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ANOTACIJA

Aizdegunes tec€Sana ka simptoms ir sastopama daudzu saslimSanu gadijuma,
pieméram, akdita un hroniska rinita, rinosinusita, alergsiska rinita, gastroezofagala refluksa
gadijuma, tomer prakse ir sastopami pacienti, kuriem ir konstatets, ka nav min&to saslimsanu,
bet ilgstosi saglabajas stidzibas par pastiprinatiem glotainiem izdaljjumiem aizdegung,
kairingjumu, sveSkermena sajitu aizdegung, nespecifisku kairinoSu klepu. Ari apskatg,
rinoskopijas un nazofaringoskopijas laika, Sie glotainie izdalfjumi ir redzami. Parasti Siem
pacientiem nav terapeitiska efekta uz empiriski nozimétiem medikamentiem, tadiem ka
deguna aerosoli, kas satur topiskos steroidus, antihistaminiem un protonu stiknu inhibitoriem.
Izoléta aizdegunes sindroma ctiologija un patogenéze ir neskaidra, Sis sindroms pasliktina
pacientu dzives kvalitati, tad€] aktuals ir jautajums par $1 sindroma izpéti etiologiskas un
patogenétiskas terapijas izstradei.

S1 pétijuma mérkis bija noteikt neirohumoralas inervacijas un neirogéna iekaisuma
nozimi deguna un aizdegunes glotada pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu,
nosakot neiropeptidu, citokinu, apoptozes un audu remodelacijas markierus un to sadalijumu
deguna un aizdegunes glotadas audos.

Meérka izpildei tika izveidotas divas grupas, katra pa 20 cilvékiem. Kontroles grupu
veidojam no planveida pacientiem, kuriem nebija stidzibu par pastiprinatiem izdalijumiem
aizdeguné un kuriem apskaté netika konstatéti izdalfjumi aizdeguné. P&tamo grupu veidoja
pacienti ar izoleétu aizdegunes tec€Sanas sindromu, kuriem siidzibas par pastiprinatiem
izdaltfjumiem aizdegung, kamola sajiitu, diskomfortu aizdegune bija vismaz seSus m&nesus un
nazofaringoskopijas laika tika konstatéti pastiprinati izdalfjumi aizdegunée, ka ar1 izmeklgjot
netika konstatétas nedz alergijas (saskana ar alergologa konsultaciju, kuras laika veikti adas
testi, kopiga IgE noteikSana asins seruma), nedz deguna blakusdobumu iekaisumi
(apstiprinats ~ datortomografijas izmeklgjuma aksiala un koronara plakn€), nedz
gastroezofageala refluksa slimiba (saskana ar  gastroenterologa  konsultaciju,
fibrogastroskopijas izmekl&jumu). Visiem pacientiem ar izolétu aizdegunes tecéSanas
sindromu, kuri tika ieklauti pétamaja grupa, nebija terapeitiska efekta uz iepriek$ empiriski
nozimétiem medikamentiem, proti, topiskos steroidus saturoSiem deguna aerosoliem, protonu
siknu inhibitoriem un antihistaminiem. Katrai grupai tika nemtas biopsijas no deguna
apaksgjas gliemeznicas vid€jas dalas un aizdegunes velves. legiitie audu paraugi tika
apstradati RSU Anatomijas un antropologijas institiita Morfologijas laboratorija, kur tie tika
krasoti ar hematoksilinu un eozinu rutinas histologiskas ainas izvertéSanai un ar

imiinhistoktmiskam metodém neiropeptidu analizei. Dati tika uzskaititi ar puskvantitativo
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metodi, bet statistikas analizei izmantotas neparametriskas metodes. Pacientiem, salidzinot ar
kontroles grupu, deguna un aizdegunes audos rutinas histologiskaja aina véroja izteiktu
hroniska aktiva nespecifiska ickaisuma ainu, bet imtinhistologiskaja audu krasojuma véroja
statistiski ticami lielaku PGP 9.5, hromogranina A, VIP, NPY, kalcitonina génam radnieciga
peptida, kaspazes, NFkB, TNFa un beta defensina atradi. Sie dati liecina par hronisku aktivu
iekaisumu, neiroendokrinas inervacijas pastiprinaSanos, parasimpatiskas nervu sist€mas
aktivaciju, interleikina 6 un interleikina 10 iesaisti iekaisuma regulacija, apoptozi un audu

remodelaciju deguna un aizdegunes glotada izol&ta aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma.



SUMMARY

The post nasal drip as a symptom is well known in many diseases like an allergy, a
sinusitis, a gastroesophageal reflux disease, but there are patients, who have excluded those
conditions, but still, they have complaints abut discharges in the nasopharynx, a foreign body
sensation in the nasopharynx and a dry cough. A physician can confirm mucus discharges in
the nasopharynx by objective investigations of the patient. It is so called isolated postnasal
drip syndrome. Usually, the patients haven’t had an improvement of the common empiric
therapy with topical nasal steroids, antihistamines, and proton pump inhibitors. The etiology
and pathogenesis of the isolated post nasal syndrome remain unclear; this syndrome affects
patients' life quality, so it is crucial to have more studies to elucidate the etiology and
pathogenesis of this syndrome to get therapy for it.

The aim of this study was to identify the role of neurohumoral innervation and
neuropeptides in the nasal and nasopharyngeal mucosa of the patients suffering from isolated
postnasal drip syndrome.

For this purpose, we have made two groups, 20 people each. The control group was
formed from voluntary patients, undergoing nasal septum surgery, without any complaints
about post nasal drip and without any signs of that in the examination of the patient. The
study group was formed from 20 isolated post nasal drip syndrome patients suffering from
post nasal discharges, foreign body sensation, and dry cough ad least for six months, they all
have had previous, unsuccessful therapy with topical nasal steroids, and antihistamines,
proton pump inhibitors. All of the study group patients have had excluded allergies by the
conclusion of the allergologist (negative skin prick test and IgE level in the blood),
gastroesophageal reflux disease by the conclusion of the gastroenterologist and sinus
inflammation performing CT scan in the axial and coronal cuts. The biopsies of nasal (the
middle part of inferior nasal turbinate) and nasopharyngeal (the middle of the nasopharyngeal
arch area) mucosa were taken from both groups and stained in the Morphology Laboratory of
the Institute of Anatomy and Anthropology of Riga Stradins University with hematoxylin and
eosin and immunochemistry methods to reveal neuropeptides. The semiquantitative counting
method and nonparametric statistic were used for the data analysis.

The isolated post nasal syndrome patients nasal and nasopharyngeal mucosa showed a
picture of nonspecific chronic inflammation with hyperplasia of epithelium and submucosal
glands, infiltrations of lymphocytes in the lamina propria and thickening of the basal
membrane. And there was a statistically significantly higher level of PGP 9.5, chromogranin

A, VIP, NPY, CGRP, caspase, NFkB, TNFa, B-defensin. The results of our study suggest
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about chronic active inflammation, activation of neuroendocrine and parasympathetic nerve
system, the involvement of 11-6 and 11-10 in the regulation of the inflammatory process with

subsequent apoptosis and tissue remodellation in the case of isolated postnasal drip syndrome.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Abreviatiira Nosaukums anglu valoda Nosaukums latviesu valoda
CGRA Chromogranin A Hromogranins A
CGRP Calcitonine gene related peptide Kalcitonina génam pradniecigais petids
DT Computer tomography datortomografija
IgA Immunoglobulin A Imiinglobulins A
IgE Immunoglobulin E Imiinglobulins E
IgG Immunoglobulin G Imainglobulins G
IgM Immunoglobulin M Imtinglobulins M
11-6 Interleukin 6 Interleikins 6
11-10 Interleukin 10 Interleikins 10
MMP-2 Matrix metalloprothesasis 2 Matrices metaloproteaze 2
MMP-9 Matrix metalloprothesasis 9 Matrices metaloproteaze 9
NPY Neuropeptide tyrosine Neiropeptids tirozins
NFkB Nuclear factor kappa beta Nuklearais faktors kapa beta
PGP 9.5 Proteine gene product 9.5 Proteina géna produkts 9.5
PSKUS Pauls Stradin$ Clinical University Paula Stradina Kliniska universitates

hospital slimnica

RSU Riga Stradin$ University Rigas Stradina universitate
SP Substance P P viela
TNFa Tumor necrosis factor alpha Tumora nekrozes faktors alfa
VIP Vasoactive intestinale polypeptide Vazoaktivais intestinalais polipeptids




IEVADS

Darba aktualitate

Glotaini izdalfjumi aizdeguné parasti ir kadas saslimSanas simptoms. Biezakas
slimibas, kuru simptoms ir izdalijumi aizdegung, ir akits vai hronisks rinosinusits, alergiska
rinopatija, gastroezofagala refluksa slimiba. Parasti, izarstéjot §is saslimSanas, izzad arl
glotainie izdalfjumi aizdegun&. Tomér praksé ir sastopami pacienti, kuriem ir konstatéts, ka
nav iepriek§ mingto saslim$anu, bet ir vérojami glotaini izdalfjumi aizdeguné. Sie izdalfjumi,
lai arT dzivibai nav bistami, pasliktina pacientu dzives kvalitati, radot kairinajumu aizdeguné
un kakla, sveskermena sajiitu kakla, sausu klepu, ko izraisa véleéSanas atbrivoties no Siem
glotainajiem izdaljjumiem. Tas literatira tiek apziméts ka izol€ts aizdegunes tec€Sanas
sindroms (Sanu, 2008). Pacientu dzives kvalitati pasliktina neefektiva terapija, jo Sobrid nav
skaidribas par §1 sindroma etiologiju un patogenézi, lidz ar to nav ar iesp&ju izstradat
arstéSanas metodi. Sobrid $o pacientu arsté$ana pamatojas uz simptomu, proti, aizdegunes
izdalfjumu mazinasanu, iesakot pacientiem mehanisku deguna un rikles skaloSanu vai pat
tikai “samierinasanos” ar stdzibam (Sanu, 2008). Lidz S§im ir mé&ginats pétit izolcta
aizdegunes tecESanas sindroma patogenézi, balsoties uz pacientu anatomiskajam patnibam
(Mladina, 2010), kas tomér pilniba neizskaidro pastiprinatu glotaino izdalfjumu veido$anos
kltniski veselu, alergiska rinita un refluksa slimibas izslégtu pacientu aizdegunés. Ipasi
interesants ir fakts, ka pacientiem nav v@rojami pastiprinati glotaini izdalfjumi deguna
dobuma, bet tikai aizdegungé, kas, iesp&jams, ir primaraja patologijas lokalizacijas vieta, tadel
ir nepiecieSami padzilinati pétijumi, kas apliiko iesp&jamos patogenétiskos procesus deguna

un, jo 1pasi, aizdegunes glotada.

Darba mérkis: noteikt neirohumoralas inervacijas un neirogéna iekaisuma nozimi
deguna un aizdegunes glotada pacientiem ar aizdegunes tecé€Sanas sindromu, nosakot
neiropeptidu, apoptozes un remodelacijas markieru un citokinu sadalijumu deguna un

aizdegunes glotadas audos.

Darba hipotezes:

Pacientiem ar izol&tu aizdegunes tecé$anas sindromu deguna un aizdegunes glotada ir
hronisks audu iekaisums, kas pieradams rutinas morfologiskaja izmekl&sana.

Izoléta aizdegunes tecéSanas sindroma gadijuma ir parmainita neiroendokrina deguna
un aizdegunes audu inervacija, v€rojama ickaisuma Ccitokinu izdaliSanas, parmainita

simpatiskas un parasimpatiskas sist€émas mijiedarbiba.



Darba uzdevumi:

Izvérteét deguna un aizdegunes glotadas audu rutino morfologisko ainu péc
hematoksilina un eozina krasojuma kontroles grupas pacientiem un pacientiem ar
izol&tu aizdegunes tec€Sanas sindromu.

Izvértét kop€jo neiropeptidu saturoSo inervaciju un neiropeptidu prekursorus, nosakot
PGP 9,5 un hromogranina A relativo daudzumu deguna un aizdegunes glotada
kontroles grupas pacientiem un pacientiem ar izol&tu aizdegunes tecéSanas sindromu.
Izvertét sensoras nervu sist€mas iesaisti, nosakot CGRP relativo daudzumu,
parasimpatiskas nervu sist€mas iesaisti, nosakot VIP, un simpatiskas nervu sistémas
iesaisti, nosakot NPY relativo daudzumu deguna un aizdegunes glotada kontroles
grupas pacientiem un pacientiem ar izol&tu aizdegunes tecé$anas sindromu.

Izveértét audu degeneraciju izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma, nosakot
MMP-2, MMP-9, fibronektina un bazalas membranas proteinu — kolagéna IV un
laminina — relativo daudzumu deguna un aizdegunes glotada kontroles grupas
pacientiem un pacientiem ar izol&tu aizdegunes sindromu.

[zvertét programméto Stnu navi, nosakot kaspazes relativo daudzumu kontroles un
izoleta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientu deguna un aizdegunes glotada.

Izveértet inflammatoro un antiinflammatoro procesu izoléta aizdegunes sindroma
gadijuma, nosakot 11-6 un 1I-10 realtivo daudzumu kontroles un izoléta aizdegunes
tec€Sanas sindroma pacientu deguna un aizdegunes glotada.

Izvertét glotadas lokalas imiinas sist€émas iesaisti, nosakot f defensina relativo
daudzumu deguna un aizdegunes glotada kontroles grupas un izoléta aizdegunes
tecésanas sindroma pacientiem.

Veikt datu statistisko analizi un korelaciju starp kontroles grupas un izoléta

aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientu deguna un aizdegunes glotadas audiem.

Darba novitate

Lidz §im neviena pétjjuma nav tik plasi analizéti deguna un aizdegunes audi gan

iekaisuma, gan apoptozes, gan audu remodelacijas aspekta, lai precizetu izoléta aizdegunes

sindroma etiologiju un patogenézi.

Merka populacija

Merka populacija ir 20 pacienti ar izol€tu aizdegunes tecéSanas sindromu. Kontroles

grupu arT veido 20 pacienti, kuriem nav un nekad nav bijusas izoléta aizdegunes tec€Sanas

sindroma pazimes. Visi pétjjuma iesaistitie bija Paula Stradina Kliniskas universitates
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slimnicas Otorinolaringologijas klinikas pacienti. Pacienti ar izolétu aizdegunes tec€Sanas
sindromu bija ambulatorie pacienti, kuri konsultgjas Paula Stradina Kliniskas universitates
slimnicas Konsultativaja centra, bet kontroles grupa tika veidota no brivpratigiem pacientiem
ar deguna starpsienas deviaciju, kuriem planveida operacijas laika tika panemts glotadas audu
paraugs no deguna un aizdegunes.

Abu grupu individiem tika veiktas biopsijas no deguna un aizdegunes glotadas péc
standartizétas shémas. Materials tika savakts laika posma no 2010. lidz 2012. gadam.

2010. gada tika sanemta gan RSU Etikas komitejas atlauja pétijuma veikSanai, gan arl
Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Izglittbas un zinatnes departamenta

piekriSana veikt pétijumu Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica.

Sadarbibas partneri

Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica tika veiktas pacientu apskates,
konsultacijas un biopsijas gan pétamaja, gan kontroles grupa.

Visu biopsija iegiito glotadas audu apstrade notika RSU Anatomijas un antropologijas

Institiita Morfologijas laboratorija.

Materiali tehniskais nodroSinajums

Paula Stradina Kliniska universitates slimnica nodroSinaja telpas un instrumentus
pacienta apskatei un biopsijas veikSanai, RSU Anatomijas un antropologijas institits —
Stefanini  skidumu, stobrinus, aprikojumu histologisko preparatu izgatavosanai, Leica

mikroskopu paraugu izvért€sanai un dokumentacijai.

Personigais ieguldijums

Darba autore ir veikusi visu petijuma iesaistito cilvéku apskati, konsultaciju, arstésanu,
operacijas, pati personigi veikusi visas biopsijas, visus audu paraugus nogadajusi
Morfologijas laboratorija, veikusi visu preparatu vizualo izvertéSanu, uzskaiti, datu analizi un

ir arT mikrofotografiju autore.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Aizdegunes tecéSanas sindroms, problémas aktualitate

Aizdegunes tecésanas sindroms ir aprakstits jau vairak neka pirms 200 gadiem
(Dobell, 1866). Aizdegunes tecéSanas sindroma pamata ir simptomu kopums — glotaini
izdalfjumi aizdeguné, kas rada diskomfortu, kairindjuma sajiitu kakla un aizdeguné,
kairinoSu klepu (Sanu, 2008). Izdalijumi aizdeguné parasti ir simptomi kadai no augs¢jo
elpcelu saslimSanam — akiitam virusu, baktériju vai alergénu izraisitam rinosinusitam,
ka arT atvilna slimibai. Tomér prakse ir sastopami pacienti, kuriem nav augsgjo elpcelu
alergiskas slimibas, deguna un deguna blakusdobumu slimibas, bet kuriem ir vérojami
pastiprinati glotaini izdalfjumi aizdeguné, kas rada diskomfortu, sveSkermena sajutu
kakla, kairinoSu klepu So glotaino izdalijumu dgl. Tas literatiira tiek apziméts ka izol&ts
aizdegunes tecéSanas sindroms (Sanu, 2008).

Eiropas Rinologu asociacija 2012. gada izstradaja deguna un deguna
blakusdobumu slimibu klasifikaciju, kura hroniskus rinosinusitus iedala ka hronisku
rinosinusitu ar polipiem un hronisku rinosinusitu bez polipiem. Hronisks rinosinusits
bez polipiem ir diagnoze, kas aptver visas agrak atseviski izdalitas hroniskas deguna un
deguna blakusdobumu glotadas slimibas, tai skaita idiopatisku rinitu, vazomotoru rinitu,
hiperreaktivu rinitu. Tomér tiek noradits, ka Siem rinita veidiem ir kliniskas un
morfologiskas atskiribas, un tie atskiras no bakteriala un alergiska ickaisuma (Fokkens,
2012). Aizdegunes tecéSanas sindroms Saja klasifikacija nav atseviski iedalits, bet,
nemot vera hroniska idiopatiska rinita definiciju, izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu
var pieskaitit §im hroniska rinita veidam (Van Rijswijk, 2005).

Promocijas darba meérkis bija padzilinati izpétit izol€ta aizdegunes tec€Sanas
sindroma pacientu deguna un aizdegunes glotadu gan ar rutinas histologiskas
izmekléSanas metodém, gan ar iminhistokimijas metodi, nosakot tur neirogéno
inervaciju, ickaisuma mediatorus, glotadas $iinu apoptozi, audu remodelaciju. Sada
aspekta izoléts aizdegunes tec€Sanas sindroms vél nebija pétits. Citgjamas medicinas
datu bazes vispar bija pieejams loti maz publikaciju, kuras biitu aprakstita un pétita
deguna un, jo 1pasi, aizdegunes glotada $ada aspekta. Art izoléts aizdegunes tecéSanas
sindroms publikacijas netiek biezi aplikots. Parsvara to apraksta saistiba ar hroniska

Klepus sindromu (Terasaki, 2014).



levadot PubMed datu bazes meklétaja atslégas vardus “postnasal drip
syndrome”, tika atrasta vien 31 publikacija; savukart, ievadot “postnasal drip”, tika
atrastas 126 publikacijas, kuras parsvara apliikota aizdegunes tecéSana ka viens no
pamata saslim$anas kliniskajiem simptomiem. P&tfjumos tiek uzsvérts, ka joprojam nav
vienotas nostajas jautajuma par aizdegunes tecéSanas sindroma etiologiju, patogenézi un
saisttbu ar citiem neskaidras etiologijas un patogenézes sindromiem, piemé&ram,
hroniska klepus sindromu (Fokkens, 2015), turklat joprojam pastav atSkiribas
terminologija starp ASV un Eiropas klinikam.

Sobrid gan vérojams publikaciju skaita pieaugums par izolétu aizdegunes
tec€Sanas sindromu, un tas klast aktuals arT rinologu kongresu sekcijas te€mas.
Pieméram, Eiropas limena ikgadgja rinologu seminara VarSava “Rhinoforum”, kuru
apmeklé gan Eiropas, gan Pasaules Rinologu asociacijas valdes locekli, vadoSie
rinologi, augsgjo elpcelu saslimSanas pétnieki un praktiki, 2015. gada novembri bija
atvéleéta vesela p&cpusdiena sesiju témai “Post nasal drip - an ENT specialist
nightmare”, jeb tulkojot — “aizdegunes tecéSana — ausu kakla deguna arsta murgs”
(http://rhinoforum.pl/en/programme).

Al iepriek§ pétnieki ir me&ginajusi atrast iemeslus pastiprinatam glotu
daudzumam aizdeguné bez citiem kliniskiem simptomiem. Dazi p&tnieki ir m&ginajusi
izskaidrot pastiprinatos izdalijumus ar ta saukto divu atveru sindromu (Mladina, 2010).
Mladina apgalvo, ka pacientiem ar aizdegunes tecé$anas sindromu aug$zokla dobuma
veidojas papildu atvere, tade] glotainie izdalijumi nonak uzreiz aizdeguné. Tomér ari
vina publicétaja petijjuma S§1 papildu atvere netika konstatéta visiem pé€tamajiem
pacientiem, turklat ta tika konstatéta ari daziem kontroles grupas parstavjiem, bet
galvenais, ka papildu atvere neizskaidro pastiprinatu glotu raSanas iemeslu, jo, lai arT cik
atveru butu augSzokla dobumam, deguna sekrétu ikdiena veselam pacientam
nevajadzetu sajust.

Aktuals ir arT jautajums par gastroezofagealo refluksu ka aizdegunes tecéSanas
sindroma iemeslu. Gastroezofageala refluksa, tostarp gan skabes, gan pepsina iedarbiba
uz aug$gjo elpcelu glotadu ir pétita arl saistiba ar hroniska rinosinusita patogenézi
(Velanovich, 2009; Flook, 2010), kas joprojam nav pilnigi skaidra. Bohnhorst (2015)
apraksta, ka gastroezofageala refluksa slimniekiem hronisku rinosinsitu novéro pat 20

% gadijumu, kas ir parliecinosi vairak neka vidg&ji populacija, proti, ap 8%.
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Tadel skiet pamatots viens no izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma empiriskas
terapijas virzieniem — protonu siikna inhibitoru nozimé$ana Siem pacientiem. Protonu
stiknu inhibitori, pieméram, omeprazols, samazina salsskabes daudzumu kunga sekréta,
bet neietekmé pepsina daudzumu. Tiesi pepsins vartu bit viens no talakas izpétes
mérkiem hronisku augsgjo elpcelu saslim$anu patogenézé (Southwood, 2015). Loehrl
(2012) apgalvo, ka tieSi gastroezofagealais reflukss ir iemesls gan konservativai, gan
kirurgiskai rinosinusita terapijas neveiksmei. DiemZ€l pepsina noteikSana (izmantojot
enzimatisku un imunologisku metodi) augs€jos elpcelos ikdienas kliniskaja praksg€ ir

parak ilga un darga, tade] to Sobrid izmanto tikai kliniskajos p&tijumos (Samuels, 2010).
1.2. Deguna un aizdegunes glotadas uzbiive un funkcijas

Deguna glotadu veido daudzrindu skropstinepitélijs, bazala membrana un zem
tas lamina propria, kur ir atrodami asinsvadi un zemglotadas dziedzeri. Augséja deguna
dobuma dala atrodas ozas epitélijs, kura ir lokaliz&ti ozas receptori.

Deguna glotadas galvenas funkcijas ir ieelpojama gaisa attiriSana, mitrinasana
un sasildiSana, ka ar1 oza. Deguna sekrétu veido gan kausveida Stinas epitélija, gan ari
zemglotadas dziedzeri. Deguna glotada, kas izklaj deguna dobumu, aiznem aptuveni
120 cm? lielu laukumu un viena miniité izstrada aptuveni 2,5 Iidz 2,75 mililitrus glotu
sekréta, kas parklaj glotadas virsmu, nodroSinot gaisa mitrinaSanu un attiriSanu,
savukart epit€lija skropstinas, kas kustas 10-15 reizes miniité, nodroSina sekréta, tam
pielipuSo puteklu un arT mikrobu evakuaciju no deguna dobuma. Skropstinu un lidz ar
to deguna sekréta kustibas virziens ir no deguna prickstelpas uz aizdeguni, bet deguna
blakusdobumos — virziena uz to dabigajam atverém. Deguna sekréta sastavdalas ir
glikoproteini (mucins), joni un tdens. Sekréts galvenokart tiek razots zemglotadas
dziedzeros un to aktivitates regulacija liela loma ir autonomajai nervu sistémai. Deguna
dobuma sekréta sastavam pievienojas arl nedaudz asaru, kas caur ductus nasolacrimalis
no asaru dziedzeriem nonak deguna dobuma. Deguna glotadas muskarina
(parasimpatiskas nervu sist€émas) receptoru kairinajums izraisa pastiprinatu viskoza
sekréta izdali no zemglotadas dziedzeriem, kura ir daudz mucina, bet mazak tdens,
savukart o adrenoreceptoru (simpatiskas nervu sistémas) kairindjums rezult€jas
zemglotadas dziedzeru sekrécijas stimulacija, izdalot tGdenainu sekrétu ar mazaku
viskozitati (Quraishi, 1998). Iekaisuma gadijuma notiekot deguna glotadas asinsvadu
dilatacijai un palielinatai asinsvadu sieninu caurlaidibai, deguna sekrétam var

pievienoties ari asins plazma (Eccles, 2014). Deguna sekréta sastava ir ari enzimi
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lizocims un laktoferins, imiinglobulins A (IgA), imiinglobulins G (IgG), imiinglobulins
E (IgE), iminglobulins M (IgM), komplementa sistémas proteini, limfociti, neitrofilie
un eozinofilie leikociti, kas nodroSina deguna glotadas imiino funkciju. Infekcijas,
alergijas un iekaisuma gadijuma mainas ne tikai deguna sekréta viskozitate, bet ari
imiino $tnu, iminglobulinu, benzinu un proteinu daudzums un attieciba (Jones, 2001).
Ikdiena So glotu izdali un evakuaciju cilvéks nejut. SaslimSanas gadijuma, kad mainas
glotu sastavs un izdaliSanas intensitate vai ar pasliktinas skropstinu kustibas, paradas
stidzibas par pastiprinatiem izdalijumiem no deguna un aizdegunes vai arT tiesi pret&ji —
sausuma sajita deguna (Stephanie, 2015).

Gaisa sasildiSanu nodroSina zemglotadas asinsvadu pinums, kas sastav no
dazada veida asinsvadiem. Ta sauktie rezistences jeb pretestibas asinsvadi galvenokart
ir mazas arterijas, arteriovenozas anastomozes un kapilari, bet kapacitates jeb tilpuma
asinsvadi ir zemglotadas venozie Sinusi, kas ipasi bagatigi sastopami apaks$€jas un
vidgjas deguna gliemeznicas zemglotada, proti, tur, kur ir visintensivaka ieelpojama
gaisa plisma. Deguna zemglotadas asinsvadu uzbiive ir 1pasa, tie ir fenestréti, atseviski
kapilari sasniedz bazilo membranu un pat penteré to. So asinsvadu caurlaidiba ari
ikdiena ir liela, un tas ne tikai nodroSina asins komponentu noklisanu deguna sekréta,
bet ar1 dazadu vielu, pieméram, medikamentu, atru noklGSanu asins pliisma péc to
aplikacijas uz deguna glotadas (Eccles, 2014). Parasimpatiska un simpatiska nervu
sistéma regulé ne tikai dziedzeru darbibu, bet ar1 asinsvadu reakciju deguna glotada,
proti, parasimpatiskas nervu sisttmas mediatoru ietekm& paplasinas deguna asinsvadi,
bet simpatiskas nervu sistémas mediatori izraisa asinsvadu saSaurinaSanos un asins
daudzuma samazinasanos venozajos zemglotadas sinusos (Sarin, 2006). Ar simpatiskas
deguna cikls, kad cikliski pietukst deguna glotada viena vai otra deguna dobuma pusé
(Eccles, 2014).

Deguna glotadai piemito$o aizsargfunkciju nodrosina sensora nervu sistéma, kas
reagé uz Kimiskiem un fizikaliem kairinatajiem. JuSanas receptori, reagg€jot uz
kairinajumu, parraida signalu pa nervu Skiedram, veidojot tadas sajutas ka nieze un
motoros refleksus, tadus ka SkaudiSana, kas ir deguna aizsargfunkcijas pamata. Deguna
glotadas neirogéna regulacija dazadu patologisku procesu gadijumos ir atSkiriga,
pieméram, hroniska iekaisuma, akiitas alergiskas reakcijas, hiperreaktivas rinopatijas
gadijuma tiek konstatéta paaugstinata neiropeptidu izdale deguna glotadas audos (Sarin,

2006).
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1.3. Deguna un aizdegunes glotadas inervacija

Proteina géna produkts 9.5

Protetna géna produkts 9.5 (jeb ubikvitina COOH-hidrolaze) sakotngji tika
atrasts centralas nervu sist€mas Stinas, vélak art periféras nervu sist€émas stinas. PGP 9.5
piedalas S$iinas augSanas un diferenciacijas regulacija, regulé ari dazadus Sanu
membranu receptorus. Sobrid ir zinams, ka $is proteins ir atrodams ne tikai nervu un
neiroendokrinajas $tnas, bet arl sekretora epitélija §tnas, melanocitos, nieru epitélija
Sunas, Merkela Stinas, dermalajos fibroblastos. Klinika PGP 9.5 pamata tiek izmantots
ka dazadu mezenhimalu un epitleialu tumoru diagnostiskais markieris, Tpasi ar
neiroendokrinas inervacijas aktivizaciju. Tomér PGP 9.5 ir izmantojams gan ka bazes
neiroendokrinas inervacijas markieris pacientiem bez stdzibam un kliniskiem
simptomiem, gandari iekaisumu, infekciju izraisito neiroendokrino izmainu raditajs
audos (Hauser-Kronberger, 1997). Cilveka elpcelu glotada PGP 9.5 ir pétits maz,
vairak ir publikaciju par dzivnieku elpcelu glotada un cilvéka elpcelu epitélija Siinu
kultiras atrasto PGP 9.5 daudzumu norma un dazadu slimibas modulu gadijuma.
Publikacijas noradits, ka neiroendokrina inervacija deguna glotada pieaug alergiska
rinita, deguna glotadas polipu un hroniska hiperreaktiva rinita gadijuma

(Figueroa,1998; Forsgren, 1999; Prince 2003; Furukawa, 2008).

Hromogranins A (CGRA)

Neiropeptidu prekursors neiroendokrinajas $iinas. Atrodas $iinas granulu veida,
parsvara epitélija, nervu Skiedras ap asinsvadiem un dziedzeriem. Piedalas kalcija un
glikozes metabolisma, sirdsdarbibas regulacija, gastrointestinala trakta motorika.
Visbiezak hromogranins A ticis pétits saistiba ar neiroendokrinajiem audz€jiem,
pieméram, aizkunga dziedzera neiroendokrinam neoplazmam (Simtniece, 2015),
paragangliomam (Lin, 2013), tom&r hromogranina A atrade var biit nozimiga arf citu, tai
skaita glotadu, saslimSanu gadijuma. Visbiezak hromogranins A tiek pétits saistiba ar
dazadiem neskaidras etiologijas, nealergiskiem glotadas iekaisuma procesiem,
pieméram, kairinatu zarnu sindromu, jo, pé€c dazu autoru domam, hromogranina A
daudzums zarnu glotadas bioptata var biit kairinatu zarnu sindroma diagnostiskais
kriterijs (El-Salhy, 2012). Deguna glotada ta nozimigaka funkcija aprakstita saistiba ar
agrinas iminas fazes modulaciju mikrobu invazijas gadijuma (Jornot, 2008). Balstoties

uz minétajiem petfjjumiem, hromogranina A noteikSana deguna un aizdegunes glotada
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varétu liecinat par neiroendokrinas sist€mas aktivizaciju konkrétas saslimSanas
gadijuma.

Deguna un aizdegunes glotadas sensora inervacija
Dzilo elpcelu pasargasanai no cietu un kairinoSu dalinu ieelpoSanas, ka art parak karsta
vai auksta gaisa nokliiSanas apaksgjos elpcelos, augs€jo elpcelu, t.sk. deguna un deguna
blakusdobumu glotadai nodrosina sensora nervu sistéma. Deguna glotadas sensora
inervacija tiek nodro$inata pateicoties diviem galvenajiem kranialajiem nerviem — o0zZas
nervam (n. olfactorius) un trijzaru nerva aug$&jam zaram (n. ophtalmicus nervi
trigemini). Talak tiks sikak apskatitas tie$i sensoras ne-ozas inervacijas nozime deguna
glotada noritoSajos procesos.

Deguna glotada norito$ajos procesos IpaSa nozime ir tie$i sensorajai ne-0Zas
inervacijai. Trijzaru nerva juSanas Skiedras deguna glotada var biit gan mielinétas, gan
nemielingtas. Nemielinétas (Ienas) C tipa Skiedras parasti ir nociceptoriem, mielinétas
(atras) parasti saistas gan ar proprioreceptoriem, gala receptoriem, gan arT ar nocicepciju
(Barianiuk, 1992). Raksturigaka C tipa nemieliniz€to nervu Skiedru ipatniba ir spgja
panakt antidromu stimulaciju, t. i., kairinot dendritu, tiek izraisita neiropeptidu
sekrécija, kas ir “aksonu reflekss” (Baraniuk, 1992).

Sensoro nervu Skiedru sekretetos neiropeptidus iedala vairakas grupas:
e tahikinini — P viela, neirokinins A, neirokinins B;

e Kkalcitonina gé€nam radniecigais peptids;

e (gastrinam radniecigais peptids.

Sensoro nervu galu izdalitie neiropeptidi izraisa vazodilataciju un palielinatu
asinsvadu caurlaidibu, kas tiek dévéts par neirogéno iekaisumu (Lundberg, 1982;
McDonald, 1988). Siem neiropeptidiem piemit ari citas Tpasibas, proti, dziedzeru
darbibas aktivizésana (Baraniuk, 1999) un leikocitu migracijas stimulacija, ka ari citu
imiino §tnu, pieméram, limfocitu, eozinofilo leikocitu, tuklo Stnu un makrofagu,
aktivizésana (Fajac, 1995; James, 1999). Neiropeptidi, kas tiek razoti nervu $tnu
kodolos, granulu veida tiek transportéti arT uz centrali esoSajiem nervgaliem, tadejadi
ietekméjot centrali esoSo sinapsu darbibu.

Aplicgjot lokalu kairinataju, piemeram, hipertonisko sals Skidumu, uz deguna
glotadas apaksgjas deguna gliemeznicas apvidd, uzreiz veidojas sapju sajita, tatad tiek
kairinatas C tipa Skiedras. C tipa Skiedras ir atrodamas gan epitélija, gan liela daudzuma

ar1 ap zemglotadas dziedzeru izvadiem, to kairindjuma rezultata nervgalos tiek izdalita
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P viela, neirokinins A, gastrinam radniecigais peptids, kuri savukart, saistoties ar
attiecigajiem receptoriem zemglotadas dziedzeros, izraisa pastiprinatu sekréciju, bet
asinsvadu caurlaidiba, ja kairinatajs ir hipertoniskais sals Skidums, netiek ietekméta
(Baraniuk, 2009).

Ir aprakstiti arT aizsargrefleksi, kas saistiti ar deguna glotadas sensoro inervaciju.
Viens no tiem ir ,nirSanas reflekss”, kas tiek raksturots ka viens no izteiktakajiem

autonomas nervu sistémas refleksiem ( Shaller, 2004).

Kalcitonina génam radniecigais peptids (CGRP)

CGRP sastav no 37 aminoskabém un ir atrodams kopa ar P vielu un neirokininu
A sensoro nervu C un ar Ad Skiedras. Parasti tas ir sensoras nervu Skiedras, kas reagé
uz kapsacinu. CGRP iz8kir divus apakstipus: a un . Par CGRP veidoSanos atbildigie
géni cilvékam atrodas 11. hromosoma. CGRP a apakstips vairak ir centralaja un
periféraja nervu sistema, bet [ apakStips parsvara atrodas gremoSanas sist€mas
sensorajas nervu Skiedras. CGRP izdales regulacija nozimiga loma ir lokaliem
kairinatajiem, pieméram, kapsacinam un karstumam (Russell, 2014).

Literattira ir aprakstita ari saistiba starp CGRP daudzumu periférajas nervu
Skiedras un ta daudzumu asins plazma, kas tiek uzskatits par vienu no primaras
arterialas hipertensijas patogenézes mehanismiem, bet precizaka CGRP loma
kardiovaskularas sist€mas regulacija primaras arterialas hipertensijas gadijuma nav
zinama (Brain, 2004). Galvena CGRP darbiba ir lokala vazodilatacija, kas izpauzas
lokali sensoro Skiedru kairinajuma rezultata, ka ar1 lokala iekaisuma gadijuma.

CGRP ir viens no galvenajiem neirogéna iekaisuma mediatoriem, ka darbibas
rezultata paplaSinas asinsvadi un palielinas asinsvadu sieninu caurlaidiba, ka art tiek
veicinata imino Siinu migracija. Petijumos aprakstita ari kalcitotnina géna
atbrivotajpeptida ictekme alergiska un hiperreaktiva ickaisuma gadijuma, kad deguna
glotadas audos konstaté palielinatu CGRP daudzumu (Devesa, 2011). Musu pétijjuma
interese par CGRP ir saistama ar ta lokalizaciju nervu skiedras deguna glotadas

asinsvadu sieninas un tuklajas §tinas ap asinsvadiem un zemglotadas dziedzeriem.

P viela (SP)

P vielu 1931. gada atklaja Euler un Gaddum, kuri zirga smadzenu un tievo zarnu
ekstrakta atrada un aprakstija vielu ar hipotensivam un spazmogénam ipaSibam. Tiru
vielu ekstrahgja, aprakstija un precizu kimisko formulu ieguva Limans (Leeman) ar

kolegiem 1970. gada. P viela sastav no 11 aminoskabém. Ta pieder pie tahikininu
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grupas neiromodulatoriem. P vielas galvena nozime ir sapju parvadé pa nervu $kiedram
uz centralo nervu sist€mu, jo ta ka sakotn&jais neiromediators sapju kairinajuma laika
izdalas no sensoro nervu Skiedram gan ada un glotadas, gan arT muskulos un locitavas.
Izdaloties p&c sensoro nervu galu kairinajuma, P viela saistas ar neirokinina 1
receptoriem, asinsvadu sieninas un tuklajas Siinas izraisot asinsvadu dilataciju un
paaugstinot asinsvadu sieninas caurlaidibu. Rezultata veidojas tiska, kas ir viena no
neirogéna ieckaisuma pazimém. P vielas izdale palielinas ari alergiska deguna glotadas
ickaisuma gadijuma (Nocher, 2006; Devesa, 2011). P vielas stimulé ari limfocitu
migraciju uz iekaisuma vietu, T limfocttu aktivitati, B limfocttu nobrieSanu un
iminglobulina A izdali. P vielas iedarbiba uz makrofagiem izpauzas ka interleikina I1-1
un 11-6 un citokina-TNFa izdales stimulacija lokali (O'Connor, 2004). Kaulu smadzengs
P vielas izdale stimul€ asins $tnu proliferaciju un nobriesanu (Rameshwar, 2001). P
vielas ietekme uz apoptozi ir atkariga no audiem, kuros ta atrodas. Pieméram, ir
aprakstits P vielas antagonisma efekts uz neitrofilo leikocitu, makrofagu un timusa Stinu
apoptozi (Kang, 2001), savukart aknu S§tnas P viela stimulé apoptozi, iekaisuma
gadijuma veicionot citokinu izdali (Bang, 2003).

Tomér viens no nozimigakajiem P vielas efektiem, kas varétu biit nozimigs ari
izoléta aizdegune tec€Sanas sindroma attistiba, tiek aprakstits elpcelu glotadaP vielu
saturoSas nervu Skiedras atrodas gan augs$€jo, gan apak$€jo elpcelu glotada un
lokaliz&jas viscaur elpcelu epitélija, ap zemglotadas dziedzeriem un asinsvadiem,
bronhos, ari ap muskulu $kiedram. P viela tiek saistita ar astmas patogenézi, kur P vielas
izdale no sensoro nervu Skiedram izraisa vazodilataciju un tisku, muskulu Skiedru
kontrakcijas un pastiprinatu zemglotadas dziedzeru darbibu, un tiesi ar P vielas ietekmi
tiek saistita ar1 eozinofilo leikocitu migracija elpcelu glotada. Ir aprakstita ar1 P vielas
un kalcitotina gé€na radnieciga peptida daudzuma korelacija astmas slimnieku bronhu
glotada (Wu, 2007). Ne tikai alergéni, bet ar1 virusi, piem&ram, respiratori sincitialais
viruss, var izraisit P vielas izdali elpcelu glotada, nosakot slimibas smagumu
(Piedimonte, 1999).

Augsgjo elpcelu glotada P vielas klatbiitne ir pétita saistiba ar dazadiem hroniska
rinita veidiem. EI-Anwar (2015) veiktaja pétijuma palielinats P vielas daudzums tika
atrasts hroniska rinosinusita slimnieku deguna glotada, bet nemaz ta netika atrasta
primara atrofiska rinita slimnieku deguna glotada. Sis fakts ir interesants, radot, ka
dazadu deguna un aizdegunes iekaisuma procesu gadijuma var atSkirties P vielas

daudzums, tatad art izoleta aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma P vielas daudzums
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varétu atSkirties un liecinat par sensoras inervacijas un P vielas nozimi $§1 sindroma
patogenéze.

P vielas antagonisti ir glikokortikosteroidi, un iekaisigu elpcelu saslimSanu
gadijuma glikokortikoidi samazina ne tikai P vielas izdali, bet arT tas izraisttos efektus —
mazina vazodilataciju, plazmas ekstravazaciju un eozinofilo leikocitu migraciju (Bacci,
1993). Tapéc topiskie steroidi Sobrid tiek uzskatiti par “zelta standartu” deguna glotadas
iekaisuma terapija, jo mérktiecigi samazina gan histamina, gan ari P vielas izdali
deguna un konjunktivas glotada, atvieglojot galvenos simptomus — deguna glotadas

tasku un pastiprinatu sekréciju (Callebaut, 2012).

Deguna un aizdegunes glotadas parasimpatiska inervacija

Deguna glotadas simpatisko un parasimpatisko inervaciju siki aprakstijis
slavenais latvieSu antropologs un histologs profesors Nikolajs Cauna. Uz vina darbiem
par deguna glotadas inervaciju, lai gan vairak neka cetrdesmit gadus veciem, joprojam
balstas musdienu izpratne par deguna glotadas vegetativas inervacijas butibu (Cauna,
1975). Parasimpatisko inervaciju deguna un aizdegunes glotadai nodroSina n. petrosus
major, ganglion sphenopalatinum. Parasimpatiskas postgangionalas nervu S$kiedras
nodro$ina inervaciju deguna un aizdegunes glotadas glotu dziedzeriem, asinsvadiem,
arteriovenozajam anastamozém (Cauna, 1970). Parasimpatisko nervu skiedru galvenais
mediators ir acetilholins, bet papildu kairinagjuma rezultatd var tikt izdaliti arT citi
neiropeptidi, pieméram, vazoaktivais intestinalais polipeptids (VIP), histidins metionins
un histidins valins, un sekretoneirins (Uddman, 1978; Baraniuk, 1990). VIP mérka
receptori atrodas zemglotadas dziedzeros, arteriolas un epit€lija $iinas, tie veicina glotu
sekréciju un vazodilataciju (Baraniuk, 1990). Sekretoneirinam piemit sp&ja ar aktivizet
leikocTtu migraciju un angiogenézi (Korsgren, 2003).

Parasimpatiskas nervu sist€mas efekti tiek realizéti ar divu veidu receptoru —

muskarina receptoru un nikotina receptoru — palidzibu.

Vazoaktivais intestinalais polipeptids (VIP)

VIP sastav no 28 aminoskabém. Sis neiropeptids pieder pie glukagona /
sekretina gints. VIP ir atrasts gandriz visos cilvéka audos. Vazoaktivajam intestinalajam
polipeptidam ir aprakstiti divi receptoru apakstipi: pirmais (VIPR1) un otrais (VIPR2).
Gastroenteralaja sistéma tas regulé tidens un elektrolitu daudzumu zarnu un ari aizkunga
dziedzera sekréta, gludo muskulu kontrakcijas un relaksaciju. Centralaja nervu sistéma

VIP piedalas signalu parvadé nuclei suprachiasmatici, atbildot galvenokart ar smadzenu
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regularam nomoda / miega aktivitateém, diennakts aktivitates ritmiem. VIP ir sekréciju
stimul&joss mediators gan asaru un siekalu dziedzeros, gan ar1 tievo zarnu zemglotadas
dziedzeros, ka ari aizkunga dziedzeri (Turner,1992). Diemzel ir maz pétijjumu par
vazoaktiva intestinala polipeptida darbibu tiesi cilvéka deguna glotada, tomér p&tijumos,
kur izmantotas dzivnieku glotadas audu biopsijas un klon&tas epitélija Siinas, siki
izpétita VIP izraisitas reakcijas. Deguna glotada tas atrasts parasimpatiskajas
postganglionalajas nervu Skiedras kopa ar acetilholinu, parsvara tas lokaliz€jas ap
asinsvadiem un glotu dziedzeriem. Lidzigi ka acetilholins, VIP darbojas, piesaistoties
muskarina tipa receptoriem. Deguna glotada nozimiga ir VIP Ipasiba veicinat kausveida
Stnu sekréciju (Li, 2013). Kausvieda $tinam deguna glotadas epit€lija ir simpatiska un
parasimpatiska, bet nav sensoras inervacijas, tadel to sekreciju tie$a veida modulé

parasimpatiskas nervu sist€mas, it pasi VIP aktivizacija (Dartt, 1995).

Deguna un aizdegunes glotadas simpatiska inervacija

Simpatiskas nervu sistémas inervaciju nodroSina truncus sympaticus augsgjais
ganglijs, postganglionaras Skiedras nervus petrosus major. Ari plexus carotis sastava
esosas nervu Skiedras inervé deguna un aizdegunes glotadu. Simpatiskas nervu sist€émas
aktivacija deguna glotada izraisa vazokonstrikciju, ka arT pastiprina sekréciju
zemglotadas dziedzeros, stimulgjot sekretoras Suinas (Baraniuk, 1992). Simpatiskas
nervu sistémas darbiba tiek nodroSinata, stimul&jot dazadu veidu receptorus ar
norepinefrinu. a1 un o2 receptori atrodas parsvara arteriolu gludajas muskul$iinas un
venozajos sinusos, to aktivizacija nodroSina deguna glotadas asinsvadu
vazokonstrikciju. Asinsvadu sieninas satur ari [ adrenoreceptorus, kuru stimulacija
savukart izraisa vazodilataciju un tGdenaina sekréta izdalisanos (Wang, 2003). Deguna
glotada B adrenoreceptoru efekts ir mazak izteikts neka o adrenoreceptoru efekts.

Kopa ar norepinefrinu deguna glotadas asinsvadu sieninas, dziedzeros un
arterovenozajas anastomoz€s ir atrodams arl neiropeptids Y (NPY). NPY izraisa
vazokonstrikciju, kuras intensitate ir atkariga no NPY daudzuma, un veicina leikocttu

adh&ziju glotadas asinsvadu sieninai (Sung, 1991; Tai, 2002).

Neiropeptids tirozins (NPY)

NPY sastav no 36 aminoskabém. So neiropeptidu 1982. gada atklaja un
aprakstija Tatemoto. Tas ir atrodams gan centralaja, gan periféraja nervu sistéma un ir
viens no galvenajiem autonomas nervu sist€émas neirotransmiteriem, atrodas simpatiskas

nervu sist€tmas nervu Skiedras kopa ar noradrenalinu. NPY deguna glotada atrodas
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peptids tika pétits parsvara dzivnieku (sunu un kaku) deguna glotada. Sajos pétijumos
arT tika apstiprinati ta galvenie efekti, kas realiz€jas elpcelu glotada (Lacroix, 1994;
Revington, 1997), proti, tas izraisa vazokonstrikciju un sekrécijas samazinasanos
zemglotadas dziedzeros. NPY aplicéSana uz deguna glotadas rada izteiktu deguna
glotadas asinsvadu vazokonstrikciju (Lacroix, 1996). Talak pétot NPY, tika atklats, ka
ta izraisita vazokonstrikcija ir pat izteiktaka neka oksimetazolinam (Tai, 2002).

Jia (2010) ir aprakstijis neiropeptida tirozina nozimi ozas epitélija regeneracija
pelém péc traumas. Ir aprakstita art NPY ka parasimpatiskas nervu sist€mas efekta
antagonista nozime deguna glotada. P&tot neiropeptida tirozina iedarbibu anestezeétu
sunu deguna glotada, noveroja ievérojamu parasimpatiskas nervu sist€mas izraisito
(Revington, 1997), tadgjadi pie NPY efektiem var minét arl parasimpatiskas nervu
sistémas atbildes modulaciju. Augustyniak (2012) pieradija, ka NPY spgj inducét imtno
atbildi, uzlabot fagocitozi deguna glotada Moraxella catarrhalis un haemophilus
influenzae infekcijas gadijuma. Minétie fakti liecina, ka glotadas audos NPY var€tu bt
nozime ne tikai primari ka simpatiskas nervu sist€mas aktivitates markierim, bet ar1 ka

aktivetas parasimpatiskas sist€mas antagonistam.

1.4. Iekaisuma mediatori deguna un aizdegunes glotada

Deguna glotadas iekaisuma attistiba nevar parvertét interleikinu un citu citokinu
nozimi. Interleikini ir signalmolekulu grupa, ko izdala aktiviz€tas iminas sist€émas
Stnas — leikociti, limfociti, makrofagi, ka art endotélija Siinas.

Dazados iekaisumos, pieméram, alergiskos, bakterialos, virusu, reaktivos, tiek
iesaistiti dazadi citokini. Deguna glotadas iekaisumu gadijuma vairak pétiti un saistiba
ar iesp&jamo izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma patogenézi iesp&jami saistami biitu:
interleikins-6 (ll-6), interleikins-10 (II-10), tumora nekrozes faktors o (TNFa),
nuklearais faktors-kp (NF- k), kas arT tiks sikak aplikoti.

Interleikins 6 (11-6)

Interleikins-6 ir veidots no 170-180 aminoskabém, kas sava starpa ir saistitas ar
divam disulfida kédém. Interleikina-6 darbiba elpcelos galvenokart tiek saistita (un
visvairak tikusi pétita) ar alergisku iekaisuma modulaciju, ipasi vélinaja alergiska

iekaisuma faz€ un astmas attistiba. Tas veicina arT B $iinu nobrieSanu par plazmocitiem,
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induce tuklo §tinu migraciju elpcelu glotada, tadgjadi aktivizéjot imiinas sist€mas atbildi
infekcijas gadijuma (Sache, 2010; Zhang, 2012). Zhang (2012) aprakstijis I1-6
daudzuma izmainas deguna glotada ar1 intracelularas stafilokoku kolonizacijas
gadijuma. Tomér ir arT vairaki pé&tijumi, kuros apgalvots, ka I1-6 daudzums deguna
glotadas audos palielinas ne tikai alergijas vai bakterialas infekcijas gadijuma, bet ari
nespecifisku kairingjumu, pieméram, smoga (Gronberg, 2003), ozona (Ong, 2015),
pepsina (Southwood, 2015), iedarbibas reultata. Danielsen (2006) pétija 11-6 daudzuma
izmainas deguna polipu audos, kur konstat€ja lielaku I1-6 daudzumu polipu audos,
salidzinot ar neizmainitu deguna glotadu, noradot, ka I1-6 aktivize arT audu remodelaciju
ickaisuma gadijuma. Visi ieprickSminétie I11-6 efekti varétu but aktuali ari izolcta
aizdegunes tec€Sanas sindroma patogenézg€, tad€] butu nepiecieSsams noteikt I1-6

daudzumu pacientu deguna un aizdegunes glotada.

Interleikins 10 (I1-10)

Interleikinu-10 veido 160 aminoskabes. Tam piemit iekaisumu modulgjosa
darbiba un tas nomac citu citokinu, t. sk. interleikina-2, interleikina-3 un tumora
nekrozes faktora veidoSanos makrofagos. Glotadas, t. sk. elpcelu glotada, I1-10
aprakstits ka visa veida iekaisuma simptomu mazinatajs. Pitrez (2005) apraksta kliniski
viegla aktita bronhita ainu zidainiem, kuru elpcelu sekréta ir lielaks 11-10 daudzums.
Muller (2009) apraksta maz izteiktu alergisku simptomu attistibu pacientiem, kuriem
pirms alergéna ievadiSanas deguna, uz deguna glotadas aplicg€ja I1-10. Zinams arT tas, ka
[I-10 samazina eozinofilo leikocitu un tuklo S$Gnu migraciju alergiska iekaisuma
gadijuma (Wang, 2014).

[1-10 daudzums elpcelu glotadas audos astmas slimniekiem ir atkarigs no D
vitamina daudzuma. D vitamina deficita gadijuma novéro I1-10 daudzuma
samazinasanos, kas izraisa izteiktu iekaisumu un tam sekojoSu audu remodelaciju
(Sandhu, 2010). Muller (2014) ir aprakstijis I1-10 lokalizaciju deguna glotadas
asinsvados, secinot, ka visvairak Il-10 koncentrgjas venozo sinusu sieninu
miofibroblastos, kas apstiprina 1l-10 ietekmi uz deguna glotadas asinsvadu sieninu
kontrakcijam un dilatacijam, precizéjot ne tikai I11-10 darbibas mehanismu, bet ari
lokalizacijas nozimi kliniskas ainas (deguna aizlikuma ka alergisko iesnu pamata

simptoma) modelésana.
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Nuklearais faktors kB (NFkB)

Tas ir transkripcijas proteins, kas piedalas imiinas atbildes un iekaisuma
mediatoru génu regulacija. Elpcelu glotada tas visvairak ir pétits saistiba ar alergiju.
Alergijas gadijuma NFkB daudzums glotadas audos palielinas (Wang, 2015), bet
bakterialas infekcijas izraisita iekaisuma gadijuma samazinas (Krone, 2013). Ir pieradita
NFkB saistiba arT ar mucina génu aktivaciju un sekrécijas palielinaSanos gan kausveida
Stinas, gan elpcelu glotadas zemglotadas dziedzeros (Sudhoff, 2015). TieSi NFkB tiek
saistits ar vienu no galvenajiem jebkuras elpcelu slimibas simptomiem, proti, ar
palielinatu glotu izdali. Gan alergiska rinita, gan hroniska rinosinusita gadijuma,
blok&jot NFkB izdali, panak sekrécijas mazinaSanos gan glotu dziedzeros, gan

kausveida $tnas (Long, 2015).

Tumora nekrozes faktors o (TNFa)

TNFa ir citokinu grupas iekaisuma mediators, kas ir raksturigs akitajai
iekaisuma fazei. TNFa iedarbiba ir v€rojama gan lokali iekaisuma vieta, gan ari
sistemiski. Parsvara TNFa iekaisuma akiitaja fazé izdala makrofagi, tomér to eksprese
arT limfociti, tuklas $iinas, endot€lija §inds un pat nervu Siinas. TNFa ir aprakstits ka
nozimigs faktors dazadu autoimiinu un reimatologisku slimibu, pieméram, reimatoida
artrita, Krona slimibas u.c., patogenéze, kuru arstéSana sekmigi tiek izmantoti TNFa
inhibitori. Izdaloties asinsrité, TNFo ietekmé hipotalamu, stimul€jot kortikotropina
izdali, ietekm& termoregulacijas centrus un, izraisot drudzi, mazina apetiti. Aknas tas
stimulé iekaisuma akitas fazes proteinu (C reaktiva proteina) sint€zi, tam ir aprakstita
arT insulina rezistenci veicinoSa ietekme. PeksSna izteikta TNFa palielinasanas asinis
izraisa Soka simptomus, kas var€tu but v€rojams smagas bakterialas infekcijas
gadijuma, savukart ilgstosi paaugstinats TNFa [imenis asinis var biit vérojams dazadu
onkologisku saslimSanu gadijuma, un tas var rezultéties véza slimniekiem raksturigaja
svara zuduma. Lokali elpcelu glotada TNFa visvairak ir petits saistiba ar astmuElpcelu
audos TNFa izdala makrofagi, epitélija Siinas, tuklas Siinas un eozinofilie leikociti.
Lokali TNFa efekts izpauzas bronhu sekrécijas pieaugums, asinsvadu dilatacija un
plazmas ekstravazacija, 1idz ar to ar glotadas tuska, MUCS5CA géna ekspresija. TNFa
daudzums korel€ ar klinisko astmas simptomu smagumu (Berry, 2006). Art deguna
glotada TNFa lokala ietekme izpauzas plazmas estravazacija un lidz ar to deguna
glotadas tuska, ko véro alergisku iesnu un akiita rinita gadijuma, bet dazu kairinataju,

piem@ram, pel&juma, ietekme&, TNFa daudzums deguna glotadas sekréta samazinas, un
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kliniski tas izpauzas sausa, kairinata deguna glotada (Hellgren, 2009). Tatad TNFa
izdale un daudzums elpcelu glotada atskiras dazadu saslim$anu un kairinajumu

gadijuma un korel€ ar klinisko ainu un simptomu smagumu.

1.5. Antimikrobie peptidi

Cilveka elpcelu glotada sintezé antimikrobos peptidus, kam ir nozimiga loma
elpcelu homeostazes uzturéSana. Strukturali antimikrobie peptidi ir oligopeptidi, kas
sastav no piecam lidz simts aminoskabém. Pirmo reizi no dzivnieku audiem, proti, trusa
leikocitiem, peptidu defensinu izdalija Hirsch 1956. gada. Peptidi darbojas lokali ka
dabigas antibiotikas, inaktivé gan virusus, gan baktérijas, gan sénites, un to daudzums
izmainas dazadu iekaisumu un, jo 1pasi, infekciju gadijuma. Izskir divas antimikrobo
peptidu grupas — katelicidinus un defensinus. Katelicidinus izdala daudzas Sitinas, bet
parsvara to atrod kaulu smadzenu audos; tas raksturigs mieloidajam Stnam,
neitrofilajiem leikocttiem un tuklajam Stnam.

Defensini ir katjoniski peptidi, un atkariba no kimiskas strukttras izSkir tris
apaksgrupas: a-defensinus, B-defensinus un e-defensinusi. A-defensinus visbiezak atrod
neitrofilajos leikocTttos, tievo zarnu limfoidajos audos, arT urogenitala trakta glotada. B-
defensini visvairak atrodami audos, kas saskaras ar apkartgjo vidi, — ada un glotada, tie
palidz regulét So audu homeostazi un pasarga no mikroorganismu invazijas. E-defensini
cilvekam nav aprakstiti, bet ir atrasti rézus pértiku neitrofilajos leikocitos (Guani-
Guerra, 2010).

Elpcelu epitelija visnozimigakais ir B defensins-2, kur§ arT ir visvairak pétits
saistiba ar dazadam elpcelu saslimSanam. Virusu infekcijas, intracelularas deguna
glotadas epitélija Staphilococcus aureus kolonizacijas, gadijuma deguna glotada
palielinas B-defensina daudzums (Proud, 2004; Zanger, 2011). Nav vienota viedokla
par B-defensina saistibu ar deguna polipu attistibu, jo dazados pé&tijumos aprakstiti
dazadi dati — gan samazinats § defensina daudzums deguna polipu audos (Ramanathan,
2008), gan neizmainita  defensina atrade deguna polipu audos (Pacova, 2004), gan
palielinats B defensina daudzums deguna polipu audos (Chen, 2004). Ari Vegenera
granulomatozes slimnieku deguna glotada B defensina daudzums nemainas, lai gan
vienlaikus ir vérojama ari Staphilococcus aureus kolonizacija deguna glotadas audos,
noradot, ka f defensina izdale nav tikai infekcijas pazime, bet tam ir nozime ir ari cita

veida iekaisumu, t. sk. autoimiinu iekaisumu, patogenéze (Laudien, 2011).
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1.6. Apoptozes nozime deguna un aizdegunes glotada

Apoptoze jeb programméta $tinu nave notiek visos cilvéka audos un tai ir
nozime gan audu, gan organu, gan arl visa organisma homeostaze. Apoptozes gadijuma
Stinas kodola notiek DNS fragmentacija, citoplazmas apjoma samazinaSanas, membranu
izmainas. Apoptotiska $tina, ejot boja, neietekmé blakus esosas Stinas. Audu traumas
gadijuma var notikt cita veida §tnu nave, ko sauc par nekrozi, kad, §tnai ejot boja, no
tas citoplazmas izdalas proteazes, kas var bojat blakus esosas Stnas, un veidojas
sekundars iekaisuma process. Apoptozi realiz€ Siinas endopeptidazes — kaspazes.
Kaspazes atrodas §tina neaktiva veida un tiek aktivizetas ar specifisku proteinu vai ar1
noteiktu receptoru (t. s. “naves receptoru’) palidzibu. Uz $linu membranas, piem&ram,
dabigas galétajStnas var aktivizét Sos receptorus. P&c attiecigo ligandu piesaistes
prokaspazes tiek aktiviz€tas, veidojas aktivas kaspazes, kas realiz€ apoptozi, tadejadi
aktivas kaspazes granulas $tna tiek uzskatitas par apoptozes markieri (Alberts, 2002).

Visvairak kaspaze ir pétita saistiba ar embriogenézi, dazadu audu tumoru
attistibu, tomer ar1 iekaisumos veérojama apoptoze ka iekaisuma stadija, kam biezi seko
audu remodelacija. Elpcelu glotada kaspaze ir pétita saistiba ar visam iesp&€jamajam
iekaisuma slimibam. Hroniska rinita gadijuma kaspazes daudzums deguna glotadas
audos pieaug, 1pasi hroniska hiperplastiska rinita gadijuma, taCu atrofiska rinita
gadijuma kaspazes aktivitate ir mazak izteikta. Alergijas gadijuma deguna glotada nav
veérojama palielinata kaspazes aktivitate, kaut ari ir izteiktas iekaisuma pazimes (Hirt,
2009). Kaspazes aktivitate deguna glotadas audos dazadas iekaisuma stadijas atskiras.
Sakotngji akiitaja faze kaspazes un Iidz ar to arT apoptozes aktivitate ir samazinata, bet
velinajas iekaisuma faz€s novéro izteiktu kaspazes daudzuma palielinasanos deguna
glotadas audos (Wang, 2014). Kaspazes aktivitate deguna glotadas audos palielinas
dazadu ilgstoSu kairinataju, piemeram, cigareSu dimu (Comer, 2014) un kokaina

(Trimarchi, 2006), ictekmé.

1.7. Audu remodelacija

Tradicionali deguna un aizdegunes glotadas audu remodelacijas morfologisko
ainu raksturo bazalas membranas sabiezésana, dziedzeru hiperplazija un fibroze.

Matrices metaloproteazes ir cinku saturoSas andoproteazes, kas atrodamas
arpusSiinu telpa. Tas spg noardit ekstracelularo matrici, tadgjadi pozitiva to atrade

liecina par arpusSiinu matrices parbiivi jeb audu remodelaciju. Normalai audu
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funkcionéSanai un nepiecieSsamo strukttras atjauno$anos uztur lidzsvars starp matrices
metaloproteazém un to inhibitoriem. Iekaisuma rezultata Sis lidzsvars tiek izjaukts,
tapéc pieaug endopeptidazu daudzums arpussiinas matric€. Matrices metaloproteazes ir
arT audu sadziSanas markieris. Ja audu bojajums ir sterils, infekcija nenotiek, audos
atrod mazak matrices metaloproteazes, bet briices sekundaras infekcijas gadijuma audu
sadziSanai pievienojas arl remodeacija, un matrices metaloproteazu daudzums S$ados
audos ir lielaks (Tansavatdi, 2010). Matrices metaloproteazu izdale no audzgja Stinam
ekstracelularaja telpa tiek saistita arT ar metastazu veidoSanos. Samazinata matrices
metaloproteazu izdale savukart var but saistita ar dazaddam augSanas anomalijam,
pieméram, baribas vada atréziju (Pilmane, 2011).

Cilveka elpcelu glotadas nozimigakas metaloproteazes ir matrices
metaloproteaze 2 (MMP-2) un matrices metaloproteaze 9 (MMP-9). Sis endopeptidazes
sp&j noardit gandriz visus saistaudu arpussiinu matrices protetnus, Ipasi kolagénu IV.
Ar1 bazalas membranas proteinus — kolagé€nu un lamininu — matrices metaloproteazes
noarda, izdaloties ekstracelulari gan iekaisuma, gan audz&ja metastazéSanas gadijuma
(Liotta, 1990; Karahan, 2009).

Laminins ir viens no galvenajiem bazalo membranu veidojoSiem
glikoproteiniem. Sobrid ir aprakstitas vismaz 18 laminina izoformas, kas sastopamas
dazadu audu bazalaja membrana. Lamininam saistoties ar kolagénu, tiek veidota bazala
membrana, pie kuras ar integrinu palidzibu piestiprinas Siinas. ledzimta laminina
defekta vai trikuma d€] vérojamas smagas letalas saslimSanas, kam raksturiga bullu un
pemfigoidu veidoSanas uz adas un glotadam. legiitu slimibu gadijuma, kam raksturigs
vieglaks laminina sintézes defekts vai pastiprinata noardiSanas saista ar dazadam
saslimSanam dazados audos un organos, pieméram, aknu cirozes gadijuma novero
defektiva laminina uzkrasanos ap aknu asinsvadiem un vena portae, astmas gadijuma ir
pieradita laminina nozime gludo muskul$tinu hiperreaktivitaté (Florea, 2016).

Ar1 fibronektins ir audu ekstracelularas matrices sastavdala. Fibronektins ir
glikoproteins, kam ir liela nozime S$iinu mijiedarbiba, adh&zija, migracija un
diferenciacija, tas ir viens no briicu sadziSanas markieriem. Akiita iekaisuma, ar1 aktita
alergiska ickaisuma gadijuma audos atrod maz fibronektina, bet ta daudzums izteikti
palielinas ilgstoSa iekaisuma gadijuma, ka ari vizuali parmainitu audu, pieméram,

deguna glotadas polipu, gadijuma (Nakagawa, 1999; Van Crombruggen, 2013).
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1.8. Hroniska rinita veidi

Pamatojoties uz Eiropas Alergijas un imunologijas akadémijas izstradatajam
vadlinijam, tiek izdaliti tris galvenie hroniska rinita veidi: alergiskais rinits, infekcijas
izraisitais rinits un nealergiskais / neinfekciozais rinits (Roberts, 2013). Protams, $ads
iedalfjums ir loti vienkarSots, kliniskaja ikdiena visi Sie rinitu veidi var parklaties gan
etiologijas, gan patogenézes un simptomu zina, tomér galvenas iezimes lauj tos
diferencét vienu no otra, kas ir nepiecieSams pareizai un efektivai terapijai, slimibas
prognozei un profilaksei.

Eiropas Rinologu asociacijas izstradatas rekomendacijas hroniska rinita
klasifikacijai nosaka ta sikaku iedalijumu atkariba no polipu veidosanas deguna glotada

(Fokkens, 2012).

Alergisks rinits

Alergiskais rinits ir visvairak pétitais rinita paveids ar Sobrid visskaidrak
definétu etiologiju un patogenézi. Alergisks rinits ir hroniska elpcelu slimiba, kuras
pamata ir kompleksa mijiedarbiba starp sensibiliz€tu organismu un apkartgjas vides
faktoriem, ka rezultata rodas alergéna un IgE atkariga lokala un vispargja imiinas
sist€émas reakcija, kura iesaistas dazadas iminas sist€mas Siinas un tiek izdaliti dazadi
iekaisuma mediatori un citokini.

Alergiska rinita galvenie kliniskie simptomi ir aizlikts deguns, nieze, $kaudisana,
tdenaini izdalfjumi no deguna. Simptomu attisttba nozime ir sensoro un autonomo
nervu Skiedru kairinagjumam un imtino $tnu izdalitajiem citokiniem. Parasti alergiska
rinita pamata ir iminglobulina E atkariga jeb pirma tipa alergiska reakcija. Alergéni,
kas nokliist uz deguna glotadas, tiek fagocitéti, un to antigéni prezentéti CD4" §linam
vietgjos limfmezglos.

Aktivétas T Stinas izdala citokinus — interleikinu 3 (I1-3), interleikinu 4 (11-4),
interleikinu 5 (11-5), interleikinu 6 (II-6), interleikinu 13 (I1-13) un citus. So citokinu
ietekm@ tiek razots imiinglobulins E (IgE) tuklajas Siinas, plazmocitos un bazofilajos
leikocitos. Verojama ari imiinas sistémas aktivizacija, neiropeptidiem saistoties ar
receptoriem uz tuklajam Stinam (Pfaar, 2009). Nozimigakie neiropeptidi, kas tiek
izdaliti alergiska iekaisuma gadijuma deguna glotada, ir: P viela, vazoaktivais
intestinalais polipeptids (VIP) un kalcitonina gé€nam radniecigais peptids (CGRP)
(Heppt, 2004). Deguna glotadas alergiska iekaisuma gadijuma sensoras nervu Skiedras

izdala P vielu, kas saistas ar neirokininu 1. tipa receptoriem deguna glotadas epitélija
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Stnas un tuklajas sunas (Ader, 1995, Kim, 2007). Pacientiem ar alergiskam iesnam P
vielas daudzums palielinas arT deguna sekréta, salidzinot ar veseliem individiem, kuriem
veikts deguna glotadas sensoro nervu Skiedru kairinajums (Kunkel, 2005).

Ja veselu pacientu deguna glotadai aplicé P vielu, tad vérojama tipiska alergiska
rinita simptomu attistiba, turklat to intensitate korelé ar P vielas daudzumu, kas tiek
eksogeni ievadits deguna glotada (Klimek, 1996).

Viena no tipiskakajam alergiska iekaisuma pazimém ir sensoneirala
hiperreakcija, ko izraisa alergiska ickaisuma mediatori, eikosanoidi, citokini, piem&ram,
interleikins-6 (11-6), interleikins-1fB, (1l-1B), tumora nekrozes faktors o (TNFa),
neirotropini — nervu augSanas faktors (NGF), kura tieSais merkis ir sensoras nervu
Skiedras, kas aktivgjoties savukart izdala P vielu. Alergiska rinita gadijuma ir
iesp€jamas ar1 sistémiskas ar Ig E saistitas reakcijas, ka ar1 asinis paaugstinas IgE

Iimenis (Heppt, 2004).

Hronisks nealergisks rinits

Pamatojoties uz Eiropas Rinologu asociacijas 2012. gada izstradatajam deguna
un deguna blakusdobumu slimibu klasifikacijas un diagnostikas vadlinijam, hronisku
nealergisku rinitu iedala divas apaksgrupas, izdalot hronisku rinitu ar deguna polipiem

un hronisku rinitu bez deguna polipiem.

Hronisks rinits bez deguna polipiem

Galvenie hroniska rinosinusita bez deguna polipiem simptomi ir: aizlikts deguns,
pastiprinati izdalijumi no deguna, galvassapes vismaz tris ménesus un ilgak. Parasti $§1
diagnoze ir izslégsanas diagnoze, kad ir izslégta gan alergija, gan bakterials ickaisums,
gan deguna polipu veidoSanas, tomér pacientam joprojam pastav minétie simptomi.

Arl par §is saslimSanas etiologiju un patogenézi, galveno neiropeptidu un
neirotransmiteru iesaisti vél ir daudz neskaidribu.

Analiz€jot deguna glotadas histologiju, tiek atrasta gan limfocitu, tuklo $tnu un
eozinofilu infiltracija, gan sabiezEtas bazalas membranas un glotu dziedzeru
hiperplazija (Lacroix, 1995). Vairaki autori uzsver, ka patogenézes pamata ir
neirogénais iekaisums, kam seko audu remodelacija (Baraniuk, 2001; Seerin, 2006),
tomer ir ar1 petijumi par intracelularu stafilokoku infekciju deguna glotadas Siinas, kas
izraisa iepriek§ minéto saslimsanu (Bachert, 2012). Iesp&jams, ka viens no galvenajiem
iemesliem, kapeéc ir maz pétfjumu un publikaciju par So rinita veidu, ir apgritinata

pacientu audu ieguve pétijumiem. Pacientiem ar $o rinita veidu operacija nav izvéles
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terapijas metode, bet dzivnieku modelis vai $tnu kultiras ne vienmér ataino pilnigi
precizu slimibas ainu cilvéku deguna glotadas audos. Ir nepiecieSami talaki p€tijumi §1

rinita veida etiologijas un patogenézes izpétei cilvéka deguna glotadas audos.

Hronisks rinits ar deguna polipiem

Pamatojoties uz Eiropas Rinologu asociacijas 2012. gada izdotajam vadlinijam
(Fokkens, 2012), hroniska rinosinusita ar deguna polipiem galvenie diagnostiskie
kriteriji ir aizlikts deguns, pastiprinati izdalijjumi no deguna, galvassapes vismaz tris
méneSus un deguna polipu veidoSanas. Deguna polipi veidojas no deguna
blakusdobumu (parasti etmoidalo $tinu), augszokla dobuma un deguna vidgjas ejas
glotadas un ir labi redzami rinoskopija, tie mehaniski bloké deguna ejas, ka arl
osteomeatalo kompleksu, trauc€jot normalu deguna blakusdobumu drenazu.

Hroniska rinita ar deguna polipu veidoSanos patogenéze ir daudz pétita un
aprakstita, galvenokart materiala vieglas iegtiSanas d€l, jo izvEéles metode $a rinita
gadijuma ir operacija, proti, mehaniska deguna glotadas polipu nonemsana un deguna
eju atbrivosana (Fokkens, 2012). Deguna polipu audu histologiskaja aina doming
iekaisuma §tinu infiltracija glotadas stroma, epit€lija hiperplazija. Atkariba no leikocitu
tipa deguna polipu audos leikocTttus iedala eozinofilos, neitrofilos un limfocttos. Eiropas
populacija dominé eozinofilo §tinu infiltracija deguna glotadas stroma, savukart Azija
vairak sastop neitrofilo leikocTtu infiltraciju deguna glotadas polipu stroma (Fokkens,
2012).

Eozinofilo deguna glotadas polipu patogenéze ir saistama ar alergisku iekaisumu
deguna glotada, tos parasti atrod pacientiem ar astmu un aspirina intoleranci. Hroniska
rinita ar deguna polipiem patogenéz€ pieradita nozime ir I1-4, 11-13, TNFa, jo $0S
citokinus deguna glotadas polipu audos konstaté palielinata daudzuma. Savukart, ja ir
hronisks rinits bez polipiem, I1-4 daudzums audos ir samazinats. Deguna glotadas
polipu bioptatos konstaté ari apoptozi un audu remodelaciju, palielinatu matrices
metaloproteazu (ipasi metaloproteazes 2) daudzumu, savukart hroniska nespecifiska
rinita gadijuma matrices metaloproteaze 2 audos neuzradas (Eybilen, 2011). Matrices
metaloproteazu aktivitate korele ari ar hroniska rinosinusita simptomu smagumu un

deguna polipu recidivu biezumu (Wang, 2012).

Idiopatisks rinits
Viena no biezakajam hroniskajam deguna glotadas slimibam ir hronisks

nespecifisks rinits, ar kuru slimo pat 17 miljoni Amerikas Savienoto Valstu iedzivotaju
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(Settipane, 2001). Hroniska rinita diagnoze ir izslégSanas diagnoze, kas balstas uz
pacienta stidzibam un negativu alergisko atradi, turklat ka biezaka hroniska nealergiska
rinita forma ir noteikts vazomotorais rinits (Settipane, 2001; Smith, 2003), ar to uzsverot
simpatiskas nervu sistémas regulétas asinsvadu reakcijas nozimi slimibas patogenézg,
tomér aizvien biezak vazomotoru rinitu aizstaj ar terminu ‘“‘idiopatisks rinits” (Van
Rijswijk, 2005).

Idiopatisks rinits ir izslégSanas diagnoze, ko pieméro tad, kad pacientam ir
izslégta alergija, smek&Sana pedgjos seSus meénesus, deguna polipi Sobrid vai anamngzg,
deguna dobuma anatomiskas deformacijas, piem&ram, deviéta deguna starpsiena,
deguna blakusdobumu infekcija, griitnieciba vai laktacija, deguna glotadu ietekmé&joSu
medikamentu lietoSana, nav efekta péc topisko steroidu saturo$u deguna aerosolu
lietoSanas (Van Rijswijk, 2005). Par idiopatiska rinita patogené€zi un etiologiju joprojam
ir daudz diskusiju, tas biezi tick deveéts par “lietussarga diagnozi”, zem kuras paliek
visas neskaidras etiologijas un patogenézes deguna saslim$anas. Ir nepiecieSams vairak
pétijumu, kas precizétu gan idiopatiska rinita morfologisko ainu, gan iesaistitos
neiroendokrinos mehanismus, kas varétu bt idiopatiska rinita patogenézes pamata.

Ka viens no biezakajiem idiopatiska rinita mehanismiem tiek minéts neirogénais
iekaisums deguna glotada. Deguna glotada eso$ajam sensorajam C Skiedram piemit
sp€ja tikt aktiviz€tam ar1 antidromiski, proti, impulsu neiropeptidu izdalei var izraisit ari
lokals deguna glotadas kairinagjums (bet ne alergisks). Neiropeptidu izdalei seko
vazodilatacija, asinsvadu caurlaidibas palielinaSanas, pastiprinata glotu sekrécija, kas
realiz€jas tados kliniskos simptomos ka deguna aizlikums un pastiprinati izdalijumi no
deguna. Shematiski neirogéna iekaisuma patogenézes mehanisms att€lots 2. attela.
Misu peétijuma grupas kritériji atbilst idiopatiskam rinitam, tapec Sis petijums palidz€s

izprast idiopatiska rinita diagnozi art kopuma.
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2. MATERIALS UN METODES

Lai realiz&tu darba mérki, tika izveidotas divas pacientu grupas:

1. pétama grupa — pacienti ar otorinolaringologa apstiprinatu izol&tu aizdegunes
tec€Sanas sindromu — 20 pacienti;

2. kontroles grupa — brivpratigi cilveki, kuriem nekad nav bijusas stdzibas par
aizdegunes tec€Sanu, otorinolaringologs ir izslédzis izoletu aizdegunes teceSanas
sindromu — 20 pacienti.

Petfjuma veikSanai ir sanemta 02.09.2010. izsniegta Rigas Stradina universitates

Etikas komitejas atlauja Nr. E-9 (2).
2.1. Pétama grupa - pacienti ar izolétu aizdegunes tecéSanas sindromu

IeklauSanas kritériji petamaja grupa:

1) pacientam ir siidzibas par glotainiem izdalijumiem no aizdegunes, pastavigi
kairinoSu sajiitu kakla un aizdeguné vismaz 6 ménesus;

2) objektivi apskaté konstatéti glotaini izdalijjumi aizdegung;

3) datortomografija (DT) deguna blakusdobumiem redzams, ka deguna
blakusdobumi ir labi pneimatiz€ti, nav norades par glotadas hiperplaziju deguna
un deguna blakusdobumos, nav norades par cistam, polipiem vai citiem
veidojumiem deguna dobuma un/vai deguna blakusdobumos;

4) ir izslégta alergiska rinopatija, pie alergologa veicot adas testus un nosakot
imiinglobulinu E (IgE) periferajas asinis;

5) ir izslégta gastroezofageala atvilnpa slimiba saskana ar gastroenterologa
konsultaciju un fibrogastroskopijas izmeklgjumu.

IzslegSanas kriteriji petamaja grupa:

1) apstiprinata jebkada alergija, t. sk. alergiska rinopatija;

2) DT deguna blakusdobumiem konstatétas izmainas — sabiezéta glotada deguna
vai deguna Dblakusdobumos, ir veidojumi deguna dobuma, deguna
blakusdobumos;

3) gastroezofagala atvilna slimiba.

Petamaja grupa tika ieklauti pacienti, kuri vérsas Paula Stradina Kliiskas
universitates slimnicas konsultativaja poliklinika pie ausu, kakla un deguna arsta sakara
ar ilgstoSam siidzibam par glotainiem izdaljjumiem aizdegung, kairinajuma sajiitu
aizdegung, kakla, sausu kairinoSu klepu, kuru veicina aizdegunes izdalijumi. Pacientus
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izmeklgja sertificéts otolaringologs, kur§ apstiprindja glotainus izdalijumus aizdeguné.
Apskates laika tika veikta ari vispar§ja otolaringologiska izmekl€Sana, ievakta
anamnéze par citam pacienta saslimSanam dzives laika, lietotajiem medikamentiem,
simptomu ilgumu, lietoto terapiju. Lai izslégtu aizdegunes glotaino izdaljjumu saistibu
ar kadu no aprakstitajam saslimSanam, visiem pacientiem tika noziméta
datortomografija (DT) deguna blakusdobumiem aksiala un koronara projekcija,
alergologa konsultacija, lai izslégtu alergisku rinopatiju, gastroenterologa konsultacija,
lai izslégtu gastroezofageala atvilpa slimibu. Diagnoze “izoléts aizdegunes tecéSanas
sindroms” tika noteikta pacientiem, kuriem iepriek§ min&tie izmekl&umi un specialistu
konsultacijas izslédza alergiskas saslim$anas, hronisku rinosinusitu, gastroezofageala
refluksa slimibu. Visi pétijuma ieklautie pacienti ar aizdegunes tec€Sanas sindromu jau
iepriek§ bija sanémusi empirisSku terapiju ar topiskiem intranazaliem steroidiem,
antihistminiem per oS, antirefluksa terapiju ar protonu stiknu inhibitoriem. Pacientiem
péc §is terapijas nebija vérojama uzlaboSanas, subjektivi pasliktinajas dzives kvalitate
aizdegunes izdaljjumu un kairinajuma, ka ar1 neefektivas arst€Sanas dél, kas ar1 bija
galvenais iemels, kade]l ambulatorie otolaringologi un gimenes arsti $os pacientus sitfja
uz universitates slimnicas specializéto Otorinolaringologijas kliniku.

Pétijuma ieklautie pacienti aizpildija piekriSanas veidlapu un anketu, kur
atziméja stidzibu ilgumu un sanemto arstéSanu.

Lai nodroSinatu personas datu anonimitati, katrs pacients, piekritot piedalities
petijuma, tika kodets, un tadgjadi nekur, iznemot pacienta piekriSanas veidlapu,
neparadijas pacienta vards, uzvards vai dzimSanas dati.

Sikaku pacientu raksturojumu sk. 2.1. tabula.

2.1. tabula

Petamaja grupa ieklautie pacienti ar izoletu aizdegunes tecéSanas sindromu

Nr. | Dzimums | YECUMs. | Simptomu Pielietota terapija
gadi ilgums
1. Sieviete 34 *> 2 gadi Topiskie steroidi, antihistamins
2 Virietis 28 1gadu Anerm%ej.osw deguna pilieni, tgplS}(le
steroidi, omeprazols 20 mg diena
3 Sieviete 33 2 gadus Anemizgjosie degun_a plhenl, topiskie
steroidi
4 | vies | 50 | 3gagus | Omeprazols 20me topiskie serordi
Anemizgjosie deguna pilieni

2.1. tabulas turpinajums
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Nr. | Dzimums | Vecums Sl_mptomu Pielietota terapija
ilgums
5. Sieviete 34 > 2 gadi Topiskie steroidi, antihistamins
6. Virietis 28 1 gadu Anemlééj'osw deguna pilieni, to'pls}qe
steroidi, omeprazols 20 mg diena
7 Sieviete 33 2 gadi Anemizgjosie deguria plhenl, topiskie
sterotdi
8. Virietis 50 3 gadi Omepraqus_govmg, toPlSkl? :ster'onl
Anemizgjosie deguna pilieni
9 Sieviete 54 3 gadi Omeprazols 20 mg dlen_ﬁ,- topiskie steroidi,
antihistamini p/o
10. Sieviete 59 2 gadi Topiskie steroidi, omeprazols 20 mg diena
11 Sieviete 59 4 gadi Anemizgjosie deguria plhenl, topiskie
steroidi
2008. gada veikta deguna starpsienas
12. Virietis 51 > 5 gadi operacija, topiskie steroidi, antihistamini
p/o, Xylomethasolin 0,1% deguna pilieni
13. | Sieviete 28 > 3 gadi Omeprazols 20 mg 2x diena, anemizgjosie
deguna pilieni, topiskie steroidi
14, Sieviete 64 > 5 gadi Omeprazols 20 mg cile.nnakti, topiskie
steroidi
11. Sieviete 52 > 2 gadi Topiskie steroidi
12. Sieviete 25 1 gads Topiskie steroidi
13. Sieviete 43 3 gadi Topiskie steroidi.
14. Virietis 53 > 2 gadi Topiskie steroidi, sistemiskie antihistmini
L . Anemizgjosie deguna pilieni-
15 Seviete >4 3 gadi Xylomethasolin 0.1%, topiskie steroidi
16. Virietis 37 > 2 gadi Omeprazols 20 mg diena, topiskie steroidi
17. Sieviete 40 > 1 gads Topiskie steroidi
18. Sieviete 49 > 3 gadi Omeprazols 20 mg _2)§d1en2'1, topiskie
steroidi
19, Sieviete 64 > 5 gadus Anerr_nz.éjosw deguna pilieni, tOpl'Skl_e
steroidi, omeprazols 20 mg 2 x diena
20. Sieviete 50 4 gadi Topiskie steroidi, (C)lrir;%razols 20mgdx?2

* > — vairak neka.
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2.2. Kontroles grupa

Kontroles grupa tika ieklauti brivpratigi PSKUS Otorinolaringologijas klinikas
pacienti, kuriem nekad nav bijis stidzibu par aizdegunes tec€Sanas sindromu. Visiem
kontroles grupa ieklautajiem cilvékiem tika veikta planveida deguna starpsienas
operacija sakara ar siidzibam par apgritinatu deguna elpoSanu. Lielakajai dalai (n = 11)
pacientu deguna starpsienas deformacija bija izveidojusies péc deguna traumas, deguna
kaulu lizuma, 9 pacienti deguna traumu anamnéz€ noliedza. Visi pacienti pirms
ieklausanas pétijuma tika izmekleti, un tika izslégts izol€ts aizdegunes tec€Sanas

sindroms.

IeklauSanas kritériji kontroles grupa:

1) pacientam Sobrid nav un nekad nav bijusas stidzibas par ilgstosiem glotainiem
izdalfjumiem aizdegung, sveSkermena sajiitu kakla un aizdegung;

2) DT izmekl&juma — deguna blakusdobumi labi pneimatizéti, nav liecibu par
veidojumiem deguna dobuma, deguna blakusdobumos, sabiezgtu glotadu,
cistam, polipiem,;

3) Sobrid nav un pédgjo tris méneSu laika nav bijusi deguna blakusdobumu
iekaisumi;

4) nav alergijas, nav alergisku iesnu.

Izslegsanas kritériji ieklauSanai kontroles grupa:
1) deguna glotadas hiperplazija;
2) deguna blakusdobumu hronisks vai akits ickaisums;
3) gastroezofageala atvilna slimiba.

Ar1 kontroles grupa ieklautie cilveki aizpildija gan piekriSanas veidlapu dalibai
petfjuma, gan anketu par siidzibam un ieprieks lietoto arstésanu. Lai realiz€tu personas
datu aizsardzibu, ar1 kontroles grupa ieklautie cilveki tika apziméti ar kodu, tadgjadi
saglabajot datu anonimitati.

Sikaku kontroles grupa ieklauto cilvéku raksturojumu sk. 2.2. tabula.
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2.2. tabula

Kontroles grupa ieklautie cilveki

Nr. | Dzimums | Vecums Simptomu ilgums Pielietota terapija
o _ Nav siidzibu par Flut.lka_zon:fl proprlf)nats 100 pg
1. Sieviete 36 gadi e . _ diena, lai mazinatu deguna
izdalfjumiem aizdeguné . .
obstrukcijas sajiitu
_ Xylometazolin 0,1% vairakas
L . Nav siidzibu par ; SN o
2. Virietis 28 gadi T . _ | reizes diena, lai mazinatu deguna
izdaljjumiem aizdegune . .
obstrukcijas sajiitu
3. | Vietis | 18gadi | .  \avsudzbupar nav
izdalfjumiem aizdeguné
4, Sieviete 25 gadi . '\PV S}_ldﬁb.u par nav
izdalijumiem aizdegune
5. Sieviete 40 gadi . '\EW S}idﬁb.u par nav
izdalfjumiem aizdeguné
o Xylometazolin 0,1% vairakas
_— . Nav siidzibu par X L o
6. Virietis 34 gadi o . _ | reizes diena, lai mazinatu deguna
izdalfjumiem aizdegung . L
obstrukcijas sajitu
o _ Nav siidzibu par Flut.lka_zon:fl proprlf)nats 100 pg
7. Sieviete 42 gadi P . _ diena, lai mazinatu deguna
izdaljjumiem aizdegune - .
obstrukcijas sajitu
8. Sieviete 28 gadi . N?V S.UdZIb.u par nav
izdalfjumiem aizdeguné
o Xylometazolin 0,1% vairakas
_— . Nav stidzibu par X N o
9. Virietis 40 gadi o . _ | reizes diena, lai mazinatu deguna
izdaltjumiem aizdeguné . o
obstrukcijas sajitu
10. | Virietis | 22gadi | \avsudzbupar nav
izdaltjumiem aizdeguné
o Flutikazona proprionats 100 pg
11. | Virietis 51 gadi . I\lgv S}leIb}l par diena, lai mazinatu deguna
izdaljjumiem aizdegune " .
obstrukcijas sajiitu
o Flutikazona proprionats 100 ug
12. | Sieviete 31 gadi . N?W S}leIb}l par diena, lai mazinatu deguna
izdaltjumiem aizdeguné - o
obstrukcijas sajtitu
13. | Virietis | 39gadi | .  Navsidzbupar nav
izdaljjumiem aizdegune
14. | Virietis | 43gadi | ., Navsudzibupar nav
izdalfjumiem aizdegung
Xylometazolin 0,1% deguna
15. | Virietis 28 gadi . I\Ew sgdzib}l par plhem Yalrakas reizes dleng,. lai
izdaljjumiem aizdegune mazinatu deguna obstrukcijas
sajutu
16. | Virietis | 26 gadi Nav stidzibu par nav

izdaljjumiem aizdegune
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2.2. tabulas turpinajums

Nr. | Dzimums | Vecums Simptomu ilgums Pielietota terapija

Nav siidzibu par

17} Virietis 38 gad izdalfjumiem aizdeguné nav

18. | Virietis | 48 gadi | .  |Navsudzbupar nav
izdalfjumiem aizdeguné

19. | Virietis | 43 gadi Nav sudzibu par nav

izdalfjumiem aizdeguné

Flutikazona proprionats 100 pg
diena, lai mazinatu deguna
obstrukcijas sajiitu

Nav stidzibu par

20. | Virietis 25 gadi izdalfjumiem aizdeguné

2.3. IzmekléSanas metodes

Deguna un aizdegunes glotadas biopsija

Biopsija abu grupu pacientiem tika veikta viena un taja pasa lokalizacija — no
deguna apaksg€jas gliemeznicas vid€jas dalas labaja pusé un no aizdegunes velves tas
vidusdala.

P&tamas grupas pacientiem biopsija tika veikta lokala anestézija fibroendoskopa
un redzes kontrolé, bet kontroles grupas individiem biopsija tika veikta vispargja
anest€zija redzes kontrol€ pirms deguna starpsienas operacijas uzsaksanas.

Pacientam tika izskaidrota procediiras bitiba un sanemta rakstiska piekriSana
biopsijas veikSanai.

Procediiras apraksts: Nazofaringoskopa kontrolé lokaliz€ biopsijas vietu.
Biopsijas vieta ar bajonetes tipa pinceti aplicEé 2% dikaina Skidruma same&rcétu vates
tamponu 5 miniites vai injice 1 ml 1% lidokaina Skiduma viet€jas anestezijas
panakSanai. Ar mazajam lodzina standzinam nokniebj nelielu glotadas audu gabalinu 1
x 2 mm diametra no deguna apaks$gjas gliemeznicas vidusdalas un aizdegunes velves
vidgjas dalas. Hemostaze spontana. Netika noverots neviens asinosanas gadijums no
biopsijas vietas nedz pétamaja, nedz kontroles grupa.

Biopsija iegiitos glotadas audu gabalinus nekavé€joties fiks€ja ieprieks sagatavota
Stefanini skiduma (10% formaldehids un 0,2% pikrinskabe 0,1 M fosfata buferis (pH
7,2) (Erjelfalt, 1995))un uzglabaja (ne ilgak ka 72 h) ledusskapi +4 °C temperatira, lidz
biopsija iegiitic deguna un aizdegunes glotadas audu paraugi tika nogadati Rigas
Stradina universitates Anatomijas un antropologijas institlita Morfologijas laboratorija,

kur tika veikta talaka audu apstrade un izmekl&Sana.
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Rutinas histologiskas izmekléSanas metode

Deguna un aizdegunes glotadas audu biopsija iegiitais materials pec fiks€Sanas
Stefanini skiduma Morfologijas laboratorija tika dehidratéts un ieguldits parafina
blokos. No Siem blokiem tika izgatavoti 5 pum biezi griezumi, kurus krasoja ar
hematoksilinu un eozinu (Fischer, 2006) Vispirms tika veikta glotadas audu
deparafinizacija, kurai sekoja 7 miniiSu ilga audu krasoSana ar hematoksilinu (Mayers
Hematoxylin, Bio optica, Italija; kods 05M06002). Péc tam deguna un aizdegunes
glotadas biopsijas materials 10 miniites tika skalots tekosa Gident un 2 minttes krasots ar
eozinu (Eosin Y Alcoholic Solution, Bio optica, Italija; kods 05B1003). P&c islaicigas
audu paraugu skaloSanas tekosa tideni 2-3 miniites, tika veikta audu dehidratacija ar 70°
etilspirta Skidumu, kam sekoja 5 mintiSu ilga dehidratacija ar 90° etilspirta Skidumu. P&c
tam deguna un aizdegunes glotadas audu materialu uz 10 minttém parklaja ar
karboksilolu, bet péc tam preparatus parklaja ar ksilolu un polistirolu. Audu apstrade
tika pabeigta, nosedzot tos ar segstiklinu. P&c §is krasoSanas metodes Stinu acidofilas
dalas krasojas no roza lidz tumsi sarkanam, bet bazofilas dalas bija zili violetas

(Fischer, 2006; Young, 2006). Preparatu izpétei tika lictots Leica DC300F mikroskops.

Iminhistokimiska (biotina-streptavidina) audu izmekléSanas metode

Uzreiz péc biopsijas veikSanas, deguna un aizdegunes glotadas audu gabalini
tika fikseti Stefanini skiduma. RSU Anatomijas un antropologijas institiita Morfologijas
laboratorija Sie audu gabalini tika 12 stundas skaloti tiroida buferi, kas satur&ja 10%
saharozi, un attidenoti, bet pec tam audi tika iegulditi parafina un ar mikrotomu sagriezti
3 — 5 um biezos griezumos. Griezumus krasoja p&c biotina-streptavidina metodes (Hsu
et al, 1981).

Imiinhistokimisko krasoSanu veica saskana ar §adu protokolu:

Deparafinizacija;

e SkaloSana spirta un tident;

e Skalosana 10 mintites mazgasanas buferi (TRIS buferis);

¢ 5 miniites paraugus vara EDTA buferT paaugstinata temperatiira mikrovilnu
krasni;

e Atdzes€tu paraugu skalosana divreiz pa 5 mintit€tm mazgasanas buferi (TRIS

buferis);

e Paraugu apstrade 10 minttes ar 3% tidenraza peroksidu;
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Paraugu skaloSana destiléta tident, péc tam divreiz pa 5 mintitém skalojot
mazgasanas buferi (TRIS buferis);

Fona krasojuma mazinasana ar normalu blok&Sanas serumu 20 mintsu ilguma;
Paraugu 1 stundu ilga apstrade ar primaram antivielam, kas minétas 2.3. tabula;
Paraugu skaloSana 10 miniites mazgasanas bufert (TRIS buferis);

Paraugu krasoS$ana 30 minttes ar LSAB + LINK ar biotinu saistitam
sekundaram antivielam (kods K1015, DakoCytomation, Danija);

Paraugu skalo$ana 5 miniites mazgaSanas buferi (TRIS buferis).

Paraugu apstrade 25 minites ar LSAB + KIT ar enzimu peroksidazi saistitu
streptavidinu (kods K0690, DakoCytomation, Danija);

Paraugu skalo$ana 5 miniites mazgasanas buferT (TRIS buferi);

Paraugu apstrade 10 mintites ar DAB substrata hromogéno sisttmu (kods
K3468, DakoCytomation, Danija), panakot pozitivo strukttru krasojumu briina
krasa;

Paraugu skaloSana tekosa tident;

Paraugu kraso$ana 2 miniites ar hematoksilinu (Mayers Hematoxylin, Bio

optica, Italija, kods 05M06002).

Deguna un aizdegunes glotadas audu biopsijas materiala ar imiinhistoktmiskam

metodém noteiktie neiropeptidi, citokini, apoptozes, iekaisuma un remodelacijas

markieri, izmantotas antivielas, to atSkaidijums un kods redzams 2.3. tabula.

2.3. tabula
Petijuma izmantotas antivielas un to tehniskie dati
Faktors Kods legiits no | Atskaidijums Razotajs
PGP 9.5 Z5116 trusa 1:600 DAKO (Danija)
CGRA A0430 trusa 1:400 DAKO (Danija)

NPY B48-100 trusa 1:10 DAKO (Danija)

VIP ADb22736 trusa 1:400 Abcam (Lielbritanija)
Kaspaze Ab52951 peles 1:100 Abcam (Liebritanija)
MMP-2 AF902 kazas 1:100 RD Systems (Vacija)
MMP-9 AF902 trusa 1:250 RD Systems (Vacija)
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2.3. tabulas turpinajums

Faktors Kods leglits no | Atskaidijums Razotajs
. Santa Cruz
11-6 Sc-73319 peles 1:100 Biotechnology (ASV)
11-10 Ab-34843 trusa 1:400 Abacam (Lielbritanija)
TNFa P23563 peles 1:100 RnD Systems (Vacija)
B defensins AF2758 kazas 1:100 RnD Systems (Vacija)
< . Santa Cruz
NFkB Sc-109 trusa 1:200 Biotechnology (ASV)
Laminins LS-C49219 peles 1:100 Lifespan (Spanija)
Fibronektins A0245 trusa 1:100 Invitrogen (ASV)
_ Clone- . .
Kolageéns IV CIVo4 peles 1:30 Invitrogen (ASV)
CGRP 281328 trusa 1:20 Quartet (Vacija)

PGP 9.5 — proteina géna produkts; CGRA — hronogranins A; NPY — neiropeptids tirozins; VIP —

vazoaktivais intestinalais polipeptids; MMP-2 — matrices metaloproteaze 2; MMP-9 — matrices

metaloproteaze 9; 11-6 — interleikins 6; I1-10 — interleikins 10; TNFa — tumora nekrozes faktors alfa;

NFkB — nuklearais faktors kapa beta; CGRP — kalcitonina génam radniecigais peptids.

2.4. Datu uzskaites metodes

Iminhistokimiskaja audu analiz€ imunpozitivo struktiiru noteikSanai un
uzskaitei tika izmantota puskvantitativa skaitiSanas metode, kas tiek plasi lietota
morfologiskajos audu pétijumos un lauj saskaitit ne tikai kadas noteiktas biologiski
aktivas vielas relativo daudzumu audos vispar, bet arT uzskaitit tas lokalizaciju
konkrétas audu vietas, proti, ap asinsvadiem, dziedzeriem, epitélija (Pilmane, 1998).
Pozitivo struktiiru biezums tika izvertets tris nejausos redzes laukos. Puskvantitativas
metodes apzim&jumi un skaidrojumi atrodami 2.4. tabula.

2.4. tabula
Imiinhistokimiski pozitivo struktiru uzskaitiSanas kriteriji

Apzimgjums Parveide skaitlos Skaidrojums
p L statistiskajai analizei !
) 0 Nav atrasta neviena imiinpozitiva struktira
redzes lauka
0/+ 0,5 Retas pozitivas struktiiras redzes lauka
+ 1 Maz pozitivu struktiiru redzes lauka
Vidgji daudz imiinpozitivu struktiiru redzes
++ 2 5
lauka
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2.4. tabulas turpinajums

— Parveide skaitlos S
Apzimgjums A Skaidrojums
statistiskajai analizei
+++ 3 Daudz imiinpozitivu struktiiru redzes lauka
et 4 Loti daudz 1munp10211t(1}/u strukttiru redzes
auka.

Adaptgts pec Pilmane, 1998.

2.5. Datu statistiskas apstrades metodes

Audu strukturalas izmainas tika analizétas, izmantojot aprakstos$as statistikas
metodes (Teibe, 2007).

Imunhistoktmiskaja krasojuma ar puskvantitativo metodi iegutie rezultati tika
parveidoti absoliitos skaitlos (sk. 2.4. tabulu), statistiskai datu apstradei tika izmantotas
neparametriskas statistikas metodes. Katram pé&tijjuma noteiktajam neiropeptidam tika
rekinati medianie raditaji un percentiles, kuras talak tika izmantotas konkréta
neiroendokrina markiera daudzuma salidzinasanai gan starp petamo un kontroles grupu
(Kruskala—Vallisa tests), gan arT grupas ietvaros, proti vai ir statistiski ticamas atskiribas
neiropeptida relativaja daudzuma starp deguna un aizdegunes glotadas audiem
(Spirmena tests). Par statistiski ticamu tika uzskatita p vertiba, kas mazaka par 0,05
(Teibe, 2007).

Statistiska analize tika veikta, izmantojot Statistica 2.0 progammu (Dell, ASV).
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3. REZULTATI

3.1. Rutinas morfologijas dati

Visos preparatos gan no mérka, gan kontroles grupas bija redzams daudzrindu
skropstinepitélijs, bazala membrana un zemglotadas lamina propria ar asinsvadiem un
zemglotadas dziedzeriem.

Deguna un aizdegunes glotadas audu morfologiska analize
kontroles grupas individiem

Kontroles grupas individu deguna glotadas paraugos lielakoties bija redzama
neparmainita augs€jo elpcelu glotadas struktiira, kas bija veidota no daudzrindu
skropstinepitélija, bazalas membranas un lamina propria (sk. 1. mikrofotografiju
pielikuma). Ar1 aizdegunes glotadas paraugos bija neparmainita augsejo elpcelu glotada
ar saglabatam un skaidri diferenc€jamam glotadas struktiiram, proti, respiratoro
epitéliju, bazalo membranu un lamina propria (sk. 2. mikrofotografiju pielikuma).

Glotadas audu morfologiska analize pacientiem ar izolétu aizdegunes
teceSanas sindromu

Pacientu grupa ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu, neviena no glotadas
paraugiem netika atrasta neparmainita deguna vai aizdegunes glotadas struktira.
Deguna glotada pacientiem tika konstatéta epitélija bazalo $iinu hiperplazija, sabiez&jusi
bazala membrana, limfocttu intraepiteliala infiltracija un zemglotadas glotu dziedzeru
hiperplazija. AtseviSskiem pacientiem konstatja ari arteriolu sieninu sklerozi (sk. 3.
mikrofotografiju pielikuma).

Pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu aizdegunes glotada tika
atrastas vél izteiktakas hroniska iekaisuma pazimes, salidzinot ar atradi deguna glotada.
Ar1 aizdegunes glotada bija veérojama epitélija bazalo Siinu hiperplazija, sabiezgjusi
bazala membrana un vél izteiktaka zemglotadas dziedzeru hiperplazija, atseviskos
paraugos bija redzama arteriolu sieninas sabiezéSana (sk. 4. mikrofotografiju
pielikuma).

Rutinas morfologisko datu salidzinajums kontroles un pacientu deguna un

aizdegunes audos apkopots 3.1. tabula.
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3.1. tabula

Glotadas rutinas histologiska atrade pacientu grupas un
kontroles grupas deguna un aizdegunes glotada

Morfologiska | Kontroles grupas Pacientu Kon_trgles grupas P f:ljmentu
atrade deguna glotada | deguna glotada alzdegunes aizaegunes
’ ’ glotada glotada
Epitelija + ++ + 4+
hiperplazija
Bazalas
membranas + ++ + +++
sabiezeSana
Limfocitu
infiltracija + ++ + ++
Stroma
Glotu
dziedzeru + ++ + 4+
hiperplazija

+ maz pozitivu struktiiru redzes lauka; ++ vidgji daudz struktiiru redzes lauka; +++ daudz pozitivu
struktiiru redzes lauka.

3.2. Audu neiroendokrinas inervacijas markieris —
proteina géna produkts 9.5 (PGP 9.5)

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas glotada vérojam maz izteiktu proteina géna produktu 9.5 atradi
glotadas audos. Deguna glotada bija maz PGP 9.5 pozitivu (+) nervu Skiedru redzes
lauka. Parsvara proteina géna produktu 9.5 saturosas nervu Skiedras bija redzamas
zemglotada ap dziedzeriem un asinsvadiem (sk. 5. mikrofotografiju pielikuma).
Aizdegunes glotadas audos kontroles grupas cilvékiem tika atrastas vidgji daudz (++)
proteina géna produktu 9.5 saturoSu nervu skiedru. Parsvara §is PGP 9.5 imiinpozitivas
nervu Skiedras tika atrastas zemglotada ap glotu dziedzeriem, tomér jaatzimé, ka tas tika
atrastas visos glotadas slanos, gan epitélija, gan zemglotada (sk. 6. mikrofotografiju

pielikuma).

Glotadas audu analize pacientiem ar izolétu aizdegunes tecéSanas sindromu
Deguna glotada pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu caurméra
tika atrasts daudz PGP 9.5 imunpozitivu nervu skiedru redzes lauka (+++), ipasi ap

asinsvadiem un glotu dziedzeriem zemglotada (sk. 7. mikrofotografiju pielikuma).
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Atrade mérka grupas pacientiem vari€ja no maz (+) PGP 9.5 imtnpozitivam nervu

Skiedram redzes lauka lidz loti daudz (++++) PGP 9.5 saturo$am nervu Skiedram redzes

lauka.

Savukart aizdegunes glotadas paraugos véroja vél izteiktaku neiroendokrinas

inervacijas aktivitati, proti, bija daudz (+++) proteingénvielu 9.5 saturoSu nervu skiedru.

Parsvara PGP 9.5 imiinpozitivas nervu Skiedras lokalizg&jas ap zemglotadas dziedzeriem

un asinsvadiem pacientu aizdegunes glotada (sk. 8. un 9. mikrofotografiju pielikuma).

Pacientiem ar izol&tu aizdegunes tec€Sanas sindromu ir statistiski ticami vairak

proteina géna produktu 9.5 saturosu nervu skiedru gan deguna, gan aizdegunes glotada

salidzinot ar kontroles grupas cilvékiem (sk. 3.2. tabulu).

3.2. tabula
Proteina gena produkts (PGP 9.5) deguna un aizdegunes glotada
PGP 9.5 | Kontroles Kontroles Pacientu
lokalizacija |  grupas Pacientu grupas :

. - . aizdegunes
Statistikas deguna deguna glotada | aizdegunes glotada
parametri glotada glotada ’

Medianais daudzums 1,0 3,0 2,0 3,0
25.000 percentiles 1,0 2,0 1,0 3,0
75.000 percentiles 1,0 3,0 2,0 3,0

Kruskala—Vallisa tests p =0,0001 p =0,0001

Pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu tika konstatetas arl
statistiski ticamas atSkiribas proteina géna produkta 9.5 sadalijjuma starp deguna un
aizdegunes audiem, proti, pamatojoties uz Spirmena rangu analizi, statistiski ticami
redzams, ka aizdegunes glotadas audos ir vairak PGP 9.5 saturoSu nervu Skiedru

(p = 0,002966). Sada atskiriba netika konstat&ta kontroles grupa (p = 0,528757).

3.3. Hromogranins A

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvéku deguna glotadas paraugos tika atrasts maz (+)
hromogranina A granulas saturodu §anu. Sis §finas lokaliz&jas zemglotadas dziedzeru
epitelija (sk. 10.mikrofotografiju pielikuma).

Aizdegunes glotada kontroles grupas cilvékiem tika konstatétas maz (+)
hromogranina A granulu saturo$u $iinu redzes lauka, parsvara zemglotadas dziedzeros

(sk. 11. mikrofotografiju pielikuma). Ar Spirmena rangu testa palidzibu neatradam
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statistiski ticamu atSkiribu hromogranina A saturoSu Siinu daudzuma kontroles grupas

deguna un aizdegunes glotada.

Glotadas audu analize pacientiem ar izoletu aizdegunes tecéSanas sindromu

Pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotada tika atrasts
vidgji daudz (++) hromogranina A granulu saturosu $tinu redzes lauka. Hromogranina A
granulas tika atrastas deguna glotadas epiteliocitos un zemglotadas dziedzeru S$iinas
(sk. 12. mikrofotografiju pielikuma).

Pacientu aizdegunes glotada tika atrasts daudz (+++) hromogranina A granulas
saturoSu struktiiru ap sklerotizétiem asinsvadiem (sk. 13. mikrofotografiju pielikuma).
Analizgjot hromogranina A sadalfjumu grupas ietvaros, netika konstatetas statistiski
ticamas atskiribas hromogranina A saturo$u $tinu daudzuma (p=0,062772).

Iegtito datu statistiska analize uzradija statistiski ticami lielaku hromogranina A
daudzumu gan deguna, gan aizdegunes glotada pacientiem ar izol€tu aizdegunes

tec€Sanas sindromu salidzinot ar kontroles grupu (sk. 3.3. tabulu).

3.3. tabula
Hromogranins A deguna un aizdegunes glotada
Hromogranina A | Kontroles Kontroles Pacientu
o lokalizacija grupas Pacientu grupas aizdequnes
Statistikas deguna deguna glotada aizdegunes lotga 43
parametri glotada glotada £
Medianais daudzums 1,0 2,0 1,0 3,0
25.000 percentiles 0,0 2,0 1,0 3,0
75.000 percentiles 1,0 2,0 1,0 3,0
Kruskala—Vallisa tests p =0,0001 p =0,0001

3.4. Vazoaktivais intestinalais polipeptids (VIP)

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvéku deguna glotadas paraugos vidéji tika konstatgtas retas
(0/+) VIP imunpozitivas nervu S$kiedras redzes lauka (sk. 14. mikrofotografiju
pielikuma), bet atseviski glotadas paraugi nesaturja pat nevienu (0) VIP imtinpozitivu
nervu Skiedru.

Aizdegunes glotada kontroles grupas cilvékiem saturgja maz (+) VIP saturosu
nervu Skiedru redzes lauka (+). Kontroles grupas cilvéku aizdegunes glotada VIP
pozitivas nervu Skiedras parsvara tika atrastas ap zemglotadas asinsvadiem (sk. 15.

mikrofotografiju pielikuma).
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Spirmena rangu tests kontroles grupai neuzradija statistiski ticamu atSkiribu

starp degunu un aizdeguni VIP imiinpozitivo nervu Skiedru daudzuma kontroles grupas

pacientiem (p = 0,299690).

Glotadas audu analize pacientiem ar izolétu aizdegunes tecéSanas sindromu

So pacientu deguna glotada tika konstatéts vidgji daudz (++) VIP saturodu nervu
Skiedru redzes lauka; tas parsvara lokalizgjas ap asinsvadiem, lai gan bija atrodamas ar1
ap glotu dziedzeriem. Tomeér Saja grupa tika novérota ar1 vislielaka VIP imunpozitivo
nervu skiedru daudzuma variabilitate. Pacientiem, kuriem bija vérojami sklerotiz&ti
asinsvadi zemglotada, VIP saturoSo struktiiru daudzums sasniedza pat daudz (+++)
imiinpozitivu nervu skiedru redzes lauka (sk. 16. mikrofotografiju pielikuma). Tomér
bija ari pacienti, kuru deguna glotada veéroja tikai retas (0/4+) VIP saturoSas nervu
Skiedras redzes lauka.

Aizdegunes glotada pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu var€ja
novérot vidgji daudz (++) VIP saturoSu nervu Skiedru, kas parsvara lokalizgjas ap
asinsvadiem (sk. 17. mikrofotografiju piclikuma).

Salidzinot VIP imtinpozitivo nervu $kiedru daudzumu pacientu grupas ietvaros,
netika iegtti statistiski ticami rezultati, ka pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas sindromu,
aizdegunes glotada biitu vairak VIP saturoSu nervu Skiedru neka to pasu pacientu
deguna glotada (Spirmena tests, p = 0,608158).

Tacu, salidzinot grupas, tika konstatéts, ka pacientiem ar izol€tu aizdegunes
tec€Sanas sindromu VIP imiinpozitivas nervu Skiedras deguna un aizdegunes glotada
tika konstatétas statistiski ticami vairak neka kontroles grupas deguna un aizdegunes
glotada (sk. 3.4. tabulu).

3.4. tabula
Vazoaktivais intestinalais polipeptids (VIP) deguna un aizdegunes glotada
VIP lokalizacija | Kontroles . Kontroles Pacientu
Pacientu . .
deguna deeuna olotada aizdegunes aizdegunes
Statistikas param glotada guna g glotada glotada
Medianais daudzums 0,0 1,0 1,0 2,0
25.000 percentiles 0,0 1,0 1,0 2,0
75.000 percentiles 0,0 1,0 1,0 2,0
Kruskala—Vallisa b = 0,0004 0 = 0,0001
tests
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3.5. Neiropeptids Y

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvéku deguna glotada vidgji tika atrastas tikai retas (0/+)
neiropeptidu Y saturoSas nervu Skiedras (sk. 18. mikrofotografiju pielikuma).
Aizdegunes glotada kontroles grupas cilvékiem tika konstatéts maz (+) neiropeptidu Y
saturoSu nervu Skiedru redzes lauka. Parsvara tas lokaliz€jas ap zemglotadas
dziedzeriem (sk. 19. mikrofotografiju pielikuma).

Izmantojot Spirmena rangu testu, netika konstatetas statistiski ticamas atSkiribas
neiropeptida Y relativaja daudzuma deguna un aizdegunes glotada kontroles grupas

pacientiem.

Glotadas audu analize pacientiem ar izoletu aizdegunes teceSanas sindromu

Pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotada vidgji tika
atrasts maz (+) neiroeptidu Y saturo$u nervu $kiedru, kas lokaliz&jas ap zemglotadas
dziedzeriem, tomér atseviskiem pacientiem tika atrasts daudz (+++) lidz loti daudz
(++++) NPY imanpozitivu nervu skiedru (sk. 20. mikrofotografiju pielikuma).

Aizdegunes glotada pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu
caurméra veroja vidgji daudz (++) NPY imiinpozitivu nervu Skiedru redzes lauka.
Parsvara NPY saturo$as nervu Skiedras lokaliz&jas ap zemglotadas dziedzeriem un
asinsvadiem (sk. 21. mikrofotografiju pielikuma).

Salidzinot iegiitos rezultatus grupas ietvaros, netika iegiti statistiski ticami
rezultati, ka neiropeptidaY iminpozitivu nervu Skiedru daudzums pacientu aizdegunes
glotada butu lielaks neka deguna glotada, p = 0,150069 (Spirmena tests).

Salidzinot abu grupu pacientu datus, tika iegltas statistiski ticamas atSkiribas,
proti, neiropeptids Y statistiski ticami vairak tika atrasts pacientiem ar izolStu
aizdegunes tec€Sanas sindromu, atSkiribas bija statistiski ticamas gan deguna, gan

aizdegunes glotadas audos (sk. 3.5. tabulu).
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3.5. tabula
Neiropeptids Y (NPY) deguna un aizdegunes glotada

NPY Kontroles
lokalizacija Kontroles Pacientu FUDAS Pacientu
grupas deguna deguna glotada aizgde punes aizdegunes

Statistikas glotada guna gl 103:1 i glotada
parametri &

Medianais 0.0 1,0 1,0 2.0

daudzums
25.000 percentiles 0,0 1,0 1,0 2,0
75.000 percentiles 0,0 1,0 1,0 2,0
Krusk?IeaS;;/alllsa b = 0,0001 0 = 0,0001

3.6. P viela (SP)

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvéku glotadas audos tika atrastas vien retas (0/+) P vielu
saturoSas nervu Skiedras redzes lauka, kas, Iidzigi ka mérka grupas pacientiem,
lokalizgjas parsvara ap zemglotadas dziedzeriem.

Ar1 aizdegunes glotada atrade bija lidziga, tur tika atrastas tikai retas (0/+) P

vielu saturoS$as struktiiras redzes lauka (sk. 22. mikrofotografiju pielikuma).

Glotadas audu analize pacientiem ar izolétu aizdegunes tecéSanas sindromu

Pacientiem ar izoletu aizdegunes tecéSanas sindromu deguna glotada tika
atrastas tikai retas (0/+) P vielu saturoSas nervu Skiedras, kuras lokalizgjas ap
zemglotadas dziedzeriem (sk. 23. mikrofotografiju pielikuma).

Arl aizdegunes glotadas audos pacientiem tika atrastas retas (0/+) P vielu
saturoSas nervu Skiedras, kas lokalizgjas ap zemglotadas dziedzeriem.

Kopuma P vielas atrade gan pacientiem, gan kontroles grupas cilvékiem

neuzradija statistiski ticamas atSkiribas nedz starp abam grupam, nedz grupu ietvaros.

3.7. Kalcitonina génam radniecigais peptids (CGRP)

Kontroles grupas glotadas audu analize
Kontroles grupas cilvékiem deguna glotada tika atrastas tikai retas (0/+)
kalcitonina génam radnieciga peptida imiinpozitivas nervu Skiedras redzes lauka (sk.

24. mikrofotografiju pielikuma).
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Ar1 aizdegunes glotada tika atrastas retas (0/+) kalcitonina génam radniecigo

peptidu saturoSas nervu skiedras blakus zemglotadas dziedzeriem.

Glotadas audu analize pacientiem ar izoletu aizdegunes tecéSanas sindromu

Pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotada tika
atrastas retas (0/+) kalcitonina génam radniecigo peptidu saturosas nervu Skiedras, kas
lokalizgjas pie zemglotadas dziedzeriem (sk. 25. mikrofotografiju pielikuma).

Pacientu aizdegunes glotadas audos aridzan tika atrastas vien retas (0/+)
kalcitonina gé€nam radniecigo peptidu saturoSas nervu Skiedras, kas lokalizgjas, I1dzigi
ka deguna glotada, ap zemglotadas dziedzeriem.

CGRP daudzuma deguna un glotadas audos starp abam grupam netika atrastas

statistiski ticamas atskiribas.

3.8. Apoptozes markieris kaspaze

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvéku deguna glotada caurméra tika atrasts maz (+) kaspazi
saturoSu sunu, kas parsvara lokalizgjas epitélija un ap zemglotadas dziedzeriem (sk.
26. mikrofotografiju pielikuma).

Aizdegunes glotadas audos Siem cilvekiem tika atrasts vidgji daudz (++) kaspazi
saturoSu struktdiru, parsvara epitélija un lamina propria (sk. 27. mikrofotografiju
pielikuma).

Izmantojot Spirmena korelacijas testu, netika konstat€tas statistiski ticamas

atSkiribas grupas ietvaros starp degunu un aizdeguni (p = 0,647447).

Glotadas audu analize pacientiem ar izolétu aizdegunes tecéSanas sindromu

Pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotadas paraugos
tika konstatets videji daudz (++) kaspazes imiinpozitivu Siinu redzes lauka. Kaspazi
saturoSas iminpozitivas Siinas parsvara lokaliz€jas epitelija, ap zemglotadas
dziedzeriem un ap asinsvadiem (sk. 28. mikrofotografiju pielikuma).

Aizdegunes glotada tika atrasts daudz (+++) kaspazes imiinpozitivu $tinu redzes
lauka. Lidzigi ka deguna glotada, ari Seit kaspazi saturoS$as iminpozitivas Siinas
lokalizgjas parsvara epitélija, netalu no zemglotadas dziedzeriem un asinsvadiem (sk.
29. mikrofotografiju pielikuma).

Izmantojot Spirmena korelacijas testu, redzams, ka statistiski ticami kaspaze

vairak atrodama pacientu aizdegunes glotada (p = 0,008553).
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Salidzinot abu grupu deguna un aizdegunes glotadas audu atrades, tika

konstatetas statistiski ticamas atSkiribas kaspazi saturoSo struktiiru relativaja daudzuma

(sk. 3.6. tabulu).

3.6. tabula
Kaspaze deguna un aizdegunes glotada
Ka.Sp _2_‘ “S 1 Kontroles Kontroles :
lokalizacija . Pacientu
grupas Pacientu grupas aizdequnes
L deguna deguna glotada aizdegunes gun
Statisitikas . g glotada
. glotada glotada ’
parametri
Medianais 1,0 2.0 2.0 3.0
daudzums
25.000 percentiles 1,0 2,0 2,0 3,0
75.000 percentiles 1,0 2,0 2,0 4,0
Kruskala—Vallisa b =0,0003 b = 0,0001
tests

3.9. Audu remodelacijas markieri

Matrices metaloproteinaze 2 (MMP-2)

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvéku deguna glotada tika atrastas vidgji tikai retas (0/+)
MMP-2 saturofas §iinas. Sis grupas pacientiem MMP-2 imiinpozitivas $iinas atradas
parsvara lamina propria (sk. 30. mikrofotografiju pielikuma).

Aizdegunes glotadas audos tika atrastas retas (0/+) MMP2 imiinpozitivas Siinas,
kas lokalizgjas epit€lija un lamina propria.

Kontroles grupas ietvaros netika konstatStas statistiski ticamas atskiribas

MMP-2 relativaja daudzuma (Spirmena tests p = 0,54).

Glotadas audu analize pacientiem ar izoletu aizdegunes teceSanas sindromu

Pacientu glotada, caurmeéra tika atrastas tikai retas (0/+) MMP-2 saturoSas Stinas,
kas lokalizgjas epitélija un lamina propria (sk. 31. mikrofotografiju pielikuma).

Ar1 aizdegunes glotadas audos pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas
sindromu tika atrastas vien retas (0/+) MMP-2 saturosas Stinas, turklat, Iidzigi ka
deguna glotada, tas lokaliz&jas parsvara lamina propria. Dazu pacientu glotada MMP-2
imiinpozitivas struktras nemaz netika atrastas (sk. 32. mikrofotografiju pielikuma).

Netika atrastas statistiski ticamas atSkiribas grupas ietvaros MMP-2 sadalijuma

aizdegunes tecéSanas sindroma pacientiem (Spirmena tests p = 0,5).
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Netika atrastas statistiski ticamas atSkirtbas MMP-2 relativaja daudzuma starp

izol&tas aizdegunes tec€Sanas sindroma un kontroles grupas glotadas paraugiem.

Matrices metaloproteaze 9 (MMP-9)

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvékiem deguna glotadas audos tika atrasts maz lidz vidgji
daudz (+/++) MMP-9 saturoSu struktiru redzes lauka. Imiinopzitivas $tinas parsvara
lokalizgjas epitelija (sk. 33. mikrofotografiju pielikuma).

Kontroles grupas cilvéku aizdegunes glotadas audos ari tika atrasts maz lidz
vidgji daudz (+/++) MMP-9 saturosSu $iinu, tas lokaliz&jas parsvara epitélija un lamina

propria tuvu pie bazalas membranas (sk. 34. mikrofotografiju pielikuma).

Glotadas audu analize pacientiem ar izoletu aizdegunes tecéSanas sindromu

Pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotada tika atrasts
daudz (+++) MMP-9 saturosu $tinu, kas lokalizgjas epitélija un lamina propria (sk.
35. mikrofotografiju pielikuma).

ArT aizdegunes glotada pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu tika
atrasts daudz (+++) MMP-9 imiinpozitivu $iinu redzes lauka. Lidzigi ka deguna glotada,
tas lokaliz€jas tuvu pie bazalas membranas un epitélija, ka ari ap atseviskiem
sklerotiz&tiem asinsvadiem (sk. 36. mikrofotografiju pielikuma).

Izmantojot Spirmena rangu korelacijas testu pacientiem ar izol€tu aizdegunes
tec€Sanas sindromu netika atrastas statistiski ticamas atSkiribas MMP-9 sadalfjuma.

Statistiski ticami vairak MMP-9 saturoSu Stinu tika atrastas izoléta aizdegunes

tec€Sanas sindroma pacientu deguna un aizdegunes glotada (sk. 3.7. tabulu).

3.7. tabula
Matrices metaloproteaze 9 deguna un aizdegunes glotada
MMP-9 |  Kontroles Kontroles .
S . Pacientu
lokalizacija grupas Pacientu grupas .
. - . aizdegunes
Statistikas deguna deguna glotada | aizdegunes T
. . T glotada
parametri glotada glotada
Medianais daudzums 1,0 3,0 2,0 3,0
25.000 percentiles 1,0 2,0 1,0 3,0
75.000 percentiles 2,0 3,0 2,0 4,0
Kruskala—Vallisa tests p =0,0109 p =0,0109
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3.10. Laminins

Pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas sindromu un kontroles grupas cilvékiem
deguna un aizdegunes glotadas audos netika atrastas lamininu saturoSas imiinpozitivas

strukturas.

3.11. Kolagens IV

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvéku deguna un aizdegunes glotada tika atrastas vien retas
kolagénu IV saturosas strukttiras redzes lauka (0/+).

Glotadas audu analize pacientiem ar izoletu aizdegunes tecéSanas sindromu

Pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un aizdegunes glotada tika
atrastas vien retas kolagénu IV saturoSas bazalas membranas redzes lauka (0/+) (sk.

37. mikrofotografiju pielikuma).

3.12. Fibronektins

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvéku deguna glotadas audos tika atrasts caurmeéra vidgji
daudz (++) iminpozitivu Skiedru redzes lauka (sk. 38. mikrofotografiju pielikuma).
Aizdegunes glotadas audos kontroles grupas cilvékiem tika atrastas vidéji daudz (++)
fibronektina Skiedru redzes lauka, kas koncentrgjas lamina propria (sk. 39. mikro-

fotografiju pielikuma).

Glotadas audu analize pacientiem ar izoletu aizdegunes tecéSanas sindromu

Pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotada tika atrasts vidgji
daudz (++) fibronektinu saturosu Skiedru redzes lauka, galvenokart lamina propria (sk.
40. mikrofotografiju pielikuma).

Pacientu aizdegunes glotadas audi wuzradija daudz (+++) fibronektina
imiinpozitivu strukttiru redzes lauka, kas parsvara lokaliz&jas lamina propria saistaudu
Skiedras un zemglotadas dziedzeru bazalajas membranas (sk. 41. mikrofotografiju
pielikuma).

Analizgjot fibronektina sadalijumu abu grupu pacientu glotadas audos, tika
iegiitas statistiski ticamas atSkiribas fibronektina daudzuma starp aizdegunes tecéSanas

sindroma pacientu un kontroles grupas glotadas paraugiem (sk. 3.8. tabulu).
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Fibronektins deguna un aizdegunes glotada

3.8. tabula

Fibronektina Kontroles .
R Kontroles . Pacientu
o~ Jokalizacija rupas deguna Pacientu grupas aizdegunes
Statistikas g |01 . dq deguna glotada | aizdegunes 1 tg_ e
parametri giotada glotada glotada
Medianais daudzums 2,0 2,0 2,0 3,0
25.000 percentiles 1,0 2,0 1,0 2,0
75.000 percentiles 2,0 3,0 2,0 3,0
g;gsskala—Valllsa b = 0,001 0= 0,001

3.13. Iekaisuma markieri

Interleikins 10 (IL-10)

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvéku deguna glotada caurméra tika atrastas vien retas
pozitivas (0/+) I1-10 saturosas Siinas redzes lauka (sk. 42. mikrofotografiju pielikuma).

Sis grupas cilvéku aizdegunes glotada tika atrasts maz (+) II-10 saturo$u $tnu
redzes lauka, kas lokalizgjas tuvu pie zemglotadas dziedzeriem.

Kontroles grupas glotadas paraugos 1l-10 pozitivo $inu daudzums neuzradija
statistiski ticamas atskiribas starp deguna un aizdegunes glotadu (Spirmena tests, p =

0,744769).

Glotadas audu analize pacientiem ar izolétu aizdegunes tecéSanas sindromu

Pacientu deguna glotadas audos caurméra tika atrasts vidgji daudz (++)
interleikinu 10 (11-10) saturo$u $tinu. Parsvara tas lokaliz€jas ap asinsvadiem (sk. 43.
mikrofotografiju pielikuma).

Pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu aizdegunes glotadas audos
tika konstatetas vid€ji daudz I1-10 saturosu Siinu redzes lauka, kas, Iidzigi ka deguna
glotadas gadijuma, lokaliz&jas lamina propria ap asinsvadiem (sk. 44. mikrofotografiju
pielikuma). Pacientu grupas ietvaros statistiski ticami vairak I1-10 saturosSu Stnu bija
aizdegunes glotada (Spirmena tests p = 0,034600).

Salidzinot pacientu un kontroles grupas I1-10 imiinpozitivas Stinas, statistiski
ticami to vairak bija pacientu ar izolétu aizdegunes tecé€Sanas sindromu glotada (sk. 3.9.

tabulu).
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Interleikins 10 (I1-10) deguna un aizdegunes glotada

3.9. tabula

. I_I—_l.O Kontroles . Kontroles Pacientu
Lokalizacija rupas deguna Pacientu rupas deguna aizdegunes
Statistikas grupas deg deguna glotada grupas deg gun
. glotada ’ glotada glotada
parametri ’ ’ ’
Medianais daudzums 0,0 2,0 1,0 3,0
25.000 percentiles 0,0 2,0 1,0 2,0
75.000 percentiles 1,0 3,0 2,0 3,0
Kruskala—Vallisa tests p =0,0001 p =0,0001

Interleikins 6 (11-6)

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilveku deguna glotada vidgji tika atrastas atseviskas I1-6

saturo$as Stinas lamina propria un ap zemglotadas dziedzeriem.

Ar1 aizdegunes glotada kontroles grupai tika atrastas vien atseviSkas I1-6

imiinpozitivas Siinas redzes lauka, galvenokart, ap zemglotadas dziedzeriem (sk. 45.

mikrofotografiju pielikuma).

Glotadas audu analize izoléta aizdegunes tecéSanas sindroma pacientiem

Pacientu deguna glotada tika atrasts vidgji daudz (++) interleikinu 6 (I1-6)

saturosu Stnu redzes lauka, kas lokaliz€jas ap zemglotadas dziedzeriem (sk. 46.

mikrofotografiju pielikuma).

Aizdegunes glotada pacientiem ar izoletu aizdegunes tec€Sanas sindromu tika

atrasts daudz (+++) -6 imunpozitivu Stnu redzes lauka, parsvara zemglotadas

dziedzeru tuvuma (sk. 47. mikrofotografiju pielikuma).

Netika konstatetas statistiski ticamas atskiribas 11-6 sadalijuma starp degunu un

aizdeguni (Spirmena tests, p = 0,254323). Salidzinot p&tamo un kontroles grupu,

statistiski ticami vairak I1-6 saturoSu Stinu bija pacientu deguna un aizdegunes glotada

(sk. 3.10. tabuluy).

3.10. tabula
Interleikins 6 (I1-6) deguna un aizdegunes glotada

lokali _”.'.6 Kontroles Pacientu Kontroles Pacientu grupas

okalizacija grupas :
Statistikas grupas Qequna deglfné_l aizdegunes alzdeg_urles
parametri glotada glotada olotada glotada
Medianais daudzums 1,0 2,0 1,0 3,0

25.000 percentiles 1,0 2,0 1,0 2,0
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75.000 percentiles 1,0 2,0 2,0 3,0

Kruskala—Vallisa
tests

p =0,0001 p =0,0001

Nuklearais faktors kf§

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvékiem deguna glotadas audos tika atrastas vien retas (0/+)
NFxB iminpozitivas Stnas ap zemglotadas dziedzeriem, turklat ne visos glotadas
paraugos.

Aizdegunes glotada §is grupas cilvékiem tika konstatétas atseviskas (+) NF«f

saturoSas Siinas redzes lauka ap zemglotadas dziedzeriem.

Glotadas audu analize pacientiem ar izolétu aizdegunes tecéSanas sindromu

Izol&ta aizdegunes tec€$anas sindroma pacientiem deguna glotada caurmera tika
atrasts maz (+) nukleara faktora kf (NFkP) imtnpozitivu $tnu redzes lauka, kur tas
parsvara lokaliz€jas zemglotada ap dziedzeriem un asinsvadiem (sk. 48.
mikrofotografiju pielikuma).

Aizdegunes glotadas audu paraugos pacientiem tika konstatéts vid€ji daudz (++)
nukleara faktora kf imtinpozitivu §tnu (sk. 49. mikrofotografiju pielikuma).

Analizgjot NF«f pozitivo struktiiru sadalijumu pacientu grupas ietvaros, netika
atrastas statistiski ticamas atskiribas (Spirmena tests, p = 0,062772).

Analizgjot nukleara faktora xf sadalijumu starp pacientu un kontroles grupas
glotadas paraugiem, pacientu glotadas audos tika konstat€ta statistiski ticami vairak

nukleara faktora kf saturosu $tnu (sk. 3.11. tabulu).

3.11. tabula
Nuklearais faktors kapa beta (NFkB) deguna un aizdegunes glotada
.I\iF'fB Kontroles Pacientu Kontroles Pacientu
lokalizacija grupas d grupas izd

Statistikas deguna fﬁggg aizdegunes alzl(()atgétér;es
parametri glotada & glotada &

Medianais 0,0 1.0 1.0 2.0

daudzums
25.000 percentiles 0,0 1,0 1,0 2,0
75.000 percentiles 1,0 1,0 1,0 2,0

Kruskala—Vallisa 0 = 0,0001 b = 0,0001
tests




Tumora nekrozes faktors alfa (TNFa)

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvéku deguna glotada lielakoties netika atrastas TNFa
saturoSas Stinas, tikai divos glotadas paraugos tika atrastas retas TNFo imtnpozitivas
Stnas zemglotadas dziedzeros.

Aizdegunes glotadas audos tika atrasts vairak TNFa saturosu struktiiru, proti,

caurméra maz (+) imiinpozitivu $iinu redzes lauka.

Glotadas audu analize pacientiem ar izoletu aizdegunes teceSanas sindromu

Pacientu grupas ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotadas
paraugos tika atrasts maz (+) TNFa saturoSu S§tnu redzes lauka, kas lokalizgjas
zemglotadas dziedzeros (sk. 50. mikrofotografiju pielikuma).

Pacientu aizdegunes glotadas audos TNFa saturoSo struktiru bija caurmera
tikpat, proti, maz (+) imtnpozitivu struktiiru redzes lauka zemglotadas dziedzeros.

Grupas ietvaros netika atrastas statistiski ticamas atSkiribas tumora nekrozes
faktora a daudzuma deguna un aizdegunes glotada (Spirmena tests, p = 0,219972).

Salidzinot abas grupas, statistiski ticami vairak TNFo saturoSu tika atrasts

izol&ta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientu glotada (sk. 3.12. tabulu).

3.12. tabula
Tumora nekrozes faktors a (TNFa) deguna un aizdegunes glotada
INFa Kontroles Pacientu Kontroles grupas .
lokalizacija grupas d izd Pacientu
Statistikas deguna f gtlfg{il alzle?_liirles aizdegunes glotada
parametri glotada giotada glotada
Medianais daudzums 0,0 1,0 1,0 1,0
25.000 percentiles 0,0 1,0 0,0 1,0
75.000 percentiles 0,0 1,0 1,0 2,0
Kruskala—Vallisa _ -
tests p =0,0001 p =0,0014

Beta defensins (p defensins)

Kontroles grupas glotadas audu analize

Kontroles grupas cilvékiem [ defensinu saturoSas Stinas deguna glotadas audos
netika atrastas. Aizdegunes glotada kontroles grupas cilvékiem tika konstatetas
atseviskas (+) P defensinu saturoSas Stinas redzes lauka (sk. 51. mikrofotografiju

pielikuma).
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Meérka grupas pacientu glotadas audu analize

Pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€$anas sindromu deguna glotadas audos tika
atrasts maz (+) B defensinu saturoSu Stnu redzes lauka (sk. 52. mikrofotografiju
pielikuma), kas lokaliz€jas epitelija bazalaja dala, ka ar1 zemglotadas dziedzeros.
Aizdegunes audos pacientiem tika atrastas vid€ji daudz (++) B defensinu saturosu Stinu
redzes lauka, kas lokaliz§jas zemglotadas dziedzeros (sk. 53. mikrofotografiju
pielikuma).

Analizgjot B defenstnu saturosu strukttiru sadalijumu pacientu grupas ietvaros,
netika konstat€tas statistiski ticamas atSkiribas starp deguna un aizdegunes audiem [
defensina relativaja daudzuma (Spirmena tests, p = 0,153463).

Salidzinot kontroles un mérka pacientu grupas, statistiski ticami vairak beta
defensinu saturoSu $tinu deguna un aizdegunes glotada tika atrasts pacientiem ar izol&tu

aizdegunes tecéSanas sindromu (sk. 3.13. tabulu).

3.13. tabula
B defensins deguna un aizdegunes glotada
]?Oﬁzlfl‘j;fflz Kontroles Pacientu | Kontroles grupas Pacientu
Statistikas ! grupas deguna deguna aizdegunes aizdegunes
parametri glotada glotada glotada glotada
mi‘éljm; 0,0 1,0 1,0 2,0
25.000 percentiles 0,0 0,0 1,0 1,0
75.000 percentiles 0,0 1,0 1,0 2,0
Kr”Sk"’t‘Las;sva”'sa 0= 0,0017 0 = 0,000003
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DISKUSIJA

Aizdegunes tec€Sana jeb pastiprinati glotaini izdalijumi aizdeguné ir viens no
pamata Simptomiem rinosinusita, alergisku iesnu vai atvilpa slimibas gadijuma
(Fokkens et al., 2012). Tomér reizém pastiprinatiem glotainiem izdalijumiem aizdeguné
un tos pavadoSajiem simptomiem, proti, sveSkermena sajiitai aizdeguné, kairindjuma
sajutai aizdeguné un riklé un kairinoSam klepum, nav izskaidrojuma, jo kliniskas
analizes un izmeklgjumi izslédz infekciju un alergiju. Saja gadfjuma to apzimé par
1zoletu aizdegunes tec€Sanas sindromu.

Lai gan izol&tais aizdegunes tecé$anas sindroms tiesa veida dzivibai nav bistams,
tas butiski ietekmé pacientu dzives kvalitati. Ta ka nav skaidra izoléta aizdegunes
tec€Sanas sindroma etiologija un patogenéze, ir griiti pacientiem nozimét etiologisko un
patogenétisko terapiju. Pastavigie glotainie izdaljjumi aizdegung, kairindgjuma sajiita un
klepus pasliktina pacientu dzives kvalitati. ST sindroma terapija patlaban pamatojas uz
simptomu mazinasanu pacientiem, tiem iesakot mehanisku deguna un rikles skalosanu
vai pat tikai “samierinasanos” ar siidzibam (Sanu, 2008).

Promocijas darba merkis bija padzilinati izpétit izol€ta aizdegunes tec€Sanas
sindroma pacientu deguna un aizdegunes glotadu gan ar rutinas histologiskas
izmekléSanas metodém, gan ar iminhistokimijas metodi nosakot tur neirogéno
inervaciju, ickaisuma mediatorus, glotadas $iinu apoptozi, audu remodelaciju. Sada
aspekta izol€ts aizdegunes tec€Sanas sindroms v€l nebija pétits. Cit€jamas medicinas
datubazes bija pieejams loti maz publikaciju, kuras ir pétita un aprakstita deguna un, jo
ipasi, aizdegunes glotadu $ada aspekta. Ari izolétas aizdegunes tec€Sanas sindroms
publikacijas netiek biezi aplikots. Parsvara to apraksta saistiba ar hroniska klepus
sindromu (Terasaki, 2014). levadot PubMed datu bazes meklétaja atslégas vardus “post
nasal drip syndrome”, tika atrasta vien 31 publikacija; savukart, ievadot “post nasal
drip”, tika atrastas 126 publikacijas, kuras parsvara aplikota aizdegunes tec€Sana ka
viens no pamata saslimSanas kliniskajiem simptomiem. Tiek uzsverts, ka joprojam nav
vienotas nostajas jautajuma par aizdegunes tecéSanas sindroma etiologiju, patogenézi un
saistibu ar citiem neskaidras etiologijas un patogenézes sindromiem, pieméram,
hroniska klepus sindromu (Fokkens, 2015), ka ari joprojam pastav atSkiribas
terminologija starp ASV un Eiropas klinikam. Tome@r jaatzime, ka Sobrid vérojama

izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma problémas aktualiz€Sana. To pamato gan
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publikaciju skaita picaugums par So t€mu p&d&jos gados, gan ar1 rinologu kongresu
sekcijas t€mas.

Pastiprinatus izdalijumus aizdeguné un ar tiem saistitas siidzibas Iidz Sim ir
méginats izskaidrot ar anatomiskam deguna ipatnibam, pieméram, ta saukto divu atveru
sindromu (Mladina, 2010). Horvatijas un Italijas pé&tnieki apraksta atradi, kad
pacientiem ar pastiprinatiem izdalifjumiem aizdeguné tika konstatéta papildu atvere
deguna dobuma lateralas sienas muguréja dala, kas savieno vidgjo deguna eju ar
augSzokla dobuma muguréjo dalu papildus dabiskajai augszokla dobuma atverei, kas
lokaliz&ta augSzokla dobuma prieksgja augseja dala. P&c autoru domam, $aja procesus
uncinatus muguréja dala ir vérojama locus minori resistentiae, kas sinusita gadijuma,
kad augsZzokla dobuma ir palielinats spiediens, var plist un izveidoties papildu atvere.
Sada papildu atvere aug§zokla dobuma muguréja dala izskaidrotu glotu nokliisanu no
augSzokla dobuma uzreiz deguna dobuma mugurgja dala un aizdegune. Misu p&tjjuma
netika 1pasi pétita deguna dobuma lateralas sienas muguréja dala, lai apstiprinatu vai
izslegtu sadu atveri, tomer ar1 §adas atveres gadijuma netiek rasts izskaidrojums faktam,
ka Siem pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas sindromu ir pastiprinata glotu izdale,
salidzinot ar veseliem kontroles grupas pacientiem, kuriem, lai arT neliela skaita (tikai
2,2%), tomer tika konstatéta $ada atvere bez pastiprinatas glotu izdales deguna un
aizdeguné. Jadoma, ka primari sindroma patogenézé tomér ir procesi, kas izraisa
pastiprinatu glotu sekréciju, un atveres izveidoSanas ir tikai sekas $adai pastiprinatai
sekrécijai.

Diezgan daudz ir aprakstita augsgjo elpcelu dazadu saslimSanu saistiba ar
gastroezofageala refluksa slimibu (Velanovich, 2009; Flook, 2011), tomér precizs
patogenézes mehanisms joprojam nav pieradits. Ir pieradita saistiba starp hronisku
rinosinusitu un refluksa slimibu, tomér joprojam tiek diskutéts, vai kunga sulas reflukss
augsgjos elpcelos, t. sk. aizdegun€ un deguna dobuma muguréja dala, izraisa iekaisumu
un pastiprinatus izdalfjumus. Tapat arl nav vienotas nostajas jautajuma par refluksa
terapiju (protonu siikna inhibitoru nozimé$anu) hroniska rinosinusita gadijuma.

Miisu pétijuma mérka grupa tika ieklauti pacienti, kuriem refluksa slimiba bija
izslégta gan gastroenterologa konsultacijas un fibroendoskopijas laika, gan ar1 netika
noverota aizdegunes izdalijjumu mazinasanas empiriskas protonu siikkna inhibitoru
(omeprazola) lietosanas laika. Omeprazols samazina tidenraza jonu daudzumu kunga
sekréta, 11dz ar to paaugstinas kunga sekréta pH, tomér omeprazols neietekmé fermentu,

piemé&ram, pepsina, sint€zi. lesp€jams, ka tiesi pepsins ir faktors, kas izraisa aizdegunes
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glotadas kairinajumu un tam sekojosu iekaisumu (iekaisums tika parliecinosi konstatéts
misu pétijuma), tomer ir nepiecieSami talaki pétijumi, kas to noliegtu vai apstiprinatu.
Ozmen (2008) péetija pepsina, kunga skabes refluksa un hroniska rinusinusita saistibu.
Tika statistiski ticami pieradits, ka pacientiem ar hronisku rinosinusitu, Kkuriem
pHmetrija konstatéja kunga skabes refluksu augs€ja baribas vada sfinktera apvidi, ar
fluorometrijas metodi atrada ari pepsinu deguna skalojuma. Tome@r pacientiem, kuriem
pHmetrija refluksu neuzradija, pepsinu deguna izdalijumos neatrada.

Izoléts aizdegunes tec€Sanas sindroms kliniski biitu klasificgjams ka idiopatisks
rinits, jo atbilst Van Rijswijk (2005) izvirzitajiem kriterijiem, proti, idiopatiska rinita
diagnoze biitu liekama tad, ka pacientam ir siidzibas par deguna aizlikumu un/vai
izdalfjumiem no deguna un ir izslégta alergija, smékéSana, deguna polipi, deguna
dobuma anatomiskas izmainas, pieméram, deguna starpsienas deformacija, griitnieciba
vai laktacija, deguna glotadu ietekm&joSu medikamentu lietoSana un pacientam nav
uzlaboganas, lietojot topiskos deguna steroidus. Sie kritériji pamata atbilst arf misu
petijuma izvirzitajiem krit€rijiem pacientu ieklauSanai pétamaja grupa. Tomér
publikacijas nav atrodama vienpratiba par deguna glotadas izmainam, kas butu
raksturigas Sai saslimSanai. Powe (2001) apraksta izteiktu iekaisuma reakciju deguna
apaksgjas gliemeznicas glotadas audos ar tuklo §tinu, plazmocitu un eozinofilo leikocitu
infiltraciju, kas ir lidziga gan pacientiem ar idiopatisku rinitu, gan ari alergiska rinita
gadijuma. Citos pétijumos pacientiem ar hronisku idiopatisku rinttu deguna glotada
iekaisuma $tnu infiltracija un citas morfologiskas izmainas, kas liecinatu par hronisku
iekaisumu, ir niecigas vai ari vispar nav vérojamas (Van Rijswijk, 2003).

Misu pétijuma pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un
aizdegunes glotada tika atrasta glotadas audu iekaisuma aina, kam raksturiga epitélija
un zemglotadas dziederu hiperplazija, sabiezéta bazala membrana un limfocitu
infiltracija stroma. Kontroles grupas pacientiem S$adas izmainas netika novérotas.
Literattra limfocitu infiltraciju deguna glotadas stroma ir aprakstijis Kamani (2014),
kur§ pétija deguna starpsienas un deguna gliemeznicas glotadu pacientiem ar deguna
starpsienas deviaciju. Saskana ar minéta autora p&tjjumu, pacientiem ar devi€tu deguna
starpsienu un deguna gliemeznicu glotadas paraugos véro limfocttu infiltraciju, kas nav
veérojama kontroles grupas pacientiem bez deguna starpsienas deviacijas. Miisu
petijuma pacienti ar deguna starpsienas deviaciju tika ieklauti kontroles grupa un tiem
netika konstatéta limfocitu infitracija deguna glotadas stroma. Iesp&amas atskirigas

atrades miisu un Kamani pétijuma butu skaidrojamas ar pétamas un kontroles grupas
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defin€Sanu, proti, miisu pétijuma kontroles grupa tika ieklauti tikai pacienti, kuriem
nebija nekadu sudzibu par pastiprinatiem izdaljjumiem deguna un aizdeguné un
datortomografija netika konstatéta glotadas sabiezéSana nedz deguna dobuma, nedz
deguna blakusdobumos, savukart Kamani (2014) pétijjuma nav informacijas par
pacientu stidzibam par izdalijumiem deguna un/vai aizdegungé.

Limfocitu infiltraciju deguna glotadas stroma hroniska rinosinusita gadijuma
aprakstijis ari Muluk (2004). Ari $aja pétijuma kontroles grupa tika veidota no
septoplastikas pacientiem un art $eit, l1dzigi ka miisu petijuma, kontroles grupas deguna
glotada netika konstatStas izmainas. Kopuma limfocitu infiltracija stroma liecina par
hroniska aktiva iekaisuma klatbiitni stroma, talak indic€jot interleikinu izdali, tai
sekojoSu apoptozi un audu remodelaciju.

Vachier (2004) publicétais petijums par hronisku iekaisuma ainu deguna un
bronhu glotada liecina, ka lielaka nozime nespecifiskam elpcelu glotadas izmainam ir
kairinatajam, pieméram, cigareSu diimiem. Pacientiem, kuri smék€ja, noveroja epitélija
hiperplaziju, sabiez&tu bazalo membranu un limfocitu infiltraciju lamina propria, ko
savukart nenoveéroja nesméketajiem neatkarigi no ta, vai pacientiem bija hroniska
obstruktiva plausu saslimSana vai arT tie bija veseli kontroles grupas cilveki. Ar izol&ta
aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma aktuals biitu jautajums, vai nespecifiskas
deguna un aizdegunes glotadas morfologijas izmainas nav saistitas ar kada kairinataja
letekmi, jo ne tikai sm&k&sana, bet arT smogs un riipnieciskie izgarojumi var darboties
ka kairinatajs, izraisot elpcelu glotadas morfologiskas un funkcionalas izmainas (Meggs,
1996).

Misu pétijuma gan petamaja grupa, gan kontroles grupa bija ieklauti gan
smeketaji, gan nesméeketaji, dazadu profesiju parstavji, lauku un pilsétas iedzivotaji.
Tapéc netika atrastas statistiski ticamas korelacijas starp glotadas morfologisko atradi
un smékeSanu, bet tika atrastas statistiski ticamas atSkiribas hroniska nespecifiska
iekaisuma morfologiskaja aina pétamas un kontroles grupas glotadas paraugos. Tapéc
kada konkreta vides, aroda vai cita kairinataja ietekme izoleta aizdegunes tec€Sanas
sindroma un glotadas morfologisko izmainu attistiba ir maz ticama.

Pieejamaja literatira parsvara atrodami pétijumi, kur neirog€nas inervacijas
markieris PGP 9.5 deguna glotada pétits saistiba ar oZas funkciju. OZas receptori ir
lokalizeti deguna dobuma augs€ja dala, tadel, veicot biopsiju no deguna apaksgjas
gliemeznicas vidusdalas, ozas receptori miisu pétamaja glotada netika atrasti. P&tfjuma
ieklautajiem pacientiem nebija siidzibu par ozas trauc€jumiem, tadeél ozas funkcija
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pacientiem netika parbaudita. Savukart publikaciju par deguna apaksgjas dalas glotadas
neirogéno inervaciju, petijumu, kuri aprakstitu PGP 9.5 deguna glotada, ir loti nedaudz.
Izcelams ir Hauser-Kronberger (1997) pétijums par deguna glotadas neiroendokrino
inervaciju, kura noteiktas PGP 9.5 saturoSas nervu Skiedras pacientiem bez biitiskam
sidzibam par kadu no deguna saslim$anam. Saja publikacija atrodamie dati baitu
japienem ka nosacita miisu pétijuma pamata baze, kas norada, kada butu PGP 9.5
sastopamiba deguna glotada pacientiem bez deguna glotadas patologijas. Publikacija
vairak izmantota aprakstosa statistika, noradot uz plaSu PGP 9.5 saturosu Skiedru tiklu
deguna un balsenes glotada — visvairak zem bazalas membranas un ap glotu dziedzeru
izvadiem, savukart talak Sie glotadas paraugi analiz&ti, izmantojot antivielas pret P vielu
un kalcitonina génam radniecigo peptidu, kuri aprakstiti ar puskvantitativo metodi tapat
ka misu petijuma. PGP 9.5 imunpozitivas nervu Skiedras saturgja maz (+) gan P vielu,
gan kalcitonina g€na atbrivotajpeptidu. Min&ta p&tijuma dati sakrit ar miisu petijjuma
kontroles grupas atradi PGP 9.5, P vielas un kalcitonina génam radnieciga peptida
daudzuma, apstiprinot miisu izvélétas kontroles grupas atbilstibu neizmainitiem deguna
audiem.

Jaatzist, ka parsvara PGP 9.5 gan normas (Furukawa, 2008), gan saslimSanu
gadijuma (Forsgren, 1999; Prince 2003) ir pétits dzivnieku deguna glotada un ari
epitelija Stnu kulturas. Cilvéku deguna glotada ir pétita loti maz, turklat petjjumos
mérka un kontroles grupas dalibnieku skaits ir neliels, kas skaidrojams ar arvien
picaugosajam ¢&tiskajam un juridiskajam prasibam audu materiala ieglSanai no
pacientiem, pétfjuma rezultati 1idz ar to ir loti diskutabli. TieSi tade€] musu pétijuma
ieklauto 20 kontroles grupas cilvéku un 20 pacientu glotadas analize ir nozimiga deguna
un aizdegunes hroniska iekaisuma izpéte, jo tik liela apjoma cilveku deguna un
aizdegunes glotadas audu pétijums Iidz §im nav veikts.

PGP 9.5 saistiba ar hronisku rinitu ir aprakstita Argentinas pétnieka Figueroa
(1998) publikacija, kura salidzinata deguna glotadas inervacija veseliem b&rniem un
bérniem ar hronisku rinitu. Hroniska rinita definicija $aja publikacija ir gana neskaidra
un vedina domat par alergisku rinttu, jo visiem mérka grupas bérniem bija paaugstinats
Ig E limenis asinis, aizlikts deguns, tidenaini izdalfjumi, nieze un SkaudiSana. Mérka
grupa tika ieklauti vien 5 bérni vecuma no 4 Iidz 9 gadiem ar iepriek§ miné&tajiem
simptomiem, savukart kontroles grupa tika ieklauti 6 bérni $aja vecuma. Pacientiem ar
hronisku rinttu deguna glotada parliecin0Si vairak tika atrastas PGP 9.5 saturoSas nervu

Skiedras. IpaSi daudz Skiedru tika atrasts ap arteriovenozajam anastomozém, kas
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apstiprina  hipoteézi, ka hroniska glotadas iekaisuma gadijuma ir palielinata
neiroendokrind inervacija, 1pasi ap asinsvadiem un zemglotadas dziedzeriem, kas bija
verojams ar1l misu petjjuma.

Maz, tomér PubMed un Science direct datu bazes ir atrodami pétijumi par
deguna glotadas neiroendokrino inervaciju, tai skaita par PGP 9.5 saturo$am nervu
Skiedram glotada, savukart nav atrodams pétijums par aizdegunes glotadas inervaciju
nedz normas, nedz patologijas gadijuma. Misu pétijuma aizdegunes glotada uzradija
lidzigas izmainas ka deguna glotada mérka grupas pacientiem, turklat, salidzinot grupas
ietvaros, PGP 9.5 daudzums statistiski ticami lielaks bija tiesi aizdegunes glotada, kas
liecina par aizdegunes glotadas iekaisuma lielaku, iesp&jams, pat primaro, nozimi
izoleta aizdegunes tec€Sanas sindroma attistiba. Praktiski nav pétijumu, ar ko salidzinat
miusu datus par PGP 9.5 daudzumu aizdegunes glotadas audos, tomér tiesi musu dati
varétu pamudinat talakiem aizdegunes glotadas pétijumiem saistiba ar izoletu
aizdegunes tec€Sanas sindromu.

Hromogranins A tiek izmantots ka viens no neiroendokrinas inervacijas
markieriem, tade] tas tika noteikts ar1 miisu p&tijuma, kur mérka grupas pacientu deguna
un aizdegunes glotada hromograninu A saturoSas Siinas tika atrastas vid€ji daudz
deguna un daudz aizdeguné. Hromogranins A daudz pétits saistiba ar hronisku
gremoS$anas trakta glotadu iekaisumu. EI-Salhy (2012) sava publikacija apgalvo, ka
viens no galvenajiem kairinatu zarnu sindroma diagnostiskajiem krit€rijiem biitu
hromogranina A saturoS$o S§tnu daudzuma samazinaSanas divpadsmitpirkstu zarnas
glotada.

Sieskiewicz (2007) ir pétijis neiroendokrino $inu daudzumu deguna glotada
saisttba ar hromogranina A klatbiitni epitélija Siinas. Salidzinot hromogranina A
saturosu $iinu daudzumu tris dazadu hronisku hiperplastisku deguna glotadas iekaisumu
gadijuma (proti, 10 pacientiem bija Samtera triade, 10 pacientiem obstruktiva miega
apnoja, 10 pacientiem bija hipertrofisks rinits un tie smék&ja vismaz vienu cigareSu
pacinu diena, bet vél 10 pacienti ar hronisku hiperplastisku rinitu bija nesmeketaji),
autori neieguva statistiski ticamas atskiribas hromogranina A saturoSu $iinu daudzuma
deguna glotada. Tadgjadi tika apgalvots, ka neiroendokrinajam S$inam nav biitiskas
nozimes dazadu hronisku deguna glotadas iekaisumu attistiba. Miisu pétijums savukart
pierada statistiski ticami vairak hromograninu A saturo$u $iinu pacientu deguna un
aizdegunes glotada, salidzinot ar kontroles grupu. Ari Jornot (2008) ir aprakstijis, ka
deguna glotada hromogranina A iminpozitivas Stinas elpcelu epitélija kultura korele ar

62



citokinu, VIP NPY un ar1 neiroptropo augsanas faktoru daudzumu tajas. Miisu peétijuma
tika konstatéts ari statistiski ticami palielinats hromograninu A saturoSu struktiiru, gan
Stnu, gan nervu Skiedru daudzums tieSi aizdegunes glotada pacientiem ar izol&tu
aizdegunes tecéSanas sindromu, kas liecina par neiroendokrinas inervacijas aktivizaciju
aizdegunes glotadas audos izol€ta aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma, kas varétu
biit viens no galvenajiem patogenézes mehanismiem.

Vazoaktivajam intestinalajam peptidam (VIP) galvenokart piemit
vazodilatgjosa iedarbiba, bet deguna glotada tas ir aprakstits ar1 saistiba ar skropstinu
kustibu un ar kausveida $tinu un zemglotadas dziedzeru aktivizaciju (Baraniuk, 1990;
Leel, 2013). Nemot véra Sos faktus, ar VIP iedarbibu biitu izskaidrojama palielinata
glotu produkcija aizdeguné pacientiem ar izoletu aizdegunes tec€Sanas sindromu, jo VIP
aktivacija deguna glotadas audos ir aprakstita saistiba ar alergisku rinitu un nealergisku
hronisku rinitu, ko raksturo pastiprinati izdalijjumi (Lacroix, 1994; 1996). Misu
petljuma pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu véroja vid€ji daudz VIP
saturoSu skiedru deguna un aizdegunes glotada, statistiski ticami vairak neka kontroles
grupas pacientiem. Bija v€rojama ari tendence, ka tiesi aizdegunes glotadas audi
pacientiem saturgja vairak VIP imiinpozitivu Skiedru ap sklerotiz&tajiem asinsvadiem un
glotu dziedzeriem, kas var€tu izskaidrot pastiprinatu glotu izdali ties$i aizdegun€, nevis
deguna glotada.

Interesantu pétijumu par toksisko rinitu un VIP ir publicgjis Groneberg (2003) ar
lidzautoriem. Taja apgalvots, ka visbiezak sastopama nealergiska rinita iemesls ir t. S.
toksiskais rinits, ko izraisa dazadas toksiskas un ikdiena biezi ieelpojamas vielas,
pieméram, ozons, nikelis, hroms, tabakas diimi. Lidzigi ka miisu p&tijuma, ari Seit pirms
meérka grupas noformé&Sanas tika izsleégtas alergiskas saslims$anas un infekcijas slimibas
deguna glotada, bet kontroles grupa ar1 tika veidota no planveida rinoplastikas
pacientiem. Tomér §1 pétijjuma mérka grupas pacientiem galvenas stidzibas bija par
niezi, SkaudiSanu, aizliktu degunu un, galvenais, sausuma sajiitu deguna, tatad pilnigi
pretgji misu pétijuma pacientiem, kuru galvenas stdzibas bija par glotainiem
izdalfjumiem aizdegung, turklat nevienam no viniem nebija siidzibu par deguna
obstrukciju. Gronberg (2003) un lidzautoru p&tijjuma pacientiem deguna glotada arT tika
atrastas statistiski ticami vairak VIP saturoSas nervu Skiedras neka kontroles grupa.
Tadgjadi Gronberg pétijuma dati nesakrit ar misu datiem par iesp&jamo VIP nozimi
pastiprinatu glotaino izdalijjumu patogengz€, bet apstiprina VIP saturo$u nervu skiedru

daudzuma palielinaSanos hroniska glotadas iekaisuma gadijuma.
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Neiropeptids Y (NPY) aridzan ir plasSi pétits un aprakstits saistiba ar dazadas
genézes deguna glotadas iekaisumiem. Sakotngji to pétija dzivnieku deguna glotada
(Lacroix, 1994; Revington, 1997), kur tas izraisija vazokonstrikciju un inhib&ja VIP
izraisito vazodilataciju un glotu sekréciju. Ari NPY aplicéSana uz deguna glotadas
veseliem volontieriem radija izteiktu deguna glotadas vazokonstrikciju (Lacroix, 1996).
Tomér daudz interesantaku NPY efektu aprakstija Augustyniak (2012), kurs$ pieradija
gan NPY, gan kalcitonina ge€na atbrivotajpeptida un P vielas sp€u inducét imiino
atbildi, uzlabot fagocitozi deguna glotada M. catarrhalis un H. influenzae infekcijas
gadijuma. Nemot véra iepriekSmingto, redzams, ka NPY daudzums nervu $kiedras
palielinas gan simpatiskas nervu sist€émas aktivizacijas, gan ari infekcijas gadijuma.
Misu pétijuma NPY iminpozitivas Skiedras parliecinosi statistiski ticami lielaka
daudzuma tika atrasts deguna un aizdegunes glotadas paraugos pacientiem ar izoletu
aizdegunes tec€$anas sindromu. Tatad izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma
ir parliecinoSa simpatiskas nervu sist€mas aktivizacija deguna un aizdegunes glotada.

Jautajumu par iesp&jamo infekciju ka NPY palielinata daudzuma iemeslu musu
petijuma noteikti var noraidit. Mlsu pacientiem gan netika veikti bakteriologiskie un
virusologiskie uzs€jumi no deguna un aizdegunes glotadas vai glotainajiem
izdalijumiem, jo infekcijas iesp&jamiba kliniski bija nieciga, proti, nebija sist€émisko
iekaisuma raditaju asins analizes, ka ar1 citu infekcijas pazimju, tadu ka deguna glotadas
tuska, apsartums, sapes, izdalfjumu vizuala maina no viskoziem / glotainiem uz
strutainiem. Lidz ar to NPY atrade glotadas paraugos no pacientiem ar izol&tu
aizdegunes tec€Sanas sindromu liecina tikai par simpatiskas nervu sist€mas aktivaciju
deguna un aizdegunes glotada, bet kontroles grupas glotadas paraugos NPY saturoSu
Skiedru bija mazak.

Kalcitonina génam radniecigo peptidu (CGRP) satur sensoras C skiedras, un
tam piemit vazodilat€joSs efekts, kas ir viens no faktoriem, kas neirogéna iekaisuma
gadijuma nodroSina palielinatu asinsvadu caurlaidibu un imtno S§tinu hemotaksi
iekaisuma vieta. Nemot véra Sos aspektus, kalcitonina géna atbrivotajpeptida
noteikSanai deguna un aizdegunes glotadas audos izol&ta aizdegunes tecé€Sanas sindroma
gadijuma butu nozime $1 sindroma patogenézes izpratné. Lidz Sim kalcitonina géna
atbrivotajpeptids ir aprakstits saistiba ar dazadiem neskaidras patogenézes sindromiem.
Kalcitonina géna atbrivotajpeptida saistibu ar migrénu aprakstija Senanayake (2013),

minot, ka samazinata gaisa plisma deguna dobuma un deguna blakusdobumos ietekmé
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slapekla monoksida produkciju, kas savukart izraisa kalcija géna atbrivotajpeptida izdali
un velak gan deguna glotadas, gan meningealo asinsvadu dilataciju.

Gan alergisku iesnu, gan idiopatiska rinita gadijuma ir novérots kalcitonina
génam radnieciga peptida daudzuma piecaugums deguna glotada (Fischer, 2005).
Savukart specifisku hronisku hiperplastisku deguna glotadas saslim$anu, pieméram,
deguna polipozes, gadijuma ir noverots tieSi pretéjs fenomens — kalcitonina génam
radnieciga peptida daudzums glotada samazinas (Gungor, 1999). Miisu pétijuma netika
atrastas statistiski ticamas atSkiribas kalcitonina génam radnieciga peptida daudzuma
starp pacientu un kontroles grupas glotadas paraugiem. ST atrade liecina, ka izoléta
aizdegunes tecéSanas sindroma attistiba nav saistibas ar alergisku reakciju.

Hirt (2009) ir publicgjis pétijumu, kura analiz&ts kaspazes daudzums un lidz ar
to ar1 apoptozes izteiktiba dazados deguna glotadas paraugos hroniska rinita gadijuma.
Vislielaka apoptozes aktivitate tika konstatéta deguna polipu un medikamentoza rinita
gadfjuma. Atrofiska rinita gadijuma tika nov€rota mérena apoptoze audos, savukart
alergiska rinita gadijuma deguna glotadas audos kaspaze netika konstatéta. Sis p&tfjums
aridzan apstiprina faktu, ka izteikta glotadas audu apoptoze vairak ir saistita ar hroniska
rinita veidiem, kuriem seko audu remodelacija. Turpretim Cho (2008) salidzinaja
kaspazes daudzumu neizmainita deguna apaks$gjas gliemeznicas glotada ar deguna
polipu audiem un neieguva statistiski ticamas atSkiribas kaspazes daudzuma starp abu
grupu audiem, apSaubot kaspazes nozimi deguna polipu patogenéze. Trimarchi (2006)
arT sava pétijuma neatrada palielinatu kaspazes daudzumu nedz deguna polipu, nedz
Vegenera granulomatozes slimnieku deguna glotada, bet izteikti palielinats kaspazes
daudzums tika atrasts kokaina lietotaju deguna glotada. Wang (2014) modelg&ja hronisku
iekaisumu kultivétajas deguna epit€lija Stinas un atrada, ka agrinas iekaisuma fazes
kaspazes aktivitate kritas, bet péc tam izteikti pieaug. Tatad, jadoma, ari in vivo
apoptozes intensitate ir atkariga no iekaisuma stadijas un kairinataja ekspozicijas ilguma
un laika kops$ kairinataja ekspozicijas deguna glotada.

Misu pétijuma pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu simptomi
ilga vairak neka seSus ménesus, tapéc augsta kaspazes aktivitate kopa ar klinisko ainu
apstiprina ilgstoSu iekaisumu deguna un aizdegunes glotada. Ari Comer (2014) apraksta
kaspazes aktivizaciju deguna epit€lija Stinas 24 stundas péc cigareSu dimu ekspozicijas,
tatad ar1 kairinatajiem un toksiniem (gan cigareSu diimiem, gan jau piemin€tajam
kokatnam) ir nozime kaspazes aktivizacija. Tomer 24 stundas p&c apstrades ar cigaresu
diimiem epit€lija §tinas noveroja ne tikai izteiktu apoptozi, bet arT iekaisuma inhibiciju,
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proti, NFKB daudzuma palielinasanos, tadéjadi péc apoptozes neseko ickaisums un audu
remodelacija. Savukart Brydon (2003) p&tijjuma par gripas virusa ietekmi uz deguna
glotadas epit€lija Siinu kultiiru aprakstija, ka apoptozei seko iekaisuma reakcija ar
ickaisuma citokinu palielinatu izdali, tapéc varam secinat, ka atkariba no etiologijas
apoptozes aktivitate un sekojosas izmainas elpcelu glotada var variét.

Misu peétijuma tika konstatéta paaugstinata kaspazes un lidz ar to programmétas
Stinu naves aktivitate mérka grupas pacientu deguna un, jo 1pas$i, aizdegunes glotadas
audos. Pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un aizdegunes
glotadas audos, kur tika atrasta palielinata apoptozes markiera kaspazes aktivitate, tika
konstateta ar1 palielinata audu remodelacijas markiera matrices metaloproteazes 9
(MMP-9) aktivitate. MMP-9 ir audu dziSanas un remodelacijas markieris.

Tansavatdi (2010) dzivnieku (pelu) hroniska rinosinusita modeli pieradija, ka
vairak MMP-9 saturoSu Skiedru glotadas audos ir pelém, kuru bricém pievienojas
iekaisums. Sadas briices sadzija lénak, bija vérojama audu remodelacija, savukart
sterilas briices deguna glotada sadzija atrak, audos bija mazak MMP-9 saturoSu Skiedru
un Iidz ar to ve€roja arT mazak izteiktu glotadas audu remodelaciju. MMP-9 parsvara
analizéta deguna polipu audos (Eyibilen, 2011; Wang, 2012), un ir pieradits, ka MMP-9
daudzums nekorelé ar slimibas smagumu vai alergiju. Detwiller (2013) pétija MMP-9
sadalijuma atskiribas pacientiem ar hronisku rinosinusitu un sekundaru osteitu. Ar1 $aja
pétijuma deguna glotadas audos netika konstatetas statistiski ticamas atSkirtbas MMP-9
daudzuma starp kontroles grupu, pacientiem ar hronisku rinttu, bet bez osteita, un
pacientiem ar hronisku rinitu un osteitu. Malinsky (2013) atrada statistiki ticami vairak
MMP-2 un MMP-9 saturoSu struktiiru deguna polipu audos, bet neatrada statistiski
ticamas korelacijas starp slimibas smagumu péc Lund-Mackay skalas un MMP-9
daudzumu. Misu pétfjuma MMP-9 iminpozitivas Skiedras statistiski ticami vairak
deguna un aizdegunes glotada bija atrodams pacientiem ar izol&tu aizdegunes tecé$anas
sindromu, bet netika konstatétas statistiski ticamas MMP-9 sadales atSkiribas grupas
letvaros, proti, nav datu, ka MMP-9 butu vairak atrodams aizdegunes glotada, lai art
apoptoze aizdegunes glotadas audos ir izteiktaka. Tas liecina, ka pacientiem ar izol&tu
aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un aizdegunes glotadas audos ir izteikts
iekaisuma process ar sekojosu apoptozi un audu remodelaciju.

Liotta (1990), p&tot audz&ju metastazes, apraksta matrices metaloproteazu sp&ju
noardit kolagénu un lamininu — saistaudu un bazalas membranas proteinus. Miisu

petljuma pacientiem netika atrastas iminpozitivas lamininu un kolagénu IV saturosas
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struktiiras, lai gan rutinas morfologiskaja izmekl&juma visiem pacientiem deguna un
aizdegunes glotada var&ja novérot sabiez&étu bazalo membranu. Sis fakts, sasaucoties ar
Liotta pétjjumu, apstiprina izteiktu arpusSinu matrices noardiSanos un audu
remodelaciju izol&ta aizdegunes sindroma gadijuma.

Ar fibronektina atrade dazadu hronisku deguna glotadas iekaisumu gadijuma
korele ar audu remodelaciju. Fibronektins regulé dziSanas procesus, Siinu adhéziju,
migraciju un diferenciaciju, bet hroniska rinita gadijuma tas tiek atrasts saistiba ar
deguna polipiem, turklat parsvara fibrozu deguna polipu gadijuma (Nakagawa, 1999).
Alergiska rinita gadijuma sakotngji fibronektins netiek atrasts, tacu velak, ilgstosas
alergéna ietekmes rezultata, veidojas glotadas audu fibroze un parliecinosi tiek atrasts
palielinats fibronektina daudzums deguna glotadas audos (Hirshoren, 2013).
Fibronektina daudzums deguna glotadas stroma palielinas pacientiem ar astmu un
deguna polipiem, ta¢u nav palielinats bezpolipu hroniska rinita gadijuma, noradot uz
dazadam audu remodelacijas variacijam hroniska iekaisuma gadijuma (Van
Crombruggen, 2013). Ari Pujols (2010) ir pétijusi fibronektina daudzumu deguna
glotada tiesi deguna polipu aspekta. Proti, $aja petijuma ir mekléta atbilde, kadel daziem
cilvekiem nav terapeitiska efekta, lictojot hroniska rinita “zelta standartu” — topisko
steroidu aerosolus. ArT miisu pacientiem viens no ieklauSanas krit€rijiem pé&tamaja
grupa bija topisko steroidu neefektivitate. Pujols (2010), iedarbojoties lokali uz deguna
glotadas kultivétajam Stunam ar deksametazonu, noveéroja, ka dazadu pacientu Stinu
kultira uz deksametazonu reaggja atskirigi. Veselo kontroles grupas pacientu $tnas
novéroja fibronektina un iekaisuma interleikinu I1-6 un II-8 izdales mazinaSanos, bet uz
topisko stereoidu rezistento pacientu $iinu kultiru deksametazonam nebija iekaisuma
mazinosas reakcijas.

Misu pétijuma fibronektins statistiski ticami vairak bija atrodams pacientu
deguna un aizdegunes glotada, lidz ar to arT apstiprinot ilgstoSu glotadas iekaisuma
procesu ar sekojosu audu remodelaciju. Ar1 fibronektina gadijuma miisu pétijuma nebija
verojamas atskiribas starp deguna un aizdegunes glotadu, Iidzigi ka MMP-9 gadijuma,
liecinot, ka izteiktakai apoptozei neseko izteiktaka remodelacija aizdegunes audos. Tas
ne tikai apstiprina, ka izol€ta aizdegunes tece€Sanas sindroma iemesls ir tiesi aizdegunes,
ne deguna glotadas patologija, bet ari liecina par remodelacijas nepietickamibu ka vienu
no izol&ta aizdegunes tec€Sanas sindroma patogenézes aspektiem.

Interleikins-6 (11-6) ir aprakstits ka proinflammatorais mediators, kas inducé

tuklo $tnu migraciju un aktiviz€ imtino sistému infekcijas gadijuma (Sache, 2010). Ir
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pétijumi, kas pierada I1-6 sp&ju inducét remodelaciju ickaisuma gadijuma, ipasi I1-6 ir
pétits pacientu deguna polipu audos, kur ta daudzums ir ievérojami lielaks, salidzinot ar
to paSu pacientu apaksgjas deguna gliemeznicas glotadu un kontroles grupas glotadu
(Danielsen, 2006). Interesants, pavisam nesen publicéts p&tijums (Ong, 2015) pierada
I1-6 daudzuma palielinasanos deguna glotadas audos ozona izraisitas rinopatijas
gadijuma. Ozons ir izplatits gaisa piesarnojuma faktors, 1paSi pilsétas. Pilsétas
piesarnojums ietekmé deguna glotadu, izraisot nealergisku rinttu (Gronberg, 2003).

Sasaucoties ar ieprieks rakstito par gastroezofageala refluksa iesp&jamo ietekmi
izoléta aizdegunes tecESanas sindroma attistiba, interesanta ir Southwood (2015)
publikacija, kura aprakstita pepsina ka hroniska rinosinusita izraisitaja iesp&jama loma.
Ka jau iepriek§ minéts, miisu pacientiem tika kliniski izslégts gastroezofagealais
reflukss un nebija terapeitiska efekta péc protonu siikna inhibitoru lietoSanas, tomér
joprojam pastav diskusijas par pepsina ietekmi gastroezofageala, 1pasi laringofaringeala,
atvilna simptomu attistiba, bet klinika nav ieviestas parliecinos$as, atras un I€tas metodes
pepsina noteikSanai augs€jos elpcelos. Southwood (2015) analiz§ja deguna
blakusdobumu skalojumus, nosakot tur pepsinu, epitélija §inas un iekaisuma citokinus
tajas, proti, I11-6 un Il-1A. P&tjjuma rezultati liecina, ka pastav korelacija starp pepsina
daudzumu deguna blakusdobumu skalojuma un interleikinu daudzumu deguna glotadas
epitelija Stnas.

Misu pétijuma pacientiem ar izol€tu aizdegunes teceSanas sindromu parliecinosi
konstat&ja lielaku I1-6 daudzumu deguna un aizdegunes glotadas audos, salidzinot ar
kontroles grupas pacientiem, 1I-6 nenorada uz specifisku iekaisumu, kas palidz&tu
precizét izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma etiologiju, bet tas noteikti norada uz
hronisku aktivu iekaisumu deguna un aizdegunes audos pacientiem ar izolétu
aizdegunes tec€Sanas sindromu. Ari pepsins, ka jau minéts, var bit iesp&jamais deguna
un aizdegunes glotadas kairinatajs, piedaloties izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma
attistiba, tomer nepiecieSami turpmaki padzilinati pé€tijjumi, kas analiz€tu pepsina
iedarbibu glotadas audos, nevis tikai atseviSkas deguna skalojuma iegiitas epitélija
Sunas.

Interleikins-10 (II-10) ir pazistams ka antiinflammatorais citokins un atrodams
parasti alergisku deguna glotadas iekaisumu gadijuma. I1-10 mazina iekaisuma
mediatoru izdali, samazina eozinofilu un tuklo Stnu migraciju, realizé iekaisuma
procesa pasregulaciju un tadéjadi mazina alergiska rinita simptomus (Wang, 2014). Ari
I1-10 visbiezak ir pétits tieSi deguna polipu audos, jo to ir viegli ieglt operacijas laika,
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salidzinot ar hronisku nespecifisku rinitu, kad izv€les arst€Sanas metode ir
medikamentoza.

Chen (2005) ir analizgjis interleikinu daudzumu dazadas deguna glotadas vietas
saistiba ar deguna polipiem, t. i., deguna vidg€jas gliemeznicas prieksgja un vidusdala,
etmoidalo $tnu glotada. P&tijuma rezultati liecina, ka I1-10 nebija atrodams visu
pacientu deguna glotada un nekorel&ja ar polipu veidoSanos. Rizzo (2014) pétija 11-10
saistibu ar deguna polipiem cilvéka papilomas virusa infekcijas (HPV) gadijuma. Saja
petijuma tika atrasta korelacija starp I1-10 daudzumu un virusa infekciju. Deguna polipu
audos, kuri nebija inficéti ar HPV, I1-10 imiinpozitivu §tnu bija maz, bet inficétajos
audos 11-10 atradne bija parliecinosi lielaka. Tadgjadi apstiprinas I1-10 TpaSiba mazinat
ickaisumu, 11dz ar to glotadas patologijas buitu saistitas ar samazinatu 11-10 izdali. Misu
petijuma netika atrastas statistiski ticamas atskiribas I1-10 sadalé deguna un aizdegunes
glotadas audos starp pacientiem un kontroles grupu. Sis fakts varétu noradit uz traucétu
deguna un aizdegunes glotadas iekaisuma un imunitates pasregulacijas procesu izoleta
aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma.

Nuklearais faktors kapa beta (NFkB) deguna glotada ir pétits saistiba ar
dazadiem iekaisumiem, visvairak ar alergiska rinita patogenézi, kur ta daudzums
glotadas audos ticami korelé ar alergisku rinitu un slimibas smagumu (Wang, 2013).
Nealergiska iekaisuma gadijuma ta daudzums nemainas, bet samazinats NFkB
daudzums korele ar paaugstinatu bakterialas infekcijas risku (Krone, 2013). Savukart
Valera (2012) ir pétijis iesp&jas mazinat deguna polipu augSanu, samazinot NFkB
daudzumu deguna polipu fibroblastos. Jono (2002) savulaik ir aprakstijis saistibu starp
NFkB daudzumu glotadas audos un palielinatu glotu izdali, palielinot mucina sekréciju
kausveida $tinas un zemglotadas dziedzeru $tinas Haemophilus influenzae infekcijas
gadijuma. Sis fakts piesaistija Sudhoff (2015) uzmanibu, kur§ saka pétit hroniska
rinosinusita un hroniskas obstruktivas plausu slimibas iesp€jamas terapijas veidu, kas
virzits uz NFkB inhibiciju elpcelu glotaddas audos ar mérki samazinat tieSi glotu
hipersekréciju. Petijums gan bija veikts kultivétas deguna glotadas Stinas, bet rezultati
ticami pierada, ka, 1,8-cineola iedarbibas rezultata mazinoties NFkB daudzumam
epitélija $Gnas, mazinas ari mucina daudzums kausveida Stnas. Ari Long (2015) ir
pétijis iesp&jamo alergiska rinita terapiju, samazinot NFkB daudzumu glotadas audos un
tadgjadi mazinot vienu no galvenajiem alergiska rinita simptomiem, proti, glotu
hipersekréciju. Miisu petijuma konstatéta NFkB ticami lielaka atrade izol€ta aizdegunes

tec€Sanas sindroma pacientu deguna un aizdegunes audos korel€ ar pastiprinatiem
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glotainiem izdalfjumiem aizdeguné un tadgjadi apstiprina NFkB medietu glotu
hipersekréciju lokali aizdegunes audos.

Tumora nekrozes faktors alfa (TNFa) ir citokins, kas piedalas dazados
ickaisuma procesos gan sistemiski, gan lokali. Kim (2011) ir aprakstijis morfologisko
iekaisuma mazinasanos deguna glotada zurkam, kuram tika aplicets TNFa antagonists
uz deguna glotadas, pieradot tieSi TNFa ietekmi glotadas sabiezéSana, palielinata
asinsvadu caurlaidiba, lamina propria tiskas attistiba un MUCSCA géna ekspresija.
Visvairak TNFa tome@r ir pétits saistiba ar deguna polipu veidoSanos. Pacientiem ar
deguna polipiem glotada ir atrasts mazak TNFo saturoSu struktiiru, salidzinot ar
kontroles grupas pacientiem, kuriem ari bija hroniska rinopatija, bet bez deguna
polipiem (Park, 2013). Anfuso (2015), pétot TNFa daudzumu deguna glotada bérniem
ar hronisku rinosinusitu un astmu, atrada, ka ta daudzums blakusdobumu glotadas audos
bija lielaks neka bé&rniem, kuriem astmas nebija; tatad TNFa palielinas kopgjas elpcelu
alergijas gadijuma vairak neka lokala glotadas iekaisuma gadijuma.

Kohanski (2015) aprakstija TNFa pastiprinatu izdali deguna glotadas epitélija
stnas ka reakciju uz Staphilococcus aureus infekciju un apstiprindja ta nozimi
ickaisuma aktivizacija. Loti interesantu pétijjumu public€jis Cho (2014) saistiba ar
TNFa sistemisku atradi hroniska rinosinusita gadijuma, proti, hroniska rinosinusita
gadijuma asins seruma ari paaugstinas TNFa Iimenis, diemZ€l nav noteikts TNFa
deguna glotada, tomer ar1 Sis pétijjums liecina par TNFa Iimena tendenci palielinaties
sisteémiskas patologijas gadijuma, pieme&ram, diimu, piesarnojuma iedarbibas rezultata.
Ar1 Over (2013) pétijuma, kur analizéti deguna glotadas paraugi no pacientiem, kam ir
hronisks rinosinusits ar polipiem, hronisks rinosinusits bez polipiem, un no kontroles
grupas, tika atrasts statistiski ticami vairak TNFo saturoSu Stnu hroniska rinosinusita
slimniekiem gan ar, gan bez polipiem, bet TNFa daudzums glotadas audos nekorel&ja ar
TNFa daudzumu deguna glotadas sekréta.

Savukart Rocha-de-Souza (2008) deguna glotadas epitélija intracelulara
stafilokoka kolonizacijas gadijuma aprakstija izteikti palielinatu TNFa daudzumu
deguna glotadas audos, kas nebija v€rojams misu pacientiem. Hellgren (2009)
publicgja petijumu, kura tika mérits TNFa daudzums deguna dobuma sekréta personam,
kas strada peléjuma skartas majas. Stradniekiem, kuri stradaja majas ar mitrumu un
pelgjumu, kliniskie simptomi izpaudas ka sausas un kairinatas glotadas, un $im
personam deguna sekréta samazinajas TNFa Itmenis, salidzinot ar kontroles grupu, un

tas liecina, ka dazu kairinataju ietekmé TNFa izdale deguna glotada mazinas. Miisu
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pétijuma pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu tika atrastas vien
atseviSkas TNFa saturoSas struktiiras deguna un aizdegunes glotada, tomér to bija
statistiski ticami vairak neka kontroles grupas deguna glotada. Salidzinot misu
rezultatus ar public€tajiem datiem, ir iesp&jams, ka, TNFa citokinam nepietickami
izdaloties izol€ta aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma, tiek trauc€ta iekaisuma
pasSregulacija un nav sistémiskas iekaisuma reakcijas, kuru izraisitu TNFa daudzuma
palielinasanas.

Beta defensins ir pazistams ka viens no glotadu antimikrobialajiem peptidiem,
kur§ kavé mikroorganismu kolonizaciju epitélija $tnas. Tas aprakstits ka svariga
iedzimtas imunitates sastavdala visas, ne tikai elpcelu, glotadas. Publikacijas atrodami
dati par beta defensina ekspresiju deguna glotada virusu infekcijas gadijuma (Proud,
2004). Tiek ar1 aprakstita beta defensina 1pasiba aktivizét iegiitas imiinas sist€mas
procesus deguna glotada atkartotas antigénu stimulacijas gadijuma (Lillard, 1999).
Pacova (2004) apraksta beta defensina ekspresiju deguna glotadas epitélija Siinas lidzigi
gan veseliem individiem, gan deguna polipozes gadijuma, kam iebilst Chen (2004), kurs
apraksta lielaku beta defensina ekspresiju deguna glotadas epitélija §inds pacientiem ar
deguna polipiem, nevis veselu kontroles grupas cilvéku apaksgjas deguna gliemeznicas
glotada. Savukart samazinata beta defensina ekspresija ir saistita ar lielaku deguna
glotadas Staphilococcus aureus kolonizacijas iesp&ju (Zanger, 2011).

Laudien (2011) ir aprakstijis beta defensina atradi deguna glotada pacientiem ar
Vegenera granulomatozi. Ta ka Vegenera granulomatozes jeb granulomatoza poliangita
gadijuma augsgjo elpcelu glotada ir primaras izpausmes lokalizacija, Siem pacientiem ir
lielaka Staphilococcus aureus kolonizacijas iesp&ja deguna glotada, tomér beta
defensina atrade Siem pacientiem varigja, tadgjadi izslédzot beta defensina ka noteicosa
mikrobu kolonizacijas markiera lomu deguna glotada.

Ramanathan (2008) aprakstija samazinatu beta defensina daudzumu pacientiem
ar deguna polipiem, noradot uz samazinatu antimikrobo peptidu daudzumu deguna
glotada ka vienu no polipu patogengzes mehanismiem. Misu pétijuma beta defensins
parliecinosi lielaka daudzuma tika atrasts pacientu deguna un aizdegunes glotada. Miisu
pétijuma atrade kopuma neliecina par infekcijas izraisitu iekaisumu deguna un
aizdegunes glotadas audos, drizak jadoma par iedzimtas lokalas imiinsist€émas
aktivizaciju deguna un aizdegunes glotada izoléta aizdegunes sindroma gadijuma.

Kopuma musu pétijums ir aktuals un novatorisks pasaules méroga, jo izol&ts

aizdegunes tec€Sanas sindroms ir maz pétits un musu pétijuma rezultati ir kliniski un
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morfologiski nozimigi sindroma etiologijas un patogenézes izpratné. legitie rezultati
liecina par hronisku nespecifisku iekaisumu deguna un aizdegunes audos pacientiem ar
izoleétu aizdegunes sindromu, kam raksturiga gan hroniska iekaisuma aina rutinas
morfologija, gan izmainita iminhistokimijas markieru atrade. Tika atrasts
apstiprindjums ari izvirzitajai hipotézei, ka izol€ta aizdegunes sindroma attistiba
primaras ir izmainas tieSi aizdegunes glotada, kam raksturiga palielinata PGP 9.5,
hromogranina A un VIP atrade ar parliecino$i sekojoSu izteiktu apoptozi glotadas
audos, bet apoptozei neatbilstosu aizdegunes glotadas audu remodelaciju.

P&tfjums ir nozimigs ar1, vert§jot pacientu un kontroles grupas cilvéku deguna
un aizdegunes glotadas paraugu daudzumu, kas tika izanalizets, jo tik liela apjoma (20
pacienti un 20 kontroles grupas cilveki) cilvéka deguna glotadas audu daudzums lidz

Sim $ada aspekta nav petits.
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SECINAJUMI

Pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€sanas sindromu deguna un aizdegunes glotadu
raksturo hroniska iekaisuma aina ar palielinatu limfocitu atradi, sabiezétu bazalo
membranu un glotu dziedzeru hiperplaziju.

Pacientiem ar izoletu aizdegunes tec€Sanas sindromu palielinata PGP 9.5 saturoSo
struktiiru atrade deguna un aizdegunes glotada liecina par neiropeptidu saturo$as
inervacijas aktivizaciju, kas aptver simpatiskas (vairak NPY saturos$as struktiiras),
bet ne sensoras (CGRP, P vielas saturosu struktiiru triikums) nervu Skiedras.
Palielinatais VIP saturo$o nervu Skiedru daudzums liecina par parasimpatiskas
inervacijas aktivéSanos, tas korelé ar glotu dziedzeru hiperplaziju, kas kliniski
pacientiem ar 1zol€tu aizdegunes tecé€Sanas sindromu izpauzas ka pastiprinata glotu
sekrécija.

Hromograninu A saturoSo struktiru (Sinu un Skiedru) statistiski ticama
palielinasanas pacientu ar izoléta aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un
aizdegunes glotada liecina par neiroendokrinas sist€émas aktivizaciju deguna un ipasi
aizdegunes glotadas audos izol€ta aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma.

MMP-9 un fibronektina imiinpozitivu Struktiiru palielinatais daudzums pacientu
lamina propria liecina par audu remodelacijas procesu izoléta aizdegunes tecéSanas
sindroma gadijuma.

Statistiski ticami liclakais kaspazi saturoSo struktiru daudzums pacientu ar izlo&tu
aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un aizdegunes glotada pierada izteiktaku
programmeéto Siinu navi izteiktas audu remodelacijas apstaklos.

Proinflammatoro (II-6) un antiinflammatoro (lI-10) citokinu paliclinata atrade
pacientu ar izol€tu aizdegunes tecé€Sanas sindromu deguna un aizdegunes glotada
liecina par relativu iekaisuma / pretiekaisuma procesa lidzsvaru.

Palielinata Pdefensina un NFkP imtnpozitivo Stnu atrade pacientu deguna un
aizdegunes glotada liecina par lokalu glotu dziedzeru hipersekrécijas aktivizaciju

izoleta aizdegunes teceSanas sindroma gadijuma.
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1. MIKROFOTOGRAFIJAS UN TO APRAKSTI

1. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzams neizmainits daudzrindu
skropstinepitelijs, reti limfoctti stroma, labi attistiti zemglotadas dziedzeri. Hematoksilins
un eozins, X 200

2. mikrofotografija. Kontroles grupas aizdegunes glotada, kura redzams daudzrindu
skropstinepitélijs ar bazalo $tnu hiperplaziju, neizmainitu bazalo membranu un lamina
propria asinsvadiem. Hematoksilins un eozins, X 200
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3. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzama epitélija Stnu hiperplazija,
sabiez8ta bazala membrana, limfocitu infiltracija lamina propria, dalgja zemglotadas
dziedzeru hiperplazija. Hematoksilins un eozins, x 200

4. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzama izteikta limfocttu infiltracija
saistaudos, granulacijas audi, sklerotiski asinsvadi. Hematoksilins un eozins, x 200
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5. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzamas maz (+) PGP 9.5
saturo$u nervu Skiedru ap zemglotadas dziedzeriem un asinsvadiem. Proteingénviela 9.5,
x 200

6. mikrofotografija. Kontroles grupas aizdegunes glotada, kura redzams maz (+) PGP 9.5
saturoSu nervu Skiedru lamina propria. Proteingénviela 9.5, x 200
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7. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada ar daudz (+++) PGP 9.5 imiinpozitivam nervu
Skiedram ap zemglotadas dziedzeriem un asinsvadiem. Proteingg€nviela 9.5, x 200

8. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams daudz lidz loti daudz
(+++/++++) PGP 9.5 saturosu nervu $kiedru ap sklerotizétajiem asinsvadiem un lamina
propria. Proteingénviela 9.5, X 200
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9. mikrofotografija.Pacienta aizdegunes glotada, kura redzama epit€lija bazalo Stnu hiperplazija,
limfocttu infiltracija zemglotada un vid&ji daudz lidz daudz (++/+++) PGP 9.5 saturoSu nervu
Skiedru lamina propria. Proteingénviela 9.5, x 200

10. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzamas vid&ji daudz (++) vaji
pozitivu hromogranina A saturosu struktiiru saistaudos ap asinsvadiem. Hromogranins A, X 200
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11. mikrofotografija. Kontroles grupas aizdegunes glotada, kura redzams maz (+) hromogranina A
saturosu nervu Skiedru (bultinas) ap zemglotadas dziedzeriem. Hromogranins A, x 200

12. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzams vidgji daudz lidz daudz (++/+++)
hromograninu A saturo$u §nu epitélija un lamina propria. Hromogranins A, x 200
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13. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzamas daudz lidz loti daudz (+++/++++)
hromogranina A imiinpozitivu nervu $kiedru ap sklerotizétiem asinsvadiem. Hromogranins A, X
200

14. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzams maz (+) VIP saturo$u nervu
Skiedru ap zemglotadas dziedzeriem un epitelija. Vazoaktivais intestinalais peptids (VIP), x 200
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15. mikrofotografija. Kontroles grupas aizdegunes glotada, kura redzams maz (+) VIP saturoSu

nervu skiedru ap zemglotadas dziedzeriem (bultina). VIP, x 200

16. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzams daudz (+++) VIP saturoSu nervu
Skiedru (bultinas) ap zemglotadas dziedzeriem un asinsvadiem. Vazoaktivais intestinalais

peptids (VIP), x 200.
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17. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams daudz (+++) VIP saturoSu nervu
Skiedru ap sklerotizétiem zemglotadas asinsvadiem. Vazoaktivais intestinalais peptids (VIP), x
200

18. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzamas loti retas (0/+) NPY
imtnpozitivas skiedras lamina propria (bultina). Neiropeptids Y (NPY), x 200
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19. mikrofotografija. Kontroles grupas aizdegunes glotada, kura redzamas loti retas (0/+) vaji
imiinpozitivas Skiedras ap zemglotadas dziedzeriem (bultina). Neiropeptids Y (NPY), x 200

20. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzama izteikti sabiez&ta bazala membrana,
epitélija bazalo Stnu hiperplazija, zemglotadas dziedzeru hiperplazija un ap tiem vidgji daudz
lidz daudz (++/+++) NPY saturosu nervu skiedru. Neiropeptids Y (NPY), x 200
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21. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzami sklerotiski zemglotadas asinsvadi,
ap kuru sieninam atrodams vidg&ji daudz (++) NPY saturosu nervu Skiedru (bultina).
Neiropeptids Y (NPY), x 200

22. mikrofotografija. Kontroles grupas aizdegunes glotada, kura redzamas retas (0/+) P vielu
saturo$as vaji krasotas nervu Skiedras (bultina). P viela, x 250
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23. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzamas vidgji daudz (++) P vielu
saturoSu vaji krasotu nervu Skiedru lamina propria (bultinas), ari SP pozitivi
epiteliocttu apikalie gali (bultina). P viela, x 250

24. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura praktiski trukst CGRP. Loti
retas (0/+) CGRP sauroSas nervu Skiedras redzamas ap zemglotadas dziedzeriem
(bultina). Kalcitonina géna atbrivotajpeptids, x 200

103



25. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzams vid&ji daudz CGRP nervu
Skiedru (++) ap asinsvadiem un dziedzeriem lamina propria un atsevisku nervu skiedru
kilisu veida (bultina). Kalcitonina géna atbrivotajpeptids, x 200

26. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzams maz (+) kaspazi
saturoSu glandulocitu (bultina). Kaspaze, x 200
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27. mikrofotografija. Kontroles grupas aizdegunes glotada, kura redzams maz lidz vidgji
daudz (+/++) kaspazi saturosu $iinu epitélija un saistaudos. Kaspaze, x 200

28. Pacienta deguna glotada, kura redzams vidgji daudz lidz daudz (++/+++) kaspazes
imiinpozitivu §iinu dziedzeros, saistaudos un epitélija. Kaspaze, x 200
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aizdegune gld, kura redzams vidgji daudz lidz daudz
(++/+++) kaspazes iminpozitivu $inu dziedzeros un saistaudos, epitélija. Kaspaze,
x 200
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30. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glota
(0). Matrices metaloproteaze 2 (MMP-2), x 200

(3 . ¢
saturoSam struktiram
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31. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzams vidgji daudz (++) MMP-2
saturoSu $tnu epitélija bazalaja slant (bultina). Matrices metaloproteaze 2 (MMP-2), x
200

32. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, bez MMP-2 saturo$am struktiram (0).
Matrices metaloproteaze 2 (MMP-2), x 200
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33. mikrofotgréﬁja Kontroles grupas deguna lotﬁda, 5 redzams maz lidz vidgji daudz
(+/++) vaji kasotu MMP-9 saturoSu $tinau epitélija un saistaudos ap glotu dziedzeriem
(bultinas). Matrices metaloproteaze 9 (MMP-9), x 200

‘t"f\ —
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34. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzams maz (+) MMP-9
saturosu saistaudu §tinu ap zemglotadas dziedzeriem (bultina). Matrices metaloproteaze
9 (MMP-9), x 400
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35. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzams vidgji daudz lidz daudz
(++/+++) MMP-9 saturosu S$tnu zemglotadas dziedzeros un lamina propria ap
dziedzeriem, ka ari virsmas epitélija. Matrices metaloproteaze 9 (MMP-9), x 250

36. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams vid&ji daudz lidz daudz
(++/+++) vaji krasotu MMP-9 saturosu Stnu epit€lija bazalaja slani, zemglotadas
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dziedzeros, ka ar lamina propria (bultinas). Matrices metaloproteaze 9 (MMP-9), x
250

37. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzams maz (+) kolagénu IV saturosu
vaji krasotu asinsvadu bazalo membranu (bultinas). Kolagéns IV, x 200

38. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzams vidgji daudz (+/++)
fibronektinu saturo$u saistaudu Skiedru lamina propria un ap zemglotadas dziedzeriem.
Fibronektins, x 200
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39. mikrofotografija. Kontroles grupas aizdegunes glotada, kura redzams vid&ji daudz (++)
fibronektina iminpozitivu Skiedru zem bazalas membranas un ap dziedzeriem.
Fibronektins, x 200

40. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzams loti daudz (++++)
imiinpozitivu saistaudu Skiedru zemglotadas dziedzeru, asinsvadu sieninu bazalajas
membranas un lamina propria. Fibronektins, X 200
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41. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams daudz (+++) fibronektina
imiinpozitivu saistaudu Skiedru zemglotada. Fibronektins, x 200

42. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzams maz I1-10 (+)
imiinpozitivu §tinu zemglotadas dziedzeros un saistaudos ap tiem (bultina). Interleikins
10 (11-10), x 200
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43. mikrofotografija.Pacienta deguna glotada, kura redzams maz (+) II-10 imiinpozitivu
$tinu zemglotadas saistaudos (bultina). Interleikins 10 (11-10), x 250

44. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams maz 11-10 (+)
imiinpozitivu §tnu saistaudos ap asinsvadiem un dziedzeros (bultinas). Interleikins 10
(11-10), x 200
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45. mikrofotografija. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzamas retas (0/+) I1-6
imiinpozitivas $iinas saistaudos ap zemglotadas dziedzeriem un asinsvadiem (bultina).
Interleikins 6 (1I-6), x 200

46. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzams maz (+) I1-6 SaturoSu Stinu
zemglotada ap dziedzeriem un asinsvadiem (bultinas). Interleikins 6 (I1-6), x 200
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mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams maz (+) imiinpozitivu §tinu
ap dziedzeru izvadu un lamina propria saistaudos. Interleikins 6 (11-6), x 200

48. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzams vidgi daudz (++)
imiinpozitivu $iinu ap zemglotadas dziedzeriem un asinsvadiem. Nuklearais faktors «f
(NFxp), x 200
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49. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams vidgji daudz lidz daudz
(++/+++) NFkb imiinpozitivu saistaudu Stinu. Nuklearais faktors xf3 (NFxf), x 200

50. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzams maz lidz vidgji daudz (+/++)
TNFo iminpozitivu §tinu zemglotada un ap zemlgotadas dziedzeriem. Tumora nekrozes
faktors o (TNFa), X 200
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51. mikrofotografija. Kontroles deguna glotada, kura redzams maz (+) beta defnsinu
saturoSu §inu ap zemglotadas dziedzeriem (bultina).  defensins, x 250

52. mikrofotografija. Pacienta deguna glotada, kura redzms vid€ji daudz Iidz daudz
(++/+++) beta defensinu saturo$u Stnu zemglotadas dziedzeros un lamina propria.
B defensins, x 250
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53. mikrofotografija. Pacienta aizdegunes glotada, kur redzams maz (+) beta defensinu
saturoSu §tnu saistaudos ap zemglotadas dziedzeriem (bultina). B defensins, x 200
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2. RSU ETIKAS KOMITEJAS ATLAUJA.

Veidlapa Nr E-9 (2) .
. RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007

Tel.67409137

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarboganas
1. Asoc. prof, Olafs Briivers Dr.miss. teologs

2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs

3. Docente Santa Purvina Dr.med. : farmakologs
4. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
5. Asoc. prof. Egils Korpevs Dr.habil.med. stomatologs

Pieteikuma iesniedz&js: Gunta Sumeraga
Otorinolaringologijas klinika

Petijuma_nosaukums: Neirochumoralas inervacijas un neirogéna iekaisuma lomu deguna un
aizdegunes glotada pacientiem ar aizdegunes tec&3anas sindromu.

Iesnieg¥anas datums: 01.07.2010,

Petijuma protokols: :

(X) Pétijuma veids: pétijuma gaita tiek izveidota pacientu grupa ar aizdegunes tecé$anas
sindromu, kuriem veiks deguna glotadas un aizdegunes biopsiju, ka ari otra grupa bez §im
problémam. Vélak tiek salidzinati mérijuma dati un analize,

(X) Petijuma populacija: katra grupa 30 pacienti (kopa 60)

(X) Informacija par pétfjumu:

(X) Piekri3ana dalibai pétijuma:

Citi dokumenti:
P.Stradina KUS Macibu un zinatniska direktora piekri¥ana
P.Stradipa KUS Otorinologijas klinikas vaditaja piekri%ana
RSU Anatomijas un Antropologijas institiita direktores piekrisana

Lémums: piekrist biomediciniskajam p&tijumam

Komitejas priek$se

Paraksts

Etikas komitejas sédes datums: 02.09.2010,
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3. ANKETA PACIENTA DATU UZSKAITEI PETIJUMA

IETVAROS
L Sobrid lietotie C e Biopsijas
Vecums | Dzimums S.udZIbu medikamenti, I?pnflfs piclictota veikSanas
ilgums . arstéSana/efekts
t.sk topiskie datums
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4. PIEKRISANAS VEIDLAPA DALIBAI PETIJUMA

Es..... (vards uzvards), ......... ,piekrTtu, ka man tiks panemts neliels~1-2 mm?
audu gabalins no deguna un aizdegunes glotadas (biopsija) lokalas/vispargjas (pasvitrot)
anestézijas laika. Man ir izskaidrots biopsijas veikSanas process un iesp&jamie riski.
Man ir izskaidrots un es piekritu, ka audi tiks izmekl&ti, nosakot to mikroskopisko
struktiiru un neiropeptidu sadalijumu, un iegiitie dati izmantoti petjjuma par neirogéna
iekaisuma un neiropeptidu nozimi pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas sindromu.

Man ir izskaidrots un es zinu, ka drikstu sanemt informaciju par pétijjuma
rezultatiem un savu audu izmekl&jumu datiem.

Man ir izskaidrots un es zinu, ka drikstu jebkura bridi atsaukt savu dalibu
petijuma un sanemt savu deguna un aizdegunes glotadas audu gabalinus iegulditus
parafina Rigas Stradina universitates Anatomijas un antropologijas institlita
Morfologijas laboratorija, turklat tas nekada zina neietekmés manu talako arstéSanas

procesu un sadarbibu ar arst€Sanas procesa iesaistitajiem arstiem.

Paraksts/atsifréjums/datums

Pé&tnieka paraksts/atSifréjums
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