroni. Salidzinot kontroles un testa puSu pieauss dziedzeru acinusu
epitélija §inu diametru ar paru testu, ieguva vidgji 0.7 mikroni at3kiribu, kas ir statistiski
ticama #=2.69 un p<0.025 (7. attgls).

P&c revaskularizacijas pieauss siekalu dziedzera acinusu epitélija $tinu diametrs testa
pusé bija vidgji 5.4 mikroni ar vidgjas vértibas standartklidu 0.16 mikroni, bet kontroles
pusé 5.1 mikroni ar vidgjas vértibas standartk]idu 0.1 mikroni. Tétad, revaskularizgtas puses
siekalu dziedzeru acinara epitélija diametrs ir vid&ji par 0.3 mikroniem lielaks. Apstradajot
rezultatus ar paru testu un salidzinot kontroles un testa grupu péc revaskularizacijas, ieguva
=1.96 un p vertibu 0.08. Starp §im grupam pastav statistiski ticama atSkiriba (8. attéls).

Pieauss siekalu dziedzeru acinusu vidéjais diametrs péc i§&mijas testa pusé bija 11.1
mikrons ar vidgjas vértibas standartkliidu 0.23 mikroni, kontroles pusé 12.1 mikroni ar
videjas vertibas standartkliidu 0.18 mikroni. Salidzinot Sos raditajus, ieguva vidgji par 1
mikronu statistiski ticamu (p<0,001) kontroles un testa grupu atskiribu (9.attels).
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| Acinusu diametrs (i$émija)

Mikroni

Pieauss dz. tests

emzokla dz. kontrole

i om Ze;hiokla dz. tests

s diametr: péé 28 dienu i§&mijas.

Péc revaskularizacijas pieauss siekalu dziedzera acinusu vidgjais diametrs testa puse
bija 11.5 mikroni ar vidgjas vertibas standartkladu 0.17 mikroni un kontroles pusé 11.4
mikroni ar vidgjas vértibas standartk]idu 0.27 mikroni. Kontroles un testa grupa péc
revaskularizacijas statistiski neatskiras jo p=0.678 (10. attels).

Acinusu diametrs (revaskularizacija) |

Mikroni

ISP, Wity WA Mt FEE. ST 0L
:m Pieauss dz. kontrole j 10 | 12 ! 10 | 12§ 12!
[ % Pieauss dz. tests | 11 %11 SECREPRE

i A A
- Zemzokla dz. kontrole; 16 | 1

[ 13|

10. attéls. Siekalu dziedzeru acinusu vidgjais diametrs 28 dienas péc revaskularizicijas.

2.3.1.3. ZemzZokla siekalu dziedzeros
Zemzokla siekalu dziedzeru acinra epitglija ¥0nu vidgjais diametrs testa pus€ pec 28
dienu i$emijas bija 4.7 mikroni ar vidgjas vertibas standartk]iidu 0.15 mikroni, bet kontroles
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pusé 5.2 mikroni ar vidgjas veértibas standartk]idu 0.13 mikroni. Salidzinot kontroles un testa
pusu zemZokla siekalu dziedzeru acinusu epitélija $Gnu vid€jos diametrus ar paru testa
palidzibu, ieguva vid&ji 0.57 mikronu atSkiribu, kas ir statistiski ticama /=2.24 un p<0.052
(7. attels).

Pec revaskularizacijas zemZokla siekalu dziedzera acinusu epitélija $tinu diametrs
testa pus€ bija vidgji 5.5 mikroni ar vid&jas vértibas standartk]iidu 0.1 mikrons, bet kontroles
pusé 4.9 mikroni ar vidgjas vértibas standartkliidu 0.18 mikroni. Tatad, revaskulariz&tas
puses zemZokla siekalu dziedzeru acinara epitélija diametrs ir vid&ji par 0.6 mikroniem
lielaks ka kontroles pusé. Apstradajot rezultatus ar paru testu un salidzinot kontroles un testa
grupu péc revaskularizacijas, ieguva ¢ vértibu 2.7 un p vértibu 0.024. Starp kontroles un testa
grupam ir statistiski ticama at8kiriba (8.attéls).

ZemZokla siekalu dziedzeru acinusu vidgjais diametrs péc i§émijas testa pusé bija
11.1 mikrons ar vidgjas vertibas standartk]idu 0.31 mikroni, bet kontroles pusé vidgji 11.8
mikroni ar vidgjas vértibas standartklidu 0.29 mikroni. Salidzinot §1s vertibas, ieguva
statistiski ticamu p<0,045 kontroles un testa grupu atSkiribu vidgji par 0.7 mikroniem
(9.attels).

Péc revaskularizacijas zemZok]a siekalu dziedzera acinusu vid&jais diametrs testa
pusé un kontroles pusé bija 14 mikroni ar vidgjas vertibas standartk]idu 0.23 mikroni.
Kontroles un testa grupa pec revaskularizacijas statistiski neatskiras, jo p=0.8 (10.attéls).

Morfometriski pie i€mijas siekalu dziedzeros ir novérojama acinusu un acinusu epitélija
§inu diametra samazina$ands (p<0.001) ligatiras pusé. Acinusu epitélija Stnas péc
revaskularizacijas ir vienadas kontroles un testa pusém un atsevi§kos gadfjumos klust lielakas ka
kontroles pusé (p<0.05). Acinusu diametrs péc revaskularizacijas klfist vienads ar kontroles
pusi. Sis parmaipas liecina par trufa siekalu dziedzeru regeneratoro speju saglabaSanos péc
asinsrites atjaunoS$anas.

2.3.2. Stromas un parenhimas laukumi un to attieciba 28 dienas péc iS€mijas un 28
dienas péc revaskularizicijas

Siekalu dziedzeru digitalos morfologiskos attélus apstradajot ar optiska blivuma
izoliniju metodi un veicot attélu struktiiras analizi, tika iegiits siekalu dziedzeru stromas un
parenhimas struktiiras attéls, kas izteikts procentos no kop&ja attela laukuma.

2.3.2.1. Vaiga siekalu dziedzeros

Vaiga siekalu dziedzeru stromas pieaugums bija vérojams visos testa puses paraugos
péc 28 dienu ilgas i§émijas (11. attéls). Parenhimas laukums da]a paraugu samazinajas un
dala paraugu palika nemainigs.
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11. attéls. Vaiga siekalu dziedzera mikrofotogramma pgc apstrades ar optiska blivuma
izoliniju metodi.

Parenhimas un stromas attieciba, salidzinot ar kontroles puses dziedzeriem,
samazinajas vid&ji par 0.07 ar standartnovirzi 0.008. Teguta at¥kiriba ir statistiski ticama. jo ¢
vertiba 27.1 un p<0.001. Iegiitie dati savstarpgji cie§i korelé. jo n=0.97. Kontroles raditajiem
pieaugot par vienu vienibu, testa raditajs palielinas par 0.924 vienibam. Tatad testa vértibas
pieaug 18nak, salidzinot ar kontroles vértibam.

Péc revaskularizacijas vaiga siekalu dziedzeros novéroja testa pusé parenhimas
laukuma pieaugumu, salidzinot ar kontroles pusi. Stromas at8kiribas netika novérotas.
Parenhimas un stromas attieciba, salidzinot ar i§€mijas paraugiem, vidgji izmainijas par 0.03
ar standartnovirzi 0.012. Iegitie dati savstarpgji ciesi korel (n = 0.97) ar statistisko ticamibu
p<0.001.

2.3.2.2. Pieauss siekalu dziedzeros

Pieauss siekalu dziedzeru stromas pieaugums bija vérojams visos testa puses paraugos
péc 28 dienu ilgas i§€mijas. Parenhimas laukums visos paraugos samazinajas (12. attels).

12. attgls. Pieauss siekalu dziedzera mikrofotogramma pé&c apstrades ar optiska blivuma izoliniju
metodi.

P&c i$emijas parenbimas un stromas - a idzifot-ar=kontroles puses
dziedzeriem, samazindjas vidgji par 0.07 ar standart 0 8.&;@' §kiriba ir
statistiski ticama, jo ¢ vertiba 17.7 un p<0.001. IYati savStarpéji ciesi korel&




Péc revaskularizacijas stromas laukums samazinajas, savukart, parenhimas laukums
pieauga. Parenhimas un stromas attieciba, salidzinot ar kontroles pusi samazinajas par 0.03
ar standartnovirzi 0.01. Iegiito datu statistiskd ticamiba ir #= 9.0 un p<0.001.

2.3.2.3. ZemZokla siekalu dziedzeros
Zemzokla swkalu dzwdzeru stromas pxeaugums bija vérojams ar1 v1sos testa puses

it DT

13. attéls. ZemZokla siekalu dziedzera mikrofotogramma p&c apstrades ar optiskd blivuma izoliniju
metodi.

Testa puses parenhimas un stromas attieciba p8c i§€mijas, salidzinot ar kontroles
puses siekalu dziedzeriem, samazinajas vid&ji par 0.075 ar standartnovirzi 0.017. Iegiita
atdkiriba ir statistiski ticama ¢ v&rtiba 9.85 un p<0.001. Dati savstarpgji cieSi korelg, jo
n=0.94.

Pec revaskularizdcijas stromas laukums samazinajas, savukart parenhimas laukums
pieauga. Parenhimas un stromas attieciba, salidzinot ar kontroles pusi, samazinajas par 0.031
ar standartnovirzi 0.009. Iegtito datu statistiska ticamiba ir = 9.0 un p<0.001.

2.4. AugSanas faktoru un aug§anas faktoru receptoru ekspresija siekalu dziedzeros
2.4.1. Augganas faktoru un augSanas faktoru receptoru ekspresija siekalu dziedzeros 28
dienas péc i$eémijas

28 dienas péc vienpusgjas kop€jas miega artérijas nosieSanas testa puses un kontroles
puses paraugos tika novérotas daudz NGFR1 pozitivu struktiiru redzes lauka. Savukart, nerva
augSanas faktora (NGF) ekspresija bija no nedaudz Iidz vidgji daudz pozitivam struktiiram
redzes lauka (+/++). Kontroles puses siekalu dziedzeros tika konstatéta izteiktaka NGF un
NGFR1 ekspresija salidzinajuma ar testa puses siekalu dziedzeriem. NGF parsvara atrada
siekalu dziedzeru intersticialo saistaudu §Gnu citoplazma, atsevi§kds mioepitelidlajas §tinas,
arteriolu un vénulu siends, hiperplazetas acinusu epitélija §inas. NGFR1 atrada saistaudu
§inu citoplazma, saistaudu g$kiedras ap siekalu dziedzeru izvadiem un asinsvadiem,
atsevi§kas izvadu epit€lija §Gnds un acinusu epitelija §iinas un mioepitelialajas Stinds. NGFR1
ekspresija novérojama atrofiskajas acinusu epitélija $tinds un hiperplazétajas acinusu $iinas.
Neizmainitajas epitélija §tnas ekspresiju nenovéro. Pozitiva NGFR1 ekspresija novérojama
ari acinusu epitélija §Gnu apikalas dalas mikrobarkstinas un sekréta granulas. Iegiitos datus
apstradajot ar §kérstabulu metodi un parbaudot statistiskas ticamibas p v&rtibu ar Hi kvadratu
testu, ieguva p vértibu 0.185 i§€miskajai truSu grupai, salidzinot kontroles un testa puses.
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NGF ekspresijai kontroles un testa grupds nav statistiski ticamas at3kiribas. NGFRI
ekspresijas datus apstradajot ar §kerstabulu metodi un Hi kvadratu testu, p vértibas bija testa
grupa 0.739. NRFRI testa un kontroles grupam nav statistiski ticamas atSkiribas (3. tabula).
Salidzinot NGF un NGFRI1 savstarpgjo korelaciju ar Pirsona korelaciju, ieguva sekojo3u
rezultatus: NGF ekspresija testa puses paraugos korelé ar NGFR1 ekspresiju testa paraugos
n=0.639 ar statistisko ticamibu p = 0.01. NGFR1 ekspresija testa puses paraugos korele ar
NGFRI1 ekspresiju kontroles puses paraugos (n=0.435) ar statistisko ticamibu p = 0.05

Fibroblastu aug$anas faktors (FGF) un fibroblastu augSanas fakfora receptors
(FGFR1) siekalu dziedzeros i§émijas apstakjos tiek ekspreséts apméram vienada daudzuma.
Pozitiva ekspresija novérojama saistaudu §inu citoplazma ap izvadiem un asinsvadiem,
acinusu un izvadu epitélija §tnu citoplazma, arteriolu gludas muskulatiiras $unas, acinusu
$inu kodolos un citoplazmd. FGF un FGFR1 ekspresija bija vidgja lidz izteikta gan
parenhimas struktiirds, gan stromas struktiras (3. tabula). FGF iegiitos datus apstradajot ar
Skerstabulu metodi un HI kvadratu testu, salidzinot kontroles un testa grupas, p vértiba bija
0.005, tatad, starp $Tm grupam pastdv statistiski ticama at3kiriba. FGFR1 testa grupas datus
salidzinot ar kontroles grupas datiem, p vertiba bija 0.002, tatad, FGFR1 ekspresija kontroles
un testa grupds ir statistiski ticama. FGFR1 kontroles grupa un testa grupa savstarp&ji korele
(n = 0.685). FGF savstarpéji korele ar NGF (n = 0.454) un FGFR1 savstarpgji korel& arT ar
NGF (n = 0.362). So korelaciju statistiska ticamiba ir p = 0.05.

Vaskularais endotelidlais aug$anas faktors (VEGF) truSu siekalu dziedzeros reti (0/+)
tika atrasts dziedzeru parenhima, un vidgji daudz (++) ta pozitivu struktiiru tika atklats tikai
zemzok]a siekalu dziedzera parenhima testa puse (3. tabula). Asinsvadu sienas ekspresija bija
izteiktaka un svarstijas no videja skaita pozitiva struktiiru lidz pat bagatigai ekspresijai.
Pieauss siekalu dziedzera asinsvados un izvadu §iinds bagatiga pozitiva VEGF ekspresija gan
testa, gan kontroles pusé. Stromas elementos pozitivo ekspresiju novéroja dziedzeru
asinsvadiem, vénulu un arteriolu siends. Pieauss siekalu dziedzera stromas elementu
ekspresija bija vienada gan testa, gan kontroles pusé. Visintensivak ekspresija tika noverota
stromas elementos zemZokla siekalu dziedzerl, kur testa pusé bija novérojama intensivaka
ekspresija, salidzinot ar kontroles pusi. Vaiga siekalu dziedzeros stromas elementi uzradija
nelielu daudzumu pozitivo struktiiru gan i§&mijas puses dziedzeros, gan kontroles puse.
Tegitos datus apstradajot ar §kérstabulu metodi un HI kvadratu testu, ieguva p vertibu 0.001,
tatad, starp kontroles un testa pusu siekalu dziedzeriem pastav statistiski ticama atSkiriba.
VEGF kontroles un testa dati savstarpgji korelé (#=0.421) ar p v&rtibu 0.05.

Epidermala auglanas faktora receptora (EGFR) ekspresija tika novérota pieauss
siekalu dziedzeros testa pusé un vaiga siekalu dziedzeros testa pusg, un nedaudz kontroles
pusé. ZemZokla siekalu dziedzeri EGFR ekspresiju nekonstat&ja. Pieauss siekalu dziedzeru
stromas struktiiras tika novérota izteiktaka §1 faktora ekspresija ki parenhimas struktiiras.
Savukart, vaiga siekalu dziedzeru i¥€mijas pusé ekspresija vairak tika noverota acinusu
epitélija §tnu apikalas dalas membrana un sekréta granulds. Kontroles puses vaiga siekalu
dziedzeros EGFR ekspresija bija ka retas atsevidkas pozitivas struktiras. Iegtitos datus
apstradajot ar HI kvadratu testu, ieguva p v&rtibu 0.01. Starp testa un kontroles grupam
pieauss un vaiga siekalu dziedzeros EGFR ekspresijai bija statistiski ticama at8kiriba. EGFR
ekspresija savstarpéji korelgja kontroles un testa puses dziedzeros (#=0.535), ka a1l pastavéja
korelacija starp EGFR ekspresiju testa puses siekalu dziedzeros un NGFR kontroles puses
siekalu dziedzeru ekspresiju (n=0.435) ar p vértibu 0.05.
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Iekaisuma markieru tumora nekrozes faktora alfa (TNFo) un interleikina 10 (IL-10)
ekspresija neviena no i§émiskajiem dziedzeriem netika konstateta (3. tabula).

3. tabula. AugSanas faktoru un to receptoru, ickaisuma markieru ekspresija truda
siekalu dziedzeros péc i§€mijas.

FAKTORS Pieauss siekalu Zemzokla siekalu Vaiga siekalu
dziedzeris dziedzeris dziedzeris
Tests Kontrole | Tests Kontrole Tests | Kontrole
NGF parenhima + +++ + +++ + +
NGF stroma ++ +H/+++ ++ —++ ++ H/++
NGFR parenhima | +/++ ++ ++ ++ +/++ ++
NGEFR stroma A | ++ +++ ++ ++
FGF parenhima ++ ++ 0/+ +/++ + ++
FGF stroma +/++ ++ ++ +++ ++ ++/+++
FGFR parenhima | ++ +++ + ++ ++ ++
FGFR stroma /| ++ o ++ ++H/+++
VEGF parenhima | + + ++ + + +
VEGEF stroma ++ ++ +H/+++ +/++ + +/++
EGFR parenhima | + 0 0 0 ++ +
EGFR stroma ++ 0 0 0 + 0
TNFa parenhima | 0 0 0 0 0 0
TNFa stroma 0 0 0 0 0 0
IL10 parenhima 0 0 0 0 0 0
IL10 stroma 0 0 0 0 0 0

2.4.2. AugSanas faktoru un augSanas faktoru receptoru ekspresija siekalu
dziedzeros 28 dienas péc revaskularizicijas

Aug8anas faktoru ekspresija sickalu dziedzeros 28 dienas péc revaskularizicijas bija
mazak izteikta, salidzinot ar i§misko grupu. Visi aplikotie augSanas faktori ekspresgjas
izteiktak kontroles puses siekalu dziedzeros, salidzinot ar testa puses siekalu dziedzeriem (4.
tabula).

NGF pieauss siekalu dziedzeri péc revaskularizacijas noverots atsevisku struktiiru
ekspresija kontroles pus€, testa pusé ekspresiju nenovéro. NGFR ekspresija pieauss siekalu
dziedzera parenhima vérojama gan testa puses dziedzeros, gan atseviskas struktiiras kontroles
pusé. Zemzokla siekalu dziedzeru parenhima NGF ekspresija arl novérojama abas pusés ar
izteiktaku ekspresiju kontroles puses dziedzeros. NGFR ekspresija zemzokla siekalu
dziedzeru parenhima ari ir izteiktaka kontroles pusé. Vaiga siekalu dziedzeru parenhima testa
puse NGF ekspresiju nenoveéro, bet kontroles puses dziedzeru parenhima ir vérojams neliels
daudzums pozitivo struktiiru. Visu revaskularizéto siekalu dziedzeru parenhima $tnas, kuras
uzradija pozitivu ekspresiju, bija hiperplazg&tas acinusu epitélija $tnas, atsevidkas izvadu
epitélija $linas un atseviSkas mioepitelidlas $uinas. NGF ekspresiju novéroja pieauss siekalu
dziedzera stroma testa un kontroles pusés. Kontroles pusé ekspresija bija izteiktaka,
salidzinot ar testa pusi, kur noveéroja retas pozitivas struktiiras. NGFR ekspresiju pieauss
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siekalu dziedzeru stroma novéroja abas pusés vidéji daudz struktiram. ZemZokla siekalu
dziedzera stroma NGF ekspresija bija vérojama abds pus@s un bija intensivaka kontroles
pusg, kur konstatéja vidgji daudz pozitivu struktiru. NGFR ekspresiju novéroja zemzokla
siekalu dziedzeru stroma vidgji daudz struktiiras. Vaiga dziedzeru stroma bijas v&rojams
neliels daudzums pozitivo struktiiru, kurds vienlidzigus datus uzradija NGF un ta receptors
NGFR. Galvenas stromas §iinas, kas uzradija pozitivu ekspresiju, bija saistaudu §Gnas ap
siekalu dziedzeru izvadiem un asinsvadiem. Statistiski ticama atSkirlba NGF un NGFR
ekspresijai starp kontroles un testa grupam netika novérota. Rezultatus apstradijot ar Hi
kvadrata testu tika iegiits NGF p=0.435 un NGFR p=0.739. NGF raditaji savstarpgji korel& ar
NGFR raditajiem (n=0.639) ar statistisko ticamibu p<0.01.

FGF ekspresija pieauss siekalu dziedzeri péc revaskularizacijas tika nov&rota abu
puSu dziedzeros. Kontroles puses dziedzeros saglabajas ekspresija apméram tada pa$a
struktiiru daudzuma ka péc ligeSanas, bet testa puses siekalu dziedzeros pozitivo struktaru
skaits samazindjas. Picauss siekalu dziedzera parenhimas struktiiras, kas uzradija pozitivu
FGF ekspresiju, bija izvadu un acinusu izvadu epit€lija §tunu citoplazma un atseviSkas
mioepitelialas $ionas. FGFR ekspresija pieauss siekalu dziedzeros novérojama neliela
daudzuma Iidz vid&ji liela daudzuma gan parenhimas, gan stromas struktiirds. Nedaudz
lielaka ekspresija v€rojama kontroles pusé. Parenhimas struktiras FGFR ekspresija bija
mazdk intensiva salldzindjuma ar FGF ekspresiju. Stroma pieauss siekalu dziedzeriem
novéroja vidgji daudz FGF pozitivu struktiru un, tapat kd parenhima, kontroles pusé bija
verojama izteiktaka ekspresija, salidzinot ar testa pusi. Struktiiras, kas uzradija pozitivu
ekspresiju pieauss siekalu dziedzeru stroma, bija saistaudu $inu citoplazma ap dziedzeru
izvadiem un asinsvadiem un arteriolu gludas muskulatiras §tnas. Zemzokla siekalu
dziedzera paremhimas struktiru at8kiriba testa un kontroles pusé bija loti retam FGF
pozitivam struktiram 1idz vidgji daudz pozitivam struktiram. Kontroles pusé zemZokla
siekalu dziedzeru parenhima uzradija intenstvaku ekspresiju. Struktiras, kuram bija pozitiva
ekspresija, zemZokla siekalu dziedzera parenhima bija acinusu un izvadu epitélija §tnu
citoplazma. Ekspresija parenhima bija perék]veidiga. FGFR ekspresija zemZokla siekalu
dziedzera parenhimi ari bija vajaka ka FGF ekspresija. FGFR ekspresija bija vérojama
acinusu un izvadu epit€lija $tnds. Stromas elementos zemZokla dziedzeri v&rojama
vienlidziga skaita — vid&ji daudz gan FGF, gan FGFR pozitivo struktiiru saistaudu $@inas ap
siekalu dziedzeru izvadiem un asinsvadiem. Vaiga siekalu dziedzeru parenhima FGF
ekspresija kontroles pusé bija izteiktaka, kur tika novérotas vidgji daudz pozitivu struktiru,
peréklveidigi acinusu epitélija §tinas un atsevi$kas mioepitelidlajas §unids. Testa pusé vaiga
siekalu dziedzeru parenhima bija v@rojams tikai neliels skaits FGF pozitivu strukttru. FGF
ekspresijai vaiga siekalu dziedzeru stroma bija ve€rojama lidziga tendence- ekspresija bija
spécigika kontroles pusé, salidzinot ar testa pusi. Ekspresija stroma bija vérojama neliela
daudzuma saistaudu $unas ap izvadiem. FGFR ekspresija vaiga sickalu dziedzeru parenhima
un stroma bija ka neliels lidz vidgjs daudzums pozitivu struktiru. Kontroles pusé ekspresija
bija izteiktaka. Datus apstradajot ar Hi kvadratu testu, starp testa un kontroles pusu datiem
nebija statistiski ticama at8kiriba (p=0.467). FGF un FGFR savstarp&ji korelgja (n=0.685) ar
statistisko ticamibu p<0.05 un FGF korelé arl ar NGF (»=0.484) ar statistisko ticamibu
p<0.05.

VEGF ekspresiju truSu siekalu dziedzeros péc revaskularizicijas novéroja ka retas
pozitivas struktiiras dziedzeru parenhima, un vidgjs daudzums pozitivu struktaru tika atklats
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tikai zemZokla siekalu dziedzera parenhima testa pusé (4. tabula). Stromas elementos
novéroja izteiktaku ekspresiju un ta svarstijas no vidgja skaita pozitivu struktiiru lidz pat to
bagatigam daudzumam, tapat k@ dziedzeros pec iS€mijas. Parenhimas elementi, kuros
novéroja VEGF ekspresiju, bija acinusu epitélija §inu citoplazma un retas izvadu epitelija
inas. Pozitivu ekspresiju nedaudz intensivak novéroja kontroles puses dziedzeros. Stromas
elementos pozitivo ekspresiju novéroja mazo asinsvadu sienas. Visintensivak ekspresgja
stromas elementi kontroles puses pieauss siekalu dziedzeros un zemZokla siekalu dziedzeru
testa puses parenhimas un stromas elementi, kur tika noverots vidgjs daudzums pozitivo
struktiru. Vaiga siekalu dziedzeros stromas un parenhimas elementi uzradija nelielu
daudzumu pozitivo struktfiru gan testa, gan kontroles puse. legilitos datus apstradajot ar
§kérstabulu metodi un Hi kvadratu testu, ieguva p vertibu 0.05, tatad, starp kontroles un testa
pudu siekalu dziedzeriem VEGF ekspresiju, pastdv statistiski ticama at8kiriba. VEGF
kontroles un testa dati savstarpgji korel& (»=0.485) ar p vértibu 0.05.

Epidermala aug$anas faktora receptora (EGFR) ekspresija siekalu dziedzeros péc
revaskularizacijas tika novérota pieauss un vaiga siekalu dziedzeros. ZemZokla siekalu
dziedzeros EGFR ekspresija netika noveérota. Pieauss siekalu dziedzeros EGFR atsevisku
parenhimas un stromas struktru ekspresija tika novérota tikai testa puses siekalu dziedzeros.
Vaiga siekalu dziedzeros EGFR ekspresija tika noverota atseviskos stromas elementos testa
puses siekalu dziedzeros (36. attéls pielikuma). Kontroles puses vaiga sickalu dziedzeros
EGFR ekspresija netika noverota. EGFR ekspresijai netika konstat€ta statistiski ticama
at¥kiriba starp revaskularizétajiem siekalu dziedzeriem un kontroles puses siekalu
dziedzeriem p = 0.33. Korelacija kontroles un testa pu§u datiem bija vaja.

Iekaisuma markieru tumora nekrozes faktora alfa (TNFa) un interleikina 10 (IL-10)
ekspresija neviend no revaskulariz&tajiem siekalu, tapat ka iSemiskajiem dziedzeriem, netika
konstatéta (4. tabula).

4. tabula. AugSanas faktoru un to receptoru, iekaisuma markieru ekspresija tru§a siekalu dziedzeros
péc revaskularizacijas.

FAKTORS Pieauss siekalu Zemzokla siekalu Vaiga siekalu
dziedzeris dziedzeris dziedzeris
Tests | Kontrole Tests Kontrole Tests Kontrole
NGF parenhima 0 0/+ + +/++ 0 +
NGF stroma + A+ + ++ + +/++
NGFR parenhima | + 0/+ + + 0/+ +
NGFR stroma +HA+ |+ + ++ + +
FGF parenhima + ++ 0/+ +H++ + ++
FGF stroma +++ | ++ ++ ++ ++ +/++
FGFR parenhima + ++ + ++ + ++
FGFR stroma A+ | ++ +/++ + +HA+
VEGF parenhima + + ++ + + +
VEGF stroma + ++ +++ 0/+ + +
EGFR parenhima | + 0 0 0 0 0
EGFR stroma + 0 0 0 + 0
TNFa parenhima 0 0 0 0 0 0
TNFa stroma 0 0 0 0 0 0




TL10 parenhima 0 0 0 0 0 0

IL10 stroma 0 0 0 0 0 0

2.5. Apoptoze siekalu dziedzeros 28 dienas péc iSémijas un 28 dienas péc
revaskularizicijas

Salidzinot kontroles un testa pusi gaismas mikroskopa, pieauss siekalu dziedzeros
acinusu §tnas noverojamas vakuolas, intersticiali bija paaugstinats saistaudu daudzums,
limfocTtu infiltracija un palielinats tauku S§tnu daudzums. ZemZokla siekalu dziedzeru
acinusu §iinds izmainas mazak izteiktas. Vaiga siekalu dziedzerl testa pusé noveérojama
sekretoro dalu proliferacija un degeneracija. ZemZokla un pieauss siekalu dziedzeru
ekskretoras dalas vérojama epitélija proliferacija un intersticiala fibroze.

Cetras nedélas péc eksperimentalas i¥&mijas lielajos siekalu dziedzeros tika
konstatgti peréklveida apoptozes regioni, kur veseli audi mijas ar izteiktas apoptozes
regioniem, kodolos bija vérojama hromatina marginacija. Perék]veida apoptoze atrodama gan
dziedzeru izvados, gan glandulocitos. Apoptozes skarto §iinu vidgjais skaits no 100 §Gnam

redzes lauka siekalu dziedzeros péc i§€mijas uzradits 5. tabula.
5. tabula. Apoptotisko §tnu skaits no 100 §inam redzes lauka lielajos siekalu dziedzeros 28 dienas pés
i8&mijas un 28 dienas pé&c revaskularizacijas.

Pozitivas §iinas no 100 §iindim
(apoptotiskais indekss)
28 dienas ligéti 28 dienas
revaskulariz&ti
Tes Ko Tes Ko
ts ntrole ts ntrole
) I.’ieauss siekalu 39, 16. 29 16.
dziedzeris 8(0.40) 8(0.17) (0.29) 1(0.16)
] 'Zemiok]a siekalu 26 19. 23 15
dziedzeris (0.26) 5(0.20) (0.23) (0.15)
) Yaiga siekalu 18. 11. 16. 11.
dziedzeris 4(0.18) 4(0.11) 9(0.17) 7(0.12)

Pieauss siekalu dziedzeros péc i§&mijas vErojama apoptoze testa pusé bija vidgji 39.8
§inas no 100 §inam ar SD+12.9, kontroles pusé vidéji 16.8 $unas no 100 §tinam ar SD=+4,4.
P&c revaskularizacijas pieauss siekalu dziedzeros testa pusé apoptoze bija vidgji 29 §tunas no
100 §tnam ar SD=+12.2, kontroles pusé 16.1 $ina no 100 3@ndm ar SD+9. Péc
revaskularizacijas bija veérojama apoptozes samazina$anas testa puses pieauss siekalu
dziedzeros, bet kontroles puses siekalu dziedzeros nenovéroja izmainas (14. attéls). Tegiitos
datus apstraddjot ar Paru testu, # vértiba bija 7.7 péc i§€mijas un 4.1 péc revaskularizacijas.
Pastav statistiska ticamiba starp Siem datiem p<0.005.
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Pieauss siekalu dziedzerj

Apoptbtiskas $iinas no

0.0
Kontrole Tests
m Ligéti w Revaskularizéti

14. att&ls. Apoptotisko $@inu skaits no 100 §anam redzes lauka pieauss siekalu dziedzeros péc i§€mijas
un péc revaskularizacijas.

ZemZokla siekalu dziedzeros p&c i§€mijas veérojama apoptoze testa pusé bija vidgji 26
$inas no 100 $nam ar SD+2.7, kontroles pus€ vid&ji 19.5 §tnas no 100 §Gndm ar SD+3.9.
P&c revaskularizacijas zemZokla siekalu dziedzeros testa pusé apoptoze bija videji 23 $unas
no 100 $unam ar SD#4.5, kontroles pusé 15 §unas no 100 $onam ar SD+3.7. Pec
revaskularizacijas bija v€rojama apoptozes samazinaSanas testa puses zemZokla siekalu
dziedzeros vidgji par 3 apoptotiskajam S$inam, bet kontroles puses siekalu dziedzeros
noveéroja izmainas vidgji par 4.5 apoptotiskajam $inam (15.attéls). legiitos datus apstradajot
ar Paru testu, 7 vértiba bija 8,73 péc i§émijas un 5.85 péc revaskularizacijas. Pastav statistiska
ticamiba starp §iem datiem p<0.001.
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15. attgls. Apoptonsko §1'muska;ts no 100 §ﬁnim— redzes rlé;icﬁ ;miok1a51em1u dziedzeros péc
Vaiga siekalu dziedzeros pec i§€mijas vérojama apoptoze testa pusé bija vidsji 18.4
$tnas no 100 $Gndm ar SD+2.7, kontroles pusé vidgji 11.4 $tnas no 100 §unam ar SD+2.7.
P&c revaskularizacijas vaiga siekalu dziedzeros testa pusé apoptoze bija vidgji 16.9 Siinas no
100 3Gnam ar SD+4.4, kontroles pusé 11.7 $tna no 100 $inam ar SD+3.8. Pec
revaskularizacijas bija vérojama apoptozes samazinaSanas testa puses vaiga siekalu
dziedzeros, bet kontroles puses siekalu dziedzeros nenovéroja izmaigas (16. attgls). Iegiitos

24



datus apstraddjot ar Paru testu, ¢ vertiba bija 9.43 p&c i§émijas un 7.71 péc revaskularizacijas.
Pastav statistiska ticamiba starp Siem datiem p<0.001.

5.0

, § Vaiga siekalu dziedzeri
o 200

<
| 8

S g15.0

IS

w C

' 1310.0

]

S

2 50

=3

2

< 0.0 = =

Kontrole Tests
MW Ligeti m Revaskularizéti

16. attéls. Apoptotisko §inu skaits n:) 100 §ﬁn5n'r1:edzes lauka vaigu siekalu &ie&eros péc iS€mijas

un péc revaskularizacijas.

Izteikta apoptoze (apoptotiskais indekss 0.40) ir pieauss siekalu dziedzeros péc

i§€mijas, kas samazinas p&c revaskularizacijas (0.29). Mazaka apoptotiska aktivitate (0.26) ir
zemzokla siekalu dziedzeros, kas ari samazinas péc revaskularizacijas (0.23). Vaiga siekalu
dziedzeros peéc i§€mijas apoptoze ir vismazaka (0.18) un péc revaskularizacijas nedaudz
samazinas (0.16) (p<0.005).

Secindjumi

1.

Kopeéjas miega artérijas ligatira un revaskularizacija truSiem kompleksa ar
histomorfologisku un scintigrafisku izmekl€Sanu ir adekvats eksperimentalas kirurgijas
modelis angiogénas siekalu dziedzeru patologijas pétfjumiem.

Lielo siekalu dziedzeru radioscintigrafiski noteiktds funkcionalas aktivitates izmainas p&c
kop&jas miega artérijas ligatiras uzrada statistiski ticamu Tc¢* uzpem3anas
samazinasanos, salidzinot ar kontroles puses dziedzeriem (p<0.001). P&c artérijas ligétas
vietas rekonstrukcijas testa puses siekalu dziedzeros novéro siekalu dziedzeru funkcijas
uzlabo$anos, bet novérojuma laika ta nesasniedz veselds puses siekalu dziedzeru
funkcionalo aktivitati.

. Histomorfologiski tru$u ligatiiras puses lielajos siekalu dziedzeros novéro dziedzeru

parenhimas atrofiju un stromas hiperplaziju ar lipomatozi, kontroles puses siekalu
dziedzeros novéro kompensatoru parenhimas hiperplaziju. Péc revaskularizacijas testa
puses siekalu dziedzeri uzrada atrofiskus parenhimas pergklus, hiperplazétus rajonus un
pret&jas puses meérenu parenhimas hiperplaziju. Hiperplazija var bit k3 kompensatora
atbilde uz i§&miju un norada vz saglabatu dziedzeru regeneratoro spé&ju.

Morfometriski pie i§€mijas siekalu dziedzeros ir noverojama acinusu un acinusu epitélija
§inu diametra samazinaSanas (p<0.001) ligatiiras pusé. Acinusu epitélija $linas péc
revaskularizacijas ir vienadas kontroles un testa pusém un atseviskos gadijumos klust
lielakas ka kontroles pusé (p<0.05). Acinusu diametrs p&c revaskularizacijas kliist
vienads ar kontroles pusi. Sis parmaipas liecina par trusa siekalu dziedzeru regeneratoro
spéju saglabasanos pec asinsrites atjauno$anas.
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5. Morfometriski parenhima attieciba pret stromu visos siekalu dziedzeros péc iSémijas
samazinas (p<0.001), bet pec revaskularizazijas notiek atgriezenisks process.

6. Izteikta apoptoze (apoptotiskais indekss 0.40) ir pieauss sickalu dziedzeros péc i§émijas,
kas samazinds péc revaskularizacijas (0.29). Mazaka apoptotiska aktivitate (0.26) ir
zemzokla siekalu dziedzeros, kas arl samazinas p&c revaskularizacijas (0.23). Vaiga
siekalu dziedzeros péc i§€mijas apoptoze ir vismazaka (0.18) un pec revaskularizacijas
nedaudz samazinas (0.16). Tatad, i§emija izraisa siekalu dziedzeru $iinu apoptozi, kas
samazinas, atjaunojot asinsriti (p<0.005).

7. Tekaisuma citokinu — TNFo un IL-10 ekspresijas trikums siekalu dziedzeros liecina pret
bitiskam §inu degradacijas un iekaisuma raditaim izmaipam siekalu dziedzeros pgc
kopgjas miega arterijas ligatiiras.

8. Augianas faktoru un to receptoru ekspresija i§€miskajos siekalu dziedzeros ir mazak
izteikta kontroles puses dziedzeros, kas, iespéjams, izskaidrojams ar izteiktaku asins
pliismu, tadgjadi nodrodinot aug¥anas faktoru izdales stimulaciju kontroles puses siekalu
dziedzeros.

9. NGF ekspresija visos siekalu dziedzeros ir lidziga un samazinas p&c revaskularizacijas,
un nemainds perfiizijas ietekme. NGFR ekspresija ir Joti izteikta pieauss siekalu dziedzerl
un vidgji izteikta vaiga dziedzeros, péc revaskularizacijas ta ekspresijas intensitate
samazinas. Toties ilgaka laika perioda péc reperfiizijas iestajas nervu aug$anu stimulgjoSo
faktoru izstkums, ko raksturo NGFR ekspresijas samazinaSanas.

10.FGF ekspresija, salidzinot ar FGFR ekspresiju, ir mazak izteikta un dominé zemzokla un
vaiga siekalu dziedzeros kontroles pusé. Kopumd FGF un FGFR ekspresija péc
revaskularizacijas samazinas, liecinot par kompensatoras regeneracijas samazinaSanos.

11.VEGF izteikta ekspresija i¥émiskajos zemZokla siekalu dziedzeros liecina par butisku
asinsrites ietekmi uz siekalu dziedzeriem. Pec revaskularizacijas VEGF ekspresija
(i¥emija) samazinas, bet visizteiktaka saglabajas zemZokla siekalu dziedzeri.

12.EGFR nav atrodams zemZokla siekalu dziedzeros, bet gan pieauss un vaiga dziedzeru
testa pusés péc iSémijas un mazdk péc revaskularizacijas. Sis atdkiribas, iespéjams,
saistitas ar dazadu siekalu dziedzeru histomorfologiju un daZadam dziedzeru asinsrites
ipatnibam.

Ar darbu saistitie zinojumi konferences, tézes un publikicijas.

Zinojumi konferences:
2004. g. RSU Medicinas nozares zinatniska konference ,,Siekalu dziedzeru izmainas péc miega arterijas
ligatiiras eksperimenta”
Latvijas arstu kongress 2005 ,,Sickalu dziedzeru i¥emija eksperimenta”
2006. g. RSU zinatniska konference ,Sickalu dziedzeru funkcionalas izmainas péc eksperimentalas
i§émijas”
XVIII Congress of the European Association for Cranio-Maxillofacial Surgery Barselona, Spanija 2006
, Functional activity, growth factors and apoptosis in salivary glands after reduced circulation”
1* Baltic Scientific Conference of Dentistry, Pérnava, Igaunija 2006 ,,Morphofunctional evaluation of
salivary glands after reduction of arterial blood supply in experiment”
2™ Baltic Scientific Conference of Dentistry, Riga 2007 ,,Evaluation of salivary glands functions after
ischemia and revsularization in experimental model of rabbit”
2007. g. RSU zinatniska konference ,,Auganas faktori un apoptoze sickalu dziedzeros eksperimentaliem
dzivniekiem p&c a.carotis comunis ligeSanas”
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2008. g. RSU zinatniska konference ,,Aug8anas faktori un apoptoze siekalu dziedzeros eksperimentaliem

dzivniekiem péc a.carotis communis lig€Sanas un revaskularizacijas”

6" Congress of Baltic Association for Maxillofacial and Plastic Surgery Tallinn, Estonia 2008

,,JFunctional activity of rabbits salivary glands in regional iscemia and revascularisation”

XIX Congress of the European Association for Cranio-Maxillofacial Surgery, Bologna, Italy 2008

“Functional activity of rabbit salivary glands in experiment”
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2010. g. RSU zinatniska konference ,,TruSu siekalu dziedzeru morfometrija péc a.carotis communis

lige8anas un revaskularizé$anas®

2010Scandinavian congress of oral and maxillofacial surgery, Norvay, Oslo ,,Morphometry of rabbits

salivary glands in regional ichemia and revascularization”

2010 ,,Salivary gland morphology in regional ischemia end revascularization” 7th Congress of Baltic

association for maxillofacial and plastic surgery, Riga, Latvija
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. ,Siekalu dziedzeru izmainas pec miega art€rijas ligatiiras eksperimenta” 2004. g. 5., 18. marta
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. ,.Siekalu dziedzeru i¥€mija eksperimenta” Latvijas arstu kongresa tézes 2005.g.16.-18.jtnijs (41)

. ,.Siekalu dziedzeru funkcionalas izmainas p&c eksperimentalas i§€mijas” Tezes RSU zinatniskajai

konferencei 2006. gada 3.marts (52)

. ,Morphofunctional evaluation of salivary glands after reduction of arterial blood supply in

experiment” Stomatologija 2006 suppl 3 (17-18)

. JFunctional activity, growth factors and apoptosis in salivary glands after reduced circulation”

Journal of Craniomaxillofacial Surgery 34(2006) suppl 1 (200)

. »Augganas faktori un apoptoze siekalu dziedzeros eksperimentaliem dzivniekiem péc a.carotis

communis lige¥anas” Tezes RSU zindtniskajai konferencei 2007. marts (220)

. Evaluation of salivary glands functions after ischemia and revascularization in experimental

model of rabbit” Stomatologija 2007 Suppl 1/4 (37)

. ~Augganas faktori un apoptoze siekalu dziedzeros eksperimentaliem dzivniekiem péc a.carotis

communis lige8anas un revaskularizacijas” Tezes RSU zinatniskajai konferencei 2008. marts(183)
,JFunctional activity of rabbits salivary glands in regional ischemia and revascularisation”. Tézes.

6 Congress of Baltic Association for Maxillofacial and Plastic Surgery, 15-17 May, 2008 Tallinn,

Estonia

° Functional activity of rabbit salivary glands in experiment. Journal of Craniomaxillofacial
Surgery 36 2008 suppl 1 (257)
. Vascular endothelial growth factor (VEGF) in salivary glands after ligation and revascularization

of a.carotis communis in experiment. Tézes Stomatologija, Baltic Dental and Maxillofacial Jornal 2008
Suppl 5 (15-16)

. ,.Siekalu dziedzeru patologija eksperimenta pec a.carotis communis liggSanas un
revaskularizéSanas” Tézes RSU zinatniskajai konferencei 2009. gada 2.-3.aprilis (207)

. ,,Truu siekalu dziedzeru morfometrija péc a.carotis communis lig&Sanas un revaskularizé$anas*
Tézes RSU zinatniskajai konferencei 2010. gada 18.-19.marts (304)

. ,Morphometry of rabbits salivary glands in regional ischemia and revascularization”
Scandinavian congress of oral and maxillofacial surgery, 2010. gada 6.-8.maijs Oslo, Norvégija (45)

. ,Salivary gland morphology in regional ischemia end revascularization” 7th Congress of Baltic

association for maxillofacial and plastic surgery, Riga, Latvija 2010 20.-22.maijs (71)
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Publikacijas:

,Trudu trigemindlo gangliju morfologija péc vienpusgjas ilgstoSas a. carotis communis nosie$anas”’
2004.g. RSU Zinatniskie raksti (166-168)

,»An imunohistochemical study of the presence of nerve growth factor p75 receptor in the human salivary
gland vasculature in case of sialolithiasis” Eesti Arst, Lisa 6, 2005 (38-41)

,.Scintigraphy of salivary glands after ligation of common carotid artery in experiment” Acta Chirurgica
Latviensis 2006/6 (46-49)

»Apoptoze trufa siekalu dziedzeros samazinatas regionalas asinsapgades apstaklos”, Rigas Stradipa
Universitates Zinatniskie Raksti 2007, (320-323)

»Histomorphology of salivary glands after ligature and reconstruction of common carotid artery in
rabbits” Acta Chirurgica Latviensis 2009/9 (45-49)

Functional activity of rabbit salivary glands in reduced and restored regional arterial blood supply
conditions” Stomatologija, Baltic Dent Maxillofac J, 2010/12 (28-32)

Pateicibas
Izsaku lielu pateicibu par konstruktivajiem padomiem, lielo pacietibu un atbalstu darba vaditajai
profesorei Marai Pilmanei.
Izsaku lielu pateicibu par padomiem un palidzibu darba vaditdjam profesoram Andrejam
Skagerim.
Paldies Anatomijas un Antropologijas institiita darbiniekiem par palidzibu §T darba tapSana.
Paldies Maijai Ratniecei par atbalstu scintigrafisko izmekl&jumu veikSana.
Pateicos Kalvim Pastaram un Nonnai Tomi$evai par nenovertéjamo palidzibu mikrokirurgiskajas
operacijas.
Paldies profesorei Lailai Feldmanei par sniegtajiem ieteikumiem promocijas darba tap§ana un
palidzibu morfometrisko datu ieguve.
Pateicos Jurim Priedniekam par palidzibu mikrofotografiju apstradé ar grafisko optiska blivama
izoliniju metodi.
Patejcos par padomiem datu statistiskaja apstradé profesoram Uldim Teibem.
Ipass paldies manai gimenei par pacietibu un moralo atbalstu.
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