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Pétijuma aktualitate

Sejas Skeltnes ir viena no izplatitakajam cilvéku iedzimtajam patologijam. Latvija lipas
un aukslgju Skeltnes ir vidgji vienam b&mam no 700 - 800 jaundzimusajiem, kas sastada
otru biezak atrasto patologiju embrijiem un augliem (Akota u.c., 2001; Pilmane un
Stmahers, 2006). Skeltnes var izraisit estétiskus traucgjumus un biit par iemeslu
smagdm funkcionalam novirzém, kas jau pirmajas dzives diends un gados var negativi
ietekmét bema fizisko un garigo attistibu. Sis novirzes skar bema dzivibas
pamatfunkcijas — pilnvértigu baribas uzpemsanu, zobu un ZokJu funkciju, runas attistibu
un reizé ar to arl turpmaku individa ieklau$anos sabiedriba. Liipas un aukslgju Skeltnu
arstéSana ietver vairakkart€jas plastiskas kirurgiskas korekcijas un atkartotus dazadu
specialistu apmeklgjumus. Turklat, Skeltyu korekcija, kurai seko briices slégSands un
rétaudu veidoSanas, var negativi ietekmét sejas un mutes dobuma audu augdanu (Van
Beurden et al., 2005; Burdi, 2006).

Sejas un mutes dobuma attistibas pamata ir seciga piecu sejas kroku sapliiSana, kas
notiek no ceturtds Iidz 12. embrionalas attistibas nedglai. T ir precizi koordingtu
procesu kaskade, kas ietver ne tikai §inu aug$anu, diferenciaciju, $linas ar $inu un
Stinas ar ekstracelularo matrici mijiedarbibu, bet arT programmétu $anu navi. Minétas
parvértibas embrija audos izraisa un regulé dazadi faktori. Butisku vietu starp tiem
iepem tiesi augSanas faktori un noteikti géni, kuru izpéte ir intensificgjusies pedgjo divu
gadu desmitu laika un aktivi turpinas vél joprojam. Turklat pat viena noteikta faktora
trikums vai parlieku liela esamiba var izraisit neatgriezeniskas izmainas, kuru rezultata
attistas iedzimtas anomalijas - sejas Skeltnes.

AugSanas faktori ir proteini, kas darbojas ka signalmolekulas un saistas ar mérka $iinas
virsmas receptoriem. To darbibas molekularie aspekti sejas un mutes dobuma struktiiru
attistibas laika joprojam pilniba nav skaidri. PEd&os gados ir aktualizéjusies pétfjumi
par apoptozes nozimi sekundaro aukslgju forméSanas laikd. Zinams, ka to aizmetgu
epitélijs sapliiSanas laika izzlid, tomér §1 procesa mehanismu skaidro joprojam vairakas
teorijas (Dudas et al., 2007).

Ir zinams, ka fibroblastu aug§anas faktori (FGF) ir polipeptidu grupa, kam ir noteico3a
loma nervu kores Slinu migracijas, ka arl epitélijaudu un mezenhimas mijiedarbibas
regulacija sejas un mutes dobuma attistibas laika (Szebenyi and Fallon, 1999; Greene
and Pisano, 2004). Tie veido kompleksus ar Cetriem fibroblastu augSanas faktoru

receptoriem (FGFR), kuri ietekmé normalu §tinu augSanu un diferenciaciju (Hughes,



1997; Greene and Pisano, 2004). FGFR ir bitiska nozime normalu ziditaju aukslé;u
attistiba (Crisera et al., 2008). Transformgjosais aug$anas faktors beta (TGF-B) ir
multifunkcionals citokins, kas regulé mutes dobuma struktiiru attistibu (Bodo et al.,
1999; Meng et al., 2009) un tie$i ietekmé sckundaro auksléju attistibu (Greene and
Pisano, 2004).

Tomeér, neskatoties uz daudzajiem pétijjumiem, joprojam nav skaidru datu par dazadu
augganas faktoru un génu izplatibu un novietojumu cilvékiem dazadu $keltnu skartajos
audos. Lai arl nereti tiek skatita atseviska faktora nozime (Kohama et al., 2002),
rezultatu analizei trikst kompleksas pieejas. Literatiira nav kompleksu datu par dazadu
génu, auglanas faktoru un to receptoru novietojumu un sadalfjumu ¥keltpu skartajos
audos.

Ped&jo gadu laika 7pasi aktuali ir p&tijumi par augianas faktoru nozimi veiksmiga audu
regeneracija un dziSana p&coperaciju perioda (Wemer and Grose, 2003; Akasaka et al.,
2004; Ono, 2007). Dati par lokadlu mingto faktoru, to receptoru un génu ekspresiju, ka
arl apoptozes relativo daudzumu Skeltyu skartajos audos ir nozimigi sekmiga vai mazak

sekmiga terapijas prognoze.
Darba mérkis

Augganas faktoru, augSanas faktoru receptoru un génu relativd sadalfjuma un
novietojuma imiinhistokimiska izpéte, §linu naves noteik§ana un datu korelacija §keltnes
skartos audos bémiem ar vienpusgjam un divpuséjam lipas un auksléju Zkeltném
ontogenétiska aspektd ar to faktoru noteik3anu, kuri visbiitiskdk raksturo $keltpu

morfopatogenézi.
Darba hipotéze
1. AugSanas faktoru, augSanas faktoru receptoru un génu sadalfjums un ekspresija

nosaka audu lokalo atbildes reakciju regeneracijas un degeneracijas procesos.

2. Katram $keltpu veidam ir savi svarigakie faktori, kas nosaka $keltnes attistibu.



Darba uzdevumi

1. Izpétit baziska FGF, FGFR1, NGF, NGFR, TGFB, PGP 9.5 un Barxl relativo
sadalfjumu un novietojumu Skeltnes skartajos audos bémiem ar vienpus€jam un
divpusgjam lapas un aukslgju skeltném, lietojot imiinhistokimijas metodi.

2. Noteikt apoptotisko §finu relativo daudzumu un sadalfjumu vienpus&ju un divpusgju
lipas un auksl&ju Skeltpu skartajos audos, lietojot TUNEL metodi.

3. Izpétit baziska FGF, FGFR1, NGF, NGFR, TGFf, PGP 9.5 un Barxl relativo
sadalfjumu un novietojumu kontroles grupas audos, lietojot imtnhistokTmijas metodi.

4. Noteikt apoptotisko §inu relativo daudzumu un sadalfjumu kontroles grupas audos,
lietojot TUNEL metodi.

5. Noteikt iegiito morfologisko datu iesp&jamo savstarpgjo korelaciju.

6. Noteikt iegato morfologisko datu iespgjamo korelaciju vecuma aspekta.

7. Noteikt baziska FGF, FGFR1, NGF, NGFR, TGFB, PGP 9.5 un Barx1 relativo
sadalfjumu un novietojumu Skeltnes skartajos audos pe&c atkartotajam operacijam
bérniem ar vienpusgjam un divpus€jam lapas un auksléju skeltném.

8. Noteikt diagnostiski prognostiskos faktorus dazadu §keltyu izveide un terapijas

prognoze.
Darba novitate

Ar imiinhistokimijas un TUNEL metodém izpé&titi 52 vienpusé&ju un divpusgju lipas un
aukslgju Skeltpu pacientu audi no Skeltnes korekcijas rajona. Ir pieradita un att€los
dokument&ta bFGF, FGFR1, NGF, NGFR, TGFp, PGP 9.5 un Barx1 géna ekspresija un
imdnreaktivo §iinu relativais daudzums ne tikai pirmreizgju, bet arT atkartotu operaciju
laika pagemtaja audu materiala. Pilnigi jauni ir misu pétfjuma iegltie dati, ka
vienpusgju un divpusgju lipas un auksl&ju Skeltnu skartos audus raksturo palielinata
bFGF un FGFR1, bet pazeminata NGF lokala ekspresija, pastiprinata §iinu apoptoze,
variabla NGFR, TGFP un Barxl ekspresija un relativi atSkirigs DNES struktiiru
daudzums. Ir pieradita pieaugoSa §iinu apoptoze un relativi variablaka faktoru ekspresija

smagakas anomalijas - divpusgju lGipas un auksl&ju skeltpu audos.



Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs sarakstits latvie$u valoda. Darbam ir 7 dalas: ievads, literatiiras
apskats, materiali un metodes, rezultdti, diskusija, secinajumi, literatiras saraksts.
Promocijas darba apjoms ir 113 lappuses, ieskaitot 18 tabulas un 2 attélus. Pielikuma ir
76 mikrofotografijas. Literatiiras sarakstu veido 246 atsauces. Par promocijas darbu ir
22 publikacijas.

Materiils un metodes

Pétijuma pamata ir lipas un aukslgju $keltpu pacientu materials, kas tika savakts laika
posma no 2003. lidz 2006. gadam SIA ,Rigas Stradina Universitates Stomatologijas
Institiits” Lipu, auksl&ju un sejas Skeltgu centra.

Btikas komisijas at]auja: RSU Etikas komitejas [emums 2003. gada 22. maija.

Pétfjuma tika ieklauti 52 pacienti ar lopas un aukslgju Skeltném vecuma no tris
méneSiem lidz 12 gadiem un sefiem ménesiem. 37 bérniem bija vienpusgjas liipas un
aukslgju Skeltnes, bet 15 bémiem — divpusgjas lipas un aukslgju Skeltnes. Dalai
pacientu materials tika papemts ne tikai primaras, bet ari atkartotas plastiskas
kirurgiskas korekcijas laika. Atkariba no vecuma un diagnozes pacienti tika sadaliti
Cetras grupas:

1. grupa: zidaigi un bémi ar piena sakodienu ar vienpusgjam lipas un auksl&ju

$keltném,

2. grupa: bémi ar mainas sakodienu ar vienpus&jam liipas un auksl&ju skeltngm,

3. grupa: zidaini un bémi ar piena sakodienu ar divpusgjam liipas un auksi&ju

Skeltném,

4. grupa: bémi ar mainas sakodienu ar divpus&am liipas un auksl&ju Skeltngm.
Kontroles materials tika iegiits no 11 pacientiem sejas un mutes dobuma traumu
gadijumos un ar $keltném nesaistitas operacijas. Materials tika ievakts Rigas Stradipa
Universitates Stomatologijas institiita laika posma 2004. lidz 2006. gadam.

Audi tika sagatavoti, lai ar biotina — streptavidina imiinhistokimijas metodi noteiktu
baziska fibroblastu augSanas faktora (bFGF), pirmad fibroblastu augianas faktora
receptora (FGFR1), nervu augSanas faktora (NGF), nervu auglanas faktora receptora
p75 (NGFRp7S5), transformgjosa auganas faktora beta (TGFp), Barx1 géna (Barx1) un
proteingeénvielas 9.5 (PGP 9.5) ekspresiju (1. tabula).
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1. tabula. Dati par imiinhistokimija lietoto antivielu.

N° | Faktors Kods No ka Darba Razotajs
iegiits atSkaidijums

1 bFGF abl6828 | tru§a 1:200 Abcam, UK

2 FGFR1 ab10646 | trusa 1:100 Abcam, UK

3 NGF ab6199 | tusa 1:500 Abcam, UK

4 NGFR M3507 | peles 1:150 DakoCytomation, Denmark
5 TGF beta | ab1279 | peles 1:1000 Abcam, UK

6 PGP 9.5 |Z5116 | trusa 1:150 DakoCytomation, Denmark
7 BarX1 ab26156 | trusa 1:250 Abcam, UK

Apoptozes noteikS8anai audos tika pielietota TUNEL metode (POD Cat. No.
11 684 817 910 Roche Diagnostic).

Parskata ainas iegiSanai tika pielietota rutind histologijas metode, paraugi krasoti ar
hematoksilinu un eozinu.

Imunhistokimiski noteikto struktiiru relativa bieZuma apziméSanai lietojam zinatniskaja
literatlira plasi pielietojamo puskvantitativo skaiti§anas metodi (Tobin et al., 1990;
Pilmane, 1997). Struktiiru daudzums tika analiz&ts viena griezuma piecos redzes laukos.

Lietotie apzimé&jumi paskaidroti 2. tabula.

2. tabula. Imfinhistokimiski noteikto struktdru relativa biezuma apzimé§ana.

Lietotie apzim&jumi | Paskaidrojumi

- Netika redzéta neviena pozitiva struktiira redzes lauka
0/+ Retas pozitivas struktiras redzes lauka

+ Maz pozitivu struktiru redzes lauka

+/++ Maz lidz vidgji daudz pozitivas struktiiras redzes lauka
++ Vidgji daudz pozitivas struktiiras redzes lauka

+H/+++ Vidgji lidz daudz pozitivas struktiiras redzes lauka
- Daudz pozitivas struktiiras redzes lauka

/A Loti daudz pozitivas struktiiras redzes laukd

Grupu raksturoSanai lietoja visparpiegemtas apraksto§as statistikas metodes (Altman,
1991; Altman, 2000; Teibe, 2007). Datu izvertéSanai izmantojim neparametriskas
statistikas metodes. Divu neatkarigu grupu salidzinas$anai, lictojot rangu skalas
lielumus, izmantojam Manna-Vitnija (Mann-Whitney) testu. Rezultati tika uzskatiti par
ticamiem, ja p<0,05. Vairdku izlaSu salidzinaSanai lietojam Kruskola-Valisa (Kruskal
Wallis) testu.




Korelacijas koeficientu r ki sakaribas cie§uma kvantitativo raditdju starp diviem vai
vairakiem mainigiem liclumiem aprékinaja rangu skalas lielumiem (Spirmena
korelacijas koeficients) (Christensen, 1996). Pétljuma kvalitativo sakaribas cie¥umu
starp mainigajiem, balstoties uz korelacijas koeficienta lielumu, vértgja ki vaju, vidgju
vai ciefu. Korelacijas koeficienta sadalfjums bija §ads: r = 0 — 0,3, vaja, maznoziniga
korelacija; r = 0,4 — 0,7, vidéja korelacija; r= 0,7 — 0,9, cie¥a korelacija.

Statistiska analize veikta ar SPSS (SPSS Inc., USA) palidzibu.

Rezultati

Rutinas histologijas atradne

Kontroles pacientu mutes dobuma audos redzgjam galvenokart normalu histologisko
ainu — neizmainitu daada biezuma ko¥]aSanas funkciju nodrofinatajglotadas un
segglotadas epitéliju, neizteiktu bazilo membranu, neizmainitus zemak esoSos glotadas
saistaudus, k& arl normalus skrimilaudus un kaulaudus. Tikai retos gadijumos

noverojam neizteiktu iekaisuma $tnu infiltraciju mikstajos audos.

Vienpusgju un divpusgju lipas un auksléju Skeltpu pacientu materiala redzgjam
morfologiski izmainitus mutes dobuma glotadas un liipas audus. Mutes dobuma glotadu
veidoja daudzkartains plakans epitélijs, bazald membrina un glotadas saistaudi.
Visizteiktakas parmaigas atradam tiesi epitglija.

Gan daudzkartaina plakana neparragota, gan daudzkirtaina plakana parakeratinizéta
epitélija biezums daZadu pacientu audos bija izteikti krasi at¥kirigs. Dalai berniem ar
Skeltnem redzgjam planu un atrofisku, turpretim citiem novérojam biezu epitéliju ar
izteiktu bazalo $tnu proliferaciju taja. Turklat, liclakajai dajai pacientu epitelijaudi garu
izaugumu veida iestiepas dzili glotadas saistaudos. B&rnu ar vienpusgjam un divpus&jam
Skeltn®m epitElija novérojam ari vairdk vai mazak izteiktu dzelopaind slaga ¥inu
vakuolizaciju.

Sejas Skeltgu pacientu mutes dobuma glotadas saistaudos nereti konstatgjam izteikti
daudz blivi un dazkart loti haotiski novietotus kolagéno Skiedru kiilisus ar retam
saistaudu §Gnam starp tiem. Dalai b&rnu redz&jam [oti daudz sikus, bet nereti
sklerotiskus  asinsvadus, kuri galvenokart lokalizgjas ap mingtajiem epitlija

izaugumiem, k& arT praktiski neizmainitas mazo siekalu dziedzeru sekretoras dalas un

-



izvadus. Lielai dalai pacientu noverojam iekaisuma $anu infiltraciju gan glotadas
epitelija, gan zemak esoSajos saistaudos.

Vienpusgju un divpusgju lapas un auksl&ju Skeltyu pacientu lapas adas dala galvenokart
redz&jam neizmainitu histologisko ainu - tipisku epidermu un dermu, tauku dziedzerus
un mata folikulus. Dazu b&mu audos novérojam atipiskus mata folikulus un haotiski
izvietotas, sklerotiskas muskulu $kiedras.

Vienpusgju un divpusgju lipas un auksléju Skeltyu pacientu hialinaja skrimslt
novérojam bagatigu hondroblastu daudzumu proliferacijas zona, saméra mazas izogéno
§unu grupas un loti daudz hipertrofétus hondrocitus. Atseviskos gadfjumos redzgjam
degenerativa skrimsla fragmentus fibrozos audos. DaZu pacientu audu materiala
konstatgjam praktiski neizmainitu skrimsli.

Vienpusgju un divpus€ju lapas un auksléju Skeltnu pacientu audu materidla nereti
redzgjam degenerativa kaula fragmentus. Tos raksturoja niecigs un neregulars osteonu

daudzums un izvietojums, ki ari maz un nereti tuk$as lakiinas starp kaula platnit€m.

Imiinhistokimisko pétijumu un apoptozes atradne

Kontroles grupas atradne

Baziska FGF ekspresija tika konstatéta devigu pacientu audu materiala (3. tabula).
Divos gadijumos noveérojam maz pozitivas struktiras — neitrofflos leikocitus un
saistaudu $kiedras, bet &etros gadijumos - retas pozitivas struktiiras redzes lauka. Mingto
augSanas faktoru Sajos gadijumos ekspres€ja galvenokart retas iekaisuma S$iinas,
epitélija §linas, asinsvadu sienas §tinas un saistaudu Skiedras. Trijiem pacientiem bFGF
saturo$o struktiiru relativais daudzums daZados audos bija nedaudz atSkirigs. Ta
pacientam N°2 redzgjam maz iminreaktivas §iinas epit€lija vidgja slani un retas
pozitivas saistaudu Skiedras. Savukart pacientam N°1 bFGF ekspres€ja maz epiteliociti
un saistaudu 8kiedras, bet kaula imiinreaktivitate netika konstatcta.

FGFR1 tika novéroti visu kontroles grupas pacientu audos. Divu pacientu audu
paraugos novérojam daudz pozitivu struktiiru. Minéta augSanas faktora receptorus
bagatigi ekspreséja glotadas epiteliociti (galvenokart vidgjo slapu ¥anas). Cetriem

bérniem imiinreaktivo struktiiru relativais daudzums dazados audos varigja.
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Pacientam N°6 redz&am daudz imiinreaktivas saistaudu $inas, bet vidgji daudz
epiteliocitus. Pacientam N°1 konstatgjam bagatigu FGFR1 ekspresiju osteocitos, bet
vidgji daudz pozitivus epiteliocitus un maz pozitivus asinsvadu gludos miocitus.
Pacientam N°7 savukart FGFR1 izteiktak ekspres&ja epiteliociti un saistaudu $tinas, bet
mazak — kaula §tinas. Tris Skeltpu audu paraugos tika atrastas vid&ji daudz pozitivas
struktiiras, kuras divos gadijumos bija saistaudu $iinas un viena gadijuma kaula $unas.
Tikai diviem pacientiem atraddm maz un retas FGFR1 saturoas saistaudu un kaulu
$inas. Paralgli minétajam atsevis$kos gadijumos konstat€jam receptoru ekspresiju

asinsvadu sienas endoteliocTtos un nervu Skiedru kiiliSu perineirija $tinas un Skiedras.

NGF ekspresiju noverojam devigu kontroles grupas pacientu audos. Mingto augSanas
faktoru saturofo struktiiru relativais daudzums vari€ja no retam lidz vid&ji daudz.
Pacientam N°7 redzgjam vidgji daudz iminreaktivas iekaisuma S$tnas. Divos audu
paraugos novérojam arl vidgji izteiktu faktora ekspresiju iekaisuma $inas, bet retas
pozitivas §iinas glotadas epit€lija vidgjos slanos. Savukart pacientam N°5 bija vid&ji
daudz imiinreaktivi epiteliociti, bet retas pozitivas saistaudu $tinas. Trijiem pacientiem
novérojam maz, bet diviem retas pozitivas struktiiras. Sajos gadijumos NGF ekspreséja
epiteliocTti, iekaisuma $nas — neitrofilie leikociti, makrofagi, tuklds §inas un viena

gadijuma nervu $kiedras subepitélija.

NGFR atradam desmit pacientu audu materiala. Viena gadijuma redz&jam maz, viena —
maz 1idz vid&ji daudz un Cetros gadijumos vidgji daudz pozitivu struktiru. Vel Cetriem
cilvékiem novErojam at¥kirigu mingtd augSanas faktora receptoru ekspresiju
epitélijaudos un nervaudos. Turklat, visiem desmit pacientiem bija raksturiga NGFR
ekspresija bazilajos epiteliocitos. Astopiem no viniem atradam imiinreaktivas nervu

Skiedras, kas lokaliz€jas asinsvadu sienas un nervu Skiedru kiili§os.

TGFB novérojam visu kontroles grupas pacientu audos. Astoniem tika atrastas daudz
pozitivas struktiiras, kas piecos gadijumos bija kaula $onas, divos — epitélija §inas un
viena — epitélija un saistaudu S@nas. Interesanti, ka pacientam N°10 redz&am daudz
imtinreaktivus osteocttus, bet mikstajos audos pozitivu reakciju neredzgjam. Lielakajai
dajai pacientu imfinhistokimiski noteikto struktiiru relativais daudzums epit€lijaudos,
saistaudos un kaulaudos varigja no maz lidz daudz. Cetriem pacientiem bija vérojamas

TGEFR saturo$as asinsvadu sieninas $inas.
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Barx1 gena ekspresija bija vérojama devinu pacientu audu materiala. Daudz poziﬁv;s
Snas atradam divos gadijumos. Viena gadijuma tas bija kaula $Gnas, bet otrd — epitelija
Stnas. Galvenokart tomér novérojam retas un maz pozitivas struktiiras epitélija,
glotadas saistaudos un kaula. Astopiem pacientiem tika konstatéta saméera neizteikta un
visbieZak perék]veidiga minftd géna ekspresija epitélija. Cetros gadijumos bija

redzamas Barx1 saturo§as iekaisuma $iinas.

PGP 9,5 saturo§as nervikiedras tika atrastas astopiem pacientiem. Vienam redzgjam
daudz, vienam — maz lidz vidgji daudz, &etriem — maz un diviem — retas PGP 9,5
iminreaktivas nervikiedras un nervu ¥kiedru kiiliSus. Tris gadfjumos mingtas struktiiras

lokaliz&jas asinsvadu sienipds un ap tiem.

Apoptotisko §iinu relativais daudzums tika konstatéts desmit $keltpu audu materialos.
Piecos gadijumos ta relativais daudzums atSkiras viena pacienta preparata dazados
audos. Viena no tiem apoptozi demonstréja daudz un vél viena vidsji daudz 1idz daudz
pozitivas saistaudu $iinas, bet attiecigi mazak vai praktiski nevienu pozitivu §iinu kaula.
Pacientiem N°I un N°5 redzgjam maz lidz vidgji daudz apoptotiskus pergk]veidigi
lokalizgtus epiteliocttus, ki arl saistaudu 3inas, bet mazak izteiktu apoptotisko ¥inu
daudzumu kaula. Savukart bémam N°2 apoptoze vairak bija izteikta epiteliocitos, bet
mazak saistaudu $tinas, tostarp limfocitos. Sediem pacientiem novérojam apoptotiskas
Stnas epitelija un saistaudos. Kopuma vidgji izteiktu un visbiezak perékjveidigu

apoptozi novérojam devipu pacientu epitélija.

Vienpus&ju liipas un auksléju $keltnu pacientu — zidainn un bérnu

ar piena sakodienu grupas atradne

Vienpusgju lipas un auksléju Skeltgu jaunako pacientu grupu veidoja 15 zidaini un
bémni ar piena sakodienu. No pacientiem, septiniem materials tika pagemts atkartoti.

Bazisko FGF saturogas struktiras atradam devinu pacientu pirmreiz&ji pagemto keltpu
audos (4. tabula). Viena gadijuma novérojam retas, viena — retas lidz maz, un tris
gadfjumos maz pozitivas struktiiras, kas galvenokart bija iekaisuma vai epitélija $inas.

Diviem pacientiem tika konstatStas vidgji daudz imfnreaktivas struktiras. So
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bérnu audos bFGF novérojam jau minégtajas iekaisuma $inas, tauku dziedzera §iinis,
asinsvadu sienipas gludajos miocitos un nervikiedru kiili¥a perineirija. Diviem
pacientiem imfinhistokTmiski noteikto struktiru relativais daudzums dazados audos
ievérojami vari€ja (N°2, N°10), atskiroties no kopgja vidgja faktora relativa daudzuma
citiem pacientiem. Pirmaja gadjjuma epitélija redz€jam maz infiltrétus limfocitus,
turpretim saistaudos novérojam daudz dazidas iekaisuma 3iinas. At otraja gadijuma
bFGF ekspresija epitélija bija maz izteikta. Vid&ji daudz pozitivas struktiiras Soreiz
konstatgjam tauku dziedzeros, nervikiedru kiliSos un asinsvadu sienipas gludas
muskulatiiras $iinds. Vidgjais relativais bFGF saturofo struktiiru daudzums panemtajos
audos bija nedaudz lielaks neka kontroles pacientu materiala, tomer §1 atSkiriba nebija
statistiski ticama.

Atkartoti papemtaja audu materiala baziska FGF ekspresiju noverojam &etriem
pacientiem. Viena gadijuma pozitivo struktiiru relativais daudzums bija ieverojami
palielingjies (N°5), un vargjam vérot daudz iminreaktivas iekaisuma 3tnas. Citu
pacientu (N°2, N°4, N°8, N°10) audos konstatgjam pretéju tendenci. Salidzinot bFGF
pozitivo struktiiru daudzumu atkartoti papemtajos audos ar atradni pirmreiz&ji

panemtaja un kontroles materiala, statistiski ticamas at¥kiribas nekonstat&jam.

FGFRI ekspresija tika konstatéta visu pacientu pirmreiz&ji pagemtajos audu paraugos.
Loti daudz a FGFR1 pozitivas struktiiras novérojam viena, daudz - se¥u, bet vidgji
daudz — piecu pacientu audu materiala. Sajos gadijumos min&tos receptorus galvenokart
ekspresgja epiteliociti, endoteliociti, saistaudu ¥tinas, asinsvadu sienigas gludie miociti,
tauku dziedzeru un mata folikulu §iinas, ka ar jaunas un nobriedu3as skrimsa $Gnas un
kaula 3tinas. Maz 11dz vid&ji daudz imiinreaktivas struktiiras redz€jam viena, bet maz —
tikai divu pacientu audu paraugos. Sajos gadfjumos FGFRI ekspresgja epiteliociti,
endoteliociti, saistaudu §nas un asinsvadu sienipas gludie miociti.

Atkartoti papemtajos bérnu Skeltnu audos rezultdti biitiski neat¥kiras no tadiem
pirmreizgji pemtajos audos. Salidzinot savstarpgji vidgjo FGFRI1 pozitivo struktiiru
daudzumu pirmreiz&ji un atkartoti pemtajos audos, statistiski ticamas atSkiribas
nenovérojam. Tomer atkartoti papemtaja materiala tas bija statistiski ticami lielaks, neka

kontroles audos (z=2,492; p=0,013).
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NGF saturofas struktiiras novérojam se$u pacientu pirmreizgji pagemtajos audos.
Cetros gadijumos tas bija retas, viena gadijuma maz un viena — daudz. Minéta augsanas
faktora ekspresiju visbieZak redzgjam epitélija, k& arl noverojam nervu Skiedras,
asinsvadu sicninas gludas muskulatiiras §iinas, tauku dziedzera un mata folikula §tinas.
Viena gadijuma (N°2) konstat§jam daudz pozitivas iekaisuma $inas un sikas nervu
Skiedras subepitélija. Interesanti, ka NGF atradne $ai gadijuma sakrita ar izteiktu bFGF
atradni. Sava pétijuma konstatgjam, ka NGF pozitivo struktiru vidgjais daudzums
pirmreizgji pagemtajos audos bija tikai nedaudz mazaks, neka kontroles grupas pacientu
materiald, tomér atkiriba vertejama ka statistiski ticama (z=2,314; p=0,021).

Atkartoti panemtajos pacientu andos NGF iminreaktivas struktiiras redzgjam divos
gadijumos. Viena gadijumi novérojam retas, bet otra — maz viegli pozitivas epitélija
§inas. Vidgjais NGF saturo$o struktiiru daudzums ari atkartoti pagemtajos audos bija
statistiski ticami mazaks, neka kontroles grupas pacientiem (z=2,131; p=0,033).

NGFR ekspresiju atradam 12 pacientu pirmreizgji papemtajos audos. Trijiem redz&jam
daudz, vienam - vidgji daudz 1idz daudz un trijiem vid&ji daudz pozitivas struktiras.
Visiem minétajiem septiniem b&rniem noverojam iminreaktivas epitélija bazalas Stinas.
Interesanti, ka epitelijs Sajas vietas nereti dzilu izaugumu veida iestiepas saistaudos.
Atseviskos gadijumos NGFR ckspres€ja nervu $kiedras un mata folikula $tinas un viena
gadijumad — makrofagi un plazmociti. Vienam pacientam konstat&jam maz 1idz vidgji
daudz, trijiem — maz un tikai vienam — retas ming&ta augSanas faktora receptorus
saturo$as $linas. Aif $ajos gadijumos pozitivu reakciju novérojam galvenokart bazalajos
epiteliocitos un pergk]veidigi, ka arT nervu Skiedras un nervu kiedru kiliSos.

Atkartoti panemtajos audu materialos NGFR ekspresiju novérojam visos gadjjumos
un galvenokart epit€lija bazalajas $tnas. AtseviS$kos prepardtos pozitivu reakciju
redzgjam nervu $kiedras pie asinsvadiem un to sienipas, ka arT ap siekalu dziedzeriem.
Vienam pacientam (N°8) imiinreaktivas struktiiras bija vidgji daudz lidz daudz, trijiem —
vidgji daudz, vienam - maz lidz vid€ji daudz, un v&l vienam — retas. Pacienta N°3
atkartoti papemtajos audos noverojam maz imiinreaktivus epiteliocitus, bet vidgji daudz
asinsvadu sienas $tinas un nervu §kiedru kiliSus. Vidgjais imiinhistokimiski noteikto
struktiiru relativais daudzums bija maz 1idz vid&ji daudz, un batiskas vai ari statistiski
ticamas atSkiribas taja starp pirmreizgji papemtajiem un kontroles grupas pacientu

audiem nekonstatgjam.
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TGFB ckspresija tika novérota visu pacientu pirmreiz&ji gemtajos audos. Daudz
pozitivas struktiiras redz&jam piecos, vidéji daudz lidz daudz — divos un vidgji daudz —
tris gadfjumos. Mingto faktoru Sajos gadfjumos bagatigi ekspres€ja epiteliociti,
osteociti, saistaudu un asinsvadu sieninas §iinas, tauku dziedzeru glandulociti un mata
folikulociti. Trijiem b&miem TGFf saturo$o struktiru daudzums bija relativi mazaks,
tomer ari §ajos audos redz&jam pozitivu reakciju epitélija, subepitélija un asinsvadu
sienipas $tnas. Divos gadfjumos (N°7, N°12) novérojam atSkirigu imiinreaktivo
struktiru daudzumu daZados audos, bet visintensivdako ekspresiju konstatgjam tiesi
kaula.

Atkartoti papemtajos audos TGFB ekspresiju neatradam vienam pacientam.
Interesanti, ka ta pirmreizgja materiald pozitivu struktiru bija loti daudz. Bagatigu
faktora ekspresiju novérojam divu, bet vidéju — viena pacienta epitélija, bet vél vienam
redzgjam vidgji daudz 1idz daudz iminreaktivus epiteliocitus, asinsvadu endoteliocitus
un glidos miocitus, ki arf saistaudu Sinas. Pacientam N°3 konstatgjam daudz
iminreaktivus hondrocitus, bet vidgji daudz pergklveidigi novietotus pozitivus
epiteliocitus. Kopuma vidgjais TGFB saturoSo struktiiru relativais daudzums bija vidgjs,
un biitiskas at8kiribas starp pirmreiz&ji un atkartoti panemtajiem, ka ari kontroles grupas

pacientu audiem nenovérojam.

Barx1 ekspresiju novérojam desmit b&rnu pirmreiz&ji papemtajos audos. Daudz
pozitivas struktiiras un vide€ji daudz lidz daudz novérojam katru viena gadijuma. Vid&ji
daudz mingto génu saturofas struktiiras konstatgjam divos, maz — divos, bet retas —
Cetros gadijumos. Kopuma septinos audu paraugos redzgam Barx1 saturoSas epitélija
Stinas relativi at¥kirigos daudzumos. Divos gadijumos Barx1l ekspresgja tauku un
sviedru dziedzeru $iinas, un iekaisuma $iinas. Atseviskiem b&miem pozitiva reakcija
tika atrasta ari asinsvadu sienipas 3¥0nds, mata folikulocTtos un saistaudu $inas
subepitélija. Lidzigi ka kontroles grupas audu materiala, ari Skeltygu skartajos audos
minétd géna ekspresija domingja epit€lijaudos. Lai ar pozitivo struktiru vidgjais
daudzums $keltpu audos bija nedaudz lielaks, at¥kiriba nav vertgjama ka statistiski
ticama.

Atkartoti pemtajos audu paraugos Barxl ekspresija netika konstatéta neviena
gadijuma. Salidzinot vid&jo pozitivo struktiiru daudzumu otrreizéji panemtajos audos ar
atradni kontroles (z=3,086; p=0,002) un pirmreiz&ji pagemtajos audos (z=2,705;

p=0,007), noverojam statistiski ticamas at§kiribas.
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PGP 9.5 iekrasoja diftizas neiroendokrinds sistemas (DNES) struktiiras praktiski visu
pacientu audos. Vidgji, vidgji daudz lidz daudz un daudz pozitivas struktiiras kopuma
konstatgjam piecu pacientu pirmreiz€i papemtaja materiald. PGP 9.5 3ajos audos
bagatigi iekrdsoja gan atseviSkas nervu S§kiedras asinsvadu sienipds, ap tauku
dziedzeriem, matu folikuliem un epitélija, gan nervu $kiedru kiliSus. Atseviskos
gadfjumos ta iezimg&ja neiroendokrinas §iinas epitélija bazalaja slani un mata folikuli.
Pargjo pacientu materidla redzgjam saméra nedaudz pozitivas un sikas nervu Skiedras
subepitélija, asinsvadu sienipas un ap tiem, ka ari pie siekalu dziedzeriem.

Atkartoti pagemto audu paraugos seSiem pacientiem konstat€jam maz, bet vienam —
vidgji daudz neiropeptidus saturo$as struktiiras. To lokalizacija neatSkiras no augstak
aprakstitas. Kopuma pirmreizgji panemtajos audos vérojam nedaudz lielaku pozitivo
DNES struktiiru daudzumu salidzinajuma ar atkartoti pagemtajiem un kontroles grupas

pacientu audiem, tomer $1 atSkirTba nebija vertgjama ka statistiski ticama.

TUNEL demonstr&ja apoptozi praktiski visu pacientu pirmreiz€ji gemtajos audos. Loti
daudz apoptotiskas §ianas noveérojam diviem bémiem, daudz - trijiem bérniem, vid&ji
daudz 11dz daudz — diviem, vidgji daudz — trijiem, maz lidz vid&ji daudz - vienam un
retas — diviem bérniem. Viena gadijuma (N°6) pozitivo §inu relativais daudzums bija
krasi atikirigs epitélija un saistaudos. Siinu bojaeju visbiezak redz&jam epitélija un
saistaudos. Epitélija ta nereti bija peréklveidiga. Retak apoptozi var€ja novérot tauku
dziedzeru, matu folikulu un asinsvadu sienigas $nas. Viena audu parauga ar skrimsla
fragmentu redzgjam totalu apoptozi visa skrimsli, izgemot malas zonu. Citam pacientam
konstatéjam retas pozitivas kaula $tnas. P&tfjuma konstatgjam, ka vidgjais pozitivo
struktiiru daudzums pirmreizgji pagemtajos vienpus€ju Skeltpu audos bija statistiski
ticami lielaks neka kontroles grupas pacientu audos (z=2,049; p=0,040).

Atkartotas operdcijas laikd pemtajos audos apoptotiskas $tnas novérojam visiem
septiniem pacientiem. Viend gadijuma redz&am vid&ji daudz lidz daudz, divos — vidgji

daudz, divos — maz lidz vid&ji daudz un vél divos — maz TUNEL pozitivas §itinas

epitélija un saistaudos. Vidgjais relativais pozitivo struktiru daudzums bija lidzigs
kontroles grupai un nedaudz mazaks par pi?efgéllr_ pagemtajos .-audos-.noteikto

daudzumu. /



Vienpusgju lipas un auksléju §keltnu pacientu — bérnu

ar mainas sakodienu grupas atradne

Vienpusgju lapas un aukslgju Skeltnu vecako pacientu grupu veidoja 22 bémi ar mainas
sakodienu. Deviniem pacientiem materials tika pagemts atkartoti.

bFGF pozitivas struktiiras tika atrastas 17 pacientu pirmreizgji panemtajos audos (5.
tabula). Vienpadsmit gadijumos tis bija retas un maz. Sada ekspresija tika novérota
iekaisuma §tunas, epiteliocitos, tauku dziedzera §iinds, asinsvadu gludas muskulatiiras
$inas. V&l vienam pacientam (N°2) konstatgjam relativi at¥kirigu bFGF ekspresiju
epitelija, saistaudos, tauku un siekalu dziedzeru $anas. Citam redz&jam maz lidz vidéji
daudz pozitivus asinsvadu siena lokaliz&tus gludos miocitus. Bagatigu bFGF ekspresiju
atradam Cetriem pacientiem un tikai cietajos audos — skrimsli un kaula.

Atkartotu kirurgisku korekciju laikd pemtajos audos divos gadijumos novérojam
retas un divos — maz pozitivas ickaisuma inas. Vienam pacientam redzgjam maz
imiinreaktivus epiteliocTtus. Interesanti, ka bagatigu bFGF ckspresiju atkal novérojam
skrimsli (N°9) un kaula (N°20). Salidzinot min&td augganas faktora relativo pozitivo
struktiiru daudzumu pirmreiz&ji un atkartoti nemtajos, ka ari kontroles grupas pacientu

audos, biitiskas un statistiski ticamas at¥kiribas nenovérojam.

FGFR1 bagitiga ckspresija tika noverota 13 pacientu pirmreizgji pemtajos audos. Tajos
redzgjam daudz pozitivas epitélija, asinsvadu sieninas un saistaudu ¥tnas, k3 ari kaula
un skrim§la $tnas. Interesanti, ka tiesi cietajos audos gan baziska FGF, gan ta receptoru
ekspresija bija relativi Joti 1idziga. FGFRI tika retdk konstatéts ari siekalu dziedzeru
izvadu epitélija un saistaudu Skiedras. Vienam pacientam novérojam videji daudz
imiinreaktivus hondrocttus un vidgji daudz lidz daudz — osteocitus. Vidgji daudz
minétos augSanas faktora receptorus ekspresgja epitElija, saistaudu un asinsvadu
sienipas §linas Cetru pacientu audos. Tikai tris gadfjumos redz&jam maz iminreaktivas
struktliras. Divos tas bija pergklveidigi lokaliz&tas saistaudu $iinas, bet viena — kaula
Stinas. Interesanti, ka tiesi §im b&rnam (N°20) pirmreizgji panemtaja kaula materiala

netika novérota bFGF ekspresija.
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Atkartoti panemtajos audos FGFR1 imiinreaktivas struktiiras novérojam visu pacientu
audu paraugos. Piecos gadijumos redzgjam daudz pozitivas struktiiras epitélija un
saistaudos, kur to ekspresgja epiteliociti, fibroblasti, limfociti un asmsvadu

sienas 3inas. Diviem pacientiem konstatjam bagatign min€to receptoru ekspresiju
skrim§la $tnas. Viend gadijuma redz&jam videji daudz iminreaktivus epiteliocitus un
saistaudu §0nas, bet vEl viend — maz pozitivas saistaudu §iinas.

Vidgjais relativais pozitivo struktiiru daudzums pirmreizgji un atkartoti npemtajos Skeltqu
audos statistiski ticamas at8kiribas neuzradija. Lai arT kopuma Skeltyu skartajos audos
bija vérojams relativi lielaks iminreaktivo struktiiru daudzums, neka kontroles grupas

audos, §Ts atSkirTbas nebija statistiski ticamas.

NGF ekspresija tika novérota devigu pacientu pirmreizgji panemtajos audu paraugos.
Tikai vienam pacientam redz&jam daudz pozitivas §unas skrim§la aug$anas zona, ka arl
vidgji daudz lidz daudz imiinreaktivus tauku dziedzeru glandulocitus, asinsvadu sienas
gludos miocitus un matu folikulu bazalos epiteliocitus. Divos gadijumos konstat&jam
vid&ji daudz, viena - maz Iidz vidgji daudz un viena - maz pozitivas struktiiras. Mingto
augfanas faktoru ekspresgja iekaisuma $iinas, epiteliociti, asinsvadu gludie miociti un
sickalu dziedzeru izvadu epitélij§linas. Vienam pacientam redzgam vidgji daudz
pozitivas atrofiska epit€lija bazalas $tinas, bet maz imiinreaktivus epiteliocitus siekalu
dziedzera izvada. Retas pozitivas struktiiras novérojam CEetru pacientu audos. Divos
gadijumos tie bija hondrociti, bet vel divos — asinsvadu siena lokalizéti gludie miociti.
Atkartoti papemtaji audu materiilid NGF ekspresiju redzg€jam piecu pacientu audos.
Galvenokart noverojam retas pozitivas struktliras epitglija, saistaudos un skrimsli. Viena
gadijjuma konstatgjam maz iminreaktivus hondrocitus, un vél viena — relativi atSkirigu
pozitivo struktiiru atradni saistaudos un epitélija. Vidgjais imiinhistokimiski noteikto
struktiiru relativais daudzums gan pirmreiz&ji, gan atkartoti nemtajos audos bija lidzigs,
bet nedaudz atSkirigs no kontroles grupas pacientu atradnes. Tomér, salidzinot pozitivo
struktiru daudzumu atkartoti pemtajos un kontroles pacientu audos, konstatgjam
statistiski ticamu atSkirtbu (z=2,107; p=0,035).

NGFR atradam 13 b&mu pirmreizgji pagemtaja audu materiala. Tris gadijumos

novérojam retas, etros — maz, Cetros - maz lidz vidgji daudz, bet divos — vid&ji daudz

pozitivas struktiiras. Mingta augSanas faktora receptorus galvenokart ekspresgja epitélija
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bazalas $inas un nervu Skiedras asinsvadu sienipas un ap tiem. Vienam pacientaz:l
pozitivu reakciju redzgjam sickalu dziedzera izvada epiteliocTtos.

Atkartoti panemtajos audu parauges NGFR ekspresiju konstatgjam tris gadijumos.
Viena redzgjam retas, viena — maz un viend — maz [idz vidgji daudz pozitivas struktiiras,
kas visos mingtajos gadijumos bija pergklveidigi lokalizstas epitélija bazalas Sinas.
Vidgjais relativais imiinhistokimiski noteikto struktiira daudzums pirmreizgji un
atkartoti gemtajos audos bija at8kirigs, ka arl salidzino§i mazaks neka kontroles grupas
pacientiem. Savd pétfjuma statistiski ticami mazik NGFR pozitivas struktiiras
konstatgjam gan pirmreizgji (z=3,241; p=0,001), gan atkartoti pagemtajos audos
(z=3,297; p=0,001) salidzindjuma ar kontroles grupas materialu.

TGFB ekspresija tika novérota visu pacientu pirmreiz&ji pemtajos audos. Daudz
pozitivas struktiiras redz&jam pieciem, vidgji daudz lidz daudz — &etriem, un vidgji
daudz — septiniem bémiem. TGFB $ajos gadijumos ekspresSja jaunas un nobriedugas
skrims]a $iinas, osteociti, epiteliociti, saistaudu $iinas, ka arT asinsvadu endoteliociti un
gludie miociti. Tris pacientiem konstatgjam relativi atSkirigu iminreaktivo struktiiru
daudzumu daZados audos. Mingtajos gadijumos novérojam bagatigu aug$anas faktora
ekspresiju kaula §Tinds, bet relativi mazaku — skrim§]a un saistaudu $ainas. Maz pozitivas
struktiras atraddm divu pacientu audos, un iminreaktivititi novérojam hondroggnajas
Sinas un osteocTtos. Vienam pacientam redzgjam videji daudz pozitivas kaula §iinas, bet
maz pozitivus asinsvadu endoteliocTtus un gludos miocitus.

Atkartoti panemtajos audu paraugos TGFB ekspresiju novérojam visos gadijumos.
Trijiem pacientiem redzgjam daudz, Getriem — vidgji daudz, vienam — maz Iidz vidaji
daudz pozitivas struktiras. Bagatigu minétd augianas faktora ekspresiju konstat&jam
cpitélija, saistaudu un skrim§Ja §inas, bet vidgji izteiktu — epiteliocitos, fibroblastos,
makrofagos, plazmocitos un endoteliocitos. Vienam pacientam (N°18) redz&jam daudz
imiinreaktivas kaula $Ginas, bet maz pozitivas saistaudu ¥inas. Kopuma vidgjais TGFB
saturofo struktiiru relativais daudzums pirmreizgji un atkartoti panemtajos audos bija
videji daudz lidz daudz. Minéta auglanas faktora ekspresija vienpusgju skeltpu audos
berniem ar mainas sakodienu bija relativi vairak izteikta, neka kontroles grupas pacientu

audos, tomer 1 at§kiriba nebija vert€jama ka statistiski ticama.

Barx1 ekspresiju novérojam devigu pacientu pirmreizgji pemto audu preparitos. Daudz
pozitivas struktiiras redz€jam viena, vidgji daudz — etros un maz — divos gadijumos.
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Bagatigu min€ta géna ekspresiju konstatgjam epitelija, vidgji daudz imunreaktivas $inas
atradam skrimsli, epit€lija un saistaudos, ki ari asinsvadu sienas un siekalu dziedzeri,
bet retas pozitivas §iinas redzgjam divu pacientu epitélijaudos un saistaudos.

Atkartoti nemtajos audos Barxl géna ekspresiju konstatgjam &etriem pacientiem.
Vienam bérmam redz§jam daudz pozitivas skrims]a §iinas, bet trijiem — maz pozitivus un
biezak perek]veidigi lokalizgtus epiteliocitus. Kopuma Barx1 iminreaktivo struktiiru
relativais daudzums pirmreiz€ji un atkartoti nemtajos, ka ari kontroles grupas pacientu

audos bija lidzigs.

PGP 9.5 ickrasoja DNES struktiiras 16 pacientu pirmreizgji pagemto audu materiala.
Viena gadijumad noverojam daudz neiropeptidus saturofas nervu Skiedras, kas
lokalizgjas asinsvadu sieninas un nervikiedru kuli§os. Diviem pacientiem redzgjam
vidgji daudz un trijiem — maz lidz vid&i daudz pozitivas nervu $kiedras asinsvadu
sieninds un ap tiem, un viena no minétajiem gadijumiem (N°2) ari epit€lija, subepitélija,
mata folikull un nervikiedru kaliSos. Pargjiem pacientiem novérojam galvenokart maz,
ki ar trijiem retas neiropeptidus saturofas struktiiras. Sajos gadfjumos PGP 9.5
iekrasoja retas nervu Skiedras epit€lija, zem epitélija eso$ajos saistaudos un asinsvadu
sieninas, ka arT smalkos nerv§kiedru kiilisos.

Atkartoti papemtajos audu paraugos DNES struktiras konstatgjam pieciem
pacientiem. To relativais daudzums galvenokart bija mazs. Visu minéto bérnu audos
noverojam retas nervu Skiedras asinsvadu sieninas un ap tiem. Kopuma DNES struktiiru
relativais daudzums atkartoti nemtajos audos bija mazaks, neka pirmreizgji pagpemtajos

un kontroles pacientu audos, bet to lokalizacija bitiskas atSkiribas neatradam.

TUNEL paradija apoptozi 21 pacienta pirmreizgji nemtajos audu paraugos. Pozitivo
struktiiru relativais daudzums bija ]oti variabls. Daudz pozitivas $iinas novérojam astonu
pacientu audos — epitélija, saistaudos, kauld un skrimsli. Vienam pacientam (N°4)
konstatgjam izteiktu apoptozi skrim§]a nobrieduSo $inu zonz, bet novérojam vidgji
daudz pozitivas Siinas proliferacijas zona. Citam (N°15) vérojam daudz pozitivas $iinas
skrimsli, bet maz — saistaudos. Vidgji daudz lidz daudz apoptotiskas $inas redzgjam
viena pacienta skrimsli. Tris pacientiem konstatéjam vidéji daudz, vienam — maz lidz
vidgji daudz, un etriem — maz pozitivas §inas. Arl §ajos gadijumos apoptotiskas $inas

atradam epitélija, saistaudos un asinsvadu sienas, kaula un skrimsli, un to lokalizacija
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nereti bija pergk]veidiga. Tikai vienam pacientam (N°12) novérojam retas apoptotiskus
osteocttus.

Atkartoti papemtajos andos TUNEL demonstrgja apoptozi astonos gadijumos. Arl
Sajos audos apoptotisko §iinu relativais daudzums varigja no retam 1idz daudz pozitivim
§inam redzes lauka. Izteiktu apoptozi novérojam viena pacienta saistaudu $inas.
Bémam N°10 konstatgjam daudz TUNEL pozitivas §iinas saistaudos un asinsvadu
siena, bet videji daudz — epitélija. Vidgji daudz apoptotiskus osteocitus redzgjam divos
gadijumos. Maz apoptotiskas skrim§la un saistaudu ¥Gnas novérojam katru viena
gadfjuma. Pacientam N°2 redz&am apoptozi retos osteocitos, bet bernam N°3 — retas
saistaudu §tnas. Vidgjais relativais pozitivo struktiiru daudzums atkartoti pemto audu
materiald bija maz 1idz vidgji daudz. Sava pétijuma relativi nedaudz biezak apoptotiskas
§linas redz&am pirmreizEji pagemtajos Skeltpu audos neka atkartoti panemtajos vai

kontroles paraugos, tomér §is atSkiribas nebija vert€jamas ka statistiski ticamas.

Divpuséju liipas un auksléju Skeltnu pacientu - zidainu un bérnu

ar piena sakodienu grupas atradne

Divpusgju lipas un auksl&ju skeltpu jaundko pacientu grupu veidoja septini zidaini un
beérni ar piena sakodienu. Diviem pacientiem audi tika pagemti arT atkartotu kirurgisku
korekciju laika.

Baziska FGF ckspresija tika novérota se§u bérnu pirmreizgji pagemto audu preparatos
(6. tabula). Min&to augganas faktoru bagatigi ekspreséja epiteliociti (N°6) un iekaisuma
§inas (N°5). Diviem pacientiem redzgjam vidgji daudz pozitivas struktiiras —
epiteliocitus un tauku dziedzera glandulocitus. Vél diviem pacientiem bFGF ekspresija
daZados audos vari€ja no maz lidz vidgji daudz pozitivam struktiram redzes lauka.
Pacientam N°2 oti vieglu minéta aug$anas faktora ekspresiju redzgjam tauku dziedzera
$linas, bet relativi izteiktaka ta bija vakuolizétajas epitélija §unas. Turpretim, bémam
N°7 maz imunreaktivas struktiiras konstat&jam asinsvadu sienas, bet vidgji daudz —
saistaudos. Vid€jais imainhistokimiski noteikto strukttiru relativais daudzums bija vidgjs
(++), un tas bija bitiski lielaks neka kontroles grupas
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pacientiem. $1 at§kiriba vertgjama ka statistiski ticama (z=2,640; p=0,008).
Atkartoti panemtajos audos vienam pacientam novérojam bagatigu bFGF ekspresiju
asinsvadu sienas gludajos miocitos, bet otram atradam tikai retas pozitivas saistaudu

§iinas.

FGFR1 tika konstatéti visu bérmu pirmreiz&ji nemto audu paraugos. Divos gadijumos
tos bagatigi ekspresgja epiteliocti un saistaudu §unas. Pieciem pacientiem noverojam
relativi at8kirigu pozitivo struktiiru daudzumu dazados audos. Interesanti, ka visos §ajos
gadijumos Tpasi daudz pozitivas struktiiras atkal redzgjam epitelija. Galvenokart FGFR1
ekspresiju konstatgjam visos epitélija slapos, tomér pacientam N°2 ta vairak izteikta bija
bazalo §tinu slani, bet pacientam N°3 — virsgjos $tnu slanos. Vidéji daudz lidz daudz vai
visbiezak vidgji daudz pozitivas struktliras redzgjam saistaudos un asinsvadu sienas, kur
FGFR1 ekspreséja saistaudu $tnas un gludie miociti, k2 arl viena gadijuma mata
folikulu un tauku dziedzeru S3iinas. Imunhistokimiski noteikto struktiru vidgjais
relativais daudzums bija liels (+++), tom&r salidzinot to ar atradni kontroles pacientu
audos, statistiski ticamas atSkirTbas nekonstat&jam (z=1,936; p=0,053).

Atkartoti panemto audu materiala minétos receptorus abos audu paraugos ekspresgja
epitélija un saistaudu Sinas. Vienam pacientam redzgjam vidéji daudz, bet otram —

daudz pozitivas struktiiras.

NGF ckspresiju novérojam tris pacientu pirmreizgji pagemto audu preparatos. Divos
gadijumos redzgjam vidgji daudz minéto augSanas faktoru saturoSus un perék]veidigi
lokalizetus epiteliocitus. Viena gadijuma NGF ekspresgja maz saistaudu un mazo
siekalu dziedzeru $iinas.

Atkartoti papemto audu paraugos konstatgjam retas pozitivas §iinas saistaudos un
asinsvadu siends. Vidgjais imGnhistokimiski noteikto struktiiru relativais daudzums bija
0/+ (retas struktiiras redzes lauka).

NGFR atradam visu bérnu pirmreiz€ji papemtajos audu paraugos. Divos gadijumos tos
bagatigi ekspresgja bazalie epitelioctti un nervu Skiedras asinsvadu siends un ap tiem, ka
arl pie tauku dziedzeriem. Diviem pacientiem novérojam vidgji daudz lidz daudz un
trijiem — vid&ji daudz pozitivas struktiiras. Arf §iem pacientiem minéta augSanas faktora
receptorus ekspresgja epitelija bazalas Stnas, nervu Skiedras asinsvadu siends un ap

tiem, ka arl viend gadijuma mata folikula bazalie epiteliociti. Interesanti, ka NGFR
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ekspresija izteiktaka bija tiesi epitélija izaugumos. Vidgjais imiinhistokimiski noteikto
strukttiru relativais daudzums bija vidéji daudz lidz daudz, un tas statistiski ticami
at8k1ras no atradnes kontroles pacientu audos (z=2,787; p=0,005).

Atkartoti panemtajos audos novérojam vid&ji daudz NGFR saturoSus bazalos
epiteliocitus un nervu $kiedras asinsvadu siends un ap tiem. Interesanti, ka minéto

receptoru ekspresiju pacientam N°2 redz&jam tiesi iekaisuma vietas.

TGFB neatradam neviena pacienta pirmreizgji un atkartoti papemtajos audos.
Salidzinajuma ar kontroles grupas audiem, atSkiribas bija statistiski ticamas (z=3,612;
p=0,001; z=2,205; p=0,027).

Barx1 géna ekspresija bija vérojama se$u pacientu pirmreiz&ji papemtajos audos. Divos
gadijumos atradam vid&ji daudz pozitivas epitélija bazalas §@nas, un viend no $iem
gadijumiem Barx1 ekspres€ja arT ickaisuma §inas. Pacientam N°3 redzgjam vidgji
daudz Barx1 saturofas iekaisuma $iinas un maz 1idz vid&ji daudz epiteliocitus. Maz lidz
vidgji daudz imiinreaktivas $inas konstat&jam divu bému, bet maz — viena bérna audos.
Ari $ajos gadijumos Barx1 ekspresgja epiteliociti, ki ari tauku dziedzeru glandulociti.
Vidgjais relativais Barx1 saturo$o struktiiru daudzums bija maz 1idz vidgji daudz. Lai ar1
tas bija lielaks nekd kontroles grupas pacientu audos, statistiski ticamu at¥kiribu
nenovérojam (z=1,479; p=0,139).

Atkartoti pemtajos audos mingto génu ekspres&ja vidgji daudz $@nas viena pacienta

epitélija.

PGP 9.5 saturoSas struktiras tika konstatgtas visu pacientu pirmreiz&ji pemtajos audos.
Vidgji daudz imiinreaktivas nervu kiedras redzgjam trijos gadfjumos. Tas lokalizgjas
galvenokart asinsvadu siends un ap tiem, pie matu folikuliem, ka ari intraepiteliali,
subepitelija vai nervu Skiedru kilios. Maz Iidz vid&ji daudz pozitivas struktiiras
noveérojam viena bérna audos, kas §aja gadfjuma bija ne tikai nervu $kiedras, bet ari
bazalaja epitélija slani lokalizétas §inas. Maz sikas PGP 9.5 saturodas nervikiedras
atraddm tris gadijumos. Vidgjais relativais DNES struktiiru daudzums pirmreizgji
panemtajos audos bija statistiski ticami lielaks neka kontroles grupa (z=2,064; p=0,039).
Atkartotu opericiju laika nemto audu parauges viena gadfjumi redzgjam maz sikas
PGP 9.5 saturoSas nervikiedras pie asinsvadiem un ap siekalu dziedzeriem, bet otra —
retas struktiiras epitélija.
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Apoptotiskas $iinas noverojam visu pacientu pirmreizgji papemtajos audos. TUNEL
metode paradija daudz apoptotiskus un saistaudu $inas divu bérnu audu materiala. Ari
pargjos gadijumos apoptotisko §anu relativais daudzums bija liels, un viena pacienta
epitélijaudos un saistaudos varigja no videji daudz lidz daudz. Nereti apoptoze bija
pereklveidiga, un to vargja vérot ari asinsvadu sienas un dziedzerepitélija §inas.

Lidzigus rezultatus ieguvam analiz€jot atkartoti panemtos audu paraugus. Abos
gadijumos redzgjam vidgji daudz apoptotiskas $tinas epitélija un daudz — saistaudos, bet
vienam pacientam arl mazaja siekalu dziedzeri. Relativi vidéji gan pirmreiz&ji, gan
atkartoti nemtajos audos konstatgjam vidgji daudz lidz daudz apoptotiskas $iinas. Sava
petjuma konstat&jam, ka pirmreizgji (z=3,251; p=0,001) un atkartoti panemtajos audos
(z=2,019; p=0,044) ir lielaks apoptotisko §inu daudzums, neka kontroles pacientu

materiala, un §is at§kiribas ir vertgjamas ka statistiski ticamas.

Divpusgju lipas un auksléju $keltnu pacientu — bérnu

ar mainas sakodienu grupas atradne

Divpusgju lipas un auksléju Skeltyu pacientu grupa bija astoni bémi ar maipas
sakodienu. Diviem pacientiem (N°1, N°2) audi tika panemti atkartotu kirurgisku
korekciju laika, bet pacientam N°4 — no labas un kreisas puses $keltnes rajona.

Baziska FGF ckspresija tika konstatéta visu pacientu pirmreizgji pagemto audu
paraugos (7. tabula). Min&to augSanas faktoru saturo$o struktiiru daudzums izteikti
varigja bemu da?adas audu grupas. Bagatigu bFGF ekspresiju redz&jam viena pacienta
(N°2) asinsvadu gludajos miocitos un vél viena pacienta (N°5) tauku dziedzera
glandulocitos. Bé&mam N°2 novérojam relativi mazak (++) pozitivas iekaisuma $nas —
limfocTtus un neitrofilos segmentkodolainos leikocitus, ki arT citas saistaudu §finas, bet
pacientam N°5 mingto pozitivo $inu relativais daudzums bija vél mazaks (+). Vidgji
daudz lidz daudz mingto aug$anas faktoru saturofas finas novérojam divu pacientu
(N°6, N°8) skrimsli, un vienam no tiem - pacientam N°6 atradam maz pozitivus gludos

miocitus asinsvadu sienina. Vidgji daudz iminreaktivas
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§tinas konstatgjam divu pacientu epitélija, un vienam no tiem (N°4) redzgjam retas un
maz pozitivas iekaisuma §tinas un tauku dziedzeru glandulocitus. Viena gadijuma tika
atrasti vidgji daudz pozitivi siekalu dziedzera glandulociti un maz iminreaktivas
ickaisuma $finas un vél viena — vid&ji daudz pozitivi osteociti. Relativi vidgji ¥aja
pacientu grupa pirmreizgji yemtajos audos redzgjam vidgji daudz pozitivas struktiiras
redzes lauka. Savad petfjuma konstatgjam, ka bFGF pozitivo struktiru daudzums ir
ievérojami lielaks divpus§ju Skeltpu pirmreizgji panemtajos audos, neka kontroles
grupas pacientu materiald, un §T atSkiriba ir statistiski ticama (z=3,750; p=0,001).

Analizgjot atkartoti panemto audu prepariatus, bFGF ekspresiju novérojam viena
pacienta audos, kuros redzgjam vid&ji daudz pozitivas pereklveidigi lokaliz€tas epitelija

Stinas. Salidzingjuma ar kontroles audiem statistiski ticamas atSkiribas nekonstatgjam.

FGFR1 ekspresija tika novérota visu pacientu pirmreizgji panemtaja audu materiala.
Viend gadijumd redz&jam loti daudz pozitivus epiteliocitus, tauku dziedzera
glandulocttus, asinsvadu siend lokalizétus gludos miocitus, ka arT muskulu Skiedras,
nervikiedru kuli$a endoneirija $inas un iekaisuma §tinas. Pacientam N°8 konstatgjam

loti daudz pozitivas Stnas skrimsli nobriedu$o ¥0nu zona, bet vidgji daudz —
proliferacijas zona. Tris b&rnu audu preparatos novérojdm daudz FGFR1 saturoas
struktiiras — epiteliocTtus, saistaudu $inas un $kiedras, asinsvadu gludas muskulatiiras
Sinas. AtSkirTgu minéta augSanas faktora receptorus ekspres€jodu osteocitu relativo
daudzumu konstatgjam tris gadijumos (N°5, N°6, N°7). Pétfjuma konstatgjam, ka
FGFR1 pozitivo struktiiru daudzums pirmreizgji pagemtajos divpusgjo Skeltpu audos ir
statistiski ticami lielaks neka kontroles grupas pacientu materiala (z=2,602; p=0,009).

Atkartotu kirurgisku korekciju laika papemtajos audos bija vérojamas daudz
pozitivas §linas epitélija un saistaudos, un arT $aja gadfjuma Skeltpu audos pozitivas

struktiiras verojam statistiski ticami vairak, neka kontroles audos (z=2,175; p=0,030).

NGF ekspresiju novérojam dCetru pacientu pirmreizgji nemtajos audos. Pozitivo
struktiru lokalizacija galvenokart bija peréklveidiga. Vidgji daudz minéto augSanas
faktoru ekspresgja viena pacienta hondrociti, maz — divu pacientu bazalie epiteliociti un
saistaudu Siinas, bet vienam pacientam Kkonstatgjam retas pozitivas $inas epitelija
bazalaja slani.

Atkirtoti pemto audu preparatos redzgjam bagatigu NGF ekspresiju viena pacienta

epitélija, bet maz pozitivas §inas saistaudos. Gan pirmreizéji, gan atkartoti pemto audu
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materiala vidgjais relativais NGF pozitivo struktiru daudzums bija nedaudz atskirigs,
neka kontroles grupas pacientu materiala, tomér §is at¥kiribas nav vértéjamas ka

statistiski ticamas.

NGFR atradam seSu pacientu audu materiald. Divos gadijumos redz&am loti daudz un
vEl divos — daudz pozitivas struktiiras. Minéta augs$anas faktora receptorus §ajos audos
ekspres€ja bazilie epiteliociti un nervu $kiedras, kas viena gadijumi bija lokalizétas
asinsvadu sienas vai ap tiem. Pacientam N°4 imdnreaktivo struktiru relativais
daudzums audu paraugos bija nedaudz atSkirigs, un NGFR ekspresija bija vérojama
epitélija un mata folikula bazalajas $tnas, siekalu dziedzera izvadu epiteliocitos, nervu
Skiedras asinsvadu siends un ap tiem, ka arT nervskiedru kiili§os. Vidgji daudz pozitivas
nervu §kiedras konstatgjam viena gadijuma.

Atkartoti pemto audu materiala NGFR ekspresgjo$o struktiru relativais daudzums
varigja no retam lidz vid&ji daudz. Sajos gadijumos redz&jam pozitivas un galvenokart
perck|veidigi lokaliz&tas epitélija $tinas, kd arT nervu Skiedras asinsvadu sienas, ap tiem
un kiliSos. Lai arT pirmreizgji un atkartoti nemtajos $keltyu audos pozitivas struktiiras

atradam nedaudz vairak neka kontroles materiala, §is atSkiribas nebija vértgjamas ka

statistiski ticamas.

TGFp novérojam divu pacientu pirmreiz&i pagemtajos audos. Viend gadifjuma tika
atrastas retas pozitivas saistaudu un mata folikula $Gnas, bet otrd — maz pozitivi
hondrociti.

Atkartotu kirurgisku korekciju laika nemtajos audos min&to faktoru konstat&jam
viena gadijuma pergk]veidigi lokaliz&tas epitélija §inas. Miisu pétijuma konstatgjam, ka
TGFp pozitivas struktiiras gan pirmreizgji (z=3,684; p=0,001), gan atkartoti nemtajos
Skeltpu audos (z=2,601; p=0,009) ir statistiski ticami mazak, neka kontroles pacientu

materiala.

Barx1 géna ekspresija bija vErojama Cetru pacientu audos. Galvenokart redz&jam retas
pozitivas epit€lija, saistaudu un tauku dziedzeru §inas. Viend gadijuma Barx1
ekspresgja videji daudz skrims]a $Ginas.

Atkartoti papemtajos audos viena gadijuma konstatgjam retus pozitivus epiteliocitus

un maz pozitivas saistaudu $inas. Miisu pétijuma batiskas atSkiribas starp vidgjo Barx1
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pozitivo struktiiru daudzumu pirmreizgji un atkartoti papemtajiem Skeltpu, ka ari

kontroles grupas pacientu audiem nekonstatgjam.

PGP 9.5 saturoSas DNES struktiiras tika atrastas sefu pacientu pirmreizgji panemtajos
audos. Diviem redzgjam vid&ji daudz lidz daudz, vienam — vid&ji daudz, vienam — maz
lidz vid&ji daudz, vienam — maz un vienam retas pozitivas struktiiras redzes lauka. PGP
9.5 iekrasoja nervu Skiedras, kas galvenokart bija lokaliz&tas asinsvadu siends un ap
tiem, subepitélija vai nervu $kiedru kiliSos. Retak neiropeptidus saturo§as nervikiedras
redz€jam intraepiteliali vai saistaudos ap siekalu dziedzeriem.

Atkartoti panemtajos audos vienam pacientam redzg&jam daudz pozitivas sikas
nervikiedras. Miisu pétijuma statistiski ticamas atSkiribas salidzinot vid&jo pozitivo
DNES struktiiru daudzumu un pirmreizgji un atkartoti panemtajos un kontroles pacientu

audos nenoverojam.

Siinu apoptozi novérojam septipu pacientu pirmreiz&i npemtajos audos. TUNEL
metode paradija loti daudz pozitivas saistaudu §linas un gludas muskulatiiras §finas
asinsvadu siena pacienta N°2 audu preparati. Bemam N°3 apoptotisku $inu daudzums
dazados audos Joti vari€ja: saistaudos bija loti daudz, epitlija — vid&ji daudz, siekalu
dziedzerepitélija — maz pozitivas $inas. Par&jos piecos gadijumos redzgjam daudz
apoptotiskas Stnas epitélija, saistaudos, skrimsli un kaula, ka ari asinsvadu sienas §finas,
siekalu un tauku dziedzeros. Sava pétfjuma konstatgjam, ka pirmreizgji papemtajos
Skeltpu audos ir statistiski ticami vairak apoptotiskas §inas neka kontroles grupas
pacientu materiala (z=3,018; p=0,003).

Atkartoti panemtajos audos apoptotiskas §iinas konstatgjam viena pacienta epitelija,

saistaudos un asinsvadu sienas vidgja apvalka.

AugSanas faktoru, Barx1 géna un apoptozes savstarpéja koreldcija
Baziska FGF ekspresiju novérojam visu $keltnu pacientu grupas (8. tabula). Kopuma
vidgjais relativais bFGF saturo$o struktiiru daudzums zidaipiem un berniem ar piena

sakodienu ar vienpusgjam lipas un aukslgju Zkeltnem bija neliels (retas lidz maz

pozitivas struktiiras). Vienpusgju liipas un auksl&ju $keltyu vecako pacientu grupa
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konstat€jam vidgji relativi maz pozitivas struktiiras, turklat, tiesi $ai pacientu grupai bija
raksturiga bagatiga min€td augSanas faktora ekspresija tikai cietajos audos — kaula un
skrimsli. Bérniem ar divpusg&jam lipas un aukslgju $keltném abas vecuma grupas bFGF
ckspresija bija vairak izteikta, turklat, vidgjais relativais bFGF saturoSo struktiiru
daudzums pirmreizgji pagemtajos audos bija statistiski ticami lielaks neka kontroles
materiala. Apstradajot datus ar Kruskola-Valisa (Kruskal Wallis) testu, konstatgjam, ka
bFGF pacientu grupas svarstas statistiski ticami (y>=15,907; df=4; p=0,003).

FGFR1 ekspresiju konstatgjam visu $keltpu pacientu grupas. Bérniem ar vienpusg&jam
Skeltném abas vecuma grupas vidgjais relativais FGFR1 struktiiru daudzums bija
lidzigs. Min&to pacientu atkartoti panemtajos audos tas bija nedaudz lielaks. Interesanti,
ka tieSi bému ar maipas sakodienu cietajos audos gan baziska FGF, gan ta receptoru
ekspresija bija relativi bagatiga un loti lidziga. Divpuségju lupas un aukslgju Skeltpu
pacientu abas vecuma grupas FGFR1 ekspresija bija vél vairak izteikta, un vidgjais
relativais FGFR1 struktiru daudzums galvenokart bija liels (+++). Lai arl statistiski
ticami lielaka ekspresija salidzinajuma ar kontroli bija vérojama tikai divpusgjo Skeltnu
vecdko pacientu pirmreizgji un atkartoti panemtajos audos, tomér Kruskola-Valisa tests
paradija, ka FGFRI1 pacientu grupas svarstas statistiski ticami (x>=9,873; df=4;
p=0,043). Pacientu materiala novérojam ari ticamu pozitivu vaju korelaciju starp vidgjo
relativo bFGF un FGFR1daudzumu (p=0,032; r=0,233).

Vidgjais relativais NGF saturo$o struktiiru daudzums visas §keltyu pacientu grupas bija
neliels (retas pozitivas struktiiras), un tas bija relativi mazaks neka kontroles materiala.
Atradam pozitivu ticamu vaju korelaciju starp vidéjo relativo NGF un bFGF daudzumu
Skeltnu pacientu audos (p=0,028; r=0,242).

NGFR ekspresiju novérojam visu $keltnu pacientu grupas. Vidgjais relativais NGFR
saturoSo struktiiru daudzums vari€ja, un jaunakajiem pacientiem ar vienpusgjam liipas
un aukslgju Skeltném tas, 11dzigi ka kontrolei, bija maz 1idz vidgji daudz. Vecakajiem
vienpusgju Skeltgu pacientiem vidgjais relativais NGFR saturo$o struktiiru daudzums
bija statistiski ticami mazdks neka kontroles pacientiem. Savukart divpusgjo Skeltgu
pacientu grupas NGFR ekspresija salidzinajuma ar kontroli bija liclaka, turklat tiesi
zidainu un bérnu ar piena sakodienu pirmreizgji panemtajos audos vidgjais relativais
NGFR saturoSo struktiiru daudzums bija statistiski ticami lielaks. Kruskola-Valisa tests
demonstrgja, ka NGFR pacientu grupds svarstas statistiski ticami (¥>=33,324; df=4;
p=0,001).
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TGFp ekspresija Skeltgu audos bija oti variabla. Vid&jais relativais pozitivo struktiiru
daudzums jaunako pacientu ar vienpusgjam $keltn&m grupa lidzigi ka kontroles audos
bija vidgjs (++), bet bernu ar mainas sakodienu grupa — nedaudz lieldks. Divpusgjo
gkeltnu jaunako pacientu audos minéta aug§anas faktora ekspresiju nekonstatgjam, bet
bérniem ar mainas sakodienu vidgjais relativais TGFp saturofo struktiiru daudzums bija
niecigs (0/+). Tie§i bérniem ar divpusgjam lipas un auksléju Skeltném abas vecuma
grupas salidzindjuma ar kontroli atSkiribas vert€jamas ka statistiski ticamas.
Apstradajot datus ar Kruskola-Valisa testu, konstatgjam, ka TGFp pacientu grupas
svarstas statistiski ticami (¥*=44,791; df=4; p=0,001).

Vidgjais relativais Barx1 génu saturoSo struktiiru daudzums pacientu grupas neizteikti
varigja. Zidainiem un bE€miem ar piena sakodienu neatkarigi no S$keltnes tipa
galvenokart Barx1 imifinreaktivo struktiiru vidgjais relativais daudzums bija nedaudz
lielaks neka kontroles pacientiem, tomeér atkartoti pagemtajos audos vienpuséjo skeltpu
gadfjuma min&ta géna ekspresija netika konstatéta. Tiesi §1 atkiriba salidzinajuma ar
kontroles grupa vért€jama ka statistiski ticama. Kruskola-Valisa paradija, ka Barx1
géna svarstiba pacientu grupds nav statistiski ticama

PGP 9.5 saturoSo struktiiru vid€jais relativais daudzums Skeltpu pacientu grupas bija
variabls, un biitiski neat$kiras no kontroles grupas vidgja relativa raditaja. Minéta
faktora svarstiba grupas nav vért&jama ka statistiski ticama.

Stnu apoptozi novérojam lielakaja da]a audu materiala. Bémiem ar vienpusgjam liipas
un auksl&u Skeltnm abas vecuma grupas. pirmreizéji papemtajos audos vidgjais
relativais pozitivo struktiiru daudzums bija 11dzigs, ki arT nedaudz lielaks salidzinajuma
ar kontroli. Atkartoti papemtajos $keltnes skarto audu paraugos biitiskas atkiribas
salidzindjuma ar kontroli nekonstatg€jam. Divpusgjo liipas un aukslgju Skeltypu pacientu
materiala bija veérojams apoptotisko §finu vid&ja relativd daudzuma pieaugums. Turklat,
pacientu grupas tas statistiski ticami pozitivi vaji korele ar NGFR (p=0,007; r=0,291).
Kruskola-Valisa tests paradija, ka apoptozes skarto §inu vidéjais relativais daudzums

pacientu grupas svarstas statistiski ticami (x>=13,779; df=4; p=0,000).
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Secinajumi

. Vienpus&ju un divpusgju lipas un aukslgju Skeltnu pacientu audos gaismas
mikroskopija konstatétas raksturigakas parmainpas ir plans un atrofisks vai Joti biezs
epitélijs, sklerotiski asinsvadi ar kolagéno Skiedru kiliSiem bagatos glotadas
saistaudos, iekaisuma $Gnu infiltracija, plaga hipertroféto hondrocitu zona skrimsli
un neregulars osteonu izvietojums kaula.

. Vienpus&ju lipas un auksl&ju skeltyu pacientu audiem raksturiga palielinata bFGF
un FGFR1 lokala ekspresija ar tendenci pieaugt vecako pacientu — beérnu ar mainas
sakodienu grupa, ka arT atkartoti papemtajos audu paraugos. Statistiski ticami
atSkiras FGFR1 saturo$o struktiiru relativais daudzums atkartoti panemtajos zidaigu
un bému ar piena sakodienu audos salidzinajuma ar kontroli. Kopuma tas liecina par
mingta faktora un ta receptora stimul&jo3o ietekmi uz ¥keltnes skarto audu §inu
proliferaciju un sekmigu remodelé§anos.

. Divpusgju lipas un aukslgju Skeltpu audiem raksturiga pieaugoS§a bFGF un
FGFR1lokala ekspresija pirmreizgji panemtajos audos ar neizteiktu tendenci
samazinaties atkartoti papemtaja materiala. Statistiski ticami lielaks vid&jais
relativais bFGF saturoSo struktiru daudzums salidzindjuma ar kontroli ir zidainu un
bému ar piena sakodienu un bérnu ar maigas sakodienu pirmreizgji panemtajos
audos. Statistiski ticami vairak FGFR1 pozitivas struktiiras ir b&mu ar mainas
sakodienu gan pirmreiz&ji, gan atkartoti papemtaja materiala. Tas, iesp&jams, norada
uz lielakam audu kompensatoram iespgjam smagakas iedzimtas anomalijas —
divpusgju Skeltpu gadijumos.

. Vienpusgju lipas un auksl&u $keltnpu audos kopuma vérojama neizteikta NGF un
variabla NGFR ekspresija. Statistiski ticami mazak NGF pozitivas struktiras
salidzinajuma ar kontroli raksturigas zidainu un bému ar piena sakodienu
pirmreiz&ji papemtajos audos un b&mu ar maipas sakodienu atkartoti pemtaja
materiala. Statistiski ticami mazaka NGFR ekspresija raksturo gan pirmreizgji, gan
atkartoti panemtos bé&mu ar maigas sakodienu audus. Kopuma tas norada uz mutes
dobuma glotadas epitélija zemajam autokrinas regulacijas iespgjam, ka rezultats ir
aizkaveta reepitelizacija un palélinata brices slégianas.

. Divpusgju lipas un auksl&ju Skeltpu audus raksturo joprojam neizteikta NGF
ekspresija, bet stabilizdcija NGFR ekspresija. Statistiski ticami vairak NGFR

pozitivas struktiiras, kas galvenokart bija bazalie epiteliociti, konstatétas zidaigiem

36



10.

11.

un bérniem ar piena sakodienu pirmreizgji panemtajos audos. Tas nordda uz
epiteliocitu autokrinas reguldcijas sistémas stabilizaciju, bet ne kvalitativu
epitelijaudu regeneraciju.

Vienpusgju lipas un aukslgju Skeltpu audus I1idzigi k& kontroli raksturo vidgji
izteikta TGFP ekspresija, kura nedaudz palielinds pieaugot pacientu vecumam un ir
relativi bagatigaka tiesi cietajos audos. Tas norada TGFP nelielo regulatoro nozimi
vienpusgjo Skeltyu miksto audu homeostaze.

Divpusgju liipas un auksléju Skeltqu audos zidaigiem un b&miem ar piena sakodienu
TGFp lokala ekspresija netika konstatéta, bet pacientiem mainas sakodiena vecuma
ta bija viegla un neizteikta, kas norada uz iespg&jamu minéta faktora nozimi noteikta
tipa Skeltpu patogenézé. Gan pirmreizgji, gan atkartoti no 3keltnes rajona
panemtajos audos TGFP pozitivas struktiiras salidzindjuma ar kontroli ir statistiski
ticami mazak.

Vienpusgju un divpusgju lipas un auksléju keltpu audus raksturo variabls un
kontrolei lidzigs DNES struktiiru daudzums ar tendenci samazinaties atkartotas
operacijas laikd papemtajos materidld, kas liecina par $keltnes skarto audu
Vienpusgju un divpusgju lapas un auksigju skeltgu audos vérojama salidzinajuma ar
kontroli izteiktaka Barxl géna ekspresija abu Skeltpu tipu jaunako pacientu
pirmreizgji papemtaja materizla un stabilizacija géna ekspresija bémiem mainas
sakodiena vecuma. Minétd géna ekspresija tie§i zidaipiem un bémiem ar piena
sakodienu vertgjama ki novélots, bet tomeér §inu proliferaciju un diferenciaciju
veicino§s signals.

Vienpuséju un divpuséju lipas un aukslgju $keltpu skartajos audos kopuma
raksturiga izteiktaka $Gnu apoptoze ar tendenci palielinaties smagakas patologijas
jeb divpusgju Skeltnu gadfjumos un, iespgjams, pret&ji audos noteiktajiem
proliferaciju veicino$ajiem aug§anas faktoriem nodroina ¥keltgu skarta rajona $iinu
populacijas homeostazi.

Kopuma Skeltnu skartajos audos raksturiga palielinata bFGF un FGFRI, bet
pazeminata NGF lokala ekspresija, pastiprinata $iinu apoptoze, variabla NGFR,
TGFp un Barx1 ekspresija un relativi at8kirigs DNES struktiiru daudzums.
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Summary

Cleft lip and palate is among most common birth defects worldwide. In Latvia the cleft
lip and palate occur on the average in one child in 700 - 800 newborn infants.

The development of the face and the oral cavity includes cell growth, differentiation,
cell-to-cell and cell-extracellular matrix interactions, and the programmed cell death.
These processes are caused and regulated by various growth factors and genes.
Nonetheless, irrespective of many studies, there is no research regarding the distribution
and appearance of various growth factors and genes in cleft disordered tissue or in its
role in the healing of wounds.

Aim of the research was to make an immunohistochemical study of the growth factors,
the growth factor receptors and the gene relative abundance and location, determination
of cell death and data correlation in the cleft-affected tissues in children with unilateral
and bilateral cleft lip and cleft palate in the ontogenetic aspect with the development of
a diagnostic /prognostic algorithm.

Applying the immunohistochemical and TUNEL methods, there were studied the
tissues from the cleft correction area of 52 patients with unilateral and bilateral cleft lip
and palate. There has been proved and documented in pictures the bFGF, FGFR1, NGF,
NGFR, TGFB, PGP 9.5 and Barxl gene expression and the relative abundance of
immunoreactive cells in the tissue material taken not only during the first, but also
during the repeated surgical operation.

Unilateral cleft lip and palate disordered tisue show increased bFGF and FGFR1 local
expression with a tendency to increase in mixed dentition age and in repeatedly taked
tissues. Bilateral cleft lip and palate affected tissue show increased bFGF and FGFR1
local expression in primary taken tissue with indistinct trend to decrease in repeatedly
taken material.

Unilateral cleft lip and palate affected tissue show indistinct NGF and variable NGFR
expression. The bilateral cleft lip and palate tissues are characterized by still weak NGF
expression, but stabilization of the NGFR expression.

The unilateral cleft lip and palate affected tissue are characterized by a moderately
pronounced TGFp expression, which is slightly increasing in mixed dentition age and it
is relatively more prominent in hard tissues. Bilateral cleft lip and palate affected tissue

show the absence of local TGFB expression in tissue of children in age before and
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primary dentition and weak expression in mixed dentition period, giving evidence to the
involvement of this growth factor in the cleft severity morpfopathogenesis.

Unilateral and bilateral cleft lip and palate affected tissue show variable quantity of
DNES structures and a tendency to decrease in tissues, obtained during repeated
surgery.

Unilateral and bilateral cleft affected tissue shows more prominent Barx1 expression in
the primary taken material of younger patients of both cleft types and stabilization of
Barx1 expression in mixed dentition age.

Unilateral and bilateral cleft lip and palate affected tissue show more prominent

apoptosis, which tends to increase in the case of bilateral cleft.

43



Pesrome

Bpoxnernsie pacie uHE! Ty6sI i Heba («3as965 Ty6a» U «BOTYBA ACTH») HAXOAATCS
CpeNr CaMBIX PAaCIPOCTPAHEHHBIX BPOKICHHBIX IOPOKOB B Mupe. B Jlatum
BPOX/ICHHAs paciiennna ry6s! 1 Heba BCTpEUaeTCs B CPENHEM y OJHOrO MIANCHIA H3
700-800 HOBOPOXIEHHBIX.

Paseure mwma W poTOBOM MONOCTH BKIIOYAIOT POCT KIEToK, AudibepeHmmanyro,
B3aHMOZEHCTBHS THTIA KJIETKA-KIETKA W KIETKA-BHEKIETOYHAS MATpHI, a TaKkKe
32[IAHAPOBAHHYIO CMEPTh KIETOK. OTH HPOUECCH BBISHIBAIOTCA M PETYTUPYIOTCA
PasITHYHBIME (HAKTOPaMK POCTa U T€HAMH.

TeM He MeHee, HECMOTPS Ha MHO)XXECTBO HCCICHOBAHEH, HET JaHHEIX O PACIIPEHEIeHAN
H TOSBICHAHY GaKTOPOB POCTa ¥ TEHOB B TKAH’X, IOPAKEHHBIX PACIIETMHAMHY MM O MX
POTH B IECIEHUH PaH.

Iembto  mccmenmopaHus — SBISICTCA  HPOBEICHHE  MMMYHOTHCTOXHMHYECKOTO
HCCIECAOBaHUs (HaKTOPOB POCTa, PELENTOPOB (JAKTOPOB POCTA ¥ OTHOCHTENHHOIO
M30BITKA U TIONOXEHMA TEHOB, ONPENEIEHAE CMEPTH KIETOK H CONOCTABIEHHE TaHHBIX
B TKaHsiX, MOPAXCHHBIX PaCIIeNMHAMH Y JETEH C OJHOCTOPOHHEH W JIBYCTOPOHHEH
BPOXICHHO! PacIIenuBoi TyOr u HeGa B OHTOrEHSTHYECKOM acliekTe ¢ paspaboTKoi
JIAarHOCTHYECKOTO/IPOTHOCTHIECKOr0 ATOPUTMA.

Txarn 13 obnactn koppekumy nedekToB paciielyH 52 NAIHEHTOB ¢ OTHOCTOPOHHEH 1
NBYCTOPOHHE} BPOXIEHHOH PaCHICIHHOH TYOHI M HeGa OLUIH M3y<eHb C IPHMEHEHIEM
MMMYHOTHCTOXHMHYEeCKoro meroaa ¥ Meroga TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl
Transferase Biotin-dUTP Nick End Labeling, TepMuHATEHOE Me30KCHYpHAMHOBOE
MedeHHe KOHIOB). Brla okasana u JOKYMEHTHpOBaHa Ha CHIMKAX SKCHPECCHI TEHOB
bFGF, FGFR1, NGF, NGFR, TGFB, PGP 9.5 m Barxl, a Taioke OTHOCHTETBHEIH
H30BITOK IMMYHOPEAKTHBHBIX KIETOK B KIIETOYHOM MaTepHale, B3ATOM HE TOIBKO IIpH
[IEPBOM, HO W [IPH NIOBTOPHOM XMPYPIHIECKOM BMENIATENLCTRE.

TopaxeHHbE TKaHH OHOCTOPOHHeH BPOXIEHHOM pACHIENMHH TyGH n Heba
JEMOHCTPHPYIOT YBETHICHHYIO MECTHYIO0 3kcnpeccuio bFGF m FGFR1 ¢ TeHneHmmei k
BO3PAaCTAaHHIO B BO3pAcTe CMEHHOrO MPUKYCA M B TKaHAX, B3ATHIX IOBTOPHO.
TlopakeHHEIE TKaHM JBYCTOPOHHEH BpOXKNEHHOR pacmiemmubl TyGH ©  Heba
JAEMOHCTPHPYIOT =~ YBEIMUCHHYIO MECTHyI dkchpeccmio bFGF uw FGFR1 B
TIEpBOHAYANBHO B3ATHIX TKAHAX C HEABHOM TCHOEHIHMEH K YMEHBUIEHWIO B TKAHIX,

B3ATBIX ITOBTOPHO.
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ITopaxeHHblE TKaHH OJHOCTOPOHHEH BPOXICHHOH pacmenwHsl IyOsl u Heba
JIEMOHCTPHPYIOT HesBHYIO 3kcupeccuio NGF wm mepemennyio skcnpeccuio NGFR,
IlopaxeHHBIE TKaHH [BYCTOPOHHEH BpOXIEHHOM pacmenwHsl Ty0el W Heba
XapaKTepU3yIOTCs Takke craboi skcnpeccmeit NGF, HO cTaOHIBHOM SKCIpeccHei
NGFR.

ITopaxeHHBle TKaHM ONHOCTOPOHHEH BPOXIEHHOM pacImenwHel TyOoel H Heba
XapaKTEepU3YIOTCA CpelHe BeIpaKeHHOH Jkcnpeccuedt TGFP, koTopas HemHOro
BO3pacTacT B BO3pacTe CMEHHOTO IIPHKYCa M SABIETCS OTHOCHTENBHO Oonee
3HAYHTENLHOK B TBEPHBIX TKAaHAX. IIopaskeHHBIE TKaHM JBYCTOPOHHEH BPOXKIECHHOM
pacmenuHE I'yOs # Heba JeMOHCTPHPYIOT OTCYTCTBHE MecTHOM skcnpeccun TGFP B
TKaHAX JieTeH B BO3pacTe NepeJ M BO BpeMs MOJOYHOIO NpHKyca H ciabyio
9KCIPECCHIO B IEPHOJ CMEHHOIO IIPHKYCa, 9TO CBHIETEIBCTBYET O BOBICYEHHOCTH
3T0r0 (haKTOpa pocTa B THKECTh MOPGOMaTOreHe3a PacieIMHbL.

TIopaxeHHble TKaHK OJHOCTOPOHHEH M IBYCTOPOHHEH BPOXKAEHHON PACIIEIHHEL I'yGBI
u Heba JEMOHCTPHPYIOT IIepeMeHHOe KoimudecrBo crpykryp DNES  (diffuse
neuroendocrine system, paccesHHas HEHPOSHIOKPHHHAS CHCTEMa) M TEHAEHIHIO K
YMEHBINEHHMIO B  TKAHAX, [OIy4eHHBIX [PM  IIOBTODHOM  XHPYPTHYECKOM
BMEIIATENBCTBE.

IMopaxeHHbIE TKAHA ONHOCTOPOHHEH M JBYCTOPOHHEH DACIIENMHBI JEMOHCTPHDPYIOT
Goee BRIPaXXEHHYIO SKCIpeccHio Barx1 B mepBoHAYANBHO B3ATHIX TKAHAX GOIEE IOHBIX
TNaIMeRToB 060HX THITOB PACIIECNHHE! M cTaGMImM3anuio skcrpeccuy Barxl B Bospacte
CMEHHOT'0 IPHKYCa.

B nemoM, NOpaXeHHBIE TKAaHH ORHOCTODOHHEM M IBYCTOPOHHEH BpOXIECHHON
pacmieNmHEl ry6sl 1 Heba JEMOHCTPHPYIOT Oollee 3HAYMTENBHBIA AIONTO3, KOTOPHIH

HAMEET TEHACHIHIO K YBCIWICHHIO B ClIydac I[ByCTOpOHHeﬁ pacmenHbI.
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