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ANOTĀCIJA 

 

Šajā promocijas darbā ir aplūkoti un analizēti ļoti nozīmīgi procesi, kas attiecas 

uz grūtniecības iestāšanās iespējamību un tās saglabāšanu pēc embrija implantācijas ar 

turpmāko trofoblasta invāziju un funkcionējošas placentas formēšanos. Iespējams, ka 

blastocistas implantācijas vieta ir atkarīga no izdalīto augšanas faktoru mijiedarbības ar 

mātes audiem, kas nosaka tiešu implantācijas lokalizāciju un turpmāko embrija attīstību.  

Augšanas faktori ir nozīmīgi šūnu proliferācijas, migrācijas un diferenciācijas 

procesos, bet pareiza noteiktu gēnu ekspresija vai „klusēšana” koordinē cilvēka embrija 

attīstību. Dažādas implantācijas gadījumos augšanas un transkripcijas faktoru sadale ir 

maz izpētīta, nav noteikta faktoru nozīme olvada grūtniecības morfopatoģenēzē. 

Dotā darba mērķis bija izpētīt dažādu augšanas faktoru, gēnu un to produktu 

ekspresijas sadalījumu cilvēka embrija, olvada un endometrija audos pirmajā trimestrī, 

kā arī augšanas faktoru un gēnu nozīmi nepareizas blastocistas implantācijas 

patoģenēzē. 

Darbā tika lietota biotīna – streptavidīna imūnhistoķīmijas metode augšanas 

faktoru, to receptoru, Msx2, BARX1 un cilvēka defensīna beta 2 sadalījuma 

noteikteikšanai audos. Apoptozes noteikšanai tika izmantota TUNEL metode. 

Imūnhistoķīmiski noteikto struktūru relatīvā biežuma apzīmēšanai tika lietota 

puskvantitatīvās skaitīšanas metode. Iegūto datu puskvantitatīvai izvērtēšanai tika 

izmantotas neparametriskās statistikas metodes (ar SPSS Statistic 17 datorprogrammas 

palīdzību): Manna−Vitnija (Mann−Whitney) tests. Rezultāti tika uzskatīti par ticamiem, 

ja p<0,05.  

Promocijas darbs veikts ar ESF nacionālās programmas „Atbalsts doktorantūras 

un pēc doktorantūras pētījumiem medicīnas zinātnēs” atbalstu. 
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SUMMARY 

 

This promotion work deals with the basic points of pregnancy existence, such as 

embryo implantation, further trophoblast invasion and formation of placenta. It could be 

possible that fertilized oocyte implantation depends on relation between embryo and 

endometrial or fallopian tube cells.  

Molecular signalling at the time of blastocyst nidation could probably be the key 

to explain normal and abnormal implantation. Growth factors are important for 

regulation of a variety of cellular processes and typically act as signalling molecules 

between the cells. The role of growth factors in aetiology of ectopic pregnancy has not 

been yet clearly established. 

The aim of this study was to analyze the role of growth factors, their receptors 

and some genes in human embryo, endometrial and oviduct tissues in a case of uterine 

or tubal pregnancy.  

We used biotin–streptavidin method for determination of growth factors and 

their receptors, Barx1, Msx2 and TUNEL for evaluation of apoptotic cells. The 

distribution of these factors was detected semi quantitatively. The data was analyzed by 

nonparametric rank analysis with SPSS Statistic 17 software. A Mann-Whitney U test 

was used as appropriate for evaluation of significant differences. A p value <0.05 was 

considered as statistically significant. 

The Promotion work has been elaborated with ESF project support “Support for 

doctoral and post-doctoral investigations Riga Stradins University”  
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DARBĀ LIETOTIE SAĪSINĀJUMI 

 

Saīsinājums Nosaukums angļu valodā Tulkojums latviešu valodā 

AFP alpha-fetoprotein alfa-fetoproteīns 

BARX1 BARX1 homeobox gene homeoboksa barx1 gēns 

bFGF basic fibroblast growth factor bāziskais fibroblastu augšanas faktors 

cAMP cyclic adenosine monophosphate cikliskais adenozīnamonofosfāts 

CB canabioid (endogenous) kanabioīds (endogēnais) 

CNS central nerve system centrālā nervu sistēma 

conceptus 

the product of the union of oocyte 

and spermatozoon at any stage of 

development including  

ieligzdenis 

DNS dezoxiribonucleic acid dezoksiribonukleīnskābe 

EGF epidermal growth factor epidermālais augšanas faktors 

FGFR1 fibroblast growth factor receptor1 fibroblastu augšanas faktora 1 receptors 

FSH follicle stimulating hormone folikulu stimulējošais hormons 

GFAP glial fibrillary acidic protein glijas fibrillārais skābais proteīns 

HB-EGF 
heparin binding epidermal growth 

factor 
heparīnu piesaistošais augšanas faktors 

HGF hepatocyte growth factor hepatocītu augšanas faktors 

hCG human chorionic gonadotropine cilvēka horiona gonadotropīns 

HOXA10 homeobox protein A 10 homeobox olbaltumviela 10 

hPL human placental lactogen cilvēka placentārais laktogēns 

ICC interstitial cells of Cajal intersticiālās kajala šūnas 

IGF-1 insulin-like growth factor 1 insulīnam līdzīgais augšanas faktors 1 

IGF-1R 
insulin-like growth factor 1 

receptor 

insulīnam līdzīgā augšanas faktora 1 

receptors 

IGFBP-1 
insulin-like growth factor 1 

binding protein 

insulīnam līdzīgā augšanas faktora 1 

piesaistes olbaltumviela 

IIS pelvic inflammatory disease iegurņa iekaisuma slimība 

IL interleukin interleikīns 

iNOS inducible nitric oxide synthase inducējama slāpekļa oksīda sintāze 

IUS intrauterine device intrauterīna spirāle 

IVF in vitro fertilization ārpusdzemdes apaugļošana 

LIF leukaemia inhibiting factor leikēmiju inhibējošais faktors 
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  tabulas nobeigums 

Saīsinājums Nosaukums angļu valodā tulkojums latviešu valodā 

MMP matrix metalloproteinase matrices metaloproteināze 

Msx2 muscle segment homeobox 2 gene muskuļu segmentu homeoboksa gēns 2 

NGF basic nerve growth factor bāziskais nervu augšanas faktors 

NGFR nerve growth factor receptor nervu augšanas faktora receptors 

PAPP-1 
pregnancy associated paraproteine 

A 
ar grūtniecību saistītais paraproteīns a 

PDGF platelet derived growth factors trombocītu atvasinātais augšanas faktors 

PGP 9.5 protein gene product 9.5 proteīngēnviela 9.5 

PNS peripheral nerve system perifērā nervu sistēma 

PROKR prokinetocine receptor prokinetocīnu receptors 

Sox17 
SRY (sex determining region Y)-

box 17 gene 
sox17 (dzimumnoteicošā rajona) gēns 

STS sexually transmitted disease seksuāli transmisīva saslimšana 

TGF beta 1 transforming growth factor-beta 1 transformējošais augšanas faktors beta 1 

TNF alfa tumour necrosis factor alpha audzēja nekrozes faktors alfa 

TUNEL 

terminal deoxynucleotidyl 

transferase mediated dUTP nick 

end labeling 

deoksinukleotidiltransferāzes mediēta dns 

terminālo 3`- galu marķēšana ar 

deoksiuridinfosfātu 

VEGF vascular endothelial growth factor vaskulārais endotēlija augšanas faktors 
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IEVADS 

 

Šajā darbā ir aplūkoti un analizēti ļoti nozīmīgi procesi, kas attiecas uz 

grūtniecības iestāšanās iespējamību un tās saglabāšanu pēc embrija implantācijas ar 

turpmāko trofoblasta invāziju un funkcionējošas placentas formēšanos. Pēc Pasaules 

Veselības organizācijas (PVO) datiem, aptuveni 1 no 250 implantācijām (visā pasaulē 

ik stundu noris aptuveni 7 implantācijas) notiek ārpus dzemdes, tas rada briesmas ne 

tikai mātes reproduktīvajai veselībai, bet pat viņas dzīvībai (Varma and Gupta, 2009). 

Šis fakts ietekmē ne vien pašas sievietes un pāra, kurš vēlas radīt pēcnācējus, morāli, bet 

arī Latvijas demogrāfiskos rādītājus kopumā.  

Lai saglabātu sievietes dzīvību, ārpusdzemdes grūtniecības ārstēšanai ir 

nepieciešama ķirurģiska iejaukšanās (klīnikā tiek ieviestas arī konservatīvas ārstēšanas 

metodes, neizmantojot ķirurģisku iejaukšanos, piemēram, lietojot metotreksātu, taču 

šādos gadījumos ir jāievēro noteikti kritēriji, kas ne vienmēr ir iespējams). Tādēļ 

ārpusdzemdes grūtniecības rezultātā sievietes reproduktīvā veselība un spējas radīt 

pēcnācējus var pasliktināties. Ņemot vērā to, ka ārpusdzemdes grūtniecības agrīna un 

savlaicīga diagnostika ir nozīmīga klīniska problēma, ir svarīgi izpētīt tās 

morfopatoģenēzi. 

Raksturīgākais ārpusdzemdes grūtniecības riska faktors ir iegurņa iekaisuma 

slimība (IIS): anamnēzē eksistējošs salpingīts palielina olvada (98%) grūtniecības risku 

līdz pat četrām reizēm (Varma and Gupta, 2009). Ar iekaisuma radītajām izmaiņām 

olvados tomēr pilnībā nevar izskaidrot iemeslus, kāpēc dīgļa ieligzdošanās norisinās 

vēderā dobumā (1,4%), olnīcās (0,2%) vai dzemdes kaklā (0,2%).  

Pašreiz nav pilnībā noskaidrots, kādu faktoru ietekmē notiek blastocistas 

implantācija, un tas, vai šis process ir tieši atkarīgs no olvadu un endometrija šūnu 

mijiedarbības ar pašu embriju. Literatūrā ir pieejami dati par interleikīna 1 (Huang et 

al., 2005), interleikīna 11 (Von Rango et al., 2004) un angiogēnā faktora − vaskulārā 

endotēlija augšanas faktora VEGF (Lam et al., 2004; Daponte et al., 2005; Daniel et al., 

1999) nozīmi olvada grūtniecības gadījumā. Izteikti priekšlikumi ektopiskas 

grūtniecības bioķīmiskajā diagnostikā noteikt VEGF (Fasouliotis et al., 2004), tomēr tā 

klīniska lietošana ir diskutabla, jo prospektīvajā pētījumā, kura piedalījās 84 sievietes ar 

dzemdes un ārpusdzemdes grūtniecību 6. grūtniecības nedēļā, VEGF seruma 

koncentrācijas statistiski ticamas atšķirības nenovēroja (Kucera-Sliutz et al., 2002). 
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Pašreiz pētījumi par VEGF klīnisku lietošanu arī kombinācijā ar citiem marķieriem 

turpinās.  

Transformējošais augšanas faktors beta 1 (TGF beta 1) regulē conceptus 

adhēziju pie endometrija virsmas (Massuto et al., 2010). Bāziskais fibroblastu augšanas 

faktors (bFGF) ar savu receptoru 1 (FGFR1) regulē angioģenēzi, proteolīzi un apoptozi 

embrija implantācijas procesā (Zygmunt et al., 2003; Liu et al., 2005).  

Mūsu iepriekš veiktā TGF beta 1, FGFR1, neiropeptīdu (sinaptofizīns, 

hromogranīni A un B) un nervu augšanas faktora receptora p75 (NGFRp75) sadales 

analīze parādīja, ka cilvēka dīgļa centrālajā nervu sistēmā visagrāk un vairāk rodas 

sinaptofizīns. Tas liecina par tā iespējamo nozīmi centrālās nervu sistēmas kontaktu 

veidošanā. Vāji iekrāsotas hromogranīnu saturošas šūnas bija atrodamas tikai dīgļa 

ganglijos, kas, iespējams, ir izskaidrojams ar citu neiropeptīdu (sinaptofizīns) 

veidošanās sākumu embrioģenēzē. NGFRp75 embrioģenēzē ir plaši izplatīts nervu 

audu, muskuļaudu un asinsvadu struktūras citolemmās. Tas agrīnās embrioģenēzes 

audos norāda uz nervu augšanas faktora receptoru būtisko lomu pirmajā trimestrī. TGF 

beta 1 un FGFR1 tiek plaši ekspresēti audos, kur aktīvi noris augšanas un 

diferenciācijas procesi. Homeoboksa gēns BARX1 veicina mīksto audu, īpaši sirds 

audu, kā arī motorneironu diferenciāciju, bet muskuļu segmentu homeoboksa 2 gēns 

(Msx2) − visas mezodermālās izcelsmes audu un orgānu attīstību no 8. līdz 12. 

embrionālajai nedēļai (Kukanova un Pilmane, 2006; 2007). 

Augšanas faktori ir nozīmīgi šūnu proliferācijas, migrācijas un diferenciācijas 

procesos, bet pareiza noteiktu gēnu ekspresija vai „klusēšana” koordinē cilvēka embrija 

attīstību (Attar, 2004). Iespējams, ka blastocistas implantācijas vieta ir atkarīga no 

izdalīto augšanas faktoru mijiedarbības ar mātes audiem, kas nosaka tiešu implantācijas 

lokalizāciju un turpmāko embrija attīstību. Piemēram, ir zināms, ka cilvēka deciduālās 

šūnas embrija implantācijas vietā izdala insulīnam līdzīgo augšanas faktoru (IGF-1), 

taču peles ar nulles IGF-1 gēnu ir neauglīgas (Kapur et al., 1992; Baker et al., 1996). 

Dažādas implantācijas gadījumos augšanas un transkripcijas faktoru sadale ir 

maz izpētīta, nav noteikta faktoru nozīme patoģenēzē un iespēja atbilstošo faktoru 

diagnostiku lietot klīnikā. 

Dotā darba mērķis bija izpētīt dažādu augšanas faktoru, gēnu un to produktu 

ekspresijas sadalījumu cilvēka embrija audos pirmajā trimestrī, kā arī augšanas faktoru 

un gēnu nozīmi nepareizas blastocistas implantācijas patoģenēzē. 
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Dotajam aprakstošajam pētījumam tika izvirzīti šādi uzdevumi: 

1) audu iegūšana no pieejamiem cilvēka embrijiem, kuru attīstība tikusi 

pārtraukta mākslīgas grūtniecības pārtraukšanas operācijas laikā pirms 12. gestācijas 

nedēļas pēc sievietes vēlēšanās; 

2) olvadu audu iegūšana ārpusdzemdes grūtniecības operācijas materiālā; 

3) endometrija audu iegūšana ķirurģiskā aborta operācijas materiālā; 

4) histoloģiskas pārskata ainas aprakstīšana; 

5) augšanas faktoru, to receptoru, neiropeptīdu un cilvēka defensīna beta 2 

imūnhistoķīmiska noteikšana; 

6) mezenhīmu ietekmējošo gēnu un transkripcijas faktoru ekspresijas izpēte 

agrīnās embrija attīstības stādijās;  

7) izmantot TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick 

end labeling) metodi apoptotisko šūnu noteikšanai dažādos cilvēka embrija audos; 

8) statistiskās analīzes veikšana par iespējamo augšanas faktoru un gēnu 

ekspresijas korelāciju nepareizas blastocistas implantācijas gadījumā. 

Promocijas darbs veikts ar ESF nacionālās programmas „Atbalsts doktorantūras 

un pēc doktorantūras pētījumiem medicīnas zinātnēs” atbalstu. 
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1. LITERATŪRAS APSKATS 

 

1.1. Embrija implantācija un to ietekmējošie faktori 

 

Embrija implantācija ir sarežģīts process, kurā notiek mātes un conceptus šūnu 

diferenciācija, proliferācija un invāzija un kurš ir nepieciešams grūtniecības sekmīgai 

attīstībai. Sekmīgai implantācijai ir vajadzīgs funkcionāli normāls embrijs blastocistas 

stadijā un receptors (uztverošs) endometrijs, kas izveidojas, pastāvot mātes un embrija 

šūnu signālmolekulu izdalei. Tikai 25–30% no apaugļotām olšūnām attīstās līdz dzīvi 

dzimušajam jaundzimušam (Macklon et al., 2002). Aptuveni 30% no neveiksmīgām 

implantācijām ir saistīti ar traucētu endometrija receptivitāti (Chard, 1991), bet 1–2% 

no visām implantācijām ir ektopiskas (Farquhar, 2005; Varma un Gupta, 2009). 

Izplatītākais grūtniecības pārtraukšanas iemesls implantācijas stadijā ir hromosomālas 

anomālijas, jo vairāk nekā 50% pirmā trimestra spontāno abortu embriju ir aneiploīdi 

(Hassold et al., 1980; Chandley, 1984; Jacobs, 1992). Coste pierādīja, ka ektopiska 

implantācija nav saistīta ar embrija hromosomālām anomālijām un parasti raksturīga 

embrijiem ar normālu kariotipu (Goddijn et al., 1996; Coste et al., 2000). Iemesls 

ektopiskai implantācijai, iespējams, var būt traucēta molekulāra mijiedarbība 

blastocistas ieligzdošanas procesā (Attar, 2004).  

Pēdējos gados embrija un endometrija sazināšanās sarežģītais mehānisms ir 

diezgan labi aprakstīts, balstoties uz pētījumu datiem par cūkām (Jaeger et al., 2001), 

grauzējiem (Shiotani et al., 1993) un cilvēkveidīgajiem pērtiķiem (Cameo et al., 2004). 

Tomēr cilvēkam un dzīvniekiem implantācijas procesā pastāv zināmas atšķirības, kas  

padara cilvēka implantācijas procesu par unikālu. Balstoties uz trīs atšķirīgiem 

mijiedarbības veidiem starp blastocistu un endometriju, izdala centrālu, ekscentrisku un 

intersticiālu implantācijas tipu. Centrālās implantācijas gadījumā blastocista palielinās 

apmēros, veidojot plašu virsmu, un saplūst kopā ar endometrija epitēliju, neiespiežoties 

tajā. Tāds implantācijas veids raksturīgs trušiem, suņiem, cūkām, govīm un aitām. 

Ekscentriskā implantācija notiek pelēm un kāmjiem, kad endometrija epitēlijā veidojas 

invaginācija, kura apņem blastocistu. Cilvēka blastocista iebrūk endometrija epitēlijā un 

iegremdējas dzemdes sienā, tādu implantācijas tipu dēvē par intersticiālu. Šo procesu 

nav iespējams pilnībā aprakstīt, izmantojot dzīvnieku modeļus, jo starp sugām pastāv 

nopietnas atšķirības reproduktīvajā fizioloģijā (Bischof et al., 2000). Pašreiz aktīvi tiek 

veikti cilvēka embrija un endometrija morfoloģiskā un proteomiskā raksturojuma 
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pētījumi, un tie attiecas uz vienu no svarīgākajām un interesantākajām reproduktīvās 

medicīnas jomām – endometrija un embrija mijiedarbība agrīnas implantācijas stadijās. 

 

 

1.1.1. Embrijs kā implantācijas objekts 

 

Cilvēka blastocista jau preimplantācijas stadijā izdala šķīstošās molekulas, kas 

modulē HOXA10 (gēns, kas kodē transkripcijas faktoru un nosaka šūnas pozīciju un 

polaritāti) ekspresiju endometrija epiteliocītu šūnu kultūrā. Tātad, iespējams, ka 

blastocista regulē endometrija epitēlija polaritāti pirms trofoblasta kontakta ar 

endometriju (Sakkas et al., 2000). 

Embrija implantācija sākas ar blastocistas apozīciju, kad blastocista atrodas un 

novietojas pretī specifiskajam endometrija laukam (sk. 1.1. attēlu). Šajā posmā notiek 

citokīnu, hemokīnu un citu faktoru izdalīšana, kas regulē tādu adhēzijas molekulu, kā  

L-selektīna un integrīna aktivitāti (Moser et al., 2001; Paria et al., 2002). Apozīcijas 

stadijā endometrija epiteliocītu pinopodijas saskaras, t.i., „krustojas” ar sincītij-

trofoblasta apikālās virsmas mikrobārkstiņām (Lopata et al., 2002).  

Apozīcijai seko adhēzijas fāze, kad starp epiteliocītiem un blastocistas embrija 

polu izveidojas ciešs kontakts, ko nodrošina adhēzijas molekulas integrīni un  

L-selektīns. Endometrija sagatavošana blastocistas adhēzijai ir no progesterona atkarīgs 

process, kurš sākas aptuveni septītajā dienā pēc ovulācijas ar implantācijas loga 

formēšanos receptīvajā endometrijā. Citi faktori, tādi kā, piemēram, IGF-1 piedalās 

integrīnu regulēšanā un nosaka blastocistas adhēziju endometrijam (Kabir-Salmani  

et al., 2004).  

Implantācija turpinās ar invāzijas fāzi, kas sākas ar sincītijtrofoblasta iespiešanos 

caur endometrija epitēliocītiem un bazālo plātnīti, tā turpinās ar infiltrāciju endometrija 

stromā un asinsvados līdz pat miometrija ārējai trešdaļai. Bārkstainā citotrofoblasta 

šūnas no enkurbārkstiņu virsotnēm proliferē pretējā virzienā no savas bazālās plātnītes, 

veido šūnu kolonnas un migrē dziļāk bazālajā atlobenē, pārveidojoties par intersticiālā 

vai perifērā trofoblasta šūnām. Daļa šūnu migrē tālāk un invadē mātes spirāliskajās 

artērijās, kur tās sauc par endovaskulārā trofoblasta šūnām. Šī norise ļauj trofoblastam 

cieši kontaktēt ar mātes asinīm un nodrošina uteroplacentāro asinsriti (Norwitz et al., 

2001).  

 



14 

 

1.1. att. Implantāciju ietekmējošie faktori (adaptēts pēc Ramirez, 2011) 

Saīsinājumi: 

bFGF – bāziskais fibroblastu augšanas faktors 

EGF – epidermālais augšanas faktors  

HB-EGF – heparīnu piesaistošais epidermālais augšanas faktors 

hCG – cilvēka horiona gonadotropīns 

hPL – cilvēka placentārais laktogēns 

IGF-1 – insulīnam līdzīgais augšanas faktors 1 

IL – interleikīns 

LIF – leikēmiju inhibējošais faktors 

MMP – matrices metaloproteināze 

PDGF – trombocītu atvasinātais augšanas faktors 

TGF beta 1 – transformējošais augšanas faktors beta 1 

TNF alfa – audzēja nekrozes faktors alfa 

VEGF – asinsvadu endotēlija augšanas faktors 

 

Trofoblasta migrāciju regulē trofoblasta un atlobenes autokrīnie un parakrīnie 

faktori, to disfunkcija ir pamats tādām reproduktīvajām problēmām kā ieraduma un 

missed abortation jeb „apstājusies” grūtniecība, preeklampsija un citi.  

 

 

1.1.2. Endometrijs – implantācijas vide 

 

Embrija veiksmīgas implantācijas priekšnosacījums ir tā saucamā „implantācijas 

loga” (nišas) formēšanās endometrijā. Tās rezultātā endometrijs pieņem vai uztver 

blastocistu (Tabibzadeh et al., 1995). Šis process ir atkarīgs no estrogēnu un 

Blastocista 
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progesterona iedarbības, un tas ilgst 5−7 dienas pēc ovulācijas. Implantācijas logam 

seko neuzņēmīgā jeb refraktārā fāze, kad blastocistas implantācija nav iespējama 

(Psychoyos, 1993). Tātad endometrijā darbojas divas regulējošo molekulu grupas: viena 

padara endometriju par blastocistu receptīvu, otra − par blastocistu rezistentu struktūru. 

Progesterons ir noteicošais faktors endometrija sagatavošanā blastocistas 

ieligzdošanai. Tā ietekmē pēc ovulācijas agrīnajā sekrēcijas fāzē uz endometrija 

epiteliocītu apikālās virsmas parādās mikroskopiski membrānas izaugumi jeb 

pinopodijas, līdz ar to atveras implantācijas logs (Lopata et al., 2002). Tādējādi 

blastocista ar adhēzijas molekulas E-kadherina palīdzību cenšas piesaistīties pie 

endometrija virsmas epiteliocītu pinopodijām. 

Epitēlija virsmas glikoproteīns mucīns 1 nodrošina barjeru trofoblasta invāzijai, 

jo kontrolē integrīnu pieejamību saviem receptoriem (Burghart et al., 2002). Estrogēni 

un progesterons regulē mucīna 1 daudzumu uz epitēlija virsmas, tā daudzums palielinās 

līdz ar proliferācijas fāzi un sāk samazināties tuvāk vēlīnajai sekrēcijas fāzei 

(Domingues et al., 2002). Blastocista spēj atbrīvot izvēlēto implantācijas vietu no 

mucīna 1 apozīcijas fāzē (Mesenguer et al., 2001). Mucīns 1 kalpo par antiadhēzijas 

molekulu, kas trīs dienas pēc ienākšanas dzemdē neļauj blastocistai priekšlaicīgi 

implantēties (Hill, 2001). 

Ekstracelulārajās matrices komponentēs arī notiek progesterona izraisītas 

pārmaiņas (Salamonsen et al., 2001). Agrīnajā sekrēcijas fāzē palielinās hialuronskābes, 

samazinās VI tipa kolagēna daudzums un palēninās III un I tipa kolagēna produkcija. 

Ekstracelulārās matrices proteīni, kā arī blastocistas producētie MMP 2 un MMP 9 

regulē trofoblasta šūnu invazivitāti līdz mātes asinsvadiem, sadalot IV tipa kolagēnu 

(Xu et al., 2001). 

Stromas fibroblasti diferencējas par deciduālām šūnām, un katru šūnu norobežo 

laminīna, entaktīna, IV tipa kolagēna un heparinsulfātus saturošā bazālā plātnīte 

(Salamonsen et al., 2002). 

Tādi augšanas faktori kā EGF, HB-EGF, TGF beta 1, TNF alfa, kā arī LIF un 

citokīni IL-1, IL-4, IL-6, IL-10 regulē trofoblasta diferenciāciju un invāziju, tie pašreiz 

tiek aktīvi pētīti (Beceriklisoy et al., 2009). 

Implantācija ir sarežģīts process, ko regulē vairāki mātes un embrija faktori. 

Svarīgi, lai visi šie (arī pašreiz vēl nezināmie) faktori darbotos sabalansēti pareizajā 

laikā. Tas radītu iespēju apaugļotajai olšūnai pārveidoties par embriju un turpmāk 

veiksmīgi attīstīties līdz bērna piedzimšanai. 
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1.2. Mūsdienīga ārpusdzemdes grūtniecības patoģenēzes izpratne 

 

Ārpusdzemdes jeb ektopiskās grūtniecības gadījumā conceptus implantējas 

ārpus dzemdes dobuma. Vairāk nekā 98% (Walker, 2007; Varma and Gupta, 2009) 

gadījumu ārpusdzemdes implantācija notiek olvadā, turklāt jāatzīmē, ka biežāk to 

novēro labajā olvadā, tas saistīts ar lielāku labās olnīcas ovulatoru aktivitāti. Retāk dīgļa 

implantācija notiek vēdera dobumā (1,4%), olnīcā (0,2%) vai dzemdes kakliņā (0,2%).  

 

 

1.2. att. Faktori, kas ietekmē embrija implantāciju olvadā (adaptēts pēc Shaw et al., 2010) 

Saīsinājumi: 

CB – endogēnais kanabioīds 

HOXA10 – homeobox olbaltumviela 10 

ICC – intersticiālās Kajala šūnas 

IL – interleikīns 

iNOS – inducējama slāpekļa oksīda sintāze 

LIF – leikēmiju inhibējošais faktors 

PROKR – prokinetocīnu receptors 

VEGF – vaskulārais endotēlija augšanas faktors 

 

Eiropā un Amerikas Savienotajās Valstīs ārpusdzemdes grūtniecība veido 

aptuveni 1−2% no visām grūtniecībām. Rietumu valstīs ārpusdzemdes grūtniecība ir 

galvenais mātes mirstības cēlonis pirmajā trimestrī (Farquhar, 2005; Varma and Gupta, 

2009). Industriāli attīstītajās valstīs ektopiskās grūtniecības incidence ir augstāka un ir 
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novērota tendence, ka viena no desmit stacionētajām sievietēm, kurām ir diagnosticēta 

ārpusdzemdes grūtniecība, aiziet bojā ar to saistīto komplikāciju rezultātā (Leke et al., 

2004).  

Mūsdienīgas ārpusdzemdes grūtniecības patoģenēzes pētījumi atbalsta hipotēzi, 

ka ektopiskā grūtniecība ir saistīta ar conceptus aizturi olvadā, bojātu embriju un 

pārmaiņām olvada mikrovidē, kas nosaka agrīnu blastocistas implantāciju (sk. 1.2. 

attēlu). 

 

 

1.2.1. Ārpusdzemdes grūtniecības riska faktori 

 

Ārpusdzemdes grūtniecības riska faktoru saraksts ietver olvadu bojājumu, kas 

radies ķirurģiskas iejaukšanās vai infekcijas (respektīvi, Chlamydia trachomatis) 

rezultātā, kā arī smēķēšanas sekas (Farquar, 2005) un IVF (no angļu val.− in vitro 

fertilization) procedūras rezultātā (Pisarska et al., 1998; Tay et al., 2000; Bouyer et al., 

2003; Varma and Gupta, 2009).  

Hlamīdiju infekcija tradicionāli tiek uzskatīta par olvada grūtniecības riska 

faktoru, un šo teoriju atbalsta daudzi retrospektīvu gadījumu kontroles pētījumi (Walters 

et al., 1988; Chrysostomou et al., 1992; Bjartling et al., 2007; Machado et al., 2007; 

Bakken et al., 2008). Dzīvnieku, pārsvarā grauzēju, hlamīdiju infekcijas izraisītās 

olvada grūtniecības modelis atklāj molekulāros mehānismus, bet tas nevar tikt pilnībā 

attiecināts uz cilvēka audiem. Alut un Bjartling uzskata, ka ascendējoša hlamīdiju 

infekcija izraisa citokīnu inducētu iekaisuma reakciju, kas sekmē blastocistas 

implantāciju olvadā (Alut et al., 1998; Bjartling et al., 2007). 

Smēķēšana ir vairāku slimību, arī ektopiskās grūtniecības (Waylen et al., 2009) 

un citu reproduktīvo problēmu riska faktors. Nikotīns traucē embrija transportu pa 

olvadu, jo izraisa ciliāru diskinēziju un ietekmē olvada peristaltiku gan dzīvnieka, gan 

cilvēka olvadā (Knoll et al., 1995; Rivles et al., 2004; Talbot et al., 2005).  

Olvada grūtniecības incidence salīdzinājumā ar dzemdes grūtniecību ir augstāka 

pēc IVF procedūras attiecībā – 2−5% pret 1−2% (Strandell et al., 1999; Farquar, 2005). 

Pacientes, kuras saņem IVF ārstēšanu olvada neauglības dēļ (īpaši pēc ķirurģiskās 

iejaukšanās olvados olvada grūtniecības vai salpingīta gadījumos), veido olvada 

grūtniecības riska grupu salīdzīnot ar pret sievietēm, kuras saņem IVF vīra neauglības 

dēļ (Strandell et al., 1999; Weigert et al., 2009). Revels konstatējis, ka olvada 
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grūtniecības gadījumā, salīdzinājumā ar spontānu olvada grūtniecību (Revel et al., 2008), 

pēc IVF procedūras ir raksturīgs paaugstināta E-kadherīna (adhēzijas proteīns, 

endometrija receptivitātes marķieris, kas ir nepieciešams blastocistas attīstībai pirms 

implantācijas) ekspresivitāte, īpaši citotrofoblasta šūnās. Tātad IVF embrijs un 

endometrijs abi ekspresē E-kadherīnu, kas traucē embrijam, kurš migrē olvadā un 

pieķeras pie tā epitēlija. 

 

 

1.2.2. Molekulārie mehānismi olvadā 

 

Cilvēka olvadu veido no steroīdiem atkarīgi dinamiski audi (Jansen, 1984), 

kuros šūnu proliferāciju, diferenciāciju un apoptozi regulē 17β-estradiols (Monroe et al., 

2002). Tā trūkums inducē šūnas nāvi un palielina kaspāzes-1 (citokīnu aktivators) 

līmeni olvadā. Ir zināms, ka pacientēm ar olvada grūtniecību novēro estrogēnu alfa 

receptoru trūkumu (Horne et al., 2009). Shao uzskata, ka traucēta 17β-estradiola 

iedarbība uz atbilstošo receptoru, kā arī kaspāzes 1 modulēta interleikīnu 1, 8 un LIF 

atkarīga iekaisuma reakcija rada ar IIS asociētu olvada grūtniecību (Derkinderen et al., 

1996; Shao et al., 2006; Guney et al., 2008). 

Cits reproduktīvo funkciju nodrošinošs steroīds, respektīvi, progesterons, izraisa 

endogēna kanabioīda 1 (CB1) receptora ekspresiju olvadā dzeltenā ķermeņa fāzē. CB1 

receptors ir endogēnu kanabioīdu receptors (endogēno neiromodulatoru lipīdu grupa), 

kas regulē olvada peristaltiku un ciliāro funkciju (Shao et al., 2006; Horne et al., 2008), 

kā arī integrīnu ekspresivitāti uz olvada epiteliocītu apikālās virsmas (Derkinderen et al., 

1996). Sievietēm ar ektopisko grūtniecību novēro gan samazinātu progesterona 

receptoru (Horne et al., 2009), gan CB1 mRNA ekspresiju olvadā (Horne et al., 2008). 

Lefols pierādīja, ka nikotīns izmaina endogēno kanabioīdu koncentrāciju smadzenēs  

(Le Foll et al., 2008), tātad nikotīna izraisīta endogēnā kanabioīdu nestabilitāte 

asociējas ar ektopisku grūtniecību (Taylor et al., 2007). 

Gan progesterons, gan estradiols modulē arī uteroglobīna (pretiekaisuma 

olbaltumviela) ekspresiju, ko izdala olvada sekretorie epiteliocīti (Quintar et al., 2008). 

Kvinters pierādījis, ka sievietēm ar IIS un olvada grūtniecību uteroglobīna līmenis, īpaši 

implantācijas vietā, ir paaugstināts. Tātad embrijs regulē uteroglobīna ekspresiju, un šīs 

palielinātās ekspresivitātes rezultāts ir palielināta olvada epitēlija receptivitāte. 
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Citi faktori, tādi kā VEGF (Lam et al., 2004), iepriekš minētie HOXA10 (Bagot 

et al., 2000), antiadhezīvais glikoproteīns mucīns 1 (Savaris et al., 2008; Al-Azemi et al., 

2009), blastocistas un epitēlija adhēzijas modulējošais membrānas proteīns trohinīns 

(Nakayama et al., 2003) un aktivīni, kas ir TGF-β dzimtas olbaltumvielas (Refaat et al., 

2008), arī tiek novēroti pacientēm ar olvada grūtniecību olvada audos un ir uzskatāmi 

par iespējamiem patoģenēzes ķēdes locekļiem, bet katrs no tiem atsevišķi nevar pilnībā 

noteikt ārpusdzemdes grūtniecības dabu. Olvada mikrovidi regulējošo faktoru 

kopsavilkums ir parādīts 1.1. un 1.2. tabulā. 

 

1.1. tabula 

Mātes organisma kontrolētie faktori, kas veicina olvada grūtniecību 

 

Faktors 
Ekspresija olvada 

grūtniecības audos 
Potenciālais efekts 

Aktivētie 

makrofāgi 
Palielināta 

izmainīta olvada gludās muskulatūras kontraktilitāte 

prostaglandīnu disbalansa dēļ 

Aktivīni Palielināta 
audu remodelēšanas disregulācija sekmē 

implantāciju olvadā 

CB1 Samazināta izmainīta olvada gludās muskulatūras kontraktilitāte 

ICC Samazināta 
zaudē spēju ģenerēt impulsus, samazinās olvada 

gludās muskulatūras kontraktilitāte 

iNOS Samazināta 

relaksē olvada muskulatūras kontraktilitāti un/ vai 

skropstiņu kustības, rezultātā samazinās olvada 

motilitāte 

Interleikīns 8 Palielināta olvada audu infekciozs bojājums 

Mucīns 1 Samazināta pieļauj anormāla embrija implantāciju 

Prokineticīni Samazināta izmainīta olvada gludās muskulatūras kontraktilitāte 

 

Saīsinājumi: 

CB – endogēnais kanabioīds 

ICC – intersticiālās Kajala šūnas 

iNOS – inducējama slāpekļa oksīda sintāze 

 

Pašreiz nav pilnībā noskaidrots, kādu faktoru ietekmē notiek blastocistas 

implantācija olvadā. Iespējams, šis process ir tieši atkarīgs no olvada šūnu mijiedarbības 

ar pašu embriju. Tālākie pētījumi ir nepieciešami šajā reproduktīvās fizioloģijas sfērā. 
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1.2. tabula 

Embrija kontrolētie faktori, kas veicina olvada grūtniecības attīstību 

 

Faktors 
Ekspresija olvada grūtniecības 

audos 
Potenciālais efekts 

HOXA10 palielināta palielina receptivitāti 

Integrīni palielināta pastiprināta adhēzija 

LIF palielināta palielina receptivitāti 

Trofinīns palielināta pastiprināta adhēzija 

Uteroglobīns palielināta palielina receptivitāti 

VEGF palielināta 
pastiprināta angioģenēze implantācijas 

vietā 

 

Saīsinājumi: 

HOXA10 – homeobox olbaltumviela 10 

LIF – leikēmiju inhibējošais faktors 

VEGF – vaskulārais endotēlija augšanas faktors 

 

 

1.2.3. Conceptus pārvietošanās olvadā 

 

Embrija migrāciju olvados nosaka gludās muskulatūras kontrakcijas un 

epiteliocītu skropstiņu kustības (Halbert et al., 1989; Lyons et al., 2006).  

Gludās muskulatūras peristaltikas viļņi rodas olvada sašaurinājuma daļā un 

modulē – paātrina vai pavājina – embrija transportēšanu cauri olvadam (Perez et al., 

2000). Peristaltiku pastiprina alfa adrenerģisko receptoru, bet samazina beta 

adrenerģisko receptoru stimulācija (Samuelson un Sjostrand, 1986). Tomēr 

adrenerģisko neironu stimulācija nav vienīgais mehānisms. Steroīdi, prostaglandīni 

(Ziganshin et al., 2004; Wanggren et al., 2008), NO (Ekerhovd un Norstrom, 2004), 

prokineticīni (Shaw et al., 2010), prostaciklīni (Arbab et al., 2002) un cAMP (Lindblom 

et al., 1978) arī modulē gludās muskulatūras peristaltiku un zigotas migrāciju pa olvadu. 

Iespējams, ka gludās muskulatūras kontrakcijas nav noteicošais faktors embrija 

transportēšanai, jo Halbert pierādījis, ka bloķētas peristaltikas apstākļos skropstiņas spēj 

nodrošināt veiksmīgu embrija implantāciju endometrijā (Halbert et al., 1989). 

Skropstiņu aktivitāti regulē dzimumsteroīdi: lielāka progesterona koncentrācija ir 

saistīta ar ektopisko grūtniecību (Paltieli et al., 2000). Skropstiņu aktivitāte ir arī 

atkarīga no interleikīna 6, kas ir palielināts peritoneālajā šķidrumā gan endometriozes, 

gan IIS gadījumā (Papathanasiou et al., 2008). Folikulārajā šķidrumā esošie faktori arī 

pastiprina olvada skropstiņu kustības pēc ovulācijas (Lyons et al., 2006). Olvada 
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grūtniecības gadījumā novēro samazinātu skropstiņšūnu daudzumu un deciliāciju 

salīdzinājumā ar dzemdes grūtniecību vienādā gestācijas laikā (Vasquez et al., 1983). 

 

 

1.2.4. Olvada šūnu sastāvs 

 

Olvada epitēlijā ir atrodamas sekretorās šūnas un skropstiņšūnas, kuru attiecību 

dinamika ir atkarīga no menstruālā cikla fāzes. Epitēlijā ir arī bazālas – mazdiferencētas 

šūnas, kā arī papildu šūnas, kas varētu būt neaktīvas sekretorās šūnas. Stromu veido 

fibroblasti, retikulārās šķiedras, lipocīti, gludie miocīti, neiroendokrīnās šūnas, 

deciduālās šūnas, lutienizētas stromas šūnas un imūnkompetentās šūnas. 

Cilvēka olvadā un dzemdē atrod arī tā saucamās intersticiālās Kajala šūnas 

(ICC), kas ģenerē elektriskos impulsus un veido gludās muskulatūras peristaltikas 

viļņus (Shafik et al., 2005; Popescu et al., 2007). Ir zināms, ka hlamīdiju infekcija 

izraisa ICC šūnu bojāeju, līdz ar to palēninās arī olšūnas un embrija migrācija olvadā 

(Dixon et al., 2009).  

Dominējošās imūnās šūnas olvada audos ir T limfocīti un makrofāgi 

(Vassilliadou et al., 1998). Makrofāgu daudzums, īpaši implantācijas vietā, ir palielināts 

olvada audos pacientēm, kurām ir olvada grūtniecība (Von Rango et al., 2001). 

Makrofāgi piedalās imūnajās reakcijās un izdala citokīnus, prostaglandīnus, kas 

samazina olvada peristaltiku un sekmē embrija aizkavēšanos olvadā, bet makrofāgu 

izdalītie augšanas faktori remodelē olvada audus, kuri veicina patoloģisku implantāciju 

(Tonello et al., 2007). 

Olvada epitēlijā novēro intraepiteliālus CD8+ limfocītus, kas atpazīst embriju un 

ļauj tam virzīties pa olvadu bez imūnās sistēmas aktivizēšanās (Kutteh et al., 1990). 

Intraepiteliālie CD8+ limfocīti ir no steroīdiem atkarīgas šūnas, kas ekspresē estrogēnu 

beta receptoru. Tādu limfocītu daudzums palielinās olvada grūtniecības skartos audos 

un piedalās iekaisumā reakcijā, kas predisponē olvadu ektopiskajai grūtniecībai 

(Ulziibat et al., 2006). 

TGF beta 1, bFGF, FGFR1, IGF-1, IGF-1R, NGF, NGFRp75 un HGF ir zināmi 

šūnu prolifērācijas un diferenciācijas faktori, kuru sadalē var būt izmainīta cilvēka 

embrija implantācijas vietā olvadā. MMP 2 un 9, kā arī cilvēka defensīns beta 2 var 

ietekmēt pārmaiņas audos, kas nosaka nepareizu implantāciju. 
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1.3. Augšanas faktori un to receptori 

 

1.3.1. Transformējošais augšanas faktors beta 1 

 

TGF beta1 ir multifunkcionālā olbaltumviela, kas kontrolē šūnu proliferāciju, 

diferenciāciju un citas funkcijas (Yang et al., 2003). Ir zināmas piecas TGF beta 

izoformas: TGF beta 1, TGF beta 2, TGF beta 3, TGF beta 4, TGF beta 5. Cilvēkam 

raksturīgas ir tikai trīs, no kurām dominējošā ir TGF beta 1, kura aktivizē šūnas virsmā 

lokalizētos serīna/treonīnināzes receptorus, kas izraisa kodolā esošo Smad proteīnu 

fosforilāciju. Rezultātā notiek Smad un citu DNS saistošo proteīnu mijiedarbība, 

rezultātā notiek specifisko gēnu transkripcija (Howe, 2003; Chin et al., 2004).  

Praktiski visas cilvēka šūnas sintezē TGF beta 1 lielmolekulāru priekšteča formu 

un ekspresē TGF beta receptorus (Hicks et al., 1999). Latentā TGF beta aktivāciju 

nodrošina plazmīns un tam līdzīgās proteāzes, kas sašķeļ proteīnu. Pēc bioloģiski aktīva 

TGF beta 1 izveidošanās to piesaista dažādi ekstracelulārās matrices proteīni, kas 

modificē tā funkcijas (Piek et al., 1999; Flanders et al., 2003). 

TGF beta 1 darbojas autokrīni, parakrīni un endokrīni (Wyatt et al., 2007), 

piedalās arī mezenhimocītu migrācijā, skeletoģenēzē (Atchley et al., 1991) un regulē 

šūnu kondensāciju, nosaka topošā skeleta formu (Hall et al., 2000). Vienlaikus faktors 

var inducēt gan apoptozi, gan epitēlija–mezenhīmas transformāciju (Fang un Svoboda, 

2005; Yu et al., 2009). 

Pieauguša cilvēka organismā TGF beta 1 regulē tādus sarežģītus procesus kā 

iekaisums, audu reģenerācija un remodelēšana, piedalās ļaundabīgo šūnu transformācijā 

patoloģijas gadījumā, regulē hematopoēzi, angioģenēzi, imūnos procesus un apoptozi 

(Roberts and Spon, 1993; Kingsley, 1994; Massaque, 1996). TGF beta 1 veicina 

leikocītu diferenciāciju, pastiprina VEGF sintēzi un bFGF efektus. Ir zināms, ka TGF 

beta 1 modulē limfocītu, makrofāgu un dendrītisko šūnu proliferāciju: inhibē T un B 

limfocītu veidošanos (Prime et al., 2004; Horwitz, 2006).  

TGF beta 1 regulē endometrija ciklisku un grūtniecības transformāciju un 

conceptus adhēziju endometrija virsmai (Massuto et al., 2010).  
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1.3.2. Bāziskais fibroblastu augšanas faktors un tā receptors 1 

 

Primārais faktors, kas inducē mezodermas veidošanos embrioģenēzē, ir bFGF, 

kas modulē šūnu proliferāciju un diferenciāciju in vivo un in vitro (Zhang et al., 1991). 

Tas ir plaši izplatīts gan mezenhimālas, gan mezodermālas un neiroektodermālas 

izcelsmes šūnās. bFGF spēj ieslēgties kodoliņā un stimulēt ribosomālo gēnu 

transkripciju, veicinot šūnas pāriešanu no G0 uz G1 šūnas cikla stadiju (Bouche et al., 

1987). 

bFGF veicina endoteliocītu, fibroblastu, hondrocītu, osteoblastu un sinoviocītu 

proliferāciju, piedalās lokālajā audu remodelēšanas procesā (Du Cros et al., 1993). Tas 

inducē jaunu kapilāru veidošanos in vivo un in vitro (Qu et al., 1998; Van Winterswijk 

and Nout, 2007), modulējot endoteliocītu proteolītisko aktivitāti angioģenēzes sākuma 

fāzē. 

bFGF ir atrodams arī organisma cietajos audos. Locītavas skrimslī to novēro 

hondrocītu pericelulārajā matricē (Vincent un Saklatvala, 2006) un osteocītos. Minētais 

proteīns uzkrājas kaula matricē un autokrīni vai parakrīni iedarbojas uz nobriedušiem 

osteoklastiem, aktivizējot FGFR1 (Chikazu et al., 2000).  

bFGF caur savu receptoru (FGFR1) regulē angioģenēzi, proteolīzi un apoptozi 

embrija implantācijas procesā (Zygmunt et al., 2003; Liu et al., 2005). 

FGFR1 ir viens no četriem FGFR grupas receptoriem (Eswarakumar et al., 

2005), kuram ir visaugstākā afinitāte pret bFGF (Sato et al., 2003). FGFR1 ir plašāk 

izplatītais membrānas receptors, kuru atrod lielākajā fiksēto šūnu daļā, kā arī neironos, 

asinsvados, ādas bazālajās plātnītēs un kaula augšanas zonās (Hanneken et al., 1994; 

Wang et al., 1994).  

Praktiski visa cilvēka embrija galvas mezenhīma ekspresē FGFR1 no  

18. attīstības nedēļas. FGFR1 plaši novēro šuvju rajonos, mezenhīmas kondensācijas 

vietās, osteoīdā un kaula trabekulu perifērijā, perihondrā un periostā (McIntosh et al., 

2000).  

Nobrieduša cilvēka organismā FGFR1 plaši atrodams dažādos audos: ādas 

šūnās, plaušās, radzenē, sirdī, placentā, nierēs, sēkliniekos un olnīcās, asinsvadu sieniņu 

šūnās un dermas fibroblastos (Hughes, 1997). Hughes uzskata, ka FGFR1 ir plaši 

atrodams visās orgānu sistēmās, kas nosaka tā nozīmi cilvēka audos (Hughes, 1997).  
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1.3.3. Bāziskais nervu augšanas faktors un tā receptors p75 

 

Bāziskais nervu augšanas faktors (NGF) ir visplašāk aprakstītais neirotrofīnu 

saimes loceklis (Chao, 1992), kuru identificēja pirms vairāk nekā 50 gadiem (Levi–

Mantalcini, 1987). Tas ir 118 aminoskābju peptīds, ko veido 3 subvienības (Micera et 

al., 2003). NGF kopā ar smadzenēm saistīto neirotrofo faktoru un neirotrofīnu-3  

(NT-3), neirotrofīnu-4 (NT-4) un neirotrofīnu-5 (NT-5) ietilpst klasiskajā neirotrofīnu 

grupā (Kalb, 2005; Dou et al., 2006).  

Neirotrofīnu bioloģiskā funkcija ir perifērās un centrālās nervu sistēmas 

saglabāšana un vielmaiņas funkciju veikšana (Shinder, 1994). Tie nodrošina aksonu 

augšanu (Chada and Hollenbeck, 1985) un mielinizāciju (Notterpek, 2003), regulē to 

dzīvības uzturēšanu, neironu diferenciāciju un apoptozi (Chesa et al., 1988; Thompson, 

1989). NGF piemīt arī citas svarīgas funkcijas ārpus nervu sistēmas. Ir zināms, ka NGF 

piedalās iekaisuma reakcijas inducēšanā un, aktivizējot endoteliocītus, inducē 

angioģenēzi (Rahbek et al., 2005; Park et al., 2007). 

NGF piesaistās receptoram NGFRp75, kas ir transmembrānu glikoproteīns un 

TNF (tumornekrotisko faktoru) supersaimes loceklis (Nykjaer et al., 2005; Johnston  

et al., 2007), kas modulē tirozīnkināzes aktivitāti (Mahadeo et al., 1994; Vesa et al., 

2000; Dechant, 2001). To raksturo ļoti plaša spektra funkcijas, tādas kā neironu 

reģenerācija un apoptozes inducēšana (Dobrowsky and Carter, 2000; Miller and 

Kaplan, 2001; Bronfman and Fainzilber, 2004; Yamashita et al., 2005). Tātad NGF 

caur NGFRp75 spēj gan inducēt, gan novērst programmēto šūnu nāvi (Rabizadeh et al., 

1993; Casaccia et al., 1996; Frade et al., 1996; Rabizadeh et al., 2003). NGFRp75 

regulē neirotrofīnu retrogrādo transportu (Curtis et al., 1995), ietekmē Švāna šūnu 

migrāciju (Anton et al., 1994; Chelyshev and Saitkulov, 2000) un aktivizē transkripcijas 

faktorus (Carter et al., 1996). 

NGF ir atrodams keratinocītos, dermas fibroblastos (Ioanne et al., 2002), 

makrofāgos un tuklajās šūnās. NGF regulē tuklo šūnu attīstību un diferenciāciju, 

ietekmē histamīna un triptāzes sintēzi (Welker et al., 1998), stimulē B limfocītu 

proliferāciju un imūnglobulīnu sekrēciju (Brodie and Gelfand, 1992). Eozinofilie 

leikocīti sintezē un uzglabā NGF (Solomon et al., 1998).   

NGF ir būtiska nozīme ne tikai neirodeģeneratīvo slimību, bet arī alerģisku 

iekaisumu, kā arī alerģiskās astmas patoģenēzē, audu reģenerācijā un fibrozē (Micera et 

al., 2003; Sonar et al., 2007).  
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Embrioģenēzē NGF nodrošina funkcionālo saikni starp nervu, endokrīno un 

imūno sistēmu, pārveidojot ārējās vides un endokrīnos signālus imunoloģiskajā atbildē 

(Tometten et al., 2005).  

 

 

1.3.4. Insulīnam līdzīgais augšanas faktors 1 un tā receptors 

 

Insulīnam līdzīgie augšanas faktori jeb somatomedīni ir polipeptīdu hormonu 

grupa, kas pēc savas struktūras ir ļoti līdzīgi insulīnam un rada anabolos un mitogēnos 

efektus in vivo un in vitro (Baxter, 1986; D`Ercole, 1987; Humbel, 1990), kā arī tiem ir 

ļoti svarīga nozīme audu attīstības procesos (de Pablo et al., 1990). IGF-1 ir viens no 

somatomedīnu saimes, kas darbojas gan autokrīni, gan parakrīni, gan endokrīni sava 

unikālā receptora IGF-1R dēļ (Phillips et al., 1980). 

IGF-1 tiek sintezēts praktiski visās pieaugušo un īpaši augļu orgānu sistēmās. To 

atrod sirdī, plaušās, nierēs, aknās, aizkuņģa dziedzerī, liesā, zarnās, smadzenēs un 

hipofīzē (Bell et al., 1985; Lund et al., 1986). Palmero konstatēja IGF-1 

dzimumdziedzeros, proti, Sertoli šūnas sintezēja IGF-1 vairogdziedzeru hormonu 

ietekmē (Palmero et al., 1990). Arī placentā tiek sintezēts IGF-1, kas autokrīni vai 

parakrīni regulē placentas augšanu (Fant et al., 1986). 

IGF-1 iedarbība uz mērķa šūnu var būt atkarīga no citu faktoru lokālās 

pieejamības, tā estrogēni inducē IGF-1 sintēzi dzemdē pelēm pēc ovarektomijas 

(Murphy et al., 1987). Iespējams, ka ne tikai estrogēni ietekmē mērķa šūnu proliferāciju, 

bet arī IGF-1 modulē un aktivizē estrogēnu iedarbību. Tāpat IGF-1 iedarbība ir 

nepieciešama, lai realizētu insulīna stimulētu skrimšļa augšanu in vitro.  

Praktiski katra cilvēka organisma šūna ir IGF-1 mērķa šūna. IGF-1 ir šūnu 

augšanas un dalīšanas aktivators, programmētās šūnu nāves inhibitors (Butler et al., 

2002; Rincon et al., 2005; Ye un D`Ercole, 2006; Yu et al., 2008). IGF-1 regulē arī šūnu 

invāziju, tā, piemērām, Zhang pierādīja, ka IGF-1R receptoru ekspresija korelē ar vēža 

šūnu invazivitāti (Zhang, 1992).  

IGF-1 un IGF-1R ir būtiski embrija augšanai un attīstībai. Endometrija 

deciduālās šūnas ekspresē IGF-1 implantācijas vietā (Kapur et al., 1992), un, kā 

pierādīts, peles ar IGF-1 nulles gēnu ir neauglīgas (Barker et al., 1996). Mātes IGF-1 

stimulē augļa augšanu, aktivizējot barības vielu transplacentāro transportu (Iwashita, 

1994). Augļa intrauterīnās augšanas aiztures gadījumā novēro kompensatoru IGF-1 
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koncentrācijas pieaugumu asins plazmā (Holmes et al., 1999; Ozkan et al., 2008a). 

Pacientēm ar preeklampsiju placentās novēro palielinātu IGF-1 imūnreaktivitāti (Ozkan 

et al., 2008b). Tomēr zinātniskie pētījumi par IGF-1 turpinās. 

 

 

1.3.5. Hepatocītu augšanas faktors 

 

1983. gadā Nakamura aprakstīja hepatocītu augšanas faktoru HGF un pierādīja 

tā spēju stimulēt epiteliocītu proliferāciju, morfoģenēzi un angioģenēzi dažādās orgānu 

sistēmās (Nakamura et al., 1983). Sākumā HGF tika aprakstīts kā hepatocītu mitogēns, 

kas veicina aknu reģenerāciju (Nakamura et al., 1984), bet vēlāk tika noskaidrots, ka 

minētais proteīns piedalās praktiski visu orgānu sistēmu reģenerācijā (Matsumoto et al., 

1992).  

Implantācijas laikā HGF regulē trofoblasta invāziju (Kauma et al., 1999). 

Embrioģenēzes procesā HGF producē mezenhimocīti un tas kā morfogēnais faktors 

piedalās organoģenēzē (Barros et al., 1995; Ohmichi et al., 1998).  

Orgānu bojājumu gadījumā asins plazmā pieaug HGF līmenis (Funakoshi et al., 

2003). HGF palielina tubulāro epiteliocītu reģenerāciju nierē pēc unilaterālas 

nefrektomijas (Kawaida et al., 1994), inducē mitoģenēzi plaušās pēc to bojājuma 

(Ohmichi et al., 1996), sekmē gastrointestinālās gļotādas dzīšanu (Nakahira et al., 

2006). HGF piedalās ādas (Yoshida et al., 2003) un matu (Lindner et al., 2000) 

atjaunošanā, kā arī skeleta muskulatūras (Sisson et al., 2009) un skrimšļa (Wakitani et 

al., 1997) bojājumu reparācijā. 

HGF stimulē hemopoēzi, veicinot tās priekšteču šūnu proliferāciju (Takai et al., 

1997) un trombopoetīna sintēzi aknās (Kosone et al., 2007). Tas piedalās glikozes 

metabolismā, sekmējot beta šūnu proliferāciju un insulīna produkciju Langerhansa 

saliņās (Dai et al., 2003). Līdz ar to pieauguša cilvēka organismā HGF ir svarīga 

nozīme kā parakrīnajam vai endokrīnajam mediatoram orgānu reģenerācijā, 

morfoģenēzē un kanceroģenēzē (Nakamura et al., 1992). 
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1.4. Inervācija un centrālās nervu sistēmas attīstība 

 

1.4.1. Sinaptofizīns 

 

Sinaptofozīns ir viens no vislabāk izpētītajiem sinaptiskajiem proteīniem 

(galvenais sinaptisko pūslīšu glikoproteīns), kas regulē sinapses funkcijas ar kalcija 

transporta palīdzību (Sudhof et al., 1987; Pennuto et al., 2003). Šis neiropeptīds 

piedalās neironu augšanā, kā arī sinaptoģenēzē un nodrošina kontaktus starp CNS un 

PNS (Wiedemann un Franke, 1985; Gould et al., 1986; Buffa et al., 1988).  

Sinaptofizīns atrodams visos neironos un neiroendokrīnajās šūnās. Pašreiz 

sinaptofizīnu lieto kā sinapšu un neiroendokrīno šūnu marķieri, kā arī neiroendokrīno 

audzēju diagnostikā (Calhoun et al., 1996).  

 

 

1.4.2. Hromogranīni A un B 

 

Hromogranīni – A un B skābo sekretoro glikoproteīnu – granīnu saimes locekļi 

sākumā tika identificēti hromatofīnajās šūnās (Uvnas et al., 1977). Tie ir plaši izplatīti 

nervu un endokrīnajās šūnās. Hromogranīni ir prohormoni – tādu neiropeptīdu kā 

vazostatīns, pankreostatīns, katestatīns, parastatīns priekšteči (Eiden, 1987). Tie 

piedalās sekretoro granulu bioģenēzē un regulē hormonu izdali (Larsson et al., 1992; 

Tischler, 2002; Hendy et al., 2006). 

Iepriekšējo gadu pētījumi apliecināja plašu hromogranīnu izplatību centrālajā 

nervu sistēmā (Somogyi et al., 1984; Weiler et al., 1990; Schafer et al., 1994), bet 

perifērajā nervu sistēmā hromogranīni (pārsvarā hromogranīns A) tika novēroti retāk 

(Fisher-Colbrie et al., 1985). Hromogranīnus atrod ne tikai nervu sistēmā, bet arī 

virsnieru serdē, enterohromatofinajās šūnās, paraganglijos un Langerhansa saliņu beta 

šūnās (Helman et al., 1988). 

 

 

1.4.3. Glijas fibrillārais skābais proteīns 

 

Glijas fibrillārais skābais proteīns (GFAP) ir starpdiedziņu proteīns, kuru 

sākumā uzskatīja par astrocītu citoskeleta specifisku sastāvdaļu (Pekny et al., 2004), bet 

vēlāk identificēja arī ependimā (Sarnat, 1998) nierēs, Leidiga šūnās, osteocītos, 
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hondrocītos, keratinocītos, aknās un aizkuņģa dziedzerī (Fuchs and Weber, 1994; Eng 

et al., 2000). CNS embrioģenēzē GFAP regulē neiroglijas diferenciāciju un migrāciju, 

vēlāk pārveidojas par astrocītu nobriešanas marķieri (Royds et al., 1986; Gomes et al., 

1999; McLendon, 1994). GFAP pieauguša cilvēka organismā piedalās astrocītu mitozē 

(Tardy et al., 1990), regulē vārpstas dalīšanās funkciju, stabilizē hematoencefālisko 

barjeru (Goss et al., 1991). CNS atrod arī ependimocītos, PNS – Švāna šūnās, satelītu 

šūnās un zarnu glijas šūnās (Conrad et al., 2009). Tas tiek izmantots klīniskajā praksē 

audzēju diagnostikā, arī kā astrocītu marķieris. 

 

 

1.4.4. Proteīngēnviela 9.5 

 

Proteīngēnviela 9.5 (PGP 9.5) ir olbaltumviela, kuru no smadzeņu audiem 1973. 

gadā izdalīja Thompson (Thompson et al.,1983). Šī viela ir visplašāk izplatīta CNS, 

PNS un neiroendokrīno šūnu citoplazmā (Lauweryns and Van Ranst, 1988; Campbell  

et al., 2003) un tiek lietota kā viens no precīzākajiem nervu šūnu, nervu šķiedru 

(Lundberg et al., 1988; Quinn, 2007) un neiroendokrīno šūnu marķieriem (Howarth  

et al., 1995; Wick, 2000). PGP 9.5 atrodama arī ārpus nervu sistēmas un tādos orgānos 

kā gonādas un nieres (Diomedi-Camassei et al., 2005) un mezenhimālajās neoplazmās 

(Campbell et al., 2003). 

Patoloģiskajiem procesiem ir raksturīgas audu inervācijas izmaiņas, piemēram, 

Quinn pierādīja, ka adenomiozes gadījumā dzemde samazina PGP 9.5 imūnreaktivitāti, 

tātad adenomiozei arī ir raksturīgs samazināts nervu šķiedru daudzums salīdzinājumā ar 

normu (Quinn, 2007). 

 

 

1.5. Citokeratīni 5 un 13 

 

Epiteliālās šūnas satur starpdiedziņu filamentus, kas veidoti no polipeptīdu – 

citokeratīnu ķēdēm (Franke et al., 1979). No 2006. gada tika ieviesta jauna citokeratīnu 

klasifikācija, kurā citokeratīnus piedāvāts saukt par keratīniem, tomēr zinātniskajā 

literatūrā joprojām lieto vēsturisko nosaukumu. Cilvēka audos ir zināmi vismaz 

divdesmit keratīnu veidi (apzīmē ar arābu cipariem no 1 līdz 20), kas tiek ekspresēti 

epitēlijos dažādās specifiskās kombinācijās. Minēto citokeratīnu iezīmes izmanto vēža 
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diagnostikā un epiteliocītu diferenciācijas pakāpes noteikšanā (Schweizer et al., 2006). 

Citokeratīni embrioģenēzē tiek ekspresēti mezenhimocītos, dzemdes un asinsvadu 

gludajos miocītos, nabas saites stromā un miokardā (Remotti et al., 2000).  

Visi vienkārtainie un daudzkārtainie epitēliji ekspresē CK 8 un CK 18. 

Diferencejoties, daudzkārtainie epitēliji zaudē CK 8 un CK 18, bet satur no CK 1 līdz 

CK 6 un no CK 10 līdz CK 17; CK 5 un CK 14/15 ekspresē bazālā slāņa šūnas (Chu  

et al., 2002). Keratinizācijai raksturīgi CK 1/2 un CK 10.  

CK 5 kopā ar savu partneri skābo CK 14 atrod daudzkārtaino plakano epitēliju 

bazālajā slānī (Lersch un Fuchs, 1988; Casatorres et al., 1994). Uzskata, ka CK 5 un 

CK 14 saturošās šūnas ir virsējo slāņu priekšteču šūnas, respektīvi, mazdiferencētie 

keratinocīti (Byrne et al., 1994; Fuchs, 2007). 

CK 13 uzskata par nepārragota epitēlija marķieri (Gao un Mackenzie, 1992), bet 

ir zināms, ka tā nav CK 13 vienīga funkcija. Olson konstatēja, kā cilvēka endometrija 

luminālās šūnas sekretorajā fāzē un truša endometrija luminālās šūnas periimplantācijas 

fāzē ekspresē CK 13 (Olson et al., 2002). 

 

 

1.6. Mezenhīmu ietekmējošo gēnu ekspresija 

 

1.6.1. BARX1 gēns 

 

BARX1 gēns pieder pie Bar apakšklases homeobox gēnu saimes. Tas tika 

identificēts 1995. gadā (Tissier-Seta et al., 1995). Šis gēns embrioģenēzē regulē 

sklerogēnās un neiromezenhīmas attīstību, nosaka epitēlija un mezenhīmas 

mijiedarbību. Tissier-Seta pierādīja BARX1 nozīmi galvas mezenhīmas diferenciācijā, 

proti, augšžoklī, mēles kārpiņās un aukslēju aizmetņos. Embrija kaklā un galvas audos 

BARX1 tiek ekspresēts līdz mezenhīmas histodiferenciācijas brīdim. Tas liecina par 

BARX1 nozīmi saistaudu embrioģenēzē (Mitsiadis et al., 1998). 

Pēdējo gadu pētījumi liecina par BARX1 nozīmi arī iekšējo orgānu attīstībā 

(Guy et al., 2004), tāpat arī Miletich un Kim norāda uz gēna nozīmi kuņģa epitēlija 

diferenciācijā un liesas attīstībā (Miletich et al., 2005; Kim et al., 2005; Kim et al., 

2007). BARX1 ekspresiju novēro CNS un PNS embrionālās attīstības gaitā (Jones  

et al., 1997), kā arī ekstremitāšu aizmetņos (Church et al., 2005). Uzskata, ka gēns 
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piedalās embrija priekšējās zarnas attīstībā un regulē elpvada un barības vada sadalīšanu 

un epitēlija attīstību (Woo et al., 2011). 

Turpmākā BARX1 gēna pētīšana parādīs tā plašāku nozīmi audu diferenciācijā 

un attīstībā. 

 

 

1.6.2. Muskuļu segmentu homeoboksa gēns 2 

 

Msx2 ir homeobox gēnu saimes loceklis, zināms arī, ka HOX8 ir transkripcijas 

faktors. Msx2 gēns kodē proteīnu, kas modificē transkripcijas aktivitāti un regulē 

apoptozi un to nervu kores šūnu izdzīvošanu, kuras piedalās kraniofaciālajā 

morfoģenēzē (Liy et al., 1995; Takahashi et al., 1996) un galvas asinsvadu attīstībā 

(Lopes et al., 2011). Quadir pierādīja, ka TNF alfa inducē Msx2 gēna ekspresiju un 

supresē adipocītu diferenciāciju (Quadir et al., 2011). Msx2 mezenhimāla ekspresija 

ekstremitāšu aizmetņos ir nepieciešama pirkstu skaita un lokalizācijas noteikšanai 

(Bensoussan-Trigano et al., 2011). 

Msx2 embrioģenēzē piedalās mezenhīmas attīstībā un diferenciācijā, nosakot arī 

mezenhimālu transformāciju endotēlijā, kad attīstās sirds (Chen et al., 2008) un  tās 

vārstuļi (Chakraborty et al., 2010). 

 

 

1.7. Programmētā šūnu nāve jeb apoptoze 

  

Jēdziens apoptoze tika izveidots 1972. gadā endogēni regulētas programmētās 

šūnu nāves apzīmēšanai (Kerr et al., 1972). Pašreiz apoptozes darbības uzsākšanas 

mehānismi ir plaši aprakstīti un ir zināms, ka tie ir saistīti ar kaspāzes un Bcl2 saimes 

locekļu aktivizāciju, kura parādās kā atbildes reakcija uz fizioloģiskajiem un 

traumatiskajiem signāliem (Danial and Korsmeyer, 2004; Hotchkiss et al., 2009).  

Cilvēka organisma šūnās nepārtraukti notiek apoptoze, kas pastāvīgi atjaunojas, 

piemēram, ādas epidermas keratinocītos (Pustisek et al., 2011). Apoptoze ir plaši 

atrodama embrioģenēzē un gan tiek aktivizēta epigenēniski (faktori, kas nav ģenētiski 

determinēti), gan ir ģenētiski ieprogrammēta (Betss et al., 2001). Apotozes atradne un 

regulācija ir izsmeļoši aprakstīta vērša embrijam, kas ir atbilstošs modelis agrīnai 

zīdītāju attīstībai (Lonergan et al., 2007).  
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Viena no metodēm, kuru lieto apoptotisko šūnu identifikācijai, ir TUNEL 

metode, kas nosaka DNS fragmentāciju. Metode pamatojas uz deoksinukleo 

tidiltransferāzes mediētās DNS terminālo 3-galu marķēšanu ar deoksiuridinfosfātu. Ir 

zināms, ka hromatīna, kodola un DNS fragmentārisms ir klasiskas programmētās šūnu 

nāves pazīmes. Ar TUNEL metodi identificē apoptotiskas šūnas zīdītāju un arī cilvēka 

blastocistā (Fabian et al., 2005).  

Kaspāzes ir cisteīnu saturošas proteāzes (apzīmē ar arābu cipariem no 1 līdz 14). 

Iniciatoras kaspāžu saimes olbaltumvielas aktivizēšana provocē reakcijas kaskādi, kas 

izraisa šūnu nāvi (Villa et al., 1997). Audzēja nekrozes faktors alfa (TNF alfa) piesaistās 

pie tās membrānas receptora un iedarbina kaspāzi 8 un 10 (ārējais ceļš), mitohondriālajā 

membrānā aktivizējas kaspāze 9 (iekšējais ceļš). Šīs iniciatorās kaspāzes aktivizē 

efektorās kaspāzes 3, 6 un 7, kas savukārt sinhroni šķeļ olbaltumvielas dažādās šūnu 

daļās (Coleman et al., 2001). Atšķirīgu kaspāžu aktivizācija ir atkarīga no substrāta un 

šūnām (Slee et al., 2001; Walsh et al., 2008). Kaspāzi 6 uzskata par „nāvessoda 

izpildītāju”, kas koordinē vairāku strukturālo un reģenerācijas olbaltumvielu sadalīšanu 

(Slee et al., 2001). 

 

 

1.8. Antimikrobās aizsardzības olbaltumvielas 

 

Cilvēka defensīni ir antimikrobās iedarbības olbaltumvielas, ko producē 

neitrofilie leikocīti un dažādas epiteliālās šūnas ādā, respiratorajā, gastrointestinālajā un 

uroģenitālajā gļotādā (Lehrer and Ganz, 1996). Cilvēkam ir aprakstītas divas defensīnu 

grupas: alfa un beta, kas atšķiras pēc cisteīna palieku lokalizācijas molekulā (Ganz, 

2005). 

Cilvēka beta grupas defensīnus aktivizē citokīni, interferons, TNF alfa  

(sk. 1.3. attēlu). Defensīni darbojas gan citotoksiski, gan stimulē imūno atbildi, 

mobilizējot T limfocītus, neitrofilos leikocītus un dendrītiskās šūnas, veicina tuklo šūnu 

degranulāciju. Defensīnu ietekmē palielinās makrofāgu fagocitārā aktivitāte un 

aktivizējas makrofāgu apoptoze. Šīs antimikrobās iedarbības olbaltumvielas sekmē 

brūču dzīšanu, aktivizējot fibroblastu darbību un regulējot proteāžu izdali (Yang et al., 

1999; Schroder et al., 1999; Garcia et al., 2001). Cilvēka defensīns beta 2 nodrošina 

potenciālu antimikrobu aizsardzību pret gramnegatīvajām baktērijām (Pseudomonas 

aeroginosa, Escherichia coli) un Candida sēnēm (Schneider et al., 2005). 
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Endometrija epitēlija stromas neitrofilie leikocīti izdala cilvēka alfa un beta 

defensīnus, un ir pierādīts, ka tie neietekmē embrija implantāciju dzemdē (Das et al., 

2007). Placentā un augļa apvalkos E. Coli ascendējošas infekcijas ietekmē novēro 

palielinātu cilvēka defensīnu beta 1, 2 un 3 izdali (Garcia-Lopez et al., 2010), bet 

defensīnu nozīme cilvēka embrija organoģenēzē nav pietiekami labi izpētīta.  

 

 

 

1.3. att. Defensīnu iedarbība (adaptēts pēc Ganz, 2005) 
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2. MATERIĀLI UN METODES 

2.1. Pētāmais materiāls 

 

2.1.1. Pētāmie audi 

 

Pētījumā iekļautas trīs audu grupas: 

1) olvada audi ārpusdzemdes grūtniecības operācijas materiālā; 

2) ķirurģiskā aborta operācijas materiāls; 

3) embrija audi ķirurģiskā aborta operācijas materiālā. 

Pētījumam tika izmantoti olvada audi no 17 pacientēm ar plīsušu vai 

progresējošu olvada grūtniecību. Tie tika iegūti salpingektomijas laikā, iepriekš saņemot 

pacientes informēto piekrišanu (sk. INFORMĀCIJA PAR PĒTĪJUMU UN PIEKRĪŠANA 

DALĪBAI PĒTĪJUMĀ pielikumā) 

Olvada grūtniecības audus salīdzinājām ar dzemdes grūtniecības audiem, kas 

tika iegūti no 10 pacientēm, kuras pārtrauca grūtniecību pēc savas vēlēšanās. Audu 

paraugus ņēmām laika posmā no 2007. g. līdz 2008. gadam Rīgas 1. slimnīcā un SIA 

„Medicīnas centrā Elite”. Kopējais pacienšu skaits − 27.  

Operācijas tehnika bija atbilstoša Bezpeļņas organizācijas valsts akciju 

sabiedrības „Veselības statistikas un medicīnas tehnoloģijas aģentūrā” apstiprinātajām 

tehnoloģijām. Embriji un audi tika paņemti tikai tādos gadījumos, kad pēc sievietes 

vēlēšanās grūtniecība tika mākslīgi pārtraukta pirms 12. gestācijas nedēļas vai 

ārpusdzemdes grūtniecības operācijas laikā bija veikta grūtniecības pārtraukšana un 

pārtraukta arī embrija attīstība.  

Pētījums tika veikts saskaņā ar RSU Ētikas komisijas atļauju (18.12.2007), un tā 

rezultātā netika nodarīts kaitējums sievietes veselībai. 

 

 

2.1.2. Olvada audi ārpusdzemdes grūtniecības operācijas materiālā 

 

Visas 17 pacientes tika stacionētas akūtā stāvoklī ar diagnozi ārpusdzemdes 

grūtniecība vai diagnozes kodu O00 saskaņā ar Starptautiskā slimību klasifikatora 10. 

versiju (sk. 2.1. tabulu). Katrai pacientei tika piešķirts kārtas numurs, lai nodrošinātu 



34 

personas datu neizpaušanu pētījuma gaitā, un savākti anamnēzes dati. Anketēšanu veica 

pētnieks pirms operācijas (sk. ANKETAS PARAUGS pielikumā). Mūs interesēja dati 

par pacientes vecumu, grūtniecību, abortu, IIS epizožu un partneru skaitu, STS un 

olvada operācijām anamnēzē. Dokumentējām arī kontracepcijas metodi, ko izmantoja 

pacientes. Grūtniecības laiku noteicām pēc pēdējo menstruāciju pirmās asiņošanas 

dienas. Pētījumā iekļāvām tikai tādas pacientes, kurām bija iespējama vienīgi operatīva 

ārpusdzemdes grūtniecības ārstēšana, proti, olvada izņemšana. Operācijas pieeja 

konvencionālā vai endoskopiskā metode, bija atkarīga no pacientes stāvokļa un 

tehniskām iespējām (sk. 2.1. tabulu). Uzskaitot pacientes, tās grupējām pēc grūtniecības 

nedēļu skaita. 

 

2.1. tabula 

 

Diagnoze un operācijas veids pacientēm ar olvada grūtniecību 

Nr.

p.k. 

Vecums 

(gados) 

Grūtniecības 

laiks (nedēļas) 
Diagnoze Operācija 

1. 27 4/5 

Graviditas tubaria sinistra. 

Cystis ovarii sinistra. 

Adhesiones pelvis minor 

Laparotomia. 

Adnexectomia sinistra 

2. 28 4/5 
Graviditas tubaria dextra. 

Adhesiones pelvis minor 

Laparotomia. 

Adnexectomia dextra 

3. 31 4/5 Graviditas tubaria dextra 
Laparoscopia. 

Salpingectomia dextra 

4. 38 4/5 Graviditas tubaria dextra 
Laparatomia. 

Salpingectomia dextra 

5. 43 4/5 Graviditas tubaria sinistra 
Laparoscopia. 

Salpingectomia sinistra 

6. 23 5/6 Graviditas tubaria dextra 
Laparotomia. 

Salpingectomia dextra 

7. 24 5/6 Graviditas tubaria dextra 
Laparoscopia. 

Salpingectomia sinistra 

8. 24 5/6 
Graviditas tubaria dextra. 

Adhesiones pelvis minor 

Laparoscopia. 

Salpingectomia dextra 

9. 31 5/6 Graviditas tubaria sinistra 
Laparoscopia. 

Salpingectomia sinistra 

10. 32 5/6 Graviditas tubaria dextra 
Laparotomia. 

Salpingectomia dextra 

11. 33 5/6 Graviditas tubaria sinistra 
Laparoscopia. 

Salpingectomia sinistra 

12. 24 6/7 
Graviditas tubaria sinistra. 

Cystis ovarii sinistra 

Laparatomia. 

Adnexectomia sinistra 

13. 25 6/7 
Graviditas tubaria sinistra. 

Adhaesiones pelvis minor 

Laparotomia. 

Salpingectomia sinistra 
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   tabulas nobeigums 

Nr.

p.k. 

Vecums 

(gados) 

Grūtniecības 

laiks (nedēļas) 
Diagnoze Operācija 

14. 25 6/7 Graviditas tubaria dextra 
Laparoscopia. 

Salpingectomia dextra 

15. 30 6/7 
Graviditas tubaria sinistra. 

Adhaesiones pelvis minor 

Laparoscopia. 

Salpingectomia sinistra 

16. 31 6/7 Graviditas tubaria dextra 
Laparoscopia. 

Salpingectomia dextra 

17. 35 6/7 
Graviditas tubaria dextra. 

Myoma uteri 

Laparoscopia. 

Salpingectomia dextra 

 

 

2.1.3. Ķirurģiskā aborta operācijas materiāls 

 

Endometrija audi tika savākti no 10 pacientēm, kuras brīvprātīgi pārtrauca savu 

kārtējo grūtniecību. Grūtniecības pārtraukšana tika veikta saskaņā ar Latvijas 

Republikas Seksuālās un reproduktīvās veselības likuma 5. panta otro daļu un Ministru 

kabineta noteikumiem Nr. 590 par „Grūtniecības pārtraukšanas organizatorisku 

kārtību”.  

Katrai pacientei tika piešķirts arī kārtas numurs, lai nodrošinātu personas datu 

neizpaušanu pētījuma gaitā (sk. 2.2. tabulu). 

 

2.2. tabula 

 

Vecums un grūtniecības laiks pacientēm ar fizioloģisku grūtniecību 

 

Nr.p.k. Vecums (gados) Grūtniecības laiks (nedēļas) 

1. 25 5/6 

2. 37 5/6 

3. 31 5/6 

4. 25 5/6 

5. 25 5/6 

6. 42 6 

7. 29 6 

8. 37 6/7 

9. 26 8 

10. 31 12 
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Katras pacientes anamnēzes dati tika iegūti pirms operācijas izdarīšanas. Dati 

par pacientes vecumu, grūtniecību, abortu, IIS epizožu un partneru skaitu, STS un 

olvada operāciju esamību anamnēzē un pacientes izmantoto kontracepcijas metodi tika 

dokumentēti. Grūtniecības laiku noteicām pēc pēdējas menstruācijas pirmās asiņošanas 

dienas. Uzskaitot pacientēs, tās grupējām pēc grūtniecības nedēļu laika. 

Grūtniecība tika pārtraukta ar ķirurģisku metodi, proti, dzemdes kiretāžu, pēc 

kuras audi tika savākti un fiksēti. Turpmākā audu šķirošana tika veikta RSU AAI 

Morfoloģijas laboratorijā.  

 

 

2.1.4. Embrija audi ķirurģiskā aborta operācijas materiālā 

 

Pēc dzemdes grūtniecības operācijas materiāla audu šķirošanas embrija audi tika 

iegūti no 10 pacientēm (sk. 2.3. tabulu). Operācijas materiālā atradām divus veselus 

embrijus un embriju audu fragmentus, proti, ekstremitātes, iekšējo orgānu kompleksu 

un galvu. Uzskaitot pacientes, tās grupējām pēc grūtniecības nedēļu skaita. 

 

2.3. tabula 

 

Embriju audu grupas raksturojums 

 

Nr.p.k. 
Grūtniecības 

laiks (nedēļas) 
Karnegi stadija Embriju audi 

1. 5/6 18. vesels 

2. 5/6 17. vesels 

3. 5/6 17. galva 

4. 5/6 18. ķermeņa fragmenti, roka 

5. 5/6 18. ķermeņa fragmenti 

6. 6 19. ķermeņa fragmenti 

7. 6 18. ķermeņa fragmenti 

8. 6/7 19. ķermeņa fragmenti 

9. 8 20. ķermeņa fragmenti 

10. 12 23. ķermeņa fragmenti 
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2.2. Morfoloģiskās metodes 

 

2.2.1. Audu fiksācija 

 

Audu fiksācija uz 24 stundām tika veikta „Medicīnas centra Elite” un Rīgas 1. 

slimnīcas ginekoloģijas nodaļas operāciju zālēs pēc legālā aborta vai ārpusdzemdes 

grūtniecības operāciju veikšanas. Šim nolūkam tika izmantots piesātināts pikrīnskābes 

šķīdums (2% formaldehīda un 0,2% pikrīnskābes 0.1 M fosfātbuferī pH7.2). Pēc 

fiksācijas audu gabaliņus nogādāja RSU AAI Morfoloģijas laboratorijā, kur paraugus 

iegremdēja parafīnā pēc procesešanas procedūras. No parafīna blokiem tika pagatavoti 5 

µm biezi griezumi. Tos deparafinizēja, dehidratēja ar spirtu (96°, 96°, 70°) un 10 

minūtes skaloja destilētā ūdenī, pēc tam − fosfātu buferšķīdumā. 

 

 

2.2.2. Rutīnas krāsošanas metodes 

 

No katras pacientes operācijas laikā iegūtā audu materiāla tika sagatavoti 5μm 

biezi griezumi, kurus krāsoja ar hematoksilīnu un eozīnu (Lillie et al., 1976). Nokrāsotie 

preparāti tika analizēti ar gaismas mikroskopijas tehniku, lietojot, ar Leica DM RB 

(Vācija) mikroskopu. Histoloģiskā aina tika fiksēta ar Leica Microsystem AG (Vācija) 

digitālo kameru. 

 

 

2.2.3. Biotīna-streptavidīna imūnhistoķīmijas metode (Hsu et al., 1981)  

un reaktīvi 

 

Deparafinizētie paraugi tika ievietoti turētājā, ko ievietoja konteinerī ar citrāta 

buferi. Konteineri ar paraugiem uz 20 minūtēm ievietoja mikroviļņu krāsnī, tad izņēma 

no krāsns un atdzesēja, pēc tam ievietoja mazgāšanas buferī uz piecām minutēm. Piecas 

minūtes tika veikta bloķēšana ar peroksidāzi, tad – piecas minūtes ilga skalošana TRIS 

buferī. Tad audus 30 minūtes apstrādāja ar primārām antivielām un piecas minūtes tika 

veikta mazgāšana TRIS buferī. 30 minūtes tika izmantots En Vision (Dako, Dānija) vai 

Immuno Cruz SC-2053 (ASV) krāsojošais komplekss. Tika lietots hromogēns 

diaminobenzidīns (DAB), kuru noskaloja un griezumus kontrastēja 2 minūtes ar 
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hematoksilīnu. Par imūnpozitīvām uzskatīja struktūras, kas diaminobenzidīna (DAB) 

ietekmē iekrāsojās brūnas. Antivielas, kas tika izmantotas augšanas faktoru, 

neiropeptīdu un gēnu imūnhistoloģiskai noteikšanai, ir aprakstītas 2.4. tabulā.  

 

2.4. tabula 

Pētījumā izmantotās antivielas 

 

Faktors Kods No kā iegūts Darba 

atšķaidījums 

Ražotājs 

BARX1 ab26156 truša 1:250 Abcam, 

Lielbritānija 

bFGF ab16828 truša 1:200 Abcam, 

Lielbritānija 

Cilvēka 

defensīns beta 2 

AF2758 kazas 1:100 RnDsystems, 

Vācija 

CK13 ab58744 truša 1:250 Abcam, 

Lielbritānija 

CK5 ab24647 truša 1:1000 Abcam, 

Lielbritānija 

FGFR1 ab10646 truša 1:100 Abcam, 

Lielbritānija 

GFAP M0761 peles 1:50 DakoCytomation, 

Dānija 

HGF AF-294-NA kazas 1:300 RnDsystems, 

Vācija 

Hromogranīni A 

un B 

B315100 peles 1:10 DakoCytomation, 

Dānija 

IGF-1 MAB291 kazas 1:100 RnDsystems, 

Vācija 

IGF-1R AF-305-NA peles 1:100 RnDsystems, 

Vācija 

Kaspāze 6 ab52951 peles 1:100 Abcam, 

Lielbritānija 

MMP 2 AF902 kazas 1:100 RnDsystems, 

Vācija 

MMP 9 AF911 kazas 1:250 RnDsystems, 

Vācija 

Msx2/HOX8 ab22601 peles 1:250 Abcam, 

Lielbritānija 

NGF bāziskais ab6199 truša 1:500 Abcam, 

Lielbritānija 

NGFRp75 M3507 peles 1:150 DakoCytomation, 

Dānija 

PGP 9.5 Z 5116 truša 1:150 DakoCytomation, 

Dānija 

Sinaptofizīns M0776 peles 1:10 DakoCytomation, 

Dānija 

TGF beta 1 ab1279 peles 1:1000 Abcam, 

Lielbritānija 
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Katrai preparātu sērijai tika sagatavoti pozitīvie un negatīvie kontroles paraugi. 

Nokrāsotie preparāti tika analizēti, izmantojot gaismas mikroskopijas tehniku, 

respektīvi, ar Leica DM RB (Vācija) mikroskopu, pēc tam − ar programmu Image Pro 

Plus videoattēlu analizatoru sistēmā. Histoloģiskā aina tika fiksēta ar Leica Microsystem 

AG (Vācija) digitālo kameru.  

 

 

2.2.4. TUNEL metode 

 

Apoptozes noteikšanai tika izmantots standartizētas tehnikas komplekts In Situ 

Cell Death Detection, POD Cat. No. 11684817910 Roche Diagnostics (Negoescu et al., 

1998). Deparafinizētie audu paraugi 10 minūtes tika turēti fosfātu buferšķīdumā, kas 

saturēja 0,25% TrixtonX-100. Tad 30 minūšu laikā ar 3% ūdeņraža peroksīdu tika veikta 

endogēnās peroksidāzes aktivitātes bloķēšana, un paraugi trīs reizes piecu minūšu 

ilgumā tika skaloti fosfātu buferšķīdumā. Tad audu griezumi tika ievietoti citrāta 

buferšķīdumā un uz 10 minūtēm ielikti mikroviļņu krāsnī (lai atmaskotu antigēnu), pēc 

tam tos istabas temperatūrā atdzesēja. Audu griezumus pārklāja ar DNase, pēc tam tie 

tika mazgāti fosfātu buferšķīdumā un uz 10 minūtēm ievietoti 0,1 % govs seruma 

albumīna fosfātu bufera šķīdumā. Audu griezumus 30 minūtes 37°C inkubēja ar TUNEL 

(primārā antiviela). Pēc skalošanas fosfātu buferšķīdumā griezumus 30 minūtes 37°C 

inkubēja ar sekundāru antivielu, kas ir aitas antivielas fragments, kas konjugēts ar 

mārrutku peroksidāzi (Converter – POD) Fab. Pēc skalošanas fosfātu buferšķīdumā 

griezumus uz 7 minūtēm pārklāja ar diaminobenzidīna (DAB) homogēnu šķīdumu 

peroksidāzes noteikšanai un skaloja destilētā ūdenī. Kontrastkrāsošana tika veikta ar 

hematoksilīnu. 

 

 

2.2.5. Datu apstrādes metodes 

 

Imūnhistoķīmiski noteikto struktūru relatīvā biežuma apzīmēšanai tika lietota 

puskvantitatīvās skaitīšanas metode (Tobin et al., 1990; Pilmane et al., 1998; Pilmane et 

al., 1999). Struktūru daudzums tika analizēts nejauši izvēlētos viena griezuma piecos 

redzes laukos. Tālākai analizēšanai izvēlējāmies vidēju struktūru daudzumu. 

Puskvantitatīvajai metodei tika izmantoti 2.5. tabulā dotie apzīmējumi.  
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2.5.tabula 

Puskvantitatīvās metodes apzīmējumi 

 

Apzīmējums Skaidrojums 

0 
redzes laukā netika redzēta neviena pozitīva 

struktūra 

+ 
redzes laukā − maz pozitīvu  

struktūru 

 ++ 
redzes laukā − vidēji daudz pozitīvu  

struktūru  

+++ 
redzes laukā − daudz pozitīvu  

struktūru 

  

Izmantojot TUNEL metodi, arī nejauši tika izvēlēti 5 redzes lauki, kuros no 100 

redzamām šūnām tika skaitītas pozitīvās apoptotiskās šūnas (pozitīvais krāsojums 

kodolos). Tika noteikts arī apoptotiskais indekss: apoptotisko šūnu attiecība pret visām 

pārējām šūnām no 100 skaitītajām (Itoh et al., 2001).  

Pētījuma grupu vispārīgai raksturošanai tika lietotas vispārpieņemtās aprakstošās 

statistikas metodes (Altman, 2000; Teibe and Berkis, 2001). Iegūto datu puskvantitatīvai 

izvērtēšanai tika izmantotas neparametriskās statistikas metodes. Divu neatkarīgu grupu 

salīdzināšanai, lietojot rangu skalas lielumus, tika lietots Manna−Vitnija 

(Mann−Whitney) tests. Rezultāti tika uzskatīti par ticamiem, ja p<0,05. Vairāku izlašu 

salīdzināšanai tika izmantots Kraskela−Vollisa (Kruskal−Wallis) tests. Korelācijas 

koeficients ir divu vai vairāku mainīgu lielumu saistības ciešuma kvantitatīvs rādītājs. 

Pēc rangu skalas lielumiem tika aprēķināts t.s. Spīrmena korelācijas koeficients 

(Christensen, 1996). Pētījumā kvalitatīvā saistība starp mainīgajiem, balstoties uz 

korelācijas koeficienta lielumu, tika novērtēta kā vāja, vidēja vai cieša (Krastiņš, 1990). 

Korelācijas koeficienta sadalījums bija šāds: r = 0–0,3 − vāja, maznozīmīga korelācija; r 

= 0,4–0,7 − vidēja korelācija; r = 0,7–0,9 − cieša korelācija. Statistiskā analīze veikta, 

izmantojot SPSS 17 (SPSS Inc., USA). 
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3. REZULTĀTI 

 

3.1. Olvada grūtniecības pacienšu raksturojums 

 

Visas pacientes iestājušās stacionārā progresējošas vai plīsuša olvada 

grūtniecības ārstēšanai. Diagnoze tika noteikta ambulatori. Pētījumā iekļāvām tikai 

tādas pacientes, kurām bija iespējama vienīgi operatīva ārpusdzemdes grūtniecības 

ārstēšana, t.i., olvada izņemšana. Līdz ar to katrai pacientei tika veikta salpingectomia 

labajā vai kreisajā pusē. Operācijas atradne tika dokumentēta katrai pacientei (sk. 3.1. 

tabulu). 

 

3.1. tabula 

 

Operācijas atradne pacientēm ar olvada grūtniecību  

 

Nr.

p.k 

Gr.l. 

(nedēļas) 
Lokalizācija Operācijas atradne 

1. 4/5 
labā olvada 

ampulārā daļa 

labais olvads paplašināts, ampulārā daļā − 6x2cm, 

cieši saaudzis ar dzemdi un labo olnīcu, 

vēderā dobumā − 70ml serozi asiņaina izsvīduma 

2. 4/5 
kreisā olvada 

ampulārā daļa 

kreisā olnīca ar multiplām cistām, kreisais olvads 

paplašināts ampulārajā daļā, ar cianotisku saturu, vēdera 

dobumā − 600ml asiņu 

3. 4/5 
kreisā olvada 

ampulārā daļa 

kreisais olvads paplašināts ampulārajā daļā 2x3cm, 

izsvīdums Duglasa 

dobumā − 50ml 

4. 4/5 
labā olvada 

ampulārā daļa 

labais olvads paplašināts ampulārajā daļā, izsvīdums 

Duglasa dobumā − 40ml 

5. 4/5 
labā olvada 

ampulārā daļa 

labā olvada ampulārā daļa paplašināta, izsvīdums Duglasa 

dobumā – niecīgs 

6. 5/6 
labā olvada 

ampulārā daļa 

labais olvads paplašināts 3x2cm, no tā gala izdalās asinis, 

vēdera dobumā − 100ml asiņu 

7. 5/6 
kreisā olvada 

ampulārā daļa 

mazajā iegurnī saaugumi, kreisais olvads paplašināts 

ampulārajā daļā, no tā izdalās asins recekļi, vēdera 

dobumā − 100ml asiņu 

8. 5/6 
labā olvada 

ampulārā daļa 

mazajā iegurnī saaugumi, labā olvada ampulārajā daļā 4x6 

cm liels 

veidojums, vēderā dobumā − 300ml asiņu 

9. 5/6 
labā olvada 

ampulārā daļa 

labais olvads paplašināts ampulārajā daļā, izsvīdums 

Duglasa 

dobumā − 40ml 
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   tabulas nobeigums 

Nr.

p.k 

Gr.l. 

(nedēļas) 
Lokalizācija Operācijas atradne 

10. 5/6 
labā olvada 

ampulārā daļa 

Dzemde nedaudz palielināta, labais olvads cianotisks, 

paplašināts, ar plīsumu ampulārajā daļā, vēdera dobumā − 

500ml asiņu 

 

11. 5/6 
kreisā olvada 

ampulārā daļa 

kreisā olvada ampulārā daļa paplašināta, izsvīdums 

Duglasa dobumā – niecīgs 

12. 6/7 
kreisā olvada 

ampulārā daļa 

saaugumi starp dzemdi, olvadu un olnīcu, kreisā olnīca ar 

biezu 

kapsulu 5x6cm, kreisā olvada ampulārā daļa paplašināta, 

tajā asins 

recekļi, izsvīdums Duglasa dobumā − 70ml 

13. 6/7 
kreisā olvada 

ampulāra daļa 

kreisais olvads paplašināts ampulārajā daļā − 3x3cm, 

izsvīdums 

Duglasa dobumā − 50ml 

14. 6/7 
kreisā olvada 

ampulārā daļa 

kreisā olvada ampulārā daļa paplašināta, mazajā iegurnī 

saaugumi 

15. 6/7 
labā olvada 

ampulārā daļa 

labais olvads paplašināts ampulārajā daļā 2x3cm, vēdera 

dobumā − 

200ml asiņu 

16. 6/7 
kreisā olvada 

ampulārā daļa 

mazajā iegurnī saaugumi, dzemde nedaudz palielināta, 

kreisā olvada gals slēgts, olvada ampulārajā daļā 4x6cm 

liels veidojums, labajā olvadā − saaugumi, izsvīdums 

Duglasa dobumā − 50ml 

17. 6/7 
labā olvada 

ampulārā daļa 

labā olvada ampulārā daļa paplašināta, izsvīdums Duglasa 

dobumā – niecīgs 

Saīsinājumi: 

Gr. l. – grūtniecības laiks (nedēļās) 

 

Piecām mūsu pacientēm grūtniecības laiks bija 4/5 grūtniecības nedēļas. Trim 

pacientēm grūtniecība lokalizējas labā olvada ampulārā daļa, bet divām pacientēm – 

kreisā olvada ampulārā daļa. Operācijas atradnei raksturīga paplašināta olvada ampulārā 

daļa, izsvīdums vai saasiņojums Duglasa dobumā. Saasiņojums vienai pacientei 

sasniedza 600ml asiņu. Vienā gadījumā tika atrasta kreisās olnīcas cista. Sešām 

pētījuma pacientēm grūtniecības laiks bija 5/6 grūtniecības nedēļas. Četrām pacientēm 

grūtniecība lokalizējas labā olvada ampulārā daļa, bet divām pacientēm – kreisā olvada 

ampulārā daļa. Operācijas atradnei raksturīga paplašināta olvada ampulārā daļa (vienai 

pacientei tika konstatēts plīsums olvada sienā), ar lielāku saasiņojumu Duglasa dobumā 

– 100ml divos gadījumos, pārējos gadījumos − 300ml un 500ml. Pārējām sešām 

pacientēm grūtniecības laiks bija 6/7 grūtniecības nedēļas. Četrām pacientēm 

grūtniecība lokalizējas kreisā olvada ampulārā daļa, bet divām pacientēm – labā olvada 

ampulārā daļa. Paplašināta olvada ampulārā daļa un izsvīdums Duglasa dobumā tika 

atrasts katrai pacientei. Saaugumi mazajā iegurni tika konstatēti sešām mūsu pacientēm. 
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Katrai pacientei tika apkopoti anamnēzes dati (sk. 3.2. tabulu). Vidējais vecums 

pacientēm ar olvada grūtniecību bija 29,7 gadi (no 23 līdz 43). Šī ektopiskā grūtniecība 

pārsvarā bija kārtējā grūtniecība (no 1. līdz 5., vidēji 2,4. grūtniecība), bet divām 

pacientēm – pirmā. Vidēji mūsu pacientēm bija pārtraukta viena grūtniecība (no 0 līdz 

3). Grūtniecības laiks tika skaitīts no pēdējās menstruācijas pirmās dienas un vidēji ilga 

6 gestācijas nedēļas un 3 dienas (no 4/5 līdz 6/7). 

 

3.2. tabula 

 

Anamnēzes dati pacientēm ar olvada grūtniecību 

Nr.p.k. 
Vecums 

(gados) 

Grūtniecība 

(n) 

Aborti 

(n) 
IIS 

Olvadu 

operāci 

jas 

STS Kontracepcija 
Partneri 

(n) 
Gr.l. 

1. 27 0 0 0 nav 0 nav 3 4/5 

2. 28 4 1 0 nav 0 IUS 2 4/5 

3. 31 2 1 1 ir** 0 nav N 4/5 

4. 38 3 1 1 nav ir* nav 1 4/5 

5. 43 2 0 1 ir*** 0 nav 2 4/5 

6. 23 1 0 0 nav 0 nav 5 5/6 

7. 24 5 3 2 nav 0 nav 1 5/6 

8. 24 0 0 2 nav 0 nav 3 5/6 

9. 31 3 1 0 nav 0 nav 6 5/6 

10. 32 2 1 1 nav 0 nav 1 5/6 

11. 33 4 0 0 nav 0 nav 1 5/6 

12. 24 2 1 2 nav 0 nav 3 6/7 

13. 25 2 1 0 nav 0 nav 1 6/7 

14. 25 2 1 0 nav 0 nav 3 6/7 

15. 30 3 2 1 nav 0 nav 1 6/7 

16. 31 2 1 1 nav 0 nav 6 6/7 

17. 35 5 2 1 nav 0 nav 5 6/7 

 

Saīsinājumi: 

** Salpingotomia sinistra 

***Salpingectomia unilateralis 

*Chlamydia, Mycoplasma 

Gr.l. - grūtniecības laiks (nedēļas) 

IIS – iegurņa iekaisuma slimība(epizožu skaits) 

n ─ skaits; N – nav zināms 

STS – seksuāli transmisīva saslimšana 

 

Iegurņa iekaisuma slimība anamnēzē tika dokumentēta 10 no 17 pacientēm 

(58%). Divām pacientēm (12%) anamnēzē bija konstatēts, ka veikta vienas puses 

salpingectomia olvada grūtniecības un IIS dēļ. Viena paciente (6%) kontracepcijai 

izmantoja intrauterīno spirāli (IUS). Tikai 3 pacientes (18%) smēķēja vairāk nekā  
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10 cigaretes dienā. STS, respektīvi, hlamīdiju un mikoplazmu infekcija, bija 

dokumentēta tikai vienai pacientei (6%). Partneru skaits sievietēm ar olvada grūtniecību 

bija vidēji 2,75 (no 1 līdz 10). 

 

3.2. Dzemdes grūtniecības pacienšu raksturojums 

 

Endometrija audi tika iegūti no 10 pacientēm, kuras pēc savas vēlēšanās 

pārtrauca grūtniecību. Grūtniecības pārtraukšana tika veikta saskaņā ar Latvijas 

Republikas Seksuālās un reproduktīvās veselības likuma 5. panta otro daļu un Ministru 

kabineta noteikumiem Nr.590 „Grūtniecības pārtraukšanas organizatoriskā kārtība”. 

Katras pacientes anamnēzes dati tika iegūti pirms operācijas izdarīšanas (sk. 3.3. 

tabulu). Pacientēm bija pārtraukta kārtējā grūtniecība − no 2. līdz 10. (vidēji  

4,2. grūtniecība).  

3.3.  tabula 

Anamnēzes dati pacientēm ar dzemdes grūtniecību 

 

Nr.p.k

. 

Vecums 

(gados) 

Grūtnie

cība (n) 

Abor

ti (n) 
IIS 

Olvadu 

operāci 

jas 

STS Kontracepcija 
Partneri 

(n) 
Gr.l. 

1. 25 4 2 0 nav 0 nav 2 5/6 

2. 37 4 3 1 nav 0 nav 4 5/6 

3. 31 5 3 1 nav 0 nav 5 5/6 

4. 25 3 2 0 nav 0 nav 3 5/6 

5. 25 2 1 0 nav 0 nav 2 5/6 

6. 42 3 1 1 nav 0 nav 2 6 

7. 29 3 2 0 nav 0 nav 1 6 

8. 37 5 3 0 nav 0 nav 4 6/7 

9. 26 3 2 0 nav 0 nav 1 8 

10. 31 10 5 0 nav 0 nav n 12 

 

Saīsinājumi: 

n – skaits 

Gr.l. - grūtniecības laiks (nedēļas) 

IIS – iegurņa iekaisuma slimība (epizožu skaits) 

STS – seksuāli transmisīva saslimšana 

 

 

Vidējais pacienšu vecums bija 30,8 gadi (no 25 līdz 42 gadiem), vidējais abortu 

skaits − 2,4 (no 1 līdz 5). Partneru skaits dzemdes grūtniecības pacientēm vidēji bija 

2,66 (no 1 līdz 10). Grūtniecības laiks pacientēm ar progresējošu fizioloģisku 
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grūtniecību bija 6,05 gestācijas nedēļas (no 5 līdz 12). Pacientes nelietoja nekādas 

kontracepcijas metodes. 

IIS anamnēzē atzīmēja tikai 3 pacientēm (30%), seksuāli transmisīvo slimību vai 

olvadu operāciju anamnēzē nebija nevienai pacientei. Šīs grupas pacientes smēķēja 

daudz un bieži, 70% pacienšu (n=7) izsmēķēja vairāk nekā 10 cigaretes dienā.  

 

3.3. Rutīnas krāsošanas metodes 

 

3.3.1. Ektopiskas grūtniecības audu morfoloģiskais raksturojums 

 

Analizējot morfoloģisko ainu pārskata griezumos, tika konstatētas tūskainas, 

izteikti zarotas olvada bārkstiņas un masīvi asins izplūdumi (sk. 3.1. att. pielikumā). 

Atsevišķos gadījumos olvada epitēlijā atradām bazālo epiteliocītu proliferāciju (sk. 3.2. 

att. pielikumā). Olvadu gļotādas saistaudos novērojām dažādas pakāpes limfocītu, 

leikocītu un makrofāgu infiltrāciju, asins kapilāru pilnasinību (sk. 3.3. att. pielikumā). 

Olvada lamina propria tika novērotas periferā trofoblasta šūnas (sk. 3.4. att. pielikumā). 

Mūsu pārskata griezumos tika konstatētas arī olvada sienā ieaugušas horija bārkstiņas, 

fibrinoīds. Horija bārkstiņas sasniedza muskuļu apvalku, kurš vietām bija plāns, 

atrofisks (sk. 3.5. att. pielikumā).  

No embrionālajiem audiem olvada lūmenā tika atrastas sekundārās trofoblasta 

bārkstiņas, kas bija saistītas ar olvada struktūrām vai ar dīgļa apvalkiem. No 

embrioblasta atvasināti orgānu audi ārpusdzemdes grūtniecības pētījuma gaitā netika 

iegūti. 

 

 

3.3.2. Dzemdes grūtniecības morfoloģiskais raksturojums 

 

Endometrija preparātos tika novērotas tipiskas grūtniecības izmaiņas, t.i., 

paplašinātas zigzagveidīgi izlocītas dzemdes kriptas, klātas ar gaišām vienkārtaina 

kubiska epitēlija šūnām (sk. 3.6. att. pielikumā). Endometrija kompaktajā atlobenes 

slānī lokalizētas periferā trofoblasta šūnas, graudainie leikocīti un makrofāgi (sk. 3.7. 

att. pielikumā). Spirālveidīgas arteriolas formējas kompaktajā slānī. Morfoloģiskās 

ainas atšķirības pacientēm netika novērotas.  
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Horija bārkstiņas, augļa apvalku fragmenti un embrija orgānu fragmenti katrai 

pacientei liecināja par grūtniecības esamību dzemdē (sk. 3.8. att. pielikumā). 

 

 

3.3.3. Embrija audu raksturojums  

 

Horija bārkstiņas un augļa apvalku paliekas tika novērotas katrā preparātā. 

Dažādi embrija orgānu fragmenti tika konstatēti visos dzemdes grūtniecības preparātos. 

Pētījuma gaitā tika iegūti divi veseli embriji un astoņu embriju ķermeņu fragmenti. 

Embrionālās attīstības laiks bija no 5./6. līdz 12. embrionālās attīstības nedēļai, bet 

Karnegi sistēmā – no 18. līdz 23. stadijai. Embrionālo audu raksturojums redzams 3.4. 

tabulā. 

 

3.4. tabula 

 

Pētījumā iegūto embriju orgānu un audu uzskatījums. 

 

Nr.p.k. 

Grūtniecības 

laiks 

(nedēļas) 

Embriju orgāni 

1. 5/6 

galvas smadzeņu fragments, muguras smadzenes, spinālie gangliji, 

mugurkauls, ribas, roku fragmenti, aknas, plaušas, nieres, sirds un 

barības vads 

2. 5/6 
galvas smadzeņu fragments, muguras smadzenes, spinālie gangliji, 

mugurkauls, aknas, plaušas, nieres, sirds un barības vads, 

3. 5/6 galvas smadzeņu fragments 

4. 5/6 
muguras smadzenes, spinālie gangliji, mugurkauls, aknas, plaušas, 

nieres, plauksta, mēle, siekalu dziedzeri 

5. 5/6 
muguras smadzenes, spinālie gangliji, mugurkauls, ribas, aknas, 

plaušas, nieres, mēle, siekalu dziedzeri 

6. 6 
muguras smadzenes, spinālie gangliji, mugurkauls, ribas, aknas, 

plaušas 

7. 6 
muguras smadzenes, spinālie gangliji, mugurkauls, ribas, aknas, 

plaušas 

8. 6/7 
muguras smadzenes, spinālie gangliji, mugurkauls, ribas, aknas, 

plaušas 

9. 8 
muguras smadzenes, spinālie gangliji, mugurkauls, ribas, aknas, 

plaušas, nieres 

10. 12 
galvas smadzeņu fragments, muguras smadzenes, spinālie gangliji, 

mugurkauls, ribas 
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Pārskata preparātos konstatējām embrija CNS elementus, proti, muguras 

smadzenes (sk. 3.9. att. pielikumā), galvas smadzeņu fragmentus un spinālos ganglijus.  

Deviņiem embrijiem tika iegūti iekšējo orgānu − sirds, plaušu (sk. 3.10. att. 

pielikumā), aknu un mesonephros vai metanephros fragmenti (sk. 3.11. att. pielikumā): 

Embrionālā skeleta sistēma arī tika iegūtā pētījumā gaitā: rokas, mugurkaula un ribu 

fragmenti demonstrēja embrija endohondrālās pārkaulošanās norisi.  

Praktiski visu embrionālo orgānu − CNS, iekšējo orgānu, ekstremitāšu − 

struktūra atbilda gestācijas laikam un radīja priekšstatu par normālu embrionālu 

attīstību. 

 

3.3. Olvada grūtniecības augšanas faktori un to receptori 

 

3.3.1. Transformējošais augšanas faktors beta 1 

 

TGF beta 1 pozitīvi nokrāsotas šūnas netika konstatētas olvada ārpusdzemdes 

grūtniecības audos.  

 

3.4.2. Bāziskais fibroblastu augšanas faktors un tā receptors 1 

 

Praktiski visiem olvada audiem bija raksturīgs mazs bFGF pozitīvo struktūru 

daudzums (sk. 3.5. tabulu). Atsevišķu epiteliocītu, endoteliocītu, mezoteliocītu 

citolemmas un miocītu sarkolemmas saturēja bFGF. Atsevišķas bFGF pozitīvās šūnas, 

t.i., makrofāgus un neitrofilos leikocītus (sk. 3.12. att. pielikumā), novērojām perifērajā 

trofoblastā un olvada saistaudos. Citotrofoblastā, sincītijtrofoblastā un 

ekstraembrionālajā mezenhīmā bFGF pozitīvās šūnas netika konstatētas.  

Konstatējām daudz vai vidēji daudz FGFR1 saturošas struktūras kā olvada 

audos, tā arī trofoblastā (sk. 3.5. tabulu). Olvada epitēlijā un gludajā muskulatūrā tika 

novērots daudz FGFR1 pozitīvo šūnu (sk. 3.13. att. pielikumā). Asinsvadu sienā un 

mezotēlijā bija vidēji daudz FGFR1 pozitīvo šūnu. 

Embrija audos, respektīvi, sincītijtrofoblastā un citotrofoblastā, arī tika 

konstatēts vidēji, bet ekstraembrionālajā mezenhīmā  − daudz FGFR1 pozitīvo struktūru 

(sk. 3.14. att. pielikumā). 
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3.5.tabula 

bFGF un FGFR relatīvais daudzums olvada grūtniecības audos 

 

Struktūra/Faktors bFGF (n=17) FGFR1 (n=17) 

Epitēlijs + +++ 

Miocīti + +++ 

Endotēlijs + ++ 

Nervu šķiedras + ++ 

Mezotēlijs + ++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma 0 +++ 

Citotrofoblasts 0 ++ 

Sincītijtrofoblasts 0 ++ 

Perifērais trofoblasts + + 

Makrofāgi + + 

Neitrofilie leikocīti + + 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

Olvada gļotādas saistaudos tika novērots maz FGFR1 pozitīvo makrofāgu un 

neitrofilo leikocītu (sk. 3.15. att. pielikumā). Perifērajā trofoblastā arī redzējām maz 

FGFR1 pozitīvo šūnu.  

 

 

3.4.3. Bāziskais nervu augšanas faktors un tā receptors p75 

Bāzisko NGF konstatējām praktiski visās struktūrās (sk. 3.6. tabulu). Olvada 

epitēlijā, gludajā muskulatūrā, endotēlijā un nervu šķiedrās atklājām vidēji daudz NGF 

pozitīvo struktūru (sk. 3.16. att. pielikumā).  

Olvada mezotēlijā, kā arī ekstraembrionālajā mezenhīmā un perifērajā 

trofoblastā bija maz NGF pozitīvo šūnu. Daudz citotrofoblasta šūnu bija NGF pozitīvās 

šūnas, bet sincītijtrofoblastā NGF pozitīvās šūnas netika novērotas (sk. 3.17. att. 

pielikumā). 

NGFRp75 saturēja tikai nervu šķiedras olvada lamina propria un muskuļapvalkā 

(sk. 3.18. att. pielikumā).  
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3.6. tabula 

 

Bāziskais NGF un NGFRp75 relatīvais daudzums olvada  

grūtniecības audos 

 

Struktūra/Faktors NGF (n=17) NGFRp75 (n=17) 

Epitēlijs ++ 0 

Miocīti ++ 0 

Endotēlijs ++ 0 

Nervu šķiedras ++ ++ 

Mezotēlijs + 0 

Ekstraembrionālā mezenhīma + 0 

Citotrofoblasts 0 0 

Sincītijtrofoblasts +++ 0 

Perifērais trofoblasts + 0 

Makrofāgi 0 0 

Neitrofilie leikocīti 0 0 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.4.4. Insulīnam līdzīgais augšanas faktors un tā receptors 

 

Daudz IGF-1 pozitīvo struktūru bija atrodamas olvada epitēlijā (sk. 3.7. tabulu 

un 3.19. att. pielikumā), bet tikai atsevišķu epiteliocītu apikālā virsma saturēja IGF-1R 

(sk. 3.20. att. pielikumā). IGF-1R netika atrasts citās struktūrās, izņemot mezotēliju, 

kurā bija vidējs daudzums IGF-1R pozitīvo šūnu.  

Olvada saistaudos makrofāgi un neitrofilie leikocīti ekspresēja IGF-1. 

Citotrofoblasts un sincītijtrofoblasts olvada grūtniecības gadījumā saturēja vidēju 

daudzumu IGF-1 pozitīvo šūnu (sk. 3.21. att. pielikumā). Atsevišķas ekstraembrionālās 

mezenhīmas šūnas arī saturēja IGF-1. Perēkļveidā lokalizētas IGF-1 pozitīvās šūnas tika 

atrastas perifērajā trofoblastā. 
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3.7. tabula 

 

IGF-1 un IGF-1R relatīvais daudzums olvada grūtniecības audos 

 

Struktūra/Faktors IGF-1 (n=17) IGF-1R n=17) 

Epitēlijs +++ + 

Miocīti 0 0 

Endotēlijs ++ 0 

Nervu šķiedras 0 0 

Mezotēlijs +++ ++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma + 0 

Citotrofoblasts ++ 0 

Sincītijtrofoblasts ++ 0 

Perifērais trofoblasts + 0 

Makrofāgi + 0 

Neitrofilie leikocīti + 0 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ −redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.4.5. Hepatocītu augšanas faktors 

 

Olvada epitēlijs saturēja daudz HGF pozitīvo šūnu (sk. 3.22. Att. pielikumā). 

Asinsvadu sienā, gludajā muskulatūra novērojām daudz HGF pozitīvo struktūru. 

Perifērais trofoblasts, kā arī citotrofoblasts un sincītijtrofoblasts saturēja daudz HGF 

pozitīvo šūnu (sk. 3.23. att. pielikumā).  

Ekstraembrionālā mezenhīma noverojām vidēji daudz HGF pozitīvo struktūru 

(sk. 3.8. tabulu).  

HGF pozitīvās šūnas netika konstatētas olvada saistaudos. Nervu šķiedras bija 

HGF negatīvas. Mezotēlijā netika atrastas HGF pozitīvas šūnas. 
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3.8. tabula 

 

HGF relatīvais daudzums olvada grūtniecības audos 

 

Struktūra/Faktors HGF (n=17) 

Epitēlijs +++ 

Miocīti +++ 

Endotēlijs +++ 

Nervu šķiedras 0 

Mezotēlijs   0 

Ekstraembrionālā mezenhīma ++ 

Citotrofoblasts +++ 

Sincītijtrofoblasts +++ 

Perifērais trofoblasts +++ 

Makrofāgi 0 

Neitrofilie leikocīti 0 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.5. Olvada grūtniecības inervācija: proteīngēnviela 9.5 

 

Daudz PGP 9.5 saturošo struktūru (sk. 3.9. tabulu) tika konstatēts olvada 

epitēlijā (sk. 3.24. un 3.25. att. pielikumā) gan šūnu, gan neiroepiteliālo ķermenīšu veidā 

un nervu šķiedrās (sk. 3.26. att. pielikumā). Perifērā trofoblastā novērojām daudz PGP 

9.5 pozitīvo šūnu (sk. 3.27. att. pielikumā). Olvada lamina propria atradām vidēji daudz 

PGP 9.5 saturošus makrofāgus un neitrofilos leikocītus. 

 

3.9. tabula 
 

PGP 9.5 relatīvais daudzums olvada grūtniecības audos 

 

Struktūra/Faktors PGP 9.5 (n=17) 

Epitēlijs +++ 

Miocīti 0 

Endotēlijs 0 

Nervu šķiedras +++ 

Mezotēlijs 0 

Ekstraembrionālā mezenhīma 0 
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 tabulas nobeigums 

Struktūra/Faktors PGP 9.5 (n=17) 

Citotrofoblasts 0 

Sincītijtrofoblasts 0 

Perifērais trofoblasts +++ 

Makrofāgi ++ 

Neitrofilie leikocīti ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.6. Olvada grūtniecības audu deģenerācijas enzīmi 

 

Olvada grūtniecības gadījumā novērojām daudz MMP-2 pozitīvo struktūru 

olvada epitēlijā, endotēlijā, gludajā muskulatūrā, nervu šķiedrās, mezotēlijā (sk. 3.10. 

tabulu). Olvada gļotādas saistaudos konstatējām daudz MMP-2 saturošus makrofāgus 

un neitrofilos leikocītus (sk. 3.28. att. pielikumā).  

 

3.10. tabula 

 

MMP 2 relatīvais daudzums olvada grūtniecības audos 

 

Struktūra/Faktors MMP 2 (n=17) 

Epitēlijs +++ 

Miocīti +++ 

Endotēlijs +++ 

Nervu šķiedras +++ 

Mezotēlijs +++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma +++ 

Citotrofoblasts +++ 

Sincītijtrofoblasts +++ 

Perifērais trofoblasts +++ 

Makrofāgi +++ 

Neitrofilie leikocīti +++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 
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Daudz MMP-2 pozitīvo šūnu konstatējām arī citotrofoblastā, sincītijtrofoblastā 

un ekstraembrionālajā mezenhīmā (sk. 3.29. att. pielikumā). 

Olvada epitēlija novērojām vidēji daudz MMP 9 pozitīvo šūnu (sk. 3.11. tabulu 

un 3.30. att. pielikumā). Endotēlijā un olvada gļotādas saistaudos novērojām vidēju 

daudzumu MMP 9 pozitīvo struktūru. 

3.11. tabula 

 

MMP 9 relatīvais daudzums grūtniecības audos 

 

Struktūra/Faktors MMP 9 (n=17) 

Epitēlijs ++ 

Miocīti + 

Endotēlijs ++ 

Nervu šķiedras + 

Mezotēlijs + 

Ekstraembrionālā mezenhīma + 

Citotrofoblasts ++ 

Sincītijtrofoblasts ++ 

Perifērais trofoblasts ++ 

Makrofāgi ++ 

Neitrofilie leikocīti ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

Mazs MMP 9 pozitīvo struktūru daudzums bija atrodams gludajā muskulatūrā, 

mezotēlijā un nervu šķiedrās. Citotrofoblastā, sincītijtrofoblastā un perifērajā trofoblastā 

tika konstatēts vidējs, bet ekstraembrionālajā mezenhīmā − mazs MMP 9 pozitīvo šūnu 

daudzums (sk. 3.31. att. pielikumā).  

 

 

3.7. Olvada grūtniecības programmētā šūnu nāve 

 

Olvada epitēlijā bija daudz apoptotisko šūnu (sk. 3.12. tabulu). Apoptotiskais 

indekss olvada epitēlijā bija 75% (sk. 3.32. att. pielikumā). Vidējs daudzums 

apoptotisko šūnu tika konstatēts olvada lamina propria saistaudos, asinsvados, muskuļu 
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apvalkā un mezotēlijā. Citotrofoblastā, sincītijtrofoblastā, ekstraembrionālajā mezen-

hīmā un perifērajā trofoblastā arī bija vidējs daudzums apoptotisko struktūru (sk.  

3.33. att. pielikumā). 

 

3.12. tabula 

 

Apoptotisko šūnu relatīvais daudzums olvada grūtniecības audos 

 

Struktūra/Faktors TUNEL (n=17) 

Epitēlijs +++ 

Miocīti ++ 

Endotēlijs ++ 

Nervu šķiedras ++ 

Mezotēlijs ++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma ++ 

Citotrofoblasts ++ 

Sincītijtrofoblasts ++ 

Perifērais trofoblasts ++ 

Makrofāgi ++ 

Neitrofilie leikocīti ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.8. Olvada grūtniecības antimikrobās aizsardzības olbaltumvielas 

 

Vidēji daudz cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo šūnu tika konstatētas olvada 

epitēlijā (sk. 3.13. tabulu). Cilvēka defensīna beta 2 granulas koncentrējās olvada 

epiteliocītu citoplazmā un uz apikālās plazmolemmas (sk. 3.34. att. pielikumā). Vidējs 

daudzums cilvēka defensīna 2 pozitīvo saistaudu šūnu bija koncentrēts ap asinsvadiem 

(sk. 3.35. att. pielikumā). Mezotēlijā novērojām daudz cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo 

struktūru. Citotrofoblastā un sincītijtrofoblastā bija atsevišķas pozitīvās cilvēka 

defensīna beta 2 šūnas. Ekstraembrionālajā mezenhīmā bija vidēji daudz cilvēka 

defensīna beta 2 pozitīvo šūnu. Perifērajā trofoblastā tika novērots daudz cilvēka 

defensīna beta 2 pozitīvo struktūru. 



55 

3.13. tabula 

 

Cilvēka defensīna beta 2 relatīvais daudzums olvada grūtniecības audos 

 

Struktūra/Faktors Defensīns beta 2 (n=17) 

Epitēlijs ++ 

Miocīti 0 

Endotēlijs 0 

Nervu šķiedras 0 

Mezotēlijs +++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma ++ 

Citotrofoblasts + 

Sincītijtrofoblasts + 

Perifērais trofoblasts +++ 

Makrofāgi ++ 

Neitrofilie leikocīti ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.9. Dzemdes grūtniecības augšanas faktori un to receptori 

 

3.9.1. Transformējošais augšanas faktors beta 1 

 

Vidēju TGF beta 1 pozitīvo šūnu daudzumu novērojām gravida endometrija 

epitēlijā un gļotādas saistaudos (sk. 3.14. tabulu). TGF beta 1 pozitīvās šūnas 

perēkļveidā bija koncentrētas epitēlijā (sk. 3.36. att. pielikumā). Gļotādas saistaudos 

atklājām vidēji daudz TGF beta 1 pozitīvo struktūru: TGF beta 1 pozitīvie makrofāgi un 

neitrofilie leikocīti perēkļveidā bija koncentrējušies epitēlija tuvumā (sk. att. 3.37. 

pielikumā). Perifērajā trofoblastā konstatējām daudz TGF beta 1 pozitīvo šūnu.  
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3.14. tabula 

TGF beta 1 relatīvais daudzums atlobenes audos 

Struktūra/Faktors TGF beta 1 (n=10) 

Epitēlijs ++ 

 tabulas nobeigums 

Struktūra/Faktors TGF beta 1 (n=10) 

Miocīti 0 

Endotēlijs 0 

Nervu šķiedras 0 

Ekstraembrionālā mezenhīma 0 

Citotrofoblasts 0 

Sincītijtrofoblasts 0 

Perifērais trofoblasts +++ 

Makrofāgi ++ 

Neitrofilie leikocīti ++ 
 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

3.9.2. Bāziskais fibroblastu augšanas faktors un tā receptors 1 

 

Dzemdes grūtniecības gadījumā gan epitēlijā (sk. 3.38. att. pielikumā), gan 

gludajā muskulatūrā tika konstatēts daudz FGFR1 pozitīvo šūnu (sk. 3.15. tabulu). 

Asinsvadu sieniņu šūnās un nervu šķiedrās bija vidēji daudz FGFR1 pozitīvo struktūru. 

Tikai atsevišķi makrofāgi un neitrofilie leikocīti ekspresēja FGFR1. 

 

3.15. tabula 

 

bFGF un FGFR1relatīvais daudzums atlobenes audos 

Struktūra/Faktors bFGF (n=10) FGFR1 (n=10) 

Epitēlijs ++ +++ 

Miocīti + +++ 

Endotēlijs + ++ 

Nervu šķiedras + ++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma 0 +++ 

Citotrofoblasts 0 ++ 

Sincītijtrofoblasts 0 ++ 

Perifērais trofoblasts ++ +++ 

Makrofāgi ++ + 

Neitrofilie leikocīti ++ + 
 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 
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Endometrija epitēlijā un lamina propria bija atrodams vidējs daudzums bFGF 

pozitīvo struktūru (sk. 3.39. att. pielikumā). Ekstraembrionālā mezenhīma saturēja 

daudz FGFR1 pozitīvo šūnu, sincītijtrofoblasts un citotrofoblasts – vidēju daudzumu 

(sk. 3.40. att. pielikumā), bet bFGF minētajās struktūrās netika konstatēts. Perifērajā 

trofoblastā varēja konstatēt vidēju daudzumu bFGF un daudz FGFR1 pozitīvo struktūru 

(sk. 3.41. un 3.42. att. pielikumā). 

 

 

3.9.3. Bāziskais nervu augšanas faktors un tā receptors p75 

 

Dzemdes grūtniecības gadījumā decidua basalis tika novērots daudz bāziskā 

NGF pozitīvo epiteliocītu (sk. 3.16. tabulu un 3.43. att. pielikumā). Konstatējām arī 

daudz NGF pozitīvo struktūru atlobenes kompaktajā slānī (sk. 3.44. att. pielikumā), arī 

makrofāgos un leikocītos. Vidēji daudz nervu šķiedru, bet maz asinsvadu šūnu uz savas 

plazmolemmas ekspresēja NGF. Perifērajā trofoblastā bija daudz, bet sincītijtrofoblastā 

– vidējs daudzums NGF saturošo struktūru. Maz NGF pozitīvo struktūru tika konstatēts 

ekstraembrionālajā mezenhīmā. Citotrofoblastā NGF pozitīvās struktūras netika 

konstatētas. 

3.16. tabula 

 

Bāziskā NGF un NGFRp75 relatīvais daudzums atlobenes audos 
 

Struktūra/Faktors NGF (n=10) NGFRp75 (n=10) 

Epitēlijs +++ 0 

Miocīti + 0 

Endotēlijs + 0 

Nervu šķiedras ++ ++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma + 0 

Citotrofoblasts 0 0 

Sincītijtrofoblasts ++ 0 

Perifērais trofoblasts +++ 0 

Makrofāgi +++ 0 

Neitrofilie leikocīti +++ 0 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

NGFR p75 saturošas nervu šķiedras lokalizējās atlobenes stromā (sk. 3.45. att. 

pielikumā). 
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3.9.4. Insulīnam līdzīgais augšanas faktors 1 un tā receptors 

 

Dzemdes epitēlijā konstatējām daudz gan IGF-1, gan IGF-1R pozitīvo struktūru 

(sk. 3.17. tabulu un 3.46., 3.47. att. pielikumā). Gludajā muskulatūrā, kā arī uz 

endoteliocītu un nervu šķiedru plazmolemmas ne IGF-1, ne IGF-1R netika konstatēts. 

Vidējs daudzums šūnu perifērajā trofoblastā (sk. 3.48. att. pielikumā), citotrofoblastā un 

sincītijtrofoblastā uzrādīja IGF-1. Daudz IGF-1R pozitīvo šūnu konstatējām perifērajā 

trofoblastā, bet citotrofoblastā un sincītijtrofoblastā novērojām vidēju daudzumu IGF-

1R pozitīvo struktūru. Ekstraembrionālajā mezenhīmā redzējām maz IGF-1 un IGF-1R 

pozitīvo struktūru. Gļotādas saistaudos IGF-1 uzrādīja atsevišķas šūnas, bet vidējs 

daudzums šūnu bija IGF-1R pozitīvās. 

 

3.17. tabula 

 

IGF-1 un IGFR-1 relatīvais daudzums atlobenes audos 

 

Struktūra/Faktors IGF-1 (n=10) IGF-1R (n=10) 

Epitēlijs +++ +++ 

Miocīti ++ ++ 

Endotēlijs ++ ++ 

Nervu šķiedras 0 0 

Ekstraembrionālā mezenhīma + + 

Citotrofoblasts ++ ++ 

Sincītijtrofoblasts ++ ++ 

Perifērais trofoblasts ++ +++ 

Makrofāgi + ++ 

Neitrofilie leikocīti + ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.9.5. Hepatocītu augšanas faktors 

 

HGF vidējā daudzumā tika konstatēts endometrija epitēlijā. Negatīvu HGF 

reakciju novērojām nervu šķiedrās, endoteliocīti un miocīti arī bija HGF negatīvi (sk.  

3.18. tabulu). Endometrija lamina propria konstatējām daudz HGF pozitīvo struktūru. 
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Ekstraembrionālā mezenhīma, sincītijtrofoblasts, citotrofoblasts, perifērais trofoblasts 

arī uzrādīja daudz HGF pozitīvo struktūru (sk. 3.49. att. pielikumā). 

 

3.18. tabula 

 

HGF relatīvais daudzums atlobenes audos 

 

Struktūra/Faktors HGF (n=10) 

Epitēlijs ++ 

Miocīti 0 

Endotēlijs 0 

Nervu šķiedras 0 

Ekstraembrionālā mezenhīma +++ 

Citotrofoblasts +++ 

Sincītijtrofoblasts +++ 

Perifērais trofoblasts +++ 

Makrofāgi +++ 

Neitrofilie leikocīti +++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.10. Dzemdes grūtniecības inervācija: proteīngēnviela 9.5 

 

Konstatējām mazu PGP 9.5 pozitīvo šūnu daudzumu endometrija epitēlijā  

(sk. 3.19. tabulu). Endoteliocītos un miocītos PGP 9.5 netika konstatēts. Citotrofoblasts, 

sincītijtrofoblasts un ekstraembrionālā mezenhīma arī nesaturēja PGP 9.5. Bazālās 

atlobenes nervu šķiedras bagātīgi ekspresēja PGP 9.5. Perifērajā trofoblastā un 

endometrija kompaktajā slānī novērojām vidēju daudzumu PGP 9.5 pozitīvo šūnu  

(sk. 3.50. att. pielikumā). 
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3.19. tabula 

 

PGP 9.5 relatīvais daudzums atlobenes audos 

 

Struktūra/Faktors PGP 9.5 (n=10) 

Epitēlijs + 

Miocīti 0 

Endotēlijs 0 

Nervu šķiedras +++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma 0 

Citotrofoblasts 0 

Sincītjtrofoblasts 0 

Perifērais trofoblasts ++ 

Makrofāgi ++ 

Neitrofilie leikocīti ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ −redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.11. Dzemdes grūtniecības programmētā šūnu nāve 

 

Gravidā endometrijā konstatējām daudz apoptotisko struktūru (sk. 3.20. tabulu).  

 

3.20. tabula 
 

Apoptotisko šūnu relatīvais daudzums atlobenes audos 

 

Struktūra/Faktors TUNEL (n=10) 

Epitēlijs +++ 

Miocīti +++ 

Endotēlijs +++ 

Nervu šķiedras +++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma +++ 

Citotrofoblasts +++ 

Sincītijtrofoblasts +++ 

Perifērais trofoblasts +++ 

Makrofāgi +++ 

Neitrofilie leikocīti +++ 
 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru  

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 
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Apoptotiskais indekss olvada epitēlijā bija 74%. Atlobenes stromā tika novērots 

daudz apoptotisko miocītu un endoteliocītu. Daudzas perifērā trofoblasta (sk. 3.51. att. 

pielikumā) un horija bārkstiņu šūnas uzrādīja apoptozi. 

 

 

3.12. Dzemdes grūtniecības antimikrobās aizsardzības olbaltumvielas 

 

Daudz cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo struktūru konstatējām endometrija 

epitēlijā (sk. 3.21. tabulu un 3.52. att. pielikumā). Daudz saistaudu šūnu, t.i., makrofāgu 

un neitrofilo leikocītu, arī bija cilvēka defensīna beta 2 pozitīvās. Tādas šūnas īpaši bija 

koncentrētas ap asinsvadiem (sk. 3.53. att. pielikumā). Citotrofoblastā, sincītij-

trofoblastā un perifērajā trofoblastā tika konstatēts vidējs daudzums cilvēka defensīna 

beta 2 pozitīvo struktūru. Ekstraembrionālā mezenhīma arī uzrādīja vidēju daudzumu 

cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo šūnu (sk. 3.54. att. pielikumā). 

 

3.21. tabula 

 

Cilvēka defensīna beta 2 relatīvais daudzums atlobenes audos 

 

Struktūra/Faktors Cilvēka defensīns beta 2 (n=10) 

Epitēlijs +++ 

Miocīti 0 

Endotēlijs 0 

Nervu šķiedras 0 

Ekstraembrionālā mezenhīma ++ 

Citotrofoblasts ++ 

Sincītijtrofoblasts ++ 

Perifērais trofoblasts ++ 

Makrofāgi +++ 

Neitrofilie leikocīti ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 
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3.13. Augšanas faktori un to receptori embriju audos 

 

3.13.1. Transformējošais augšanas faktors beta 1 

 

Embrija audos konstatējām daudz TGF beta 1 pozitīvo šūnu, īpaši epitēlijos  

(sk. 3.22. tabulu un 3.55. un 3.56. att. pielikumā), nierēs un plaušās (sk. 3.57. att. 

pielikumā). TGF beta 1 lokalizējās apikāli epiteliālo šūnu citoplazmā. Daudz TGF beta 

1 pozitīvo struktūru bija arī sklerogēnajā mezenhīmā, asinsvados, vidējs to daudzums − 

muskuļos un uz nervu šķiedru plazmolemmas.  

 

3.22. tabula 

 

TGF beta 1 relatīvais daudzums embriju audos 

 

Struktūra/Faktors TGF beta 1 (n=10) 

Endotēlijs +++ 

Muskuļšķiedras ++ 

Nervu šķiedras ++ 

Spinālie gangliji + 

CNS apvalki ++ 

Horda ++ 

Perihondrs +++ 

Skrimšļa proliferācijas zona ++ 

Hondrocīti 0 

Pārkaulošanās centri ++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma +++ 

Epitēliji ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru 

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

TGF beta 1 pozitīvās šūnas difūzi atradām miokardā (sk. 3.58. att. pielikumā) un 

perikardā. Skrimšļa pārkaulošanās un proliferācijas zonās tika novērots vidēji daudz, bet 

perihondrā − daudz TGF beta 1 pozitīvo struktūru (sk. 3.59. att. pielikumā). 

Ekstraembrionālā mezenhīma uzrādīja daudz TGF beta 1 pozitīvo struktūru. Nervu 

caurulītē, spinālajos ganglijos un CNS apvalkos lokalizējās atsevišķas TGF beta 1 

pozitīvās šūnas (sk. 3.60. att. pielikumā). 
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3.13.2. Bāziskais fibroblastu augšanas faktors un tā receptors 1 

 

Daudz FGFR1 pozitīvo struktūru tika konstatēts embrija audos − orgānu 

epitēlijos (sk. 3.23. tabulu un 3.61. att. pielikumā), sklerogēnajā mezenhīmā, perihondrā 

un skrimšļa proliferācijas zonā (sk. 3.62. att. pielikumā), bet vidējs daudzums − hordas 

paliekās. Tomēr hondrocīti uzrādīja gan FGFR1, gan bFGF negatīvu reakciju.  

 

3.23. tabula 

 

FGFR1 un bFGF relatīvais daudzums embriju audos 

 

Struktūra/Faktors FGFR1 (n=10) bFGF (n=10) 

Endotēlijs +++ ++ 

Muskuļšķiedras ++ + 

Nervu šķiedras ++ + 

Spinālie gangliji ++ + 

CNS apvalki ++ + 

Horda ++ + 

Perihondrs +++ ++ 

Skrimšļa proliferācijas zona ++ + 

Hondrocīti 0 0 

Pārkaulošanās centri +++ ++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma ++ + 

Epitēliji +++ ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

Pleiras un perikarda mezotēlijs, miokards (sk. 3.63. att. pielikumā), spinālie 

gangliji (sk. 3.64. att. pielikumā), muskuļšķiedru, nervu šķiedru plazmolemmas un 

endoteliocīti saturēja vidēju daudzumu FGFR1 pozitīvo struktūru. Epitēlijos, endotēlijā, 

skrimšļa pārkaulošanās centros un perihondrā arī tika atrastas bFGF pozitīvās 

struktūras, bet vidējā daudzumā (sk. 3.65. att. pielikumā). Embrija sklerogēnā 

mezenhīma, muskuļšķiedras, nervu šķiedras, spinālie gangliji, CNS apvalki, kā arī 

hordas paliekas parādīja mazu bFGF pozitīvo struktūru daudzumu.  
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3.13.3. Bāziskais nervu augšanas faktors un tā receptors p75 

 

Daudz vai vidēji daudz pozitīvo struktūru tika novērots praktiski visos embrija 

audos (sk. 3.24. tabulu). Vidējs daudzums NGF pozitīvo šūnu bija sklerogēnajā 

mezenhīmā, perihondrā un CNS apvalkos, kā arī spinālajos ganglijos. Vidēji daudz 

muskuļškiedru un asinsvadu šūnu plazmatiskās membrānas arī saturēja minēto faktoru. 

Daudz embrija nervu šķiedru bija NGF pozitīvās. Tomēr NGF pozitīvās struktūras 

netika konstatētas hordas paliekā skrimšļa proliferācijas zonās, hondrocītos un 

pārkaulošanās centros.  

 

3.24. tabula 

 

Bāziskais NGF un NGFRp75 relatīvais daudzums embriju audos 

 

Struktūra/Faktors NGF (n=10) NGFRp75 (n=10) 

Endotēlijs ++ +++ 

Muskuļšķiedras ++ +++ 

Nervu šķiedras +++ +++ 

Spinālie gangliji ++ ++ 

CNS apvalki ++ ++ 

Horda 0 0 

Perihondrs ++ 0 

Skrimšļa proliferācijas zona 0 0 

Hondrocīti 0 0 

Pārkaulošanās centri 0 0 

Ekstraembrionālā mezenhīma +++ ++ 

Epitēliji ++ 0 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

Daudz NGFRp75 pozitīvo struktūru novērojām nervu šķiedru (sk. 3.24. tabulu 

un 3.66. att. pielikumā), muskuļškiedru un endoteliocītu plazmatiskajās membrānās  

(sk. 3.67. att. pielikumā). Spinālajos ganglijos un ekstraembrionālajā mezenhīmā 

redzējām vidēju daudzumu NGFRp75 pozitīvo šūnu. Embrija epitēlijos un topošajā 

skeletā NGFRp75 pozitīvās struktūras netika konstatētas. 
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3.13.4. Insulīnam līdzīgais augšanas faktors 1 un tā receptors 

 

Daudz IGF-1 un IGF-1R pozitīvo struktūru bija atrodamas embrija respiratorajā 

un gremošanas sistēmā (sk. 3.25. tabulu), nierēs un ādas epitēlijā (sk. 3.68., 3.69. un 

3.70. att. pielikumā). Gan IGF-1, gan IGF-1R pozitīvo struktūru vidēju daudzumu 

varēja redzēt endotēlijā un muskuļšķiedrās. Daudz IGF-1 un IGF-1R pozitīvo šūnu 

pērekļveidā lokalizējās embrija aknās (sk. 3.71. att. pielikumā). Sklerogēnā mezenhīma, 

perihondrs un pārkaulošanās centri uzrādīja vidēju IGF-1 un IGF-1R pozitīvo šūnu 

daudzumu (sk. 3.72. att. pielikumā).  

 

3.25. tabula 

 

IGF-1R un IGF-1 relatīvais daudzums embriju audos 

 

Struktūra/Faktors IGF-1R 

(n=10) 

IGF-1 

(n=10) 

Endotēlijs ++ ++ 

Muskuļšķiedras ++ ++ 

Nervu šķiedras 0 0 

Spinālie gangliji ++ ++ 

CNS apvalki ++ ++ 

Horda + + 

Perihondrs ++ ++ 

Skrimšļa proliferācijas zona ++ ++ 

Hondrocīti 0 0 

Pārkaulošanās centri ++ ++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma 0 0 

Epitēliji +++ +++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru 

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru  

 

 

CNS apvalkos un spinālajā ganglijā tika konstatēts vidējs daudzums IGF-1 un 

IGF-1R pozitīvo šūnu (sk. 3.73. att. pielikumā). Nervu šķiedras, hondrocīti un ekstra-

embrionālā mezenhīma uzrādīja negatīvu IGF-1 un IGF-1R reakciju. 
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3.13.5. Hepatocītu augšanas faktors 

 

Embrija audiem − gan epitēlijam un mezenhīmai, gan nervu sistēmas 

elementiem bija raksturīga bagātīga HGF sadale (sk. 2.26. tabulu). Embriji saturēja 

daudz HGF pozitīvo endoteliocītu, muskuļškiedru un nervu šķiedru (sk. 3.74. att. 

pielikumā). Perihondrs un embrija iekšējo orgānu kapsulas arī uzrādīja daudz HGF 

pozitīvo šūnu. 

Embrija ādas, kuņģa un zarnu trakta, respiratorās sistēmas un nieru tubuļu 

epitēliji saturēja vidēju HGF pozitīvo šūnu daudzumu. Arī aknu parenhīmā lokalizējās 

vidējs daudzums HGF pozitīvo šūnu (sk. 3.75. att. pielikumā).  

 

3.26. tabula 

 

HGF relatīvais daudzums embriju audos 

 

Struktūra/Faktors HGF (n=10) 

Endotēlijs +++ 

Muskuļšķiedras +++ 

Nervu šķiedras +++ 

Spinālie gangliji ++ 

CNS apvalki ++ 

Horda 0 

Perihondrs +++ 

Skrimšļa proliferācijas zona 0 

Hondrocīti 0 

Pārkaulošanās centri 0 

Ekstraembrionālā mezenhīma ++ 

Epitēliji ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

Tādā pašā daudzumā HGF bija atrodams spinālajos ganglijos un CNS apvalkos, 

kā arī ekstraembrionālajā mezenhīmā. HGF vienīgi netika konstatēts topošā skeleta 

struktūrā, respektīvi, skrimšļa proliferācijas zonās, hondrocītos, pārkaulošanās centros 

un hordas paliekās. 
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3.14. Inervācija un CNS attīstība 

 

3.14.1. Sinaptofizīns 

 

Embriju audos konstatējām atšķirīgu GFAP, PGP 9.5, sinaptofizīna un 

hromogranīnu A un B pozitīvo struktūru relatīvu daudzumu (sk. 3.27. tabulu).  

Vidēju daudzumu sinaptofozīnu saturošo šūnu novērojām spinālajos ganglijos 

un embriju saistaudos ap asinsvadiem (sk. 3.76. att. pielikumā). Nervu šķiedras un 

muskuļu šķiedras uz savas plazmatiskās membrānas arī ekspresēja sinaptofizīnu. 

Embriju epitēlijos, saistaudos, muskulatūrā, perihondrā, skrimšļa proliferācijas zonās, 

pašā skrimslī un pārkaulošanās centros neredzējām sinaptofizīnu saturošas šūnas. 

 

 

3.27. tabula 

 

GFAP, PGP 9.5, sinaptofizīna un hromogranīnu A un B relatīvais daudzums 

embriju audos 

 

Struktūra/Faktors 
GFAP 

(n=10) 

PGP9.5 

(n=10) 

Sinaptofizīns 

(n=10) 

Hromogranīni 

(n=10) 

Endotēlijs ++ 0 ++ 0 

Muskuļšķiedras 0 0 ++ 0 

Nervu šķiedras +++ +++ ++ 0 

Spinālie gangliji ++ ++ ++ ++ 

CNS apvalki ++ ++ 0 0 

Horda 0 0 0 0 

Perihondrs 0 0 0 0 

Skrimšļa 

proliferācijas zona 
0 0 0 0 

Hondrocīti 0 0 0 0 

Pārkaulošanās centri 0 0 0 0 

Ekstraembrionālā 

mezenhīma 
0 0 0 0 

Epitēliji 0 0 0 0 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru  

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 
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3.14.2. Hromogranīni A un B 

 

Vidēju hromogranīnu A un B pozitīvo šūnu daudzumu novērojām tikai embrija 

spinālajos ganglijos. Hromogranīnu A un B granulas tika konstatētas embrija 

ganglionāro šūnu citoplazmā (sk. 3.77. att. pielikumā).  

 

 

3.14.3. Glijas fibrillārais skābais proteīns 

 

Daudz GFAP saturošo nervu šķiedru konstatējām embriju audos. GFAP 

pozitīvās šūnas bija lokalizētas arī spinālajos ganglijos un nervu caurulītes ependimālajā 

un apmetņa slānī (sk. 3.78. att. pielikumā), tās bija redzamas arī motorajos neironos  

(sk. 3.79. att. pielikumā). Nervu šķiedras un endoteliocīti arī uzrādīja GFAP 

imūnreaktivitāti. Asinsvados bija atrodams vidējs daudzums GFAP pozitīvo šūnu. 

Embriju epitēliji, saistaudi, muskulatūra un skeleta elementi bija GFAP negatīvi. 

 

 

3.14.4. Proteīngēnviela 9.5 

 

Embrija audos novērojām daudz PGP 9.5 saturošo nervu šķiedru (sk. 3.80. att. 

pielikumā). CNS apvalkos un spinālajos ganglijos redzējām vidēju daudzumu PGP 9.5 

pozitīvo struktūru. Atsevišķas šūnas embrija aknās, nierēs un plaušās arī ekspresēja  

PGP 9.5 (sk. 3.81. att. pielikumā). 

 

 

3.15. Citokeratīni 5 un 13 embrija audos 

 

Embriju ādas epitēlijs visos slāņos uzrādīja daudz gan CK 5, gan CK 13 pozitīvo 

šūnu (sk. 3.28. tabulu un 3.82. att. pielikumā). Maz CK 5 un CK 13 pozitīvo šūnu 

redzējām asinsvadu sienā. Embrija skrimšļa pārkaulošanās centros bija lokalizētas gan 

CK 5, gan CK 13 pozitīvās šūnas. 
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3.28. tabula 

 

CK 5 un CK 13 relatīvais daudzums embriju audos 

 

Struktūra/Faktors CK 5 (n=10) CK 13 (n=10) 

Endotēlijs + + 

Muskuļšķiedras 0 0 

Nervu šķiedras 0 0 

Spinālie gangliji 0 0 

CNS apvalki 0 0 

Horda 0 0 

Perihondrs 0 0 

Skrimšļa proliferācijas zona 0 0 

Hondrocīti 0 0 

Pārkaulošanās centri ++ ++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma 0 0 

Epitēliji +++ +++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru  

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.16. Mezenhīmu ietekmējošo gēnu ekspresija embriju audos 

 

Embrija epitēliji, asinsvadu sienu šūnas, muskuļškiedras un nervu šķiedras 

uzrādīja gan Msx2 (sk. 3.29. tabulu un 3.83. un 3.84. att. pielikumā), gan BARX1  

(sk. 3.85. att. pielikumā) gēnu produktu saturošas struktūras.  

BARX1 bija atrodams muguras smadzeņu motorajos neironos (sk. 3.86. att. 

pielikumā) un spinālā ganglija pseidounipolārajos neironos. Serozie apvalki, t.i., pleira 

un perikards, arī uzrādīja vidēju daudzumu BARX1 pozitīvo struktūru. Daudz BARX1 

pozitīvo šūnu tika konstatēts miokardā.  

BARX1 gēna produkts bagātīgi bija atrodams sklerogēnajā mezenhīmā, 

perihondrā un skrimšļa proliferācijas zonās (sk. 3.87. att. pielikumā). Daudz Msx2 gēnu 

produkta ekspresēja hondrocīti un skrimšļa proliferācijas zonas šūnas, bet maz − 

perihondra šūnas (sk. 3.88. att. pielikumā). 

Vidējs Msx2 un mazs BARX1 pozitīvo šūnu daudzums lokalizējās ekstra-

embrionālajā mezodermā. 
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3.29. tabula 

 

Msx2 un BARX1 relatīvais daudzums embriju audos 

 

Struktūra/Faktors BARX1 (n=10) Msx2 (n=10) 

Endotēlijs +++ ++ 

Muskuļšķiedras ++ ++ 

Nervu šķiedras ++ ++ 

Spinālie gangliji +++ 0 

CNS apvalki ++ ++ 

Horda ++ 0 

Perihondrs ++ + 

Skrimšļa proliferācijas zona ++ + 

Hondrocīti 0 +++ 

Pārkaulošanās centri 0 +++ 

Ekstraembrionālā mezenhīma + ++ 

Epitēliji ++ ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūra 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru  

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru   

 

 

3.17. Programmētā šūnu nāve jeb apoptoze embriju audos 

 

Apoptoze tika atrasta praktiski visos embrija audos (sk. 3.30. tabulu). 

Apoptotiskais indekss ādā, nierēs, gremošanas traktā un respiratorajā epitēlijā bija 78%. 

Vidējs apoptotisko šūnu daudzums tika konstatēts embrija aknās un iekšējo orgānu 

diferencējošā mezenhīmā (sk. 3.89. att. pielikumā), CNS apvalkos, perihondrā un 

pārkaulošanās centros. Ekstraembrionālā mezenhīma uzrādīja vidēju apoptotisko šūnu 

daudzumu.  

Embrija epitēlijos bija atrodams vidējs daudzums kaspāzes 6 pozitīvo šūnu: ādā, 

plaušās, nierēs un gremošanas traktā. Sklerogēnā mezenhīma, kā arī embrionālie iekšējo 

orgānu saistaudi un perihondrs saturēja lielu vai vidēju daudzumu kaspāzes 6 pozitīvo 

šūnu (sk. 3.90. att. pielikumā).  

Apoptozi neatradām skrimšļa proliferācijas zonā un hialīnā skrimšļa 

hondrocītos. 
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3.30. tabula 

 

Apoptotisko šūnu relatīvais daudzums embriju audos 

 

Struktūra/Faktors TUNEL (n=10) Kaspāze 6 (n=10) 

Endotēlijs +++ 0 

Muskuļšķiedras +++ ++ 

Nervu šķiedras +++ ++ 

Spinālie gangliji + 0 

CNS apvalki ++ +++ 

Horda +++ 0 

Perihondrs +++ ++ 

Skrimšļa proliferācijas zona 0 0 

Hondrocīti 0 0 

Pārkaulošanās centri +++ 0 

Ekstraembrionālā mezenhīma +++ +++ 

Epitēliji ++ ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.18. Antimikrobās aizsardzības olbaltumvielas embriju audos 

 

Vidēju cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo šūnu daudzumu atradām embrija ādas 

epitēlijā. Vidēju cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo struktūru daudzumu konstatējām 

embrija respiratorās sistēmas, gremošanas trakta un nieru epitēlijā (sk. 3.31. tabulu un 

3.91. att. pielikumā). 

Embrija aknās ap centrālām vēnām novērots vidējs daudzums perēkļveidā 

lokalizētu cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo šūnu (sk. 3.92. att. pielikumā).  

Vidējs daudzums pozitīvo šūnu tika atrasts sklerogēnajā mezenhīmā, perihondrā 

un atsevišķas šūnas − orgānu stromā. Ekstraembrionālā mezenhīma arī ekspresēja šo 

antimikrobās aizsardzības olbaltumvielu. 
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3.31. tabula 

 

Cilvēka defensīna beta 2 relatīvais daudzums embriju audos 

 

Struktūra/Faktors Cilvēka defensīns beta 2 (n=10) 

Endotēlijs ++ 

Muskuļšķiedras ++ 

Nervu šķiedras ++ 

Spinālie gangliji ++ 

CNS apvalki ++ 

Horda 0 

Perihondrs ++ 

Skrimšļa proliferācijas zona 0 

Hondrocīti 0 

Pārkaulošanās centri 0 

Ekstraembrionālā mezenhīma ++ 

Epitēliji ++ 

 

Saīsinājumi: 

0 − redzeslaukā nav nevienas pozitīvās struktūras 

+ − redzeslaukā maz pozitīvo struktūru 

++ − redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru  

+++ − redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru 

 

 

3.19. Statistiskā datu analīze 

 

Divu neatkarīgu grupu salīdzināšanai, lietojot rangu skalas lielumus, tika 

izmantots Manna−Vitnija (Mann−Whitney) tests (sk. 3.93. att. pielikumā). Rezultāti tika 

uzskatīti par ticamiem, ja p<0,05.  

Statistiski ticamu atšķirību konstatējām bFGF un FGFR1, IGF-1 un IGF-

1R, NGF un NGFRp75, kā arī TGF beta 1 sadalē implantācijas audos. 

FGFR1 dominēja pār bFGF gan fizioloģiskas dzemdes (p=0,011), gan olvada 

grūtniecības (p=0,008) gadījumā.  

Olvada grūtniecības gadījumā salīdzinājumā ar dzemdes grūtniecību IGF-1R 

praktiski nav atrodams audos (p=0,026). IGF-1R bija statistiski ticami vairāk 

konstatējams audos dzemdes grūtniecības gadījumā nekā IGF-1R olvada 

grūtniecības gadījumā (p=0,017).  

Olvada grūtniecības gadījumā TGF beta 1 nebija konstatējams, bet dzemdes 

grūtniecības gadījumā tika konstatēta TGF beta 1 atradne endometrijā (p=0,049).  
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NGF dominēja pār NGFRp75 gan fizioloģiskas dzemdes (p=0,011), gan olvada 

grūtniecības (p=0,001) gadījumā. 

Spīrmana korelācijas koeficients (rho) parādīja, ka pētāmajos audos 

novērojama vidēji vai vāji pozitīva vai negatīva korelācija starp atsevišķiem 

faktoriem un receptoriem. 

Dzemdes fizioloģiskas grūtniecības gadījumā novēroja vāju negatīvu 

korelāciju starp FGFR1 un NGF epitēlijā (rho= −0,23), FGFR1 epitēlijā un PGP  

9.5 endotēlijā (rho= −0,15), kā arī FGFR1 perifērajā trofoblastā un TGF beta 1 

perifērajā trofoblastā (rho= −0,23), FGFR1 saistaudu šūnās un bFGF saistaudu šūnās  

(rho= −0,26).  

Atlobenes audos tika konstatēta vāji pozitīva korelācija starp FGFR1 un NGF 

saistaudu šūnās (rho=0,21), kā arī starp FGFR1 un NGF nervu šķiedrās (rho=0,39).  

Vidēji negatīvu korelāciju konstatējām endometrija audos starp FGFR1 un 

bFGF epitēlijā (rho= -0,56), FGFR1 un HGF epitēlijā (rho= -0,37), FGFR1 un HGF 

saistaudu šūnās (rho= −0,42), kā arī FGFR1 un PGP 9.5 nervu šķiedrās (rho= −0,4)  

Olvada grūtniecības gadījumā tika konstatēta vāji negatīva korelācija starp 

FGFR1 un NGF epitēlijā (rho= −0,22), FGFR1 un bFGF saistaudu šūnās (rho= −0,21).  

Olvada audos novēroja vāji pozitīvu korelāciju starp FGFR1 un bFGF 

muskuļškiedrās (rho=0,19), FGFR1 un IGF-1 perifērajā trofoblastā (rho=0,16), FGFR1 

un PGP 9.5 perifērajā trofoblastā (rho=0,22), FGFR1 un IGF-1 saistaudu šūnās 

(rho=0,21).  

Negatīva vidējā korelācija olvada grūtniecības gadījumā tika konstatēta 

FGFR1 un HGF epitēlijā (rho= −0,58), FGFR1 un HGF nervu šķiedrās (rho= −0,48), 

FGFR1 un PGP 9.5 nervu šķiedrās (rho= -0,425).  

Pozitīvu vidēju korelāciju olvada audos novēroja starp FGFR1 un NGF 

perifērajā trofoblastā (rho=0,49). 

Kraskela−Vollisa (Kruskal-Wallis) tests uzrādīja statistiski ticamu 

savstarpējo sakarību starp implantācijas vietu (decidua vai olvads) un  

 bFGF epitēlijā (p< 0,0001) 

 IGF-1R epitēlijā (p<0,0001) 

 IGF-1R citotrofoblastā (p <0,0001) 

 IGF-1R saistaudu šūnās (p<0,0001) 

 IGF-1 perifērajā trofoblastā (p<0,0001) 
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 TGF beta 1 perifērajā trofoblastā (p<0,0001) 

 HGF ekstraembrionālajā mezenhīmā (p<0,0001) 

 HGF saistaudu šūnās (p<0,0001) 

 NGF epitēlijā (p<0,0001) 

 NGF muskuļškiedrās (p<0,0001) 

 NGF endotēlijā (p<0,0001) 

 NGF saistaudu šūnās (p<0,0001) 

 NGF nervu šķiedrās (p<0,0001) 

 Cilvēka defensīnu beta 2 citotrofoblastā (p<0,0001) 

 Cilvēka defensīnu beta 2 sincītijtrofoblastā (p<0,0001) 

 Cilvēka defensīnu beta 2 perifērajā trofoblastā (p<0,0001) 

 Cilvēka defensīnu beta 2 saistaudu šūnās (p<0,0001) 

 PGP 9.5 epitēlijā (p<0,0001) 

 PGP 9.5 perifērajā trofoblastā (p<0,0001) 
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4. DISKUSIJA 

 

4.1 Pētījuma populācija un olvada grūtniecības riska faktori 

 

Savā aprakstošajā pētījumā esam iekļāvuši divas pacienšu grupas: 

1) pacientes ar fizioloģisku dzemdes grūtniecību un 

2) pacientes ar olvada grūtniecību.  

Pēc Kamwendo datiem, ektopiska grūtniecība visbiežāk konstatējama sievietēm 

30 gadu vecumā (Kamwendo et al., 2000). Pacienšu vecums abās grupās bija praktiski 

vienāds − 29,7 gadi 2. grupā, bet 30,8 gadi 1. grupā (p=0,62). Grūtniecības laiks 

dzemdes grūtniecības grupas pacientēm bija 6,05 gestācijas nedēļas, bet olvada 

grutniecības grupas pacientēm − 6,7 gestācijas nedēļas (p=0,21). 

IIS ir pierādīts olvada grūtniecības riska faktors (Pisarska et al., 1998; Tay et al., 

2000; Bouyer et al., 2003; Varma and Gupta, 2009). Mūsu pētījumā IIS vidējais 

epizožu skaits pacientēm ar spontānu fizioloģisku grūtniecību bija 0,3 (tikai 3 no 10), 

bet olvada grūtniecības grupā 0,7 (10 no 17; trim pacientēm bija atkārtoti gadījumi), 

tomēr statistiski ticamas atšķirības starp grupām nebija (p=0,062). Tas arī ir 

izskaidrojams ar nelielo atlasi. Olvada grūtniecības grupā netika novērota statistiski 

ticama starpība starp pacientēm ar IIS un bez IIS anamnēzē.  

Saslimstība ar IIS tieši korelē ar STS saslimstību, proti, hlamīdiju un gonorejas 

infekciju (Haggerty et al., 2010). Tikai vienai pacientei no abām grupām bija 

dokumentēta STS, proti, hlamīdijas infekcija. Chlamydia trahomatis incidence Eiropas 

Savienībā variē no 1,7 līdz 17% (Fenton et al., 2004). 

Tā kā saslimstība ar IIS ir tieši atkarīga no STS izplatības un seksuālās 

uzvedības, mēs pacientēm fiksējām arī partneru skaitu. IIS risks pieaug, ja sievietei 

pēdējo 30 dienu laikā ir bijis vairāk nekā viens dzimumpartneris (Jossens et al., 1996) 

vai vairāk nekā četri dzimumpartneri sievietes dzīvē (Wolner-Hanssen et al., 1990). 

Dzemdes grūtniecības grupas pacientēm vidēji bija 2,66 partneri, bet olvada 

grūtniecības grupas pacientēm − 2,75, kas nav statistiski ticama atšķirība (p=0,9). 

Abu grupu pacientes neizmantoja nekādas kontracepcijas metodes, izņēmums 

bija viena olvada grūtniecības grupas paciente, kura lietoja IUS divus gadus, lai bloķētu 

ovulāciju un izsargātos gan no nevēlamas, gan ektopiskas grūtniecības. Jāatzīmē, ka 

IUS padara neiespējamu blastocistas implantāciju dzemdē gandrīz par 99% (Kaneshiro 
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et al., 2010), bet neietekmē ovulāciju, apaugļošanos un ektopisku ieligzdošanos. IUS, kā 

parādīja Xiong meta analīze un Goksedef pētījums, nav ne olvada grūtniecības, nedz 

rupturētas olvada grūtniecības riska faktors (Xiong et al., 1995; Goksedef et al., 2010).  

Pārtrauktā grūtniecība bija kārtējā grūtniecība katrai pacientei ar fizioloģisku 

grūtniecību (vidēji 4,2 grūtniecība), bet divām pacientēm ar olvada grūtniecību tā bija 

pirmā grūtniecība (vidēji 2,4 grūtniecība). Arī abortu skaits lielāks bija dzemdes 

grūtniecības grupā − 2,4, bet otrajā grupā − 0,94 (p=0,004). Kopumā dzemdes 

grūtniecības grupas pacientēm bija mazāk reproduktīvu problēmu (grūtniecības un 

abortu skaits anamnezē) nekā olvada grūtniecības grupas pacientēm (p=0,047). Tas 

liecina par olvada grūtniecības grupas pacienšu sākotnēju predispozīciju uz 

reproduktīvajām problēmām.  

Pierādīts, ka ektopiskas grūtniecības riska faktors ir smēķēšana (Farquar, 2005), 

bet saskaņā ar mūsu pētījuma datiem vairāk smēķēja pacientes ar nevēlamu grūtniecību 

(n=7) nekā pacientes ar olvada grūtniecību (n=3; p=0,013). Kaut gan mūsu dati nesakrīt 

ar literatūras datiem, šis fakts ir izskaidrojams ar, iespējams, zemāku sociālo un 

izglītības līmeni pacientēm (Pedersen et al., 2006), kuras izvēlas nevēlamās 

grūtniecības pārtraukšanu, un nelielo objektu skaitu abās atlasēs. 

Mūsu pētījuma mērķis nebija olvada grūtniecības epidemioloģiskā analīze. Mēs 

varam secināt, ka statistiski ticamu rādītāju atšķirību, izņemot grūtniecības un abortu 

skaitu, starp abām pacienšu grupām nebija. Šis fakts ir nozīmīgs, jo, analizējot pētījuma 

gaitā trīs audu grupās iegūtos datus, mēs uzskatījām, ka ir svarīgi konstatēt iespējamās 

atšķirības un asociētās patoloģijas, kas varēja ietekmēt morfoloģisko ainu dzemdes, 

ektopiskas grūtniecības un embrija audos. 

 

 

4.2. Augšanas faktori, to receptori dzemdes un olvada  

implantācijas gadījumā 

 

Efektīva abpusēja mijiedarbība starp funkcionējošu blastocistu un uztverīgu 

endometriju ir veiksmīgas implantācijas priekšnosacījums. Ja molekulāra mijiedarbība 

starp embriju un endometriju nav nodibināta, blastocista neimplantējas vai vēlāk notiek 

spontānais aborts (Ma et al., 1999). Pēdējo gadu pētījumi parādījuši, ka attīrīto augšanas 

faktoru (HB-EGF un IGF-1) iedarbība uz endometriju spēj izraisīt periimplantācijai 

raksturīgas izmaiņas implantācijas laukumā. Tos parasti inducē pati blastocista 
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(Paria et al., 2001). Tomēr augšanas faktoru inducēto molekulāro notikumu secība un 

hierarhija pašreiz zinātniskajā literatūrā nav pietiekami labi aprakstīta.  

TGF beta 1 regulē šūnu augšanu, diferenciāciju un apoptozi (Heldin et al., 

1997). TGF beta 1 ir būtiska loma dzimumsistēmas funkcionēšanā (Godkin et al., 1998; 

Jones et al., 2006), respektīvi, faktors piedalās endometrija remodelēšanā (Stoikos et al., 

2008) un trofoblasta invāzijā (Lyall et al., 2001; Simpson et al., 2002). Periimplantācijas 

fāzē TGF beta 1 atrodams gan uz conceptus, gan uz endometrija virsmas (Gupta et al., 

1996; 1998a; 1998b), šis faktors regulē endometrija transformāciju un conceptus 

adhēziju pie endometrija virsmas (Massuto et al., 2010) un trofoblasta invāziju 

endometrijā (Geisert et al., 1982; Bazer et al., 1987).  

Pētāmajos dzemdes grūtniecības audos TGF beta 1 bija plaši izplatīts: 

epiteliocītu apikālajā citoplazmā un atsevišķu šūnu perifērajā trofoblastā, makrofāgos 

un neitrofilajos leikocītos. Mūsu atradne liecina par šī faktora nozīmi endometrija 

transformācijā implantācijas vietā.  

Zhao cilvēka olvadā konstatēja visas TGF beta izoformas un secināja, ka faktori 

aktīvi piedalās olvada funkciju nodrošināšanā (Zhao et al., 1994). Periimplantācijas fāzē 

TGF beta 1 modulē olvada mikrovidi un kā autokrīnais vai parakrīnais faktors regulē 

embrija attīstību (Arganaraz et al., 2010). Sun ar līdzautoriem pacientēm ar olvada 

neauglības faktoru novēroja palielinātu TGF beta 1 imūnekspresiju saaugumu vietās un 

secināja, ka TGF beta 1 ietekmē saaugumu veidošanos olvadā (Sun et al., 2009). Vēlāk 

šī autoru grupa pierādīja, ka TGF beta 1 ekspresijas intensitāte negatīvi korelē ar 

grūtniecības iestāšanās iespēju sievietēm ar ķirurģisku olvada saaugumu korekciju 

neatkarīgi no saaugumu smaguma un sievietes vecuma (Li et al., 2011).  

Mūsu pacientēm ar olvada grūtniecību pētījuma gaitā olvada audos TGF beta 1 

pozitīvi nokrāsotas šūnas netika konstatētas. Ņemot vērā iepriekš aprakstītos faktus par 

TGF beta 1 lomu olvada funkcijā, varam apgalvot, ka ektopiska ieligzdošanās mūsu 

pacientēm nebija saistīta ar saauguma procesu olvadā. TGF beta 1 trūkums audos 

olvada grūtniecības gadījumā liecina arī par traucētu conceptus un mātes audu 

mijiedarbību, un līdz ar to organisma nespēju attīstīt ektopisku grūtniecību. 

bFGF un FGFR ir plaši izplatīti cilvēka organisma audos un piedalās šūnu 

diferenciācijas, proliferācijas procesos, kā arī audu reģenerācijā un angioģenēzē 

(Hughes, 1997). bFGF ir proangiogēnais faktors, respektīvi, endoteliocītu mitogēns, kas 

nodrošina asinsvadu veidošanu (Presta et al., 2005). Cilvēka endometrijā neatkarīgi no 

menstruālā cikla, kā arī postmenopauzē, tiek ekspresēts bFGF (Rusnati et al., 1990). 
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Grūtniecības laikā dzemdē novēro palielinātu estrogēnu atkarīgo bFGF ekspresiju 

(Wordinger et al., 1994; Samathanam et al., 1998). Endometrijā ekspresējas abi bFGF 

receptori – FGFR1 un FGFR2 (Welter et al., 2004). Edvards parādīja, ka bFGF un to 

receptoru implantācijas laikā atrod endometrija luminālajā, kriptu epitēlijā un stromā. 

Autors ar līdzstrādniekiem pierādīja, ka VEGF trūkuma gadījumā FGFR1 un FGFR2 

ekspresija palielinās, lai bFGF inducētu angioģenēzi, kas nepieciešama veiksmīgai 

implantācijai un placentācijai (Edwards et al., 2011).  

Daudz FGFR1 pozitīvo struktūru mēs konstatējām praktiski visos olvada sienas 

apvalkos. FGFR1 ekspresija bija atrodama olvada epitēlijā, asinsvadu sienas šūnās, 

nervu šķiedrās un mezotēlijā. Tikai atsevišķu epiteliocītu, endoteliocītu, mezoteliocītu 

citolemmas un miocītu sarkolemmas ekspresēja bFGF. Olvada gļotādas saistaudos tika 

novēroti gan bFGF, gan FGFR1 pozitīvie makrofāgi un neitrofilie leikocīti. Dzemdes 

grūtniecības gadījumā aina bija līdzīga, daudz FGFR1 pozitīvo šūnu novērojām gan 

epitēlijā, gan asinsvadu sienā, endoteliocītu, mezoteliocītu citolemmās un miocītu 

sarkolemmās. Atsevišķas bFGF pozitīvās šūnas atradam dzemdes epitēlijā un decidua 

saistaudos. Embrija audi, respektīvi, sincītijtrofoblasts, citotrofoblasts un ekstra-

embrionālā mezenhīma arī parādīja lielu daudzumu FGFR1, bet bFGF šajās struktūrās 

trūka.  

Tātad gan dzemdes, gan ektopiskas grūtniecības gadījumā bFGF un FGFR1 

izplatīti vienādi kā implantācijas vietā, tā trofoblasta šūnās. Tas liecina par faktora 

svarīgo lomu ne tikai angioģenēzē, bet arī audu remodelēšanā. Mūsu pētījumā tika 

konstatēts, ka gan fizioloģiskas, gan patoloģiskas implantācijas gadījumā FGFR1 

relatīvais daudzums dominē pār bFGF. Iespējams, ka FGFR relatīva daudzuma 

dominēšana pār bFGF ir saistīta ar blastocistas inducētu audu kompensatoru 

remodelēšanu gan dzemdes, gan olvada audos. 

NGF bioloģiskā funkcija ir ne vien PNC un CNS uzturēšana un vielmaiņas 

funkciju veikšana (Chesa et al., 1988; Thompson, 1989; Bandtlow and Dechant, 2004), 

bet arī citu svarīgu funkciju veikšana: NGF piedalās iekaisuma reakcijas inducēšanā un, 

aktivizējot endoteliocītus, inducē angioģenēzi (Hempsted, 2002; Gentry et al., 2004; 

Rahbek et al., 2005; Park et al., 2007). Tometten uzskata, ka NGF ir nepieciešams 

faktors grūtniecības saglabāšanai, jo tas inhibē tēva MHC II klases molekulas ekspresiju 

trofoblasta šūnās (Tometten et al., 2005). 

NGF ir neirodeģeneratīvo slimību, autoimūnu, alerģisku iekaisumu, arī 

alerģiskās astmas, patoģenēzes veicinātājs, kas iesaistīts arī audu reģenerācijā un fibrozē 
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(Micera et al., 2003; Sonar et al., 2007). Ir zināms, ka NGF un receptoru ekspresija 

mainās arī adenomiozes gadījumā (Li et al., 2011a), kad novēro gan faktora, gan 

receptora palielinātu ekspresiju.  

NGF piedalās vairākos reproduktīvos procesos, respektīvi, regulē tuklo šūnu 

aktivitāti implantācijas laukā (Bose at al., 2009), olnīcā nosaka folikulocītu jutību pret 

gonadotropīniem, inducējot folikulu stimulējoša hormona (FSH) receptoru ekspresiju un 

estrogēnu sintēzi (Salas et al., 2006). NGF ir nepieciešamais faktors grūtniecības 

progresēšanā, progesterons uztur NGF lokālo koncentrāciju dzemdē (Shi et al., 2006). 

Pētījuma gaitā ārpusdzemdes grūtniecības gadījumā tika novērots vidējs NGF 

pozitīvo struktūru daudzums olvada epitēlijā, gludajā muskulatūrā, endotēlijā un nervu 

šķiedrās. Gadījumā, kad blastocista implantējās dzemdē, imūnhistoķīmiskā aina bija 

līdzīga: decidua basalis epitēlijā tika novērots daudz NGF pozitīvu šūnu, perifērajā 

trofoblastā un atsevišķās kompaktā slāņa šūnās, arī makrofāgos un leikocītos.  

Olvada lamina propria un muskuļapvalkā NGFRp75 saturēja tikai nervu 

šķiedras, kuras lokalizējās arī atlobenes stromā blactocistas implantācijas vietā. 

Statistiski ticamas faktora un receptora relatīva daudzuma atšķirības olvada un 

endometrija audos netika konstatētas.  

Citu nervu un neiroendokrīno šūnu marķieri, t.i., PGP9.5, konstatējām olvada 

epitēlijā un nervu šķiedrās. Olvada epitēlijā lokalizējās PGP 9.5 pozitīvie neiroepitelālie 

ķermenīši. Perifērā trofoblasta šūnas, kā arī atsevišķas šūnas olvada lamina propria arī 

ekspresēja PGP 9.5. Bazālās atlobenes epitēlijs, nervu šķiedras, perifērā trofoblasta un 

saistaudu šūnas uzrādīja PGP 9.5 pozitīvu reakciju. PGP 9.5 sadale un lokalizācija abos 

gadījumos bija vienāda. 

Quinn parādīja, ka adenomiozes gadījumā dzemdē samazinās PGP 9.5 

imūnreaktivitāte, līdz ar to adenomiozei ir raksturīgs samazināts nervu šķiedru 

daudzums (Quinn, 2007).  

Mūsu pētījumā patoloģiskas implantācijas gadījumā neizdevās konstatēt NGF, 

NGFRp75 un PGP 9.5 izmaiņas olvada sienā. Varam secināt, ka NGF, NGFRp75 un 

PGP 9.5 ir svarīgi faktori implantācijas vietā un tie nav saistīti ar nepareizu blactocistas 

ieligzdošanos. 

IGF-1 un IGF-1R nosaka embrija augšanu, stimulējot šūnu proliferāciju un 

angioģenēzi. IGF-1 pieaugušajiem un it sevišķi augļiem tiek sintezēts praktiski visās 

orgānu sistēmās (Bell et al., 1985; Lund et al., 1986).  
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Grūtniecības laikā mātes serumā palielinās IGF-1 koncentrācija, aktivizējot 

barības vielu transportu caur placentu, un IGF-1 koncentrācija korelē ar augļa svaru 

(Iwashita, 1994). Augļa augšanas aiztures gadījumā novēro kompensatoru IGF-1 

ekspresijas palielināšanos (Holmes et al., 1999; Ozkan et al., 2008) placentas audos.  

Kapur parādīja, ka endometrija deciduālās šūnas ekspresē IGF-1 implantācijas 

vietā (Kapur et al., 1992). Tas ir nepieciešams nosacījums embrija turpmākai 

implantācijai. Šis process ir atkarīgs no estrogēniem (Murphy et al., 1987), progesterona 

un TGF alfa (Maekawa et al., 2009). Dzemdes epitēlijā mēs konstatējām vidēju 

daudzumu IGF-1 un lielu daudzumu IGF-1R pozitīvo struktūru. Atsevišķas perifērā 

trofoblasta šūnas gļotādas saistaudos ekspresēja IGF-1 un IGF-1R. Ekstraembrionālā 

mezenhīma, citotrofoblasts un sincītijtrofoblasts saturēja IGF-1 un IGF-1R. Statistiski 

ticamas atšķirības IGF-1 un IGF-1R sadalē decidua audos mēs neatradām, līdz ar to var 

secināt, ka gan pats faktors, gan receptors piedalās endometrija remodelēšanā, embrija 

implantācijā un trofoblasta invāzijā un nodrošina veiksmīgu grūtniecības attīstību. 

Zakaria ar līdzautoriem konstatēja, ka pelēm gan olvadā, gan dzemdē 

periimplantācijas periodā tiek ekspresēts IGF-1, IGF-2, IGF-1R un IGF-2R. Interesanti, 

ka dzemdes audos netika novērotas atšķirības faktoru un receptoru sadalē, bet pelēm ar 

inducētu cukura diabētu salīdzinājumā ar kontroles grupas pelēm olvada audos tika 

novērota ievērojami samazināta receptoru ekspresija. Šo faktu autors saista ar 

periimplantācijas embriopātiju pacientēm ar cukura diabētu (Zakaria et al., 2009).  

Sievietēm ar diabētu grūtniecības laikā arī novēro samazinātu IGF-1R ekspresiju 

placentā, bet IGF-1 līmenis asins plazmā ir palielināts. Ņemot vērā, ka IGF-1 nešķērso 

transplacentāro barjeru, bet realizē savu efektu caur receptoriem, kas ir lokalizēti 

placentā, samazinātā IGF-1R ekspresija ir kompensatorais mehānisms, kas neitralizē 

palielinātu IGF-1 un ierobežo tā iedarbību uz mērķa šūnām (Hayati et al., 2007). 

Mūsu pētījumā tika konstatēts, ka IGF-1 ir bagātīgi izdalīts olvada epitēlijā, bet 

IGF-1R − tikai perēkļveidā izplatīts šūnu apikālajā virsmā. Makrofāgi un neitrofilie 

leikocīti ekspresēja IGF-1. Citotrofoblasts un sincītijtrofoblasts olvada grūtniecības 

gadījumā saturēja vidēji daudz IGF-1 pozitīvo šūnu. Atsevišķas ekstraembrionālās 

mezenhīmas šūnas bija IGF-1 pozitīvās. Perifērajā trofoblastā tika atrastas perēkļveidīgi 

lokalizētas IGF-1 pozitīvās šūnas. IGF-1R netika atrasts citās struktūrās, izņemot 

mezotēliju.  

Mūsu pētījumā konstatētais IGF-1R trūkums olvada grūtniecības gadījumā 

liecina par šūnu proliferācijas traucējumiem, trofoblasta invāzijas ierobežojumu audos, 
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kuros notiek patoloģiska implantācija. Līdz ar to tādi embrija attīstības pamatprocesi kā 

angioģenēze, trofoblasta invāzija un šūnu augšana ir traucēta. Iespējams IGF-1R 

trūkums ektopiskas implantācijas skartajos audos ir organisma kompensatorās 

adaptācijas mehānisms, kas norobežo patoloģisko procesu. 

HGF piedalās endometrija cikliskajā remodelēšanā pelēm, regulējot šūnu 

proliferāciju estrogēnu un progesterona ietekmē (Zhang, 2010). Cilvēka endometrija 

audos estrogēni arī regulē fibroblastu HGF sintēzi. Tas varētu būt saistīts ar 

endometriozes un vēža attīstību (Coleman et al., 2009; Felix et al., 2010). HGF ir plaši 

atrodams sievietes reproduktīvā trakta šķīdumos, arī olvada (Srivastava et al., 1999) 

sekrētā. Implantācijas laikā HGF regulē trofoblasta migrāciju (Rajaraman et al., 2010) 

un invāziju (Kauma et al., 1999). 

Ektopiskas grūtniecības gadījumā mūsu pacientēm olvada epitēlijs, asinsvadu 

sieniņu šūnas, perifērā trofoblasta šūnas, kā arī horija bārkstiņu šūnas bagātīgi 

ekspresēja HGF. Endometrija epitēlijā HGF sadalījās vidēji lielā daudzumā, bet 

ekstraembrionālajai mezenhīmai, sincītijtrofoblastam, citotrofoblastam, perifērajam 

trofoblastam un saistaudu šūnām bija raksturīga intensīva faktora ekspresija pareizās 

implantācijas vietā. HGF vienādi sadalījās gan olvada, gan endometrija audos un nebija 

saistīts ar patoloģisku blastocistas implantāciju. 

MMPs ir proteolītiskie enzīmi, kas škeļ ekstracelulāras matrices komponentus 

(Nagase et al., 2006) un aktivizē citokīnus un antimikrobu olbaltumvielas (Parks et al., 

2004).  

MMP 2 ir viens no svarīgākajiem trofoblasta invāzijas regulētājiem cilvēka 

audos grūtniecības agrīnajā laikā. Seval uzskata, ka MMP 2 ir primārais mediators, kas 

nosaka trofoblasta invāziju deciduālajā endometrijā, remodelēšanu un angioģenēzi 

(Seval et al., 2004). Dzīvniekiem MMP 2 ir atrodams endoteliocītos, asinsvadu gludajā 

muskulatūrā, miometrijā un olvada epitēlijā gan grūtniecības laikā, gan negrūtām 

kucēm, bet grūtniecības laikā MMP 2 ekspresija endometrijā aktivizējas un paliek 

nemainīgi palielināta, grūtniecībai progresējot (Beceriklisoy et al., 2007). Ghosh arī 

secina, ka MMP 2 atrod gan endometrijā, gan trofoblastā implantācijas laikā. Autors 

apgalvo, ka MMP 2, atšķirībā no MMP 9, nav saistīta ar agrīnas placentācijas 

traucējumiem (Ghosh et al., 2011). Trofoblasta šūnas ekspresē MMP 9 gan in vitro, gan 

in vivo (Peters et al., 1999). MMP 9 aktivizācija ir nepieciešama ārpusšūnu matrices 

olbaltumvielu šķelšanai blastocistas invāzijas procesā (Martinez-Hernandez et al., 

2011). 
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Mēs konstatējām daudz MMP 2 un MMP 9 pozitīvo šūnu olvada un horija 

bārkstiņu audos, līdz ar to secinām, kā olvada grūtniecības gadījumā no MMP 2 un 

MMP 9 atkarīgā trofoblasta invāzija nebija traucēta un MMP 2, kā arī MMP 9 

disfunkcija nebija saistīta ar ektopisku ieligzdošanos.  

 

 

4.3. Programmētā šūnu nāve implantācijas vietā 

 

Apoptoze jeb programmētā šūna nāve ir ģenētiski determinēts process, kas 

nosaka audu homeostāzi un eliminē disfunkcionālas šūnas. Sievietes reproduktīvajā 

sistēmā apoptoze nosaka cikliskas izmaiņas endometrijā. Programmētā šūnu nāve 

biežāk notiek dzeltenā ķermeņa fāzē, tā ir atkarīga no progesterona un estrogēna 

(Otsuki, 2001; Sengupta et al., 2003). Apoptotiskās šūnas sāk parādīties sekretorajā 

fāzē, to skaits palielinās receptīvajā periodā un sasniedz savu maksimumu 

deskvamācijas fāzē (Kokawa et al., 1996; Vaskivuo et al., 2000). Kokawa postulēja, ka 

apoptoze ir mehānisks process, kas ir saistīts ar audu bojājumu menstruālās asiņošanas 

laikā (Kokawa et al., 1996). Vēlāk Li ar līdzautoriem pierādīja, ka apoptoze endometrijā 

parādās in vivo, tuvojoties menstruācijai, un nav saistīta ar mehānisku audu sabrukšanu, 

bet menstruālā cikla laikā piedalās audu remodelēšanas procesā (Li et al., 2005). 

Olvada apoptotisko šūnu skaits arī ir mainīgs un, kā parāda pētījumi, palielinās 

pēc ovulācijas virzienā uz olvada savienojumu ar dzemdi, tātad ir saistīts ar olšūnas 

nobriešanu un apaugļošanu (Urhausen et al., 2011). Assisi arī uzskata, ka apoptotiskā 

aktivitāte palielinās pēc ovulācijas un nosaka dinamiskas izmaiņas olvadā, kā arī audu 

remodelēšanu reproduktīvā cikla laikā (Assisi et al., 2011).  

Izmantojot vienu no iespējamām metodēm apoptozes noteikšanai − TUNEL, mēs 

konstatējām, ka pacientēm gravidajā endometrijā un horija bārkstiņu audos parādās 

praktiski visu šūnu (totāla) apoptoze. Apoptotiskais indekss glandulārajā epitēlijā bija 

74%. Arī olvada audiem bija raksturīga izteikta apoptoze gan epitēlijā (apoptotiskais 

indekss olvada epitēlijā bija 75%), gan gļotādas saistaudos. Mēs uzskatām, kā šī atradne 

ir saistīta ar aktīvu audu pārbūvi, kas ir saistīta ar blastocistas implantāciju. Statistiski 

ticamas atšķirības apoptozes atradnē olvada un dzemdes grūtniecības gadījumā 

nekonstatējām.  
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4.4. Antimikrobās aizsardzības olbaltumvielas implantācijas vietā 

 

Antimikrobās aizsardzības olbaltumvielas mēs analizējām, identificējot cilvēka 

defensīnu beta 2 pētāmajos audos. Das pierādīja, ka endometrija stromas neitrofilie 

leikocīti izdala cilvēka alfa un beta defensīnus, kas neietekmē embrija implantāciju 

dzemdē (Das et al., 2007). Hu konstatēja, ka pacientēm ar un bez saaugumiem olvadā 

cilvēka defensīnu beta 2 apikālajā virsmā satur olvada epiteliocīti (Hu et al., 2010).   

Mūsu pētījumā cilvēka defensīnu beta 2 bagātīgi izdalīja gan olvada 

grūtniecības, gan dzemdes grūtniecības audi. Tika novērots, ka cilvēka defensīns beta 2 

bija plaši izplatīts endometrija epitēlijā, pārsvarā šūnu citoplazmā un uz apikālās 

plazmolemmas. Saistaudu šūnas, t.i., makrofāgi un neitrofilie leikocīti, endometrijā, 

īpaši ap asinsvadiem, izdalīja cilvēka defensīnu beta 2. Arī olvada audos novēroja daudz 

cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo šūnu. Cilvēka defensīna beta 2 granulas koncentrējās 

olvada epiteliocītu citoplazmā un uz apikālās plazmolemmas. Saistaudu šūnas, īpaši ap 

asinsvadiem, izdalīja cilvēka defensīnu beta 2. Cilvēka defensīna beta 2 sadale 

endometrija un olvada audos nebija statistiski ticami atšķirīga. 

Analizējot cilvēka defensīna beta 2 relatīvu daudzumu, ieguvām rezultātus, kas 

liecina par šīs antimikrobās olbaltumvielas piedalīšanos gan patoloģiskas, gan 

fizioloģiskas implantācijas procesā.  

 

 

4.5. Augšanas faktori un to receptori embrija audos 

 

Augšanas faktori nosaka vairākus procesus pieaugušo audos: šūnu augšanu, 

diferenciāciju, proliferāciju, audu remodelēšanu, dzīšanu u.c., darbojas kā starpnieki 

audu funkcionēšanā un realizē audu un šūnu adaptāciju fizioloģiskiem un patoloģiskiem 

procesiem. Embrionālās attīstības gaitā augšanas faktoru nozīme šūnu diferenciācijā, 

migrācijā, t.i., embrija attīstībā, pašreiz tiek aktīvi pētīta (Hill et al., 1998). 

Dažādas cilvēka organisma šūnas sintezē multifunkcionālu olbaltumvielu TGF 

beta 1, kura regulē iekaisuma reakciju, audu reģenerāciju un neoplastisku 

transformāciju − kontrolē šūnas cikla pāreju no G1/G0 uz S fāzi (Roberts and Spon, 

1993; Kingsley et al., 1994; Massague et al., 1996), inducē audu fibrozi (Bonniaud et 

al., 2005). Embrioģenēzē TGF beta 1 kontrolē šūnu proliferāciju, diferenciāciju, 

migrāciju un apoptozi (Yang et al., 2003), nosaka epitēlija un mezenhīmas mijiedarbību 
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gan prenatāli, gan postnatāli (Zavadil and Boettinger, 2005), kā arī topošā skeleta 

formas (Hall and Miyake, 2001). TGF beta 1 inducē mezenhimocītu migrāciju un 

diferenciāciju osteocītos vai hondrocītos (Atchley un Hall, 1991), ir visplašāk izplatīta 

TGF saimes izoforma cilvēka kaulos (Hering et al., 2001). TGF beta 1 ir plaši atrodama 

embrija audos 4.−6. gestācijas nedēļā (Kukanova and Pilmane, 2007).  

Embrija audos mēs novērojām plaši izteiktu TGF beta 1 imūnreaktivitāti. Daudz 

TGF beta 1 pozitīvo šūnu tika konstatētas epitēlijos, arī ādas un barības vada epitēlijā, 

nieres kanāliņos un plaušu epitēlijā. TGF beta 1 bija atrodams iekšējo orgānu kapsulu 

šūnās un iekšējo orgānu stromā. Miokardā un ekstraembrionālajā mezenhīmā TGF beta 

1 pozitīvās šūnas bija sadalījušās perēkļveida grupās. Ir pierādīts, ka TGF beta 1 

ietekmē epiteliālas šūnas ekspresē tradicionālus mezenhimālus marķierus un otrādi 

(Chai et al., 2010), embrioģenēzē atspoguļojot šūnu diferenciācijas procesu. Iespējams, 

tāda faktora izplatība epiteliālajos un mezenhimālajos embrija audos liecina, ka TGF 

beta 1 aktīvi piedalās pirmā trimestra organoģenēzē. 

Langdahl ar līdzautoriem demonstrēja TGF beta 1 spēju inhibēt osteoklastus un 

inducēt preosteoblastu proliferāciju un turpmāku diferenciāciju (Langdahl et al., 2003). 

Mēs konstatējām daudz TGF beta 1 pozitīvo šūnu perihondrā, skrimšļa proliferācijas 

zonās un pārkaulošanās centros, kas pamato TGF beta 1 piedalīšanos skeletoģenēzē 6.–

12. embrionālās attīstības nedēļā.  

Arī bFGF1, kuru uzskata par mezenhimālas izcelsmes šūnu marķieri pieauguša 

cilvēka audos (Chai et al., 2010), bija plaši izplatīts embrija audos. Fibroblastu 

augšanas faktoru saimes aktivitāte agrīnajā embrioģenēzē nosaka mezenhīmas 

diferenciāciju, migrāciju un pozitīvi vai negatīvi regulē svarīgo blastocistas gēnu 

ekspresiju (Hardy et al., 2011). Embrija audos tika konstatēts daudz FGFR1 un vidēji 

daudz bFGF pozitīvo struktūru − orgānu epitēlijos, sklerogēnajā mezenhīmā, perihondrā 

un skrimšļa proliferācijas zonā, kā arī hordas paliekās. Pleiras un perikarda mezotēlijs, 

miokards, spinālie gangliji, muskuļšķiedru, nervu šķiedru pazmolemmas un 

endoteliocīti saturēja bFGF un FGFR1. Mēs uzskatām, ka bFGF un FGFR1 regulē 

endodermālās, ektodermālās un mezodermālās izcelsmes šūnu diferenciāciju 

embrioģenēzē un ir divi no plašāk atrodamiem augšanas faktoriem cilvēka 

embrioģenēzē. 

1957. gada Viktor Hamburger un Rita Levi-Montalcini identificēja NGF. Par 

savu atklājumu viņi 1986. gada saņēma Nobela prēmiju (Cowan, 2001). Viņi novēroja, 

ka cāļa embrijam amputētā ekstremitātes aizmetņa nervu šūnas aiziet bojā, bet, ja šo 
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ekstremitātes aizmetni transplantē citam embrijam, tajā ieaug jaunas nervu šķiedras. Tas 

pierādīja NGF nozīmi nervu sistēmas pastāvēšanā. Pēc tam veikti daudzi pētījumi un 

publicēts liels skaits rakstu, kuros aprakstītas vairākas jaunas NGF funkcijas: tas 

piedalās epitēlija remodelēšanā un augšanā (Botchkarev et al., 2004), stimulē 

endoteliocītu invāziju un pastiprina MMP 2 iedarbību (Parks et al., 2007). Toti 

nodemonstrēja, ka NGF imūnreaktivitāte ir atrodama praktiski visā grūtniecības laikā 

gan embrija audos, gan decidua no 6. embrionālas attīstības nedēļas līdz augļa 

iznēsāšanai (Toti et al., 2006).  

Mēs NGF pozitīvās struktūras lielā vai vidējā daudzumā novērojām praktiski 

visos embrija audos, izņemot skrimšļa proliferācijas zonas, hondrocītus un 

pārkaulošanās centrus. NGFRp75 bagātīgi iekrāsoja nervu šķiedru, muskuļškiedru un 

endoteliocītu plazmatiskās membrānas. NGF nodrošina cilvēka embrija šūnu 

izdzīvošanu, un tā klātbūtne ir nepieciešams faktors blastocistas implantācijai, 

turpmākai attīstībai un grūtniecības progresēšanai līdz bērna piedzimšanai (Tometten  

et al., 2005; Toti et al., 2006). 

Reproduktīvajā fizioloģijā pašreiz īpaša vieta ir veltīta IGF-1 un tā receptora 

pētījumiem. Mātes IGF-1 stimulē augļa augšanu, aktivizējot barības vielu 

transplacentāro transportēšanu (Iwashita, 1994). Augļa intrauterīnās augšanas aiztures 

gadījumā novēro kompensatoru IGF-1 koncentrācijas pieaugumu (Holmes et al., 1999; 

Ozkan et al., 2008a). Yigiter piedāvā IGF-1 izmantot kopā ar beta hCG, PAPP-A un 

doplerogrāfisku izmeklēšanu 11.−14. gestācijas nedēļā, lai identificētu augļus ar 

potenciālo intrauterīnās augšanas aizturi (Yigiter et al., 2011). Kamei eksperimentu 

sērijā ar zivju embrijiem noskaidroja, ka IGF-1 mijiedarbība ar receptoru, pastāvot 

hipoksijai, notiek divējādi: mazinās IGF-1R ekspresija, un aktīvāka kļūst insulīnam 

līdzīgā faktora saistošā proteīna sintēze. Šis IGF-1 un IGF-1R mijiedarbības 

mehānisms, kurš ievērojami uzlabojas pēc reoksigenācijas un kura rezultātā vērojama 

akcelerācija, turpmākajā dzīvē varētu būt aptaukošanās, sirds-asinsvadu slimības, 

mentālas retardācijas un cukura diabēta patoģenēzes pamats, kas ar lielāku varbūtību 

attīstās retardētiem augļiem postnatālajā dzīvē (Kamei et al., 2011).  

Gēnu pētījumi parāda, ka IGF-1 līdzdalība nepieciešama embrija attīstībā. Peļu 

embrijiem ar IGF-1, IGF-2, un IGF-1R nulles gēniem (Liu et al., 1993) un cilvēka 

embrijiem ar dabīgām IGF-1, IGF-2 un IGF-1R mutācijām izdzīvošana nav iespējama 

smago attīstības anomāliju dēļ (Klammt et al., 2008).  
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IGF-1 klātbūtne barotnē uzlaboja atsaldēto lopu embriju kvalitāti (palielināja 

šūnu daudzumu, mazināja apoptotisko indeksu) salīdzinājumā ar atsaldētiem embrijiem, 

kurus kultivēja barotnē bez IGF-1 piedevas (Makarevich et al., 2011). 

Liu ar līdzautoriem injicēja pīļu embrijiem IGF-1 in ovo un konstatēja palielinātu 

ķermeņa masu, muskuļšķiedru diametru un aktivizētu satelītu šūnu daudzumu 

neonatālajā periodā. Autors secinājis, ka IGF-1 stimulē embrija augšanu, īpaši 

muskuļšķiedru augšanu, aktivizējot satelītu šūnu proliferāciju un saplūšanu (Liu et al., 

2011). 

Mēs konstatējām IGF-1 un IGF-1R pozitīvās šūnas praktiski visos embrija 

orgānos, kurus ieguvām pēc spontānas fizioloģiskas grūtniecības pārtraukšanas. IGF-1 

un IGF-1R bija atrodama embrija respiratorajā un gremošanas sistēmā, nierēs un ādas 

epitēlijā, endotēlijā un nervu šķiedrās. IGF-1 un IGF-1R pozitīvās šūnas pērekļveidīgi 

lokalizējās embrija aknās, sklerogēnajā mezenhīmā, perihondrā un pārkaulošanās 

centros, spinālajos ganglijos.  

Brogiolo uzskata, ka IGF-1 iedarbība uz mērķa šūnām ir izšķiroša embrija 

augšanai un attīstībai (Brogiolo et al., 2001). Šī mijiedarbība starp faktoru un receptoru 

ir evolucionāra regulatora sistēma, kas sāk darboties ļoti agrīni un nosaka embrija 

izdzīvošanu. Mūsu dati par IGF-1 un IGF-1R atradni 5−12 gestācijas nedēļu veciem 

embrijiem arī liecina par faktora un receptora nozīmi organoģenēzē. Tas sakrīt ar citu 

autoru datiem (Schlueter et al., 2007; Le Rotin, 2008). 

Matsumoto pierādīja HGF nozīmi praktiski visu orgānu sistēmu reģenerācijā 

pieaugušo organismā (Matsumoto et al., 1992). Embrioģenēzes procesā mezenhimocīti 

producē HGF, kas kā morfogēnais faktors piedalās organoģenēzē (Barros et al., 1995; 

Ohmichi et al., 1998). HGF ekspresija mezodermā regulē šūnu migrāciju 

dermatomiosklerotomā un nosaka ķermeņa formu (Kawashima-Ohya et al., 2011). 

Lerner atklāja HGF nozīmi n. oculomotorius un n. trochlearis aksonu augšanā, HGF 

ekspresējas blakusesošajā mezenhīmā un veicina nervu šķiedru augšanu pareizajā 

virzienā (Lerner et al., 2010).  

Savā pētījumā embrija audos gan epitēlijā, gan mezenhīmā, gan nervu sistēmas 

elementos novērojām daudz HGF pozitīvo struktūru. HGF netika konstatēts tikai topošā 

skeleta elementos, respektīvi, skrimšļa proliferācijas zonās, hondrocītos, pārkaulošanās 

centros un hordas paliekās. Mūsu atradne lieciena par HGF svarīgu nozīmi turpmākajā 

embrionālajā attīstībā, sākot no 5./6. embrionālās attīstības nedēļas. 

 



87 

4.6. Inervācija un centrālās nervu sistēmas attīstība 

 

Sinaptofizīns ir viens no pašreiz visvairāk pētītiem sinaptiskiem proteīniem, kurš 

regulē sinaptiskā aparāta funkcionēšanu. Neiropeptīds ir sinapšu marķieris, kurš 

lokalizējas sinaptiskajos pūslīšos un presinaptiskajās zonās. Sinaptiskie pūslīši tiek 

sintezēti neirosomā un izplatīti cauri aksonam, līdz ar to imūnhistoķīmiski nokrāsojas 

gandrīz visa šūna.  

Sinaptofizīns piedalās kalcija transportā, neirotransmisijā, neironu un to 

izaugumu augšanā. Neiropeptīds ir noteicošais faktors neirālo saikņu dibināšanā starp 

CNS un PNS agrīnajā embrioģenēzē (Wiedenmann and Franke, 1985; Buffa et al., 

1986; Gould et al., 1986). Sinaptofizīna trūkums ir saistīts ar neiromuskulārā aparāta 

anomālijām, piemēram, anorektālas malformācijas attīstību (Wang et al., 2011).  

Kā parādīja mūsu iepriekšējā neiropeptīdu sadales analīze (Kukanova and 

Pilmane, 2006), visagrāk embrija audos CNS un PNS parādās sinaptofozīns, kas ir 

saistīts ar kontaktu veidošanu starp diferencējošām nervu šūnām. Dotajā darbā mēs arī 

identificējām daudz sinaptofizīna pozitīvo šūnu embrija nervu sistēmā, kā arī daudz 

spinālajos ganglijos un atsevišķās šūnās embrija saistaudos ap asinsvadiem. Tas 

apstiprināja mūsu datus par sinaptoģenēzi 6.−12. embrionālās attīstības nedēļā. 

Hromogranīnu nozīme prenatālajā un postnatālajā posmā joprojām ir diskutabla 

(Taupenot et al., 2003). Hromogranīni kontrolē sekretoru granulu bioģenēzi un ir 

atrodami visās neiroendokrīnajās šūnās (Larsson et al., 1992; Tischler, 2002; Hendy et 

al., 2006). Pieauguša cilvēka audos hromogranīni ir plaši izplatīti, bet tiem piemīt 

specifiska funkcija. Hromogranīnu pozitīvo šūnu izplatība praktiski sakrīt ar enkefalīnu, 

dinorfīnu, acetilholīna, gammaaminosviestskābes, glutamāta, aspartāta, oksitocīna un 

antidiurētisku hormonu saturošo šūnu izplatību pieaugušo audos (Somogyi, 1984). 

Pēdējo gadu pētījumi parādījuši, ka hromogranīni piedalās daudzu fizioloģisko un 

patoloģisko procesu, kā arī augsta blīvuma sekretoro granulu bioģenēzē, antimikrobā 

aizsardzībā, tos novēro neirodeģeneratīvo un sirds un asinsvadu slimību gadījumos. 

Hromogranīni tiek lietoti klīniskajā praksē feohromocitomas, insulinomas, gastrinomas 

un paragangliomas diagnostikā (Kim and Loh, 2005).  

Piedāvāti dzīvnieku (cālis, govs, žurka) modeļi, kuras raksturo hromogranīnu 

izplatību embrija audos. Šos prohormonus sastop virsnieres serdē, gremošanas sistēmā 

un aizkuņģa dziedzerī – audos, kuros ir bagātīgi izplatītas neiroendokrīnās šūnas (Kent 

and Coupland, 1989; Mahata et al., 1993; Totzauer et. al., 1995; Kameda et al., 1998). 
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Mūsu pētījumā 5−12 nedēļu veciem cilvēka embrijiem hromogranīnu A un B 

saturošas granulas tika novērotas embrija ganglionāro šūnu citoplazmā, pārsvarā 

spinālajos ganglijos. Mēs uzskatām, ka šī atradne liecina par citu neiropeptīdu 

(sinaptofizīns) sintēzi gangliocītos. 

GFAP ir 8−9nm garš starpdiedziņu filaments, kuru atrod pieaugušo astrocītos 

visā CNS. Tā kā GFAP ir citoskeletu veidojoša olbaltumviela, pastāv uzskats, ka tas 

regulē astrocītu kustības un formu, kā arī nodrošina to izaugumu stabilitāti. 

Embrioģenēzē GFAP regulē neiroglijas diferenciāciju un migrāciju, bet postnatālajā 

periodā ir astrocītu marķieris. Šo GFAP īpašību izmanto audzēju diagnostikā (Royds, 

1986; McLendon, 1994; Gomes et al., 1999). GFAP ekspresējošas šūnas var būt 

astrocīti un radiālā glija, kuru agrāk uzskatīja par neiroglijas priekšteci (Levitt and 

Rakic, 1980; Choi, 1981), bet tagad ir noskaidrots, ka radiālā glija nav nekas cits kā 

mazdifirencētie neironi (Malatesta et al., 2000; Hartfuss et al., 2001; Miyata et al., 

2001; Noctor et al., 2002). Yin pierādīja, ka cūkas embrija prosencephalon šūnas, kas ir 

nervaudu šūnu priekšteči, ekspresē gan nestīnu un neironu specifisku enolāzi, gan 

GFAP. Šīs embrionālās šūnas in vitro EGF un bFGF bagātinātā barotnē spēj 

diferencēties nobriedušos neironos un GFAP pozitīvos astrocītos (Yin et al., 2011). 

Neironi, neiroglija un ependimas glija attīstās no kopīgas priekšteču šūnas, kurai 

raksturīga GFAP ekspresija (Morest and Silver, 2003; McDermott et al., 2005). 

Mēs konstatējām, ka GFAP pozitīvās šūnas lokalizējas spinālajos ganglijos un 

nervu caurulītes ependimālajā un apmetņa slānī. Topošo muguras smadzeņu atsevišķie 

motorie neironi bija GFAP pozitīvi. Nervu šķiedras un endoteliocīti arī demonstrēja 

GFAP imūnreaktivitāti. Visdrīzāk šīs GFAP pozitīvās šūnas, kuras lokalizējas nervu 

caurulītes ependimālajā un apmetņa slānī, uzrāda GFAP iesaistīšanu nervu šūnu 

diferenciācijā, migrācijā un reģionalizācijā.  

 

 

4.7. Citokeratīni 5 un 13 embrija audos 

 

Citokeratīni ir epiteliālo šūnu starpdiedziņu filamenti − pieaugušo organismam 

audu specifiski, bet to izplatība cilvēka embrija audos ir maz pētīta.  

CK 5 un skābais CK 14 kopā atrodami daudzkārtaino plakano epitēliju bazālajā 

slānī (Lersch and Fuchs, 1988; Casatorres et al., 1994). Šīs šūnas ir virsējo slāņu 
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priekšteču šūnas, respektīvi, mazdiferencētie keratinocīti (Byrne et al., 1994; Fuchs, 

2007). 

Hosoja piedāvā lietot dažādus citokeratīnus epitēliju diferenciācijas pakapes 

noteikšanai, kā arī ektodermas un endodermas saplūšanas vietu identificēšanai. Autors 

novērojis, ka 9,5 dienu veciem peles embrijiem CK 5 ir atrodams visa orofaringeālā 

rajona epitēlijā. Vēlāk 12,5 dienu veciem peles embrijiem CK 5 centrālajā daļā pazūd, 

bet saglabājas priekšējā un mugurējā reģionā. Entodermālie marķieri Sox17 un AFP 

sadalījās mutes dobuma centrālajā un mugurējā, nevis priekšējas daļas gļotādā. 

Anorektālajā rajonā aina bija līdzīga (Hosoja et al., 2010). Interesanti, ka Liang parādīja 

CK 5 ekspresiju īpašos inducējamos apstākļos dažādu epiteliālo orgānu bazālajās šūnās 

(cilmes, priekšteču un šūnas diferenciācijas starpposmā): timā, trahejā, prostatā un piena 

dziedzerī (Liang et al., 2009). 

CK 13 uzskata par nepārragota epitēlija marķieri (Gao and Mackenzie, 1992), 

bet ir zināms, ka tā nav vienīgā CK 13 funkcija. Olson konstatēja, ka cilvēka 

endometrija epitelija luminālās šūnas sekretorajā fāzē un truša endometrija epitelija 

luminālās šūnas periimplantācijas fāzē ekspresē CK 13 (Olson et al., 2002). 

Mūsu analizētajos preparātos embrija daudzkārtainie epitēliji ekspresēja CK 5 un 

CK 13. Visos ādas epitēlija slāņos tika konstatēts liels daudzums CK 5 un CK 13 

pozitīvu šūnu. Tas varētu nozīmēt, ka CK 5 un CK 13 var būt nenobriedušo keratinocītu 

un daudzkārtaino epiteliocītu marķieri vai, iespējams, CK 5 un CK 13 ekspresija ir 

raksturīga visiem mazdiferencētiem epiteliocītiem. Līdz ar to tradicionālos uzskatus par 

CK audu specifiskumu nevar pilnībā apstiprināt. 

 

 

4.8. Mezenhīmu ietekmējošo gēnu ekspresija embrija audos 

 

BARX saimes gēni kodē transkripcijas faktorus, kas inducē mezenhimocītu 

kondensāciju, modulējot šūnu adhēzijas molekulu un II tipa kolagēna sintēzi (Edelman 

et al., 2000; Meech et al., 2005). BARX1 gēns regulē kraniofaciālās ektomezenhīmas, 

kuņģa un kaula attīstību (Tissier-Seta et al., 1995; Tucker et al., 1998). BARX1 

mutācijas cilvēkam ir saistītas ar kraniofaciālām un locītavu anomālijām (Redon et al., 

2006). BARX1 ekspresija ir atrodama lūpas un aukslējas šķeltnes audos (Krivicka-

Uzkurele et al., 2008). 
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BARX1gēna produkts bagātīgi sadalījās sklerogēnajā mezenhīmā, perihondrā un 

skrimšļa proliferācijas zonās. Embrija epitēliji, asinsvadu sienas šūnas, muskuļškiedras 

un nervu šķiedras bija BARX1 pozitīvās. Neliels skaits BARX pozitīvo šūnu lokalizējās 

ekstraembrionālajā mezodermā. Serozie apvalki, t.i., pleira un perikards, arī saturēja 

BARX1 pozitīvās šūnas. Daudz BARX pozitīvo šūnu tika konstatēts miokardā. BARX1 

atrodams muguras smadzeņu motorajos neironos un pseidounipolārajos spinālā ganglija 

neironos. Tas liecina par gēna nozīmi splanhniskas mezodermas un arī CNS attīstībā 

cilvēka embrioģenēzē (Jones et al., 1997; Guy et al., 2004).  

Msx2 gēns kodē DNS saistošo proteīnu, kas modulē transkripcijas aktivitāti 

(Takahashi et al., 1996) un veicina šūnu augšanu (Davidson, 1995). Mēs novērojām 

Msx2 gēna produktu dažādos mezodermālas izcelsmes orgānos: plaušās, sirdī, 

sklerogēnajā mezenhīmā, muskuļškiedrās, asinsvadu sienā, serozajos apvalkos. Vidēji 

daudz Msx2 pozitīvu šūnu lokalizējas ekstraembrionālajā mezodermā. Msx2 atrasts 

hialīna skrimšļa hondrocītu kodolos un proliferācijas zonas šūnās, perihondrā un 

pārkaulošanās centros. Ir zināms, ka kaulu hialīna skrimšļa modelis pārcieš masīvu 

apoptozi, kas sasniedz maksimumu Karnegi 22/23 stadijā (Bloom and Fawcett, 1986; 

Vilovic et al., 2001; Cheung et al., 2003; Gibson et al., 2005). Mēs konstatējām Msx2 

hipertrofiskajos hondrocītos pārkaulošanās centros. Tas var būt saistīts ar Msx2 

līdzdalību ne tikai šūnu mitoģenēzē un augšanā, bet arī balstaudu šūnu programmētās 

nāves regulācijā. 

Embrija mutes dobuma, mēles un siekalu dziedzeru epitēliji, kuri ir 

ektodermālās izcelsmes epitēliji, arī uzrādīja Msx2 pozitīvās šūnas. Tas ir izskaidrojams 

ar faktu, ka ektodermas derivātu attīstībai ir nepieciešama zemāk esošas mezenhīmas 

indukcija, bet Msx2 nodrošina šo indukciju. Arī citi autori uzskata Msx2 par epiteliālas–

mezenhimālas inducējošas mijiedarbības regulētāju, atrod to gan transkripcijas, gan 

gēna produktu siekalu dziedzeros (Jaskoll et al., 1998). 

BARX1 un Msx2 gēnu produkti ir transkripcijas faktori, kuriem ir integratīva 

nozīme embrija audos. Tie nodrošina ne tikai mezenhimālo orgānu attīstību, bet arī 

regulē ektodermālas izcelsmes šūnu diferenciāciju, jo padara iespējamu molekulāru 

mijiedarbību starp dīgļlapām (Kukanova and Pilmane, 2007).  
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4.9. Programmētā šūnu nāve embrija audos 

 

1967. gadā Potts un Wilson konstatēja mirušas šūnas zīdītāju blastocistā (Potts 

and Wilson, 1967), bet vēlāk tika noskaidrots, ka šīs šūnas skārusi apoptoze – 

programmētā šūnu nāve (Kerr et al., 1972). Embrioģenēzē apoptoze nodrošina šūnu 

populācijas un diferenciācijas līniju regulāciju. Apoptotisko šūnu noteikšanai cilvēka 

blastocistas un embrija audos zinātnieki piedāvā izmantot TUNEL metodi (Gavreli  

et al., 1992; Byrne et al., 1999). Byrne identificēja apoptotiskās šūnas no 9 līdz 12 šūnu 

peles embrijiem. Tomēr dati par apoptozi embrioģenēzē ir pretrunīgi, jo citi autori 

apgalvo, ka apoptotiskas šūnas neatrod 8 šūnu peles embrijiem un arī morulai 

(Handyside and Hunter, 1986; Brison and Schultz, 1997). Juriscova pierādīja, ka 

nekvalitatīvie cilvēka embriji ar blastomeru fragmentāciju aiziet bojā apoptozes ceļā 

(Jurisicova et al., 1996). Blastocistas stadijā apoptotisko šūnu daudzums īpaši 

palielināties sāk iekšējā šūnu masā un turpmākajā embrija attīstībā (Byrne et al., 1999; 

Hardy, 1997).  

Mūsu darba rezultāti parāda, ka apoptotiskās šūnas plaši atrodamas 5−12 nedēļu 

veciem cilvēka embrijiem. Ar TUNEL metodi tika identificētas DNS daļiņas praktiski 

visos embrija audos. Apoptotiskais indekss ādā, nierēs, gremošanas traktā un 

respiratorajā epitēlijā bija 78%. Vidējs apoptotisko šūnu daudzums tika konstatēts  

embrija aknās un iekšējo orgānu mezenhīmā, CNS apvalkos, perihondrā un 

pārkaulošanās centros. TUNEL reakcija netika novērota skrimšļa proliferācijas zonā un 

hialīnā skrimšļa hondrocītos. Ekstraembrionālā mezenhīmā un amnija epitēlijā tika 

konstatēts vidējs daudzums apoptotisko šūnu.  

Mēs nevaram apgalvot, ka šāda plaša šūnu apoptoze ir atrodama in vivo un nav 

saistīta ar pašu grūtniecības pārtraukšanas manipulācijas ietekmi uz embrija šūnām. 

Iespējams, ka plašā apoptoze ir saistīta ar embrija genoma aktivāciju un aktīvu audu 

attīstību, augšanu un diferenciāciju. Hardy uzskata, kā apoptoze agrīnajā embrioģenēzē 

ir fizioloģiski histoģenētisks process (Hardy, 1997). Aktīvajā organoģenēzes posmā, t.i., 

grūtniecības pirmā trimestra laikā, embrija šūnas diferencējas un zaudē savu potenci. 

Iespējams, kā apoptoze embrioģenēzē ir fizioloģisks process, kas risinās paralēli šūnu 

diferenciācijai un norobežo mazdiferencēto šūnu izplatību un skaitu audos līdz ģenētiski 

determinētajam. 

Programmētās šūnu nāves izpildītājas − proteāzes kaspāzes 6 relatīvais 

daudzums sakrita ar TUNEL metodē noteikto apoptotisko šūnu relatīvo daudzumu 
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embriju audos. Embrija epitēlijos tika konstatēta kaspāzes 6 imūnreaktivitāte ādā, 

plaušās, nierēs un gremošanas traktā. Sklerogēnajā mezenhīmā, kā arī embrionālo 

iekšējo orgānu saistaudos un perihondrā tika atrasts vidējs vai liels daudzums kaspāzes 

6 pozitīvo šūnu. 

Blastocista ekspresē kaspāzes saimes gēnus (Juriscova et al., 1998), bet žurkas 

blastocista − kaspāzi 6, kuras ekspresija palielinās hiperglikēmijas apstākļos (Hinck  

et al., 2003). Mūsu dati liecina par programmētās šūnu nāves piedalīšanos embrionālajā 

attīstībā – implantācijā un organoģenezē. Tā tiek realizēta, aktivizējot kaspāzi 6.  

 

 

4.10. Antimikrobās aizsardzības olbaltumvielas embrija audos 

 

Antimikrobā aizsardzības olbaltumvielas pasargā ne tikai māti, bet arī augli. To 

realizē cilvēka defensīni − antimikrobo olbaltumvielu grupa. Vento konstatēja, ka 

defensīni atrodami neiznēsāto jaundzimušo bronhiālajā šķidrumā, un secināja, ka 

iedzimta antimikrobās aizsardzības sistēma darbojas, pirms auglis ir nobriedis 

postnatālajai dzīvei (Vento et al., 2010). Cilvēka defensīna beta 2 nozīmi apliecina arī 

fakts, ka olbaltumvielas koncentrācijas pieaugums augļa ūdeņos ir saistīts ar 

priekšlaicīgu augļa apvalku plīsumu (Iavazzo et al., 2010). 

Mūsu pētījumā tika konstatēta plaši izplatīta un bagātīga cilvēka defensīna beta 2 

klātbūtne embrija audos. Antimikrobā olbaltumviela intensīvi nokrāsoja embrija ādas, 

respiratorās sistēmas gremošanas trakta un nieru epitēlija šūnas. Embrija aknās ap 

centrālajām vēnām novērots vidējs daudzums perēkļveidīgi lokalizētu cilvēka defensīna 

beta 2 pozitīvo šūnu. Vidējs daudzums pozitīvo šūnu tika atrasts arī sklerogēna 

mezenhīmā, perihondrā un atsevišķu šūnas orgānu stromā. Ekstraembrionālā 

mezenhīma arī ekspresēja šo antimikrobo olbaltumvielu. Mēs uzskatām, ka iedzimtas 

antimikrobās aizsardzības mehānisms sāk darboties agrīni un jau 5./6. gestācijas nedēļā 

nodrošina embrija antibakteriālo aizsardzību.  

Diskusijas sadaļas nobeigumā jāpieņem, ka, analizējot no 5./6. līdz 12. gestācijas 

nedēļai vecus cilvēka embrijus, kam vardarbīgi pārtrauca turpmāko attīstību, nevar 

kopumā izdarīt secinājumus par fizioloģiskiem procesiem, kas notiek in vivo. Par cik 

šajā embrionālās attīstības periodā notiek visu orgānu aizmetņu aktīva attīstība, mūsu 

atradnes var iekļaut cilvēka organoģenēzes raksturošanā. Lai rastu pilnu priekšstatu par 

augšanas faktoru un gēnu piedalīšanos prenatālajā cilvēka attīstības stadijā, 
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nepieciešams paplašināt embriju un gestācijas laiku atlasi, salīdzināt rezultātus ar 

izmaiņām fetālajā periodā. Ētisku un morālu apsvērumu dēļ tāds pētījums 

fizioloģiskajos apstākļos veseliem cilvēka embrijiem gan in vivo, gan in vitro nav 

iespējams.  

Reproduktīvas fizioloģijas un morfopatoģenezes procesi veido vienu no 

aktuālākajiem pētnieciskajiem virziniem mūsdienu medicīnas zinātnē. Viens no 

svarīgākiem sasniegumiem reproduktoloģija bija IVF procedūras ieviešana. Robert G. 

Edwards 20.gs. 50. gadu sakumā izvirzīja ideju, ka IVF procedūra var palīdzēt atrisināt 

neauglības problēmu. Pagāja vairāk nekā 25 gadi, līdz 1978. gada 25. jūlijā pirmais 

„mēģenes” bērns paskatījas uz mūsu pasauli. Par šo sasniegumu 2010. gadā Robert G. 

Edwards saņēma Nobela prēmiju fizioloģijā un medicīnā. Joprojām tikai 25−30% no 

apaugļotām olšūnām attīstās līdz dzīvi dzimušajam jaundzimušam (Macklon et al., 

2002). Ir vajadzīgi turpmāki pētījumi, lai noteiktu augšanas faktoru un gēnu līdzdalību 

cilvēka blastocistas implantācijas procesā un embrioģenēzes morfopatoloģijā. 



94 

SECINĀJUMI 

 

1. Olvada grūtniecības gadījumā blastocistas implantācijas vietā statistiski ticami 

trūkst IGF-1R (bet ne IGF-1), tas liecina par sievietes organismā noritošu 

kompensatorās adaptācijas mehānismu, kas, norobežo patoloģisku procesu.  

2. Gan spontānas fizioloģiskas, gan olvada grūtniecības gadījumā audos FGFR1 

statistiski ticami dominē pār bFGF, iespējams, tas ir saistīts ar blastocistas inducētu 

audu remodelēšanu implantācijas vietā. 

3. TGF beta 1 nav atrodams, bet FGFR1, bFGF, NGF, NGFRp75 PGP 9.5, HGF, 

cilvēka defensīns beta 2, MMP 9 un MMP 2 ir plaši izplatīti olvada audos 

ektopiskas grūtniecības gadījumā un piedalās ektopiskas grūtniecības 

morfopatoģenezē.  

4. TGF beta 1, IGF-1, IGF-1R, bFGF, FGFR1, NGF, NGFRp75, HGF, PGP 9.5 ir 

plaši izplatīti endometrija audos grūtniecības gadījumā un piedalās embrija 

implantācijas procesā. 

5. TGF beta 1, IGF-1, IGF-1R, bFGF, FGFR1, NGF, NGFRp75, HGF, PGP 9.5 ir 

plaši izplatīti embrija audos no 5./6. līdz 12. embrionālās attīstības nedēļai un 

piedalās organoģenēzē.  

6. Apoptoze ir plaši izplatīta gan ektopiskās un fizioloģiskās implantācijas vietā, gan 

embrija audos 5./6.−12. embrionālās attīstības nedēļā un ir saistīta ar aktīvu audu 

remodelēšanu. 

7. Cilvēka defensīna beta 2 antimikrobās aizsardzība realizējas jau embrija 

organoģenēzes stadijā 5./6. −12. embrionālās attīstības nedēļā. 

8. BARX1 un Msx2 gēnu produkti ir plaši izplatīti embrija audos no 5./6. līdz 12. 

embrionālās attīstības nedēļai. Iespējams, tie nodrošina ne tikai mezenhimālo 

orgānu attīstību, bet arī regulē ektodermālas izcelsmes šūnu diferenciāciju. 

9. GFAP ir mazdiferencēto nervu šūnu, gan glijas, gan neironu marķieris, 

sinaptofizīns nodrošina CNS kontaktu veidošanu, bet hromogranīns A un B ir 

saistīts ar citu neiropeptīdu (sinaptofizīns u.c.) veidošanās sākumu cilvēka dīglim 

5./6.−12. embrionālās attīstības nedēļā. 

10. Embrija daudzkārtainie epitēliji ekspresē CK 5 un CK 13 jau no 5./6. embrionālās 

attīstības nedēļas, liecinot par agrīnu epitēlijaudu fenotipēšanu. 
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DARBA NOVITĀTE 

 

1. Pirmo reizi ir veikta 5./6.–12. gestācijas nedēļu spontānas fizioloģiskas grūtniecības 

endometrija un embrija audu ekspresēto augšanas faktoru, to receptoru un 

mezemhīmu ietekmējošo gēnu imūnhistoķīmiskā, kā arī apoptozes analīze. 

2. Pirmo reizi ir veikta olvada audu ekspresēto augšanas faktoru un to receptoru 

imūnhistoķīmiskā, kā arī apoptozes analīze ektopiskas grūtniecības gadījumā. 

3. Ir pierādīta IGF-1, IGF-1R, FGFR1, bFGF, NGF, NGFRp75, PGP 9.5, HGF, 

cilvēka defensīna beta 2, MMP 9 un MMP 2 nozīmē olvada grūtniecības gadījumā. 

4. Pirmo reizi parādīta cilvēka defensīna beta 2 un HGF sadale cilvēka embrija audos 

5./6.−12. embrionālās attīstības nedēļā. 
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Prezentācijas par pētījuma tēmu Latvijā 

 

1. 2007. gads 30. marts – stendareferāts RSU 6. zinātniskā konference „Distribution 

of some Growth Factors and Genes in Different Tissue if Hyman Embryo” 

2. 2007. gada 13. jūnijs – diploms par II. vietu RSU XX Rezidentu zinātniski 

praktiskajā konferencē „Aktualitātes medicīnā” ar darbu „Distribution of 

Neuropeptides in Human Embryonic Central Nervous System”. 

3. 2007. gada 19.–20. novembris – stenda referāts Baltic Morphology 4th Scientific 

conference „Distribution of some Growth Factors and Genes in Different Tissue if 

Hyman Embryo”. Rīga, Latvija. 

4. 2008. gada 13. marts – stenda referāts Rīgas Stradiņa Universitātes 7. zinātniskajā 

konferencē „Augšanas faktori un apoptoze olvada grūtniecības gadījumā”. 

5. 2008. gada 11. oktobris – 1. vieta Baltic International Conference in Obstetrics and 
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stenda referātu „Augšanas faktori olvada grūtniecības gadījumā”. Rīga, Latvija. 

6. 2009. gada 2.–3. aprīlis – mutiskā uzstāšanās Rīgas Stradiņa Universitātes 8. 

zinātniskajā konferencē „Cilvēka defensīna beta 2 sadalījums olvadu audos 

ārpusdzemdes grūtniecības gadījumā”. 
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8. 2010. gada 18.–19. marts – mutiskā uzstāšanas ar darbu „IGF-1, bfgf, TGF beta 1 
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konferencē un konkursā ar darbu „Augšanas faktoru un antimikrobu olbaltumvielu 

sadalījums dzemdes un olvada grūtniecības gadījumā”. 
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bFGF, IGF-1 and their receptors in patients with tubal pregnancy” uz Third 

International Congress on Reproductive Medicine Maskavā, Krievijā.  

2. 2009. gada 27.–28. augusts – mutiskā uzstāšanās ar darbu „Human defensine beta 2 

distribution in pregnancy associated tissue” uz The 5th biannual Scientific 

Conference „Baltic Morphology 2009”. Kauņā, Lietuvā. 

3. 2009. gada 24.–28. oktobris – stenda referāts “Distribution of growth factors and 

their receptors in tubal pregnancy affected tissue” uz 9th World Congress of 

Perinatal Medicine Berlīnē, Vācijā. 

4. 2009. gada 10.–11. decembris – mutiskā uzstāšanās ar darbu ”NGF, NGFR75 and 

PGP 9.5 immunoreactivity in tubal pregnancy tissue” uz ESHRE Campus 

Symposium Early Pregnancy Winter Course Roterdamā, Nīderlandē.  

5. 2011. gada 20.–23. maijs – stenda referāts „IGF-1 appearance in embryo tubal and 

uterine implantation” uz 6th International Conference on the Female Reproductive 

Tract Frauenčiemzē,Vācijā.  
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Zviedrijā.  

7. 2011. gada 20.–24. septembris – stenda referāts „Immunohistochemical distribution 

of IGF-1, bFGF and their receptors in decidual, embryonic and tubal human 

pregnancy tissue” uz Conferences Baltic Morphology VI Tartu, Igaunījā. 
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atbalstu jebkurā laikā. 

 Izsaku pateicību mana darba vadītājai Dr. med. asociētai profesorei Dacei 

Rezebergai par palīdzību un atbalstu darbā. 

 Pateicos darba recenzentiem Dr. med., asociētai profesorei Ilzei Štrumfai, RSU;  

Dr. vet. med., asociētai profesorei Ilzei Matīsei-Van Houtanai, LLU VMF;  
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3.1. attēls. Olvada grūtniecības gadījumā novēro tūskainas un izteikti zarotas 

olvada bārkstiņas. Hematoksilīns un eozīns x200. 

 

        
          3.2. attēls. Izteikti zarotas olvada bārkstiņas un bazālo epiteliocītu proliferācija 

(bultiņa) redzama ārpusdzemdes grūtniecības gadījumā. Hematoksilīns un eozīns x400. 
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3.3. attēls. Olvadu gļotādas saistaudos redzama dažādas pakāpes limfocītu, 

leikocītu, makrofāgu infiltrāciju un asins kapilāru pilnasinību. Hematoksilīns un eozīns 

x250. 

 

3.4. attēls. Olvada lamina propria atrodamas perifērā trofoblasta šūnas un horija 

bārkstiņas. Hematoksilīns un eozīns x250. 



136 

 

3.5. attēls. Attēlā redzamas olvada sienā ieaugušas horija bārkstiņas un 

fibrinoīda nogulsnējumi (bultiņa). Hematoksilīns un eozīns x200.  

 

3.6. attēls. Attēlā redzamas paplašinātas zigzagveidīgi izlocītas dzemdes kriptas. 

Hematoksilīns un eozīns x100. 
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3.7. attēls. Atlobenē redzamas perifērā trofoblasta un iekaisuma šūnas. 

Hematoksilīns un eozīns x200. 

 

3.8. attēls. Attēla redzamās horija bārkstiņas liecina par grūtniecības lokalizāciju 

dzemdē. Hematoksilīns un eozīns x200. 
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3.9. attēls. Attēlā redzamas embrija muguras smadzenes ar izteiktu ependīmas, 

apmetņa un marginālo zonu. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības 

nedēļai. Hematoksilīns un eozīns x100. 

 

3.10. attēls. Attēlā redzamas embrija sirds struktūras – kambaris, priekškambaris 

un plaušas viltus dziedzera attīstības stadijā. Embrija attīstības laiks atbilst  

8. embrionālās attīstības nedēļai. Hematoksilīns un eozīns x100. 
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3.11. attēls. Embrija pirmniere (mesonephros). Labi redzami nieres ķermenīši un 

tubulīšu sistēmas attīstība. Embrija attīstības laiks atbilst 8. embrionālās attīstības 

nedēļai. Hematoksilīns un eozīns x100. 

 

3.12. attēls. Olvada grūtniecības gadījumā novēro bFGF saturošas šūnas olvada 

saistaudos. bFGF IMH x400. 
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3.13. attēls. Daudz FGFR1 pozitīvo šūnu redzamas olvada epitēlijā un lamina 

propria ārpusdzemdes grūtniecības gadījumā. FGFR1 IMH x400. 

 

3.14. attēls. Ārpusdzemdes grūtniecības gadījumā sincītijtrofoblastā, un 

citotrofoblastā redzams vidēji daudz FGFR1 pozitīvo šūnu. FGFR1 IMH x250. 
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3.15. attēls. Olvada gļotādas saistaudos redzams mazs FGFR1 pozitīvo 

makrofāgu un neitrofīlo leikocītu daudzums. FGFR1 IMH x400. 

 

3.16. attēls. Olvada epitēlijā, gludājā muskulatūrā, endotēlijā un nervu šķiedrās 

redzams vidējs NGF pozitīvo struktūru daudzums. NGF IMH x400. 
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3.17. attēls. Citotrofoblasts demonstrē negatīvu reakciju, bet sincītijtrofoblasts – 

daudz NGF pozitīvo šūnu. NGF IMH x400. 

 

 

3.18. attēls. Olvada grūtniecības gadījumā redz maz NGFRp75 saturošas nervu 

šķiedras olvada tunica muscularis. NGFRp75 IMH x250. 
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3.19. attēls. Olvada audi ar daudz IGF-1 pozitīvām struktūrām. IGF-1 IMH 

x400. 

 

 
 

3.20. attēls. Mazu IGF-1R pozitīvo šūnu daudzumu novēro olvada epitēlijā. 

IGF-1R ir perēkļveidīgi izplatīts olvada grūtniecības gadījumā IGF-1R IMH x400. 
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3.21. attēls. Citotrofoblasts un sincītijtrofoblasts olvada grūtniecības gadījumā 

satur vidēju IGF-1 pozitīvo šūnu daudzumu. Atsevišķas ekstraembrionālās mezenhīmas 

šūnas krāsojās ar IGF-1. IGF-1 IMH x400. 

 

3.22. Olvada epitēlijā un gļotādas saistaudos novēro daudz HGF pozitīvas šūnas. 

HGF IMH x400 
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3.23. attēls. Citotrofoblasts un sincītijtrofoblast satur daudz, bet ekstra-

embrionālā mezenhīma vidēji daudz HGF pozitīvo šūnu. HGF IMF x400. 

 

3.24. attēls. Daudz pozitīvo PGP 9.5 saturošo struktūru redzamas olvada 

epitēlijā ārpusdzemdes grūtniecības gadījumā. PGP 9.5 IMH x250.  
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3.25. attēls. Attēla redzami PGP 9.5 pozitīvie neiroepiteliālie ķermenīši olvada 

epitēlijā. PGP 9.5 IMH x250. 

 

3.26. attēls. Daudz PGP 9.5 saturošo nervu šķiedru redzamas olvada sienas 

nervšķiedru kūlītī. PGP 9.5 IMH x400. 
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3.27. attēls. Perifērajā trofoblastā novēro daudz PGP 9.5 pozitīvo šūnu olvada 

grūtniecības gadījumā. PGP 9.5 IMH x250. 

 

3.28. attēls. Olvada grūtniecības gadījumā novēro daudz MMP-2 pozitīvo 

struktūru olvada epitēlijā, endotēlijā, gludajā muskulatūrā, nervu šķiedrās, mezotēlijā un 

lamina propria šūnās. MMP-2 IMH x200. 
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3.29. attēls. Daudz MMP-2 pozitīvo struktūru redzamas citotrofoblastā, 

sincītijtrofoblastā un ekstraembrionālajā mezenhīmā. MMP-2 IMH x200. 

 

3.30. attēls. Vidējs MMP 9 pozitīvo šūnu daudzums redzams olvada epitēlijā un 

olvada gļotādas saistaudos. MMP-9 IMH x400. 
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3.31. attēls. Citotrofoblasatā, sincītijtrofoblastā un perifērajā trofoblastā redzams 

vidējs, bet ekstraembrionāla mezenhīmā mazs daudzums MMP 9 pozitīvo šūnu. MMP-9 

IMH x250. 

 

 

3.32. attēls. Olvada epitēlijs satur daudz apoptotisko šūnu. TUNEL x400 
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3.33. attēls. Citotrofoblastā, sincītijtrofoblastā un ekstraembrionālajā mezenhīmā 

novēro vidēju apoptotisko šūnu daudzumu ārpusdzemdes grūtniecības gadījumā. 

TUNEL x400. 

 

3.34. attēls. Vidējs cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo šūnu daudzums redzams 

olvada epitēlijā. Cilvēka defensīna beta 2 granulas koncentrējās olvada epiteliocītu 

citoplazmā un uz apikālās plazmolemmas. Cilvēka defensīns beta 2 IMH x250. 
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3.35. attēls. Vidējs cilvēka defensīna 2 pozitīvo šūnu daudzums ir koncentrēts 

saistaudos ap asinsvadiem. Cilvēka defensīns beta 2 IMH x400. 

 

3.36. attēls. Vidēju TGF beta 1 pozitīvo šūnu (bultiņa) daudzumu redzam 

endometrija epitēlijā un gļotādas saistaudos dzemdes grūtniecības gadījumā. TGF beta 1 

IMH x200. 
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3.37. attēls. Vidēja TGF beta 1 pozitīvo makrofāgu un neitrofīlo leikocītu 

daudzuma perēkļveida lokalizācija (bultiņa). TGF beta 1 IMH x400. 

 

3.38. attēls. Dzemdes grūtniecības gadījumā epitēlijs un gludā muskulatūra satur 

daudz FGFR1 pozitīvo struktūru. FGFR1 IMH x100. 
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3.39. attēls. Dzemdes grūtniecības gadījumā redzams vidējs bFGF pozitīvo 

endometrija epitēlija, saistaudu un asinsvadu sienas šūnu daudzums. bFGF IMH x100. 

 

3.40. attēls. Ekstraembrionālā mezenhīma (bultiņa) satur daudz, bet 

sincītijtrofoblasts un citotrofoblasts – vidēju FGFR1 pozitīvo šūnu daudzumu. FGFR1 

IMH x400. 
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3.41. attēls. Attēlā redzams vidējs decidua basalis saistaudu un periferā 

trofoblasta bFGF pozitīvo šūnu daudzums. bFGF IMH x250. 

 

3.42. attēls. Perifērajā trofoblastā un endometrija stromā redzamas daudz 

FGFR1 pozitīvo struktūru. FGFR1 IMH x250. 
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3.43. attēls. Daudz NGF pozitīvo šūnu redzamas decidua basalis epitēlijā 

(bultiņa) dzemdes grūtniecības gadījumā. NGF IMH x250. 

 

3.44. attēls. Daudz NGF pozitīvo šūnu atrodamas endometrija stromā dzemdes 

grūtniecības gadījumā. NGF IMH x400. 
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3.45. attēls. Vidējs NGFR p75 saturošo nervu šķiedru daudzums (bultiņa) 

lokalizējas atlobenes stromā. NGFRp75 IMH x100. 

 

3.46. attēls. Daudz IGF-1R pozitīvo šūnu redzamas endometrijā dzemdes 

grūtniecības gadījumā. IGF-1R IMH x200. 
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3.47. attēls. Attēlā redzamas endometrijā konstatētās daudz IGF-1 pozitīvās 

šūnas dzemdes grūtniecības gadījumā. IGF-1 IMH x200. 

 

3.48. attēls. Vidējs IGF-1 pozitīvo šūnu daudzums perifērajā trofoblastā redzams 

endometrijā dzemdes grūtniecības gadījumā. IGF-1 IMH x250. 
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3.49. attēls. Endometrijā novēro daudz HGF pozitīvo periferā trofoblasta šūnu 

(bultiņa). HGF IMH x200 

 

3.50. attēls. Vidēji daudz periferā trofoblasta (bultiņa) un endometrija stromas 

šūnu saturēja PGP 9.5. PGP 9.5 IMH x200. 
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3.51. attēls. Atlobene satur daudz apoptotisko šūnu gan epitēlijā (bultiņa), gan 

stromā. TUNEL x400. 

 

3.50. attēls. Daudz cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo struktūru konstatē 

endometrija epitēlijā (bultiņa). Cilvēka defensīna beta 2 IMH x250. 



160 

 

3.53. attēls. Daudz cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo šūnu, t.i., makrofāgu un 

neitrofilo leikocītu endometrijā (bultiņa). Cilvēka defensīna beta 2 IMH x400. 

 

3.54. attēls. Vidējs daudzums cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo struktūru 

saskatāmas citotrofoblastā, sincītijtrofoblastā un ekstraembrionālā mezenhīmā (bultiņa). 

Cilvēka defensīna beta 2 IMH x400. 
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3.55. attēls. Daudz TGF beta 1 pozitīvo šūnu redzamas embrija ādas epitēlijā 

(bultiņa). Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. TGF beta 1 

IMH x250. 

 

3.56. attēls. Attēla redzamas daudz TGF beta 1 pozitīvo šūnu embrija zemmēles 

siekalu dziedzerī (bultiņa). Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības 

nedēļai. TGF beta 1 IMH x400. 
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3.57. attēls. Plaušas viltus dziedzera attīstības stadijā. Daudz epitēlija un 

saistaudu šūnu ir TGF beta 1 pozitīvās. Embrija attīstības laiks atbilst 8. embrionālās 

attīstības nedēļai. TGF beta 1 IMH x100. 

 

3.58. attēls. Embrija sirdī TGF beta 1 pozitīvās šūnas bija difūzi sadalītas 

miokardā un perikardā. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības 

nedēļai. TGF beta 1 IMH x400. 
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3.59. attēls. Embrija šūnas satur TGF beta 1 perihondrā, skrimšļa proliferācijas 

zonā (bultiņa) un sklerogēnajā mezenhīmā. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. 

embrionālās attīstības nedēļai. TGF beta 1 IMH x250. 

 

3.60. attēls. Attēla redzamas atsevišķas TGF beta 1 pozitīvās šūnas (bultiņa) 

nervu caurulītes ependimālajā slānī. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās 

attīstības nedēļai. TGF beta 1 IMH x400. 



164 

 

3.61. attēls. Daudz FGFR1 pozitīvo struktūru atrodamas embrija ādā un zemādā. 

Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai.  FGFR1 IMH x250. 

 

3.62. attēls. Daudz FGFR1 pozitīvo šūnu redzamas embrija sklerogēnajā 

mezenhīmā un perihondrā. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības 

nedēļai. FGFR1 IMH x250. 
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3.63. attēls. Embrija miokards ar vidēju FGFR1 pozitīvo struktūru daudzumu. 

Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. FGFR1 IMH x250. 

 

3.64. attēls. Spinālie gangliji, muskuļšķiedru, nervu šķiedru plazmolemmas un 

endoteliocīti satur daudz FGFR1 pozitīvo struktūru. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. 

embrionālās attīstības nedēļai. FGFR1 IMH x250. 
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3.65. attēls. Vidējs bFGF viegli pozitīvo šūnu daudzums embrija mesonephros 

epitēlijā (bultiņa). Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. 

FGFR1 IMH x250. 

 

3.66. attēls. Daudz NGFRp75 nervu šķiedru un vidēji daudz gangliocītu 

(bultiņa) redzamas spinālajos ganglijos. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās 

attīstības nedēļai. NGFRp75 IMH x400. 
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3.67. attēls. Daudz NGFRp75 pozitīvās nervu šķiedras redzamas ap asinsvadiem 

(bultiņa). Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. NGFRp75 

IMH x400. 

 

3.68. attēls. Daudz IGF-1 pozitīvo šūnu lokalizējas embrija mesonephros 

tubulārajā epitēlijā un kamoliņos (bultiņa). Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. 

embrionālās attīstības nedēļai. IGF-1 IMH x250 
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3.69. attēls. Daudz IGF-1R pozitīvo šūnu atrodams embrija mesonephros. 

Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. IGF-1R IMH x400. 

 

3.70. attēls. Embrija plaušās viltus dziedzera attīstības stadijā redzamas daudz 

IGF-1R pozitīvo šūnu. Embrija attīstības laiks atbilst 8. embrionālās attīstības nedēļai. 

IGF-1R IMH x250. 
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3.71. attēls. IGF-1R pozitīvās šūnas (bultiņa) lielā daudzumā perēkļveidā 

redzamas embrija aknās. Embrija attīstības laiks atbilst 8. embrionālās attīstības nedēļai. 

IGF-1R IMH x400. 

 

3.72. attēls. Sklerogēnā mezenhīma un perihondrs ar vidēju IGF-1R pozitīvo 

šūnu daudzumu. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. IGF-

1R IMH x400. 
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3.73. attēls. Spinālajos ganglijos (bultiņa) un nervu caurulītes apmetņa slānī 

redzams vidējs IGF-1R pozitīvo šūnu daudzums. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. 

embrionālās attīstības nedēļai. IGF-1R IMH x100. 

 

3.74. attēls. Daudz HGF pozitīvo šūnu embrija ādas epitēlijā (bultiņa). Embrija 

attīstības laiks atbilst 8. embrionālās attīstības nedēļai. HGF IMH x250. 
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3.75. attēls. Vidējs HGF pozitīvo šūnu daudzums embrija aknās (bultiņa). 

Embrija attīstības laiks atbilst 8. embrionālās attīstības nedēļai. HGF IMH x250. 

 

3.76. attēls. Embrija spinālajos ganglijos, CNS apvalkos un nervu caurulītes 

ependimas, apmetņa un marginālajā zonā redzams daudz sinaptofizīna pozitīvo šūnu. 

Embrija attīstības laiks atbilst 12. embrionālās attīstības nedēļai. Sinaptofizīns IMH 

x100. 
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3.77. attēls. Vidējs hromogranīna A un B pozitīvo šūnu (bultiņa) daudzums 

redzams embrija spinālajos ganglijos. Embrija attīstības laiks atbilst 12. embrionālās 

attīstības nedēļai. Hromogranīns A un B IMH x400. 

 

3.78. attēls. Daudz GFAP pozitīvās šūnas (bultiņa) lokalizējas embrija nervu 

caurulītes ependimas slānī. Embrija attīstības laiks atbilst 12. embrionālās attīstības 

nedēļai. GFAP IMH x400. 
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3.79. attēls. Attēlā redzami embrija nervu caurulītes apmetņa zonas GFAP 

pozitīvie motorie neironi (bultiņa). Embrija attīstības laiks atbilst 12. embrionālās 

attīstības nedēļai. GFAP IMH x400. 

 

 

3.80. attēls. PGP 9.5 pozitīvas nervu šķiedras lielā daudzumā novēro embrija 

audos. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. PGP 9.5 IMH 

x250. 
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3.81. attēls. Atsevišķas šūnas embrija aknās ekspresē PGP 9.5 (bultiņas). 

Embrija attīstības laiks atbilst 8. embrionālās attīstības nedēļai. PGP 9.5 IMH x250. 

 

3.82. attēls. Embrija ādas epitēlijs (bultiņa) visos slāņos demonstrē daudz CK13 

pozitīvo šūnu. Embrija attīstības laiks atbilst 8. embrionālās attīstības nedēļai. CK 13 

IMH x100. 
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3.83. attēls. Embrija mēles epitēlijs ar daudz Msx2 pozitīvām šūnām. Embrija 

attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. Msx2 IMH x250. 

 

3.84. attēls. Embrija zemmēles siekalu dziedzera epitēlijā redzamas daudz Msx2 

pozitīvās šūnas. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. Msx2 

IMH x250. 
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3.85. attēls. Embrija mēlē daudz BARX1 pozitīvo epiteliocītu un muskuļšiedru. 

Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. BARX1 IMH x250. 

 

3.86. attēls. BARX1 iezīmē daudzus nervu caurulītes motoros neironus (bultiņa) 

un ependimocītus. Embrija attīstības laiks atbilst 8. embrionālās attīstības nedēļai. 

BARX1 IMH x400. 
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3.87. attēls. Daudz BARX1 pozitīvo šūnu lokalizējas asinsvadu sienā (bultiņa) 

sklerogēnajā mezenhīmā, perihondrā un skrimšļa proliferācijas zonās. Embrija attīstības 

laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. BARX1 IMH x100. 

 

3.88. attēls. Msx2 gēnu produktu lielā daudzumā ekspresē hondrocīti (bultiņa) 

un skrimšļa proliferācijas zonas šūnas. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās 

attīstības nedēļai. Msx2 IMH x250. 
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3.89. attēls. Embrija metanephros redzams vidējs apoptotisko šūnu daudzums. 

Embrija attīstības laiks atbilst 8. embrionālās attīstības nedēļai. TUNEL x250. 

 

3.90. attēls. Embrija ādas epitēlijā, perihondrā un mezenhīmā (bultiņa) vidējā 

daudzumā lokalizējas kaspāzes 6 pozitīvās šūnas. Embrija attīstības laiks atbilst 5./6. 

embrionālās attīstības nedēļai. Kaspāze 6 IMH x100. 
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3.91. attēls. Vidējs cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo šūnu daudzums embrija 

metanephros epitēlijā un stromā (bultiņa). Embrija attīstības laiks atbilst 8. embrionālās 

attīstības nedēļai. Cilvēka defensīns beta 2 IMH x400. 

 

3.92. attēls. Embrija aknās ap centrālām vēnām redzams vidējs daudzums 

perēkļveidā lokalizētu cilvēka defensīna beta 2 pozitīvo šūnu (bultiņa). Embrija 

attīstības laiks atbilst 5./6. embrionālās attīstības nedēļai. Cilvēka defensīns beta 2 IMH 

x250. 
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3.93. attēls.  

Grafikā atspoguļota augšanas faktoru relatīva daudzuma sadale audos. 

Saīsinājumi: 

bFGF - bāziskais fibroblastu augšanas faktors 

FGFR1 - fibroblastu augšanas faktora 1 receptors 

IGF-1 - insulīnam līdzīgais augšanas faktors 1 

IGF-1R - insulīnam līdzīgā augšanas faktora 1 receptors 

NGF - nervu augšanas faktors 

NGFRp75 - nervu augšanas faktora receptors 

HGF - hepatocītu augšanas faktors 

TGF beta 1 - transformējošais augšanas faktors beta 1 

TUNEL – TUNEL metodē noteiktas apoptotiskās šūnas 
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INFORMĀCIJA PAR PĒTĪJUMU UN PIEKRIŠANA DALĪBAI 

PĒTĪJUMĀ 

 

Pēc Pasaules Veselības organizācijas datiem, apmēram 1 no 250 embrija 

ieligzdošanām (implantācijām), kas ir 7 implantācijas ik stundu visā pasaulē, notiek 

ārpus dzemdes. Visbiežāk ārpusdzemdes grūtniecību novēro olvados, vēdera dobumā 

(1,4%), olnīcā (0,2%) vai dzemdes kakliņā (0,2%). Nepareiza embrija ieligzdošanas 

izraisa paša embrija bojāeju un rada briesmas mātes reproduktīvai veselībai un pat 

dzīvībai. Ārpusdzemdes grūtniecība ir nozīmīgākais nāves iemesls grūtniecēm pirmajā 

trimestri, tas ir 9% no visām nāvēm, kas saistītas ar grūtniecību. Ārpusdzemdes 

grūtniecības ārstēšana prasa ķirurģisku iejaukšanos sievietes dzīvības saglabāšanai 

(klīnikā tiek ievestas arī neķirurģiskas ārstēšanas metodes, piemēram, ar metotreksātu, 

taču jāievēro noteiktie kritēriji, kas ne vienmēr ir realizējami), pēc operācijas var 

pasliktināties sievietes reproduktīvā veselība un spējas radīt pēcnācējus. Ja sieviete būs 

atkārtoti operēta sakarā ar ārpusdzemdes grūtniecību, iespēja palikt stāvoklī dabīgā ceļā 

var būt apšaubāma. Tādā gadījumā vienīgā cerība uz pēcnācējiem paliek uz 

ārpusdzemdes apaugļošanu, kas ir dārga procedūra un dod pozitīvu rezultātu tikai 20-

30% gadījumos. 

Zināmais ārpusdzemdes grūtniecības riska faktors ir iegurņa iekaisuma slimība: 

dzemdes piedēkļu iekaisums sievietei palielina tās risku četrās reizēs. Olvadu 

grūtniecības biežums palielinās ar piedēkļu iekaisumu paasinājumu skaitu (13% pēc 

pirmā paasinājuma, 35% pēc otrā un 75% pēc trešā), bet lielāki pacienšu daļai nav 

nekādi zināmi riska faktori (piedēkļu iekaisums, ķirurģiska iejaukšanās olvados, 

intrauterīna spirāle, vecums, smēķēšana) iestāšanās brīdī stacionārā. Pašlaik nav skaidrs, 

kādu faktoru ietekmē notiek embrija ieligzdošanās un vai tā ir atkarīga no mātes 

organisma mijiedarbības ar pašu embriju. Tādēļ nepieciešama embriju izpēte nepareizas 

ieligzdošanās gadījumā, jo tas dotu atbildes jautājumiem, kāpēc tas ir noticis un 

palīdzētu sievietei risināt reproduktīvās veselības problēmas, proti, radīt veselus 

pēcnācējus. Iegūstot bojā gājušos embrijus, būtu iespējams noteikt, kādā veidā notika 

ieligzdošanās, kādas vielas, kam būtu jāizdalās, ir vai nav izdalījušas, un kādi gēni, kam 

jāstrādā, ir vai nav funkcionējuši. 

Pētījuma nozīme ir atrast tos faktorus, kurus izdala paši mātes un embrija audi, 

kas izraisa embriju pareizu vai nepareizu ieligzdošanos. Izpētot šos faktorus, būs iespēja 

prognozēt, kā pacientei notiks embrija ieligzdošanās, un būs iespējams noteikt tos 
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faktorus, kuru izdali varbūt varēs bloķēt vai veicināt pareizai embrija attīstībai un 

ieligzdošanai. Šim atradumam ir ļoti liela nozīme klīnikā, kas saistīta ar sievietes 

reproduktīvās veselības un, dažos gadījumos, dzīvības saglabāšanu. 

Paciente                                                            (vārds, uzvārds),  

personas kods:                                                                      ,  

dzīves vietas adrese:                                                                 , 

Es,                                                                                            , piekrītu, ka Rīgas 

1. Slimnīca vai SIA Medicīnas centrs „Elite”, turpmāk tekstā klīnika, izmanto klīnikas 

zemāk norādītajām vajadzībām no manis paņemtos bojā gājušos embrijus, kuri ir 

paredzēti tālākai utilizācijai. Esmu informēta, ka klīnika tos izmantos zinātniskai 

izpētei, lai atklātu līdz šim nezināmu faktoru un citus iespējamas ārpusdzemdes 

grūtniecības iemeslus. 

Esmu informēta un paturu savas tiesības atsaukt piekrišanu manu nederīgo 

embriju nodošanai izpētei, interesēties par pētījuma rezultātiem un saņemt informāciju, 

ja tas ir manu nākošo bērnu veselības interesēs. 

Tāpat esmu informēta, ka atļaujas atsaukšanas gadījumā drīkstu saņemt sava 

embrija materiālu, t.i., ieguldināto audu gabaliņu parafīnā no Rīgas Stradiņa 

universitātes anatomijas un antropoloģijas institūta Morfoloģijas laboratorijas. 

Apliecinu, ka parakstot šo piekrišanu, esmu pilnībā realizējusi savu izvēli un 

gribu, kā arī apliecinu, ka esmu saņēmusi no klīnikas pilnīgu informāciju par manu 

klīnikai nodotu embriju materiālu nederīgumu tālākai attīstībai. 

Rīga, 200 . gada         .                 . 

Paciente                                        .    
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ANKETAS PARAUGS 

Pacientes šifrs: 

1. Vecums (gados) 

2. Grūtniecība (skaits) 

3. Dzemdības (cik, ja bija) 

4. Aborti (cik, ja bija) 

5. Dzimumpartneru skaits 

6. Ārpusdzemdes grūtniecība anamnēzē 

7. Piedēkļu iekaisums anamnēzē 

8. Ja piedēkļu iekaisums ir anamnēzē, epizožu skaits 

9. Ķirurģiskas piedēkļu operācijas 

10. STS anamnēzē 

11. Vai lieto intrauterīno spirāli pašlaik? 

12. Vai lietoja intrauterīno spirāli agrāk? 

13. Smēķēšana (apvilkt pareizu): nav, līdz 10 cigaretēm dienā, vairāk 

pār 10 cigaretēm dienā 

 


