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ANOTACIJA

Saja promocijas darba ir aplikoti un analiz&ti Joti nozimigi procesi, kas attiecas
uz gritniecibas iestasanas iesp&jamibu un tas saglabasanu péc embrija implantacijas ar
turpmako trofoblasta invaziju un funkciongjoSas placentas form&sanos. Iesp&jams, ka
blastocistas implantacijas vieta ir atkariga no izdalito augSanas faktoru mijiedarbibas ar
mates audiem, kas nosaka tieSu implantacijas lokalizaciju un turpmako embrija attistibu.

Augsanas faktori ir nozimigi Stinu proliferacijas, migracijas un diferenciacijas
procesos, bet pareiza noteiktu gé€nu ekspresija vai ,,klus€Sana” koordiné cilvéka embrija
attistibu. Dazadas implantacijas gadijumos augSanas un transkripcijas faktoru sadale ir
maz izpétita, nav noteikta faktoru nozime olvada griitniecibas morfopatogenézg.

Dota darba merkis bija izpétit dazadu augSanas faktoru, génu un to produktu
ekspresijas sadalfjumu cilvéka embrija, olvada un endometrija audos pirmaja trimestri,
ka arm augSanas faktoru un g&nu nozimi nepareizas blastocistas implantacijas
patogencze.

Darba tika lietota biotina — streptavidina imitinhistokimijas metode augsanas
faktoru, to receptoru, Msx2, BARX1 un cilvéka defensina beta 2 sadalijuma
noteikteik§anai audos. Apoptozes noteikSanai tika izmantota TUNEL metode.
Imiinhistokimiski noteikto struktiru relativa biezuma apziméSanai tika lietota
puskvantitativas skaitiSanas metode. legiito datu puskvantitativai izvertéSanai tika
izmantotas neparametriskas statistikas metodes (ar SPSS Statistic 17 datorprogrammas
palidzibu): Manna—Vitnija (Mann—Whitney) tests. Rezultati tika uzskatiti par ticamiem,
ja p<0,05.

Promocijas darbs veikts ar ESF nacionalas programmas ,,Atbalsts doktorantiiras

un péc doktorantiiras petijumiem medicinas zinatnés” atbalstu.



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, Barxl, 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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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Saisinajums

Nosaukums anglu valoda

Tulkojums latviesu valoda

AFP
BARX1
bFGF
cAMP
CB
CNS

conceptus

DNS
EGF
FGFR1
FSH
GFAP
HB-EGF

HGF
hCG
HOXA10
hPL
ICC
IGF-1
IGF-1R

IGFBP-1
1S
IL
iINOS
IUS
IVF
LIF

alpha-fetoprotein
BARX1 homeobox gene
basic fibroblast growth factor
cyclic adenosine monophosphate

canabioid (endogenous)

central nerve system
the product of the union of oocyte
and spermatozoon at any stage of
development including

dezoxiribonucleic acid
epidermal growth factor
fibroblast growth factor receptorl
follicle stimulating hormone

glial fibrillary acidic protein

heparin binding epidermal growth
factor

hepatocyte growth factor
human chorionic gonadotropine
homeobox protein A 10
human placental lactogen
interstitial cells of Cajal

insulin-like growth factor 1

insulin-like growth factor 1
receptor
insulin-like growth factor 1
binding protein

pelvic inflammatory disease
interleukin
inducible nitric oxide synthase
intrauterine device
in vitro fertilization

leukaemia inhibiting factor

alfa-fetoproteins
homeoboksa barx1 géns
baziskais fibroblastu augSanas faktors
cikliskais adenozinamonofosfats
kanabioids (endogenais)

centrala nervu sistéma

ieligzdenis

dezoksiribonukleinskabe
epidermalais augSanas faktors
fibroblastu augSanas faktora 1 receptors
folikulu stimulgjosais hormons

glijas fibrillarais skabais proteins
heparinu piesaistosais augsanas faktors

hepatocitu augsanas faktors
cilvéka horiona gonadotropins
homeobox olbaltumviela 10
cilvéka placentarais laktogeéns
intersticialas kajala $tinas
insultnam lidZigais augSanas faktors 1

insultnam l1dZiga augSanas faktora 1
receptors
insulnam l1dziga augSanas faktora 1
piesaistes olbaltumviela

iegurna iekaisuma slimiba
interleikins
inducgjama slapekla oksida sintaze
intrauterina spirale
arpusdzemdes apaugloSana

leik€miju inhibgjosais faktors



tabulas nobeigums

Satsinajums Nosaukums anglu valoda tulkojums latviesu valoda
MMP matrix metalloproteinase matrices metaloproteinaze
Msx2 muscle segment homeobox 2 gene muskulu segmentu homeoboksa géns 2
NGF basic nerve growth factor baziskais nervu augsanas faktors
NGFR nerve growth factor receptor nervu augSanas faktora receptors
PAPP-1 pregnancy assocﬁted paraproteine ar gritniecibu saistitais paraproteins a
PDGF platelet derived growth factors trombocitu atvasinatais augSanas faktors
PGP 9.5 protein gene product 9.5 proteingénviela 9.5
PNS peripheral nerve system perifera nervu sistéma
PROKR prokinetocine receptor prokinetocinu receptors
Sox17 SRY (sex determining region Y)- sox17 (dzimumnoteico$a rajona) géns
box 17 gene
STS sexually transmitted disease seksuali transmisiva saslim$ana
TGF beta 1 | transforming growth factor-beta 1 transform&josais augSanas faktors beta 1
TNF alfa tumour necrosis factor alpha audzg&ja nekrozes faktors alfa
terminal deoxynucleotidyl deoksinukleotidiltransferazes mediéta dns
TUNEL transferase mediated dUTP nick terminalo 3'- galu mark&Sana ar
end labeling deoksiuridinfosfatu
VEGF vascular endothelial growth factor vaskularais endotglija augSanas faktors




IEVADS

Saja darba ir aplikoti un analizéti loti nozimigi procesi, kas attiecas uz
griitniecibas iestasanas iesp&jamibu un tas saglabaSanu péc embrija implantacijas ar
turpmako trofoblasta invaziju un funkciongjosas placentas formeSanos. Péc Pasaules
Veselibas organizacijas (PVO) datiem, aptuveni 1 no 250 implantacijam (visa pasaulé
ik stundu noris aptuveni 7 implantacijas) notiek arpus dzemdes, tas rada briesmas ne
tikai mates reproduktivajai veselibai, bet pat vinas dzivibai (Varma and Gupta, 2009).
Sis fakts ietekm@ ne vien pasas sievietes un para, kur§ vélas radit pécnacgjus, morali, bet
arT Latvijas demografiskos raditajus kopuma.

Lai saglabatu sievietes dzivibu, arpusdzemdes griitniecibas arsteéSanai ir
nepiecieSama kirurgiska iejaukSanas (klinika tiek ieviestas ari konservativas arsté$anas
metodes, neizmantojot kirurgisku iejaukSanos, pieméram, lictojot metotreksatu, tacu
sados gadijumos ir jaieveéro noteikti kriteriji, kas ne vienmér ir iesp&jams). Tadgl
arpusdzemdes gritniecibas rezultata sievietes reproduktiva veseliba un sp&jas radit
pécnacgjus var pasliktinaties. Nemot véra to, ka arpusdzemdes griitniecibas agrina un
savlaiciga diagnostika ir nozimiga kliniska probléma, ir svarigi izpétit tas
morfopatogenézi.

Raksturigakais arpusdzemdes griitniecibas riska faktors ir iegurna iekaisuma
slimiba (IIS): anamnéze eksistejoss salpingits palielina olvada (98%) griitniecibas risku
lidz pat Cetram reizém (Varma and Gupta, 2009). Ar iekaisuma raditajam izmainam
olvados tomér pilniba nevar izskaidrot iemeslus, kapéc digla ieligzdoSanas norisinas
védera dobuma (1,4%), olnicas (0,2%) vai dzemdes kakla (0,2%).

Pasreiz nav pilniba noskaidrots, kadu faktoru ietekm& notiek blastocistas
implantacija, un tas, vai §is process ir tieSi atkarigs no olvadu un endometrija Siinu
mijiedarbibas ar paSu embriju. Literatura ir pieejami dati par interleikina 1 (Huang et
al., 2005), interleikina 11 (Von Rango et al., 2004) un angiogéna faktora — vaskulara
endotélija augsanas faktora VEGF (Lam et al., 2004; Daponte et al., 2005; Daniel et al.,
1999) nozimi olvada gritniecibas gadijuma. Izteikti priekSlikumi ektopiskas
gritniecibas biokimiskaja diagnostika noteikt VEGF (Fasouliotis et al., 2004), tomér ta
kliniska lietoSana ir diskutabla, jo prospektivaja petijuma, kura piedalijas 84 sievietes ar
dzemdes un arpusdzemdes grutniecibu 6. griitniecibas nedéla, VEGF seruma

koncentracijas statistiski ticamas atSkiribas nenovéroja (Kucera-Sliutz et al., 2002).



Pasreiz pétijumi par VEGF klinisku lietosanu arT kombinacija ar citiem markieriem
turpinas.

Transformé&josais augSanas faktors beta 1 (TGF beta 1) regulé conceptus
adh&ziju pie endometrija virsmas (Massuto et al., 2010). Baziskais fibroblastu augSanas
faktors (bFGF) ar savu receptoru 1 (FGFR1) regul€ angiogenézi, proteolizi un apoptozi
embrija implantacijas procesa (Zygmunt et al., 2003; Liu et al., 2005).

Misu iepriek§ veikta TGF beta 1, FGFR1, neiropeptidu (sinaptofizins,
hromogranini A un B) un nervu augsanas faktora receptora p75 (NGFRp75) sadales
analize paradija, ka cilveéka digla centralaja nervu sistéma visagrak un vairak rodas
sinaptofizins. Tas liecina par ta iespgjamo nozimi centralas nervu sist€mas kontaktu
veidoSana. Vaji iekrasotas hromograninu saturoSas Siinas bija atrodamas tikai digla
ganglijos, kas, iesp&ams, ir izskaidrojams ar citu neiropeptidu (sinaptofizins)
veidosanas sakumu embriogenézé. NGFRp75 embriogenézé ir plasi izplatits nervu
audu, muskulaudu un asinsvadu struktiiras citolemmas. Tas agrinas embriogenézes
audos norada uz nervu augSanas faktora receptoru biitisko lomu pirmaja trimestri. TGF
beta 1 un FGFRI1 tiek plasi ekspreséti audos, kur aktivi noris augSanas un
diferenciacijas procesi. Homeoboksa géns BARXI1 veicina miksto audu, 1paSi sirds
audu, ka arT motorneironu diferenciaciju, bet muskulu segmentu homeoboksa 2 géns
(Msx2) — visas mezodermalas izcelsmes audu un organu attistibu no 8. lidz 12.
embrionalajai nedélai (Kukanova un Pilmane, 2006; 2007).

Augsanas faktori ir nozimigi Stinu proliferacijas, migracijas un diferenciacijas
procesos, bet pareiza noteiktu génu ekspresija vai ,,kluséSana” koording cilvéka embrija
attisttbu (Attar, 2004). Iesp&jams, ka blastocistas implantacijas vieta ir atkariga no
izdalito augSanas faktoru mijiedarbibas ar mates audiem, kas nosaka tieSu implantacijas
lokalizaciju un turpmako embrija attistibu. Pieméram, ir zinams, ka cilvéka decidualas
Stinas embrija implantacijas vieta izdala insulinam lidzigo augSanas faktoru (IGF-1),
tacu peles ar nulles IGF-1 génu ir neaugligas (Kapur et al., 1992; Baker et al., 1996).

Dazadas implantacijas gadijumos augSanas un transkripcijas faktoru sadale ir
maz izpétita, nav noteikta faktoru nozime patogen€z€ un iespgja atbilstoso faktoru
diagnostiku lietot kltnika.

Dota darba mérkis bija izpétit dazadu augSanas faktoru, génu un to produktu
ekspresijas sadalijumu cilvéka embrija audos pirmaja trimestri, ka arT augSanas faktoru

un génu nozimi nepareizas blastocistas implantacijas patogengze.
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Dotajam aprakstosajam p&tijumam tika izvirziti §adi uzdevumi:

1) audu iegiSana no pieejamiem cilvéka embrijiem, kuru attistiba tikusi
partraukta maksligas grutniecibas partraukSanas operacijas laika pirms 12. gestacijas
nedg€las péc sievietes vEélesanas;

2) olvadu audu iegtiSana arpusdzemdes griitniecibas operacijas materiala;

3) endometrija audu iegiisana kirurgiska aborta operacijas materiala;

4) histologiskas parskata ainas aprakstiSana;

5) augSanas faktoru, to receptoru, neiropeptidu un cilvéka defensina beta 2
iminhistoktmiska noteikSana;

6) mezenhimu ietekmé&joso génu un transkripcijas faktoru ekspresijas izpéte
agrinas embrija attistibas stadijas;

7) izmantot TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick
end labeling) metodi apoptotisko $tinu noteikSanai dazados cilvéka embrija audos;

8) statistiskas analizes veikSana par iesp&jamo augSanas faktoru un genu
ekspresijas korelaciju nepareizas blastocistas implantacijas gadijuma.

Promocijas darbs veikts ar ESF nacionalas programmas ,,Atbalsts doktoranttiras

un péc doktorantiiras petijumiem medicinas zinatnés’ atbalstu.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Embrija implantacija un to ietekmé&joSie faktori

Embrija implantacija ir sarezgits process, kura notiek mates un conceptus stnu
diferenciacija, proliferacija un invazija un kur§ ir nepiecieSams griitniecibas sekmigai
attistibai. Sekmigai implantacijai ir vajadzigs funkcionali normals embrijs blastocistas
stadija un receptors (uztveross) endometrijs, kas izveidojas, pastavot mates un embrija
Stnu signalmolekulu izdalei. Tikai 25-30% no apauglotam ol$iinam attistas lidz dzivi
dzimusajam jaundzimusam (Macklon et al., 2002). Aptuveni 30% no neveiksmigam
implantacijam ir saistiti ar traucétu endometrija receptivitati (Chard, 1991), bet 1-2%
no visam implantacijam ir ektopiskas (Farquhar, 2005; Varma un Gupta, 2009).
Izplatitakais grutniecibas partrauks$anas iemesls implantacijas stadija ir hromosomalas
anomalijas, jo vairak neka 50% pirma trimestra spontano abortu embriju ir aneiploidi
(Hassold et al., 1980; Chandley, 1984; Jacobs, 1992). Coste pieradija, ka ektopiska
implantacija nav saistita ar embrija hromosomalam anomalijam un parasti raksturiga
embrijiem ar normalu kariotipu (Goddijn et al., 1996; Coste et al., 2000). lemesls
ektopiskai implantacijai, iesp&jams, var bit traucéta molekulara mijiedarbiba
blastocistas ieligzdosanas procesa (Attar, 2004).

P&dgjos gados embrija un endometrija sazinaSanas sarezgitais mehanisms ir
diezgan labi aprakstits, balstoties uz pétijumu datiem par cikam (Jaeger et al., 2001),
grauzgjiem (Shiotani et al., 1993) un cilvékveidigajiem pértikiem (Cameo et al., 2004).
Tomeér cilvekam un dzivniekiem implantacijas procesa pastav zinamas atSkiribas, kas
padara cilvéka implantacijas procesu par unikalu. Balstoties uz tris atSkirigiem
mijiedarbibas veidiem starp blastocistu un endometriju, izdala centralu, ekscentrisku un
intersticialu implantacijas tipu. Centralas implantacijas gadijuma blastocista palielinas
apmeros, veidojot plasu virsmu, un sapliist kopa ar endometrija epitéliju, neiespiezoties
taja. Tads implantacijas veids raksturigs truSiem, supiem, ciikam, govim un aitam.
Ekscentriska implantacija notiek pelém un kamjiem, kad endometrija epitélija veidojas
invaginacija, kura apnem blastocistu. Cilveka blastocista iebrilk endometrija epitélija un
iegremdgjas dzemdes siena, tadu implantacijas tipu dévé par intersticialu. So procesu
nav iesp&jams pilniba aprakstit, izmantojot dzivnieku modelus, jo starp sugam pastav
nopietnas atskiribas reproduktivaja fiziologija (Bischof et al., 2000). Pasreiz aktivi tiek

veikti cilvéka embrija un endometrija morfologiska un proteomiska raksturojuma
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petijumi, un tie attiecas uz vienu no svarigakajam un interesantakajam reproduktivas

medicinas jomam — endometrija un embrija mijiedarbiba agrinas implantacijas stadijas.

1.1.1. Embrijs ka implantacijas objekts

Cilveka blastocista jau preimplantacijas stadija izdala skistosas molekulas, kas
modulée HOXA10 (géns, kas kod€ transkripcijas faktoru un nosaka S§tinas poziciju un
polaritati) ekspresiju endometrija epiteliocitu Stnu kulttra. Tatad, iesp&jams, ka
blastocista regulé endometrija epitélija polaritati pirms trofoblasta kontakta ar
endometriju (Sakkas et al., 2000).

Embrija implantacija sakas ar blastocistas apoziciju, kad blastocista atrodas un
novietojas preti specifiskajam endometrija laukam (sk. 1.1. attlu). Saja posma notiek
citokinu, hemokinu un citu faktoru izdaliSana, kas regul@ tadu adh&zijas molekulu, ka
L-selektina un integrina aktivitati (Moser et al., 2001; Paria et al., 2002). Apozicijas
stadija endometrija epiteliocitu pinopodijas saskaras, t.i., ,krustojas” ar sincitij-
trofoblasta apikalas virsmas mikrobarkstinam (Lopata et al., 2002).

Apozicijai seko adhézijas faze, kad starp epiteliocitiem un blastocistas embrija
polu izveidojas cieSs kontakts, ko nodroSina adh&zijas molekulas integrini un
L-selektins. Endometrija sagatavoSana blastocistas adhézijai ir no progesterona atkarigs
process, kur§ sakas aptuveni septitaja diena p€c ovulacijas ar implantacijas loga
form&Sanos receptivaja endometrija. Citi faktori, tadi ka, pieméram, IGF-1 piedalas
integrinu reguléSana un nosaka blastocistas adhéziju endometrijam (Kabir-Salmani
et al., 2004).

Implantacija turpinas ar invazijas fazi, kas sakas ar sincitijtrofoblasta iespiesanos
caur endometrija epiteliocitiem un bazalo platniti, ta turpinas ar infiltraciju endometrija
stroma un asinsvados Iidz pat miometrija ar&jai treSdalai. Barkstaina citotrofoblasta
Stinas no enkurbarkstinu virsotn€m proliferé pretgja virziena no savas bazalas platnites,
veido Siinu kolonnas un migré dzilak bazalaja atlobeng, parveidojoties par intersticiala
vai perifera trofoblasta Siinam. Dala Siinu migré talak un invadé mates spiraliskajas
artérijas, kur tas sauc par endovaskulara trofoblasta §inam. ST norise |auj trofoblastam
ciesi kontaktet ar mates asinim un nodro§ina uteroplacentaro asinsriti (Norwitz et al.,

2001).
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1.1. att. Implantaciju ietekméjosie faktori (adaptets pec Ramirez, 2011)
Saisinajumi:
bFGF — baziskais fibroblastu augSanas faktors
EGF — epidermalais augSanas faktors
HB-EGF — heparinu piesaistosais epidermalais augSanas faktors
hCG - cilvéka horiona gonadotropins
hPL — cilvéka placentarais laktogéns
IGF-1 — insulinam lidzigais aug8anas faktors 1
IL — interleikins
LIF — leikémiju inhib&josais faktors
MMP — matrices metaloproteinaze
PDGF — trombocitu atvasinatais augSanas faktors
TGF beta 1 — transform&josais augSanas faktors beta 1
TNF alfa — audzgja nekrozes faktors alfa
VEGF - asinsvadu endotgélija augsanas faktors

Trofoblasta migraciju regulé trofoblasta un atlobenes autokrinie un parakrinie
faktori, to disfunkcija ir pamats tadam reproduktivajam problémam ka ieraduma un

missed abortation jeb ,,apstajusies” griitnieciba, preeklampsija un citi.

1.1.2. Endometrijs — implantacijas vide

Embrija veiksmigas implantacijas priekSnosacijums ir ta saucama ,,implantacijas
loga” (niSas) formeSanas endometrija. Tas rezultata endometrijs pienem vai uztver

blastocistu (Tabibzadeh et al., 1995). Sis process ir atkarigs no estrogénu un
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progesterona iedarbibas, un tas ilgst 5—7 dienas p&c ovulacijas. Implantacijas logam
seko neuzpemiga jeb refraktara faze, kad blastocistas implantacija nav iesp&ama
(Psychoyos, 1993). Tatad endometrija darbojas divas regul&joso molekulu grupas: viena
padara endometriju par blastocistu receptivu, otra — par blastocistu rezistentu struktiiru.

Progesterons ir noteicoSais faktors endometrija sagatavosana blastocistas
ieligzdosanai. Ta ietekm& p&c ovulacijas agrinaja sekrécijas faz€ uz endometrija
epiteliocttu apikalas virsmas paradas mikroskopiski membranas izaugumi jeb
pinopodijas, lidz ar to atveras implantacijas logs (Lopata et al., 2002). Tadgjadi
blastocista ar adh&zijas molekulas E-kadherina palidzibu censas piesaistities pie
endometrija virsmas epiteliocitu pinopodijam.

Epitelija virsmas glikoproteins mucins 1 nodroSina barjeru trofoblasta invazijai,
jo kontrol€ integrinu pieejamibu saviem receptoriem (Burghart et al., 2002). Estrogéni
un progesterons regulé mucina 1 daudzumu uz epitélija virsmas, ta daudzums palielinas
lidz ar proliferacijas fazi un sak samazinaties tuvak vélinajai sekrecijas fazei
(Domingues et al., 2002). Blastocista sp&j atbrivot izvéleéto implantacijas vietu no
mucina | apozicijas fazé (Mesenguer et al., 2001). Mucins 1 kalpo par antiadh&zijas
molekulu, kas tris dienas péc ienakSanas dzemdé nelauj blastocistai priekSlaicigi
implantgties (Hill, 2001).

Ekstracelularajas matrices komponent€s ari notiek progesterona izraisitas
parmainas (Salamonsen et al., 2001). Agrinaja sekrécijas fazgé palielinas hialuronskabes,
samazinas VI tipa kolagéna daudzums un paléninas III un I tipa kolagéna produkcija.
Ekstracelularas matrices proteini, ka art blastocistas producétie MMP 2 un MMP 9
regulé trofoblasta Stinu invazivitati 1ildz mates asinsvadiem, sadalot IV tipa kolagénu
(Xu et al., 2001).

Stromas fibroblasti diferenc&jas par decidualam §tinam, un katru $iinu norobeZo
laminina, entaktina, IV tipa kolagé€na un heparinsulfatus saturo$a bazala platnite
(Salamonsen et al., 2002).

Tadi augSanas faktori ka EGF, HB-EGF, TGF beta 1, TNF alfa, ka art LIF un
citoktni IL-1, IL-4, IL-6, IL-10 regulé trofoblasta diferenciaciju un invaziju, tie pasreiz
tiek aktivi pétiti (Beceriklisoy et al., 2009).

Implantacija ir sarezgits process, ko regulé vairaki mates un embrija faktori.
Svarigi, lai visi Sie (arT pasreiz v€l nezinamie) faktori darbotos sabalanséti pareizaja
laika. Tas raditu iesp&u apauglotajai olStinai parveidoties par embriju un turpmak

veiksmigi attistities [idz bérna piedzimsSanai.

15



1.2. Misdieniga arpusdzemdes griitniecibas patogenézes izpratne

Arpusdzemdes jeb ektopiskds griitniecibas gadijuma conceptus implantéjas
arpus dzemdes dobuma. Vairak neka 98% (Walker, 2007; Varma and Gupta, 2009)
gadijumu arpusdzemdes implantacija notiek olvada, turklat jaatzim€, ka biezak to
novero labaja olvada, tas saistits ar lielaku labas olnicas ovulatoru aktivitati. Retak digla

implantacija notiek védera dobuma (1,4%), olnica (0,2%) vai dzemdes kaklina (0,2%).

Blastocistas transports pa olvadu

Gludas muskulatir: Skropstinu kustib;
e R Blastocistas faktori

t E-kadherins <«— IVE

+iNOS

vIcC
vPROKR1
vCB1

A A

Chlamydia
trachomatis

v v

Ovada faktori-
* Uteroglobins
+1IL-8
* Intraepitelialie imfociti
ALIF vProgesterons
+HOXA10 +Estrogéni
+VEGF +Mucins 1
* Trofinins
* Makrofagi
* Aktivins

Sméekesana

1.2. att. Faktori, kas ietekmé embrija implantaciju olvada (adaptéts péc Shaw et al., 2010)

Saisinajumi:

CB - endoggnais kanabioids

HOXA10 — homeobox olbaltumviela 10

ICC — intersticialas Kajala $tinas

IL — interleikins

iNOS — inducgjama slapekla oksida sintaze

LIF — leikeémiju inhib&josais faktors

PROKR - prokinetocinu receptors

VEGF — vaskularais endotglija augSanas faktors

Eiropa un Amerikas Savienotajas Valstis arpusdzemdes gritnieciba veido
aptuveni 1-2% no visam griitniecibam. Rietumu valstis arpusdzemdes griitnieciba ir
galvenais mates mirstibas c€lonis pirmaja trimestri (Farquhar, 2005; Varma and Gupta,

2009). Industriali attistitajas valstis ektopiskas griitniecibas incidence ir augstaka un ir
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novérota tendence, ka viena no desmit stacion€tajam sievietém, kuram ir diagnosticéta
arpusdzemdes griitnieciba, aiziet boja ar to saistito komplikaciju rezultata (Leke et al.,
2004).

Misdienigas arpusdzemdes grutniecibas patogenézes pétijumi atbalsta hipotézi,
ka ektopiska griitnieciba ir saistita ar conceptus aizturi olvada, bojatu embriju un
parmainam olvada mikrovid€, kas nosaka agrinu blastocistas implantaciju (sk. 1.2.

attelu).

1.2.1. Arpusdzemdes griitniecibas riska faktori

Arpusdzemdes griitniecibas riska faktoru saraksts ietver olvadu bojajumu, kas
radies kirurgiskas iejaukSanas vai infekcijas (respektivi, Chlamydia trachomatis)
rezultata, ka ar smékéSanas sekas (Farquar, 2005) un IVF (no anglu val.— in vitro
fertilization) procediras rezultata (Pisarska et al., 1998; Tay et al., 2000; Bouyer et al.,
2003; Varma and Gupta, 2009).

Hlamidiju infekcija tradicionali tiek uzskatita par olvada griitniecibas riska
faktoru, un $o teoriju atbalsta daudzi retrospektivu gadijumu kontroles pétijumi (Walters
et al., 1988; Chrysostomou et al., 1992; Bjartling et al., 2007; Machado et al., 2007;
Bakken et al., 2008). Dzivnieku, parsvara grauz€ju, hlamidiju infekcijas izraisitas
olvada gratniecibas modelis atklaj molekularos mehanismus, bet tas nevar tikt pilniba
attiecinats uz cilvéka audiem. Alut un Bjartling uzskata, ka ascend&josa hlamidiju
infekcija izraisa citokinu inducétu iekaisuma reakciju, kas sekm& blastocistas
implantaciju olvada (Alut et al., 1998; Bjartling et al., 2007).

Smékesana ir vairaku slimibu, ari ektopiskas griitniecibas (Waylen et al., 2009)
un citu reproduktivo problému riska faktors. Nikotins trauc€ embrija transportu pa
olvadu, jo izraisa ciliaru diskin€ziju un ietekm& olvada peristaltiku gan dzivnieka, gan
cilveka olvada (Knoll et al., 1995; Rivles et al., 2004, Talbot et al., 2005).

Olvada griitniecibas incidence salidzinajuma ar dzemdes griitniecibu ir augstaka
péc IVF procediras attieciba — 2—-5% pret 1-2% (Strandell et al., 1999; Farquar, 2005).
Pacientes, kuras sanem IVF arstéSanu olvada neauglibas de| (ipasi péc kirurgiskas
iejaukSanas olvados olvada gritniecibas vai salpingita gadijumos), veido olvada
griitniecibas riska grupu salidzinot ar pret sievietem, kuras sanem IVF vira neauglibas

del (Strandell et al., 1999; Weigert et al.,, 2009). Revels konstatgjis, ka olvada
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griitniecibas gadijuma, salidzinajuma ar spontanu olvada griitniecibu (Revel et al., 2008),
péc IVF procediras ir raksturigs paaugstinata E-kadherina (adh&zijas proteins,
endometrija receptivitates markieris, kas ir nepiecieSams blastocistas attistibai pirms
implantacijas) ekspresivitate, ipaSi citotrofoblasta $tnas. Tatad IVF embrijs un
endometrijs abi ekspresé E-kadherinu, kas traucgé embrijam, kur§ migré olvada un

piekeras pie ta epitélija.

1.2.2. Molekularie mehanismi olvada

Cilvéka olvadu veido no steroidiem atkarigi dinamiski audi (Jansen, 1984),
kuros $tnu proliferaciju, diferenciaciju un apoptozi regulé 17p-estradiols (Monroe et al.,
2002). Ta trikums induc€ S$itinas navi un palielina kaspazes-1 (citokinu aktivators)
Iimeni olvada. Ir zinams, ka pacienteém ar olvada griitniecibu novéro estrogénu alfa
receptoru trikumu (Horne et al., 2009). Shao uzskata, ka traucéta 17(3-estradiola
iedarbiba uz atbilstoSo receptoru, ka art kaspazes 1 moduléta interleikinu 1, 8 un LIF
atkariga iekaisuma reakcija rada ar IIS asociétu olvada gritniecibu (Derkinderen et al.,
1996; Shao et al., 2006; Guney et al., 2008).

Cits reproduktivo funkciju nodro$inoSs steroids, respektivi, progesterons, izraisa
endogéna kanabioida 1 (CB1) receptora ekspresiju olvada dzeltena kermena faze. CB1
receptors ir endogénu kanabioidu receptors (endogéno neiromodulatoru lipidu grupa),
kas regul€ olvada peristaltiku un ciliaro funkciju (Shao et al., 2006; Horne et al., 2008),
ka arT integrinu ekspresivitati uz olvada epiteliocitu apikalas virsmas (Derkinderen et al.,
1996). Sievietem ar ektopisko griitniecibu novéro gan samazinatu progesterona
receptoru (Horne et al., 2009), gan CB1 mRNA ekspresiju olvada (Horne et al., 2008).
Lefols pieradija, ka nikotins izmaina endogéno kanabioidu koncentraciju smadzenés
(Le Foll et al.,, 2008), tatad nikotina izraisita endogéna kanabioidu nestabilitate
asocigjas ar ektopisku griitniecibu (Taylor et al., 2007).

Gan progesterons, gan estradiols module arT uteroglobina (pretiekaisuma
olbaltumviela) ekspresiju, ko izdala olvada sekretorie epiteliociti (Quintar et al., 2008).
Kvinters pieradijis, ka sievietem ar IIS un olvada griitniecibu uteroglobina limenis, 1pasi
implantacijas vieta, ir paaugstinats. Tatad embrijs regulé uteroglobina ekspresiju, un §is

palielinatas ekspresivitates rezultats ir palielinata olvada epitélija receptivitate.
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Citi faktori, tadi ka VEGF (Lam et al., 2004), iepriek§s minétic HOXA10 (Bagot
et al., 2000), antiadhezivais glikoproteins mucins 1 (Savaris et al., 2008; Al-Azemi et al.,
2009), blastocistas un epitélija adh€zijas modulgjoSais membranas proteins trohinins
(Nakayama et al., 2003) un aktivini, kas ir TGF-p dzimtas olbaltumvielas (Refaat et al.,
2008), art tiek noveroti pacientém ar olvada griitniecibu olvada audos un ir uzskatami
par iesp&jamiem patogenézes kedes locekliem, bet katrs no tiem atseviski nevar pilniba
noteikt arpusdzemdes griitniecibas dabu. Olvada mikrovidi regul&joSo faktoru

kopsavilkums ir paradits 1.1. un 1.2. tabula.

1.1. tabula

Mates organisma kontroletie faktori, kas veicina olvada griitniecibu

Ekspresija olvada

Faktors T Potencialais efekts
griitniecibas audos
Aktivetie Paliclinata izmaintta olvada gludas muskulattiras kontraktilitate
makrofagi prostaglandinu disbalansa del
Aktivini Paliclinata audu remodelesanas disregulacija sekmé

implantaciju olvada

CB1 Samazinata izmaintta olvada gludas muskulatiiras kontraktilitate

zaudg sp&ju generét impulsus, samazinas olvada

ICC Samazinata gludas muskulatiiras kontraktilitate
relaks€ olvada muskulatiiras kontraktilitati un/ vai
iNOS Samazinata skropstinu kustibas, rezultata samazinas olvada
motilitate
Interleikins 8 Palielinata olvada audu infekciozs bojajums
Mucins 1 Samazinata pielauj anormala embrija implantaciju
Prokineticini Samazinata izmaintta olvada gludas muskulatiiras kontraktilitate
Saisinajumi:

CB — endoggnais kanabioids
ICC — intersticialas Kajala $tinas
iNOS — inducgjama slapekla oksida sintaze

Pasreiz nav pilniba noskaidrots, kadu faktoru ietekmé notiek blastocistas
implantacija olvada. Iesp&jams, Sis process ir tiesi atkarigs no olvada Stinu mijiedarbibas

ar paSu embriju. Talakie p&tijumi ir nepiecieSami $aja reproduktivas fiziologijas sfera.
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1.2. tabula

Embrija kontrolétie faktori, kas veicina olvada griitniecibas attistibu

Faktors Ekspresija ognazjdc?sgrutmembas Potencialais efekts
HOXA10 palielinata palielina receptivitati
Integrini palielinata pastiprinata adh&zija

LIF palielinata palielina receptivitati
Trofinins palielinata pastiprinata adhézija
Uteroglobins palielinata palielina receptivitati
VEGE palielinta pastiprinata angiogen&ze implantacijas
vieta
Saisinajumi:

HOXA10 — homeobox olbaltumviela 10
LIF — leikeémiju inhibg&josais faktors
VEGF — vaskularais endotélija augSanas faktors

1.2.3. Conceptus parvietosanas olvada

Embrija migraciju olvados nosaka gludas muskulatiras kontrakcijas un
epiteliocttu skropstinu kustibas (Halbert et al., 1989; Lyons et al., 2006).

Gludas muskulatiiras peristaltikas vilni rodas olvada sasaurinajuma dala un
modulé — paatrina vai pavajina — embrija transportéSanu cauri olvadam (Perez et al.,
2000). Peristaltiku pastiprina alfa adrenergisko receptoru, bet samazina beta
adrenergisko receptoru stimulacija (Samuelson un Sjostrand, 1986). Tomér
adrenergisko neironu stimulacija nav vienigais mehanisms. Steroidi, prostaglandini
(Ziganshin et al., 2004; Wanggren et al., 2008), NO (Ekerhovd un Norstrom, 2004),
prokineticini (Shaw et al., 2010), prostaciklini (Arbab et al., 2002) un cAMP (Lindblom
et al., 1978) art modulé gludas muskulatiiras peristaltiku un zigotas migraciju pa olvadu.

Iesp&jams, ka gludas muskulatiiras kontrakcijas nav noteicosais faktors embrija
transportéSanai, jo Halbert pieradijis, ka blokétas peristaltikas apstak]os skropstinas spéj
nodro§inat veiksmigu embrija implantaciju endometrija (Halbert et al., 1989).
Skropstinu aktivitati regulé dzimumsteroidi: lielaka progesterona koncentracija ir
saistita ar ektopisko griitniecibu (Paltieli et al., 2000). Skropstinu aktivitate ir ari
atkariga no interleikina 6, kas ir palielinats peritonealaja Skidruma gan endometriozes,
gan IIS gadijuma (Papathanasiou et al., 2008). Folikularaja skidruma esosie faktori ari

pastiprina olvada skropstinu kustibas péc ovulacijas (Lyons et al., 2006). Olvada
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gritniecibas gadijuma novero samazinatu skropstin§inu daudzumu un deciliaciju

salidzinajuma ar dzemdes griitniecibu vienada gestacijas laika (Vasquez et al., 1983).

1.2.4. Olvada Sunu sastavs

Olvada epitélija ir atrodamas sekretoras $tinas un skropstinstnas, kuru attiecibu
dinamika ir atkariga no menstruala cikla fazes. Epitélija ir arT bazalas — mazdiferencétas
Stnas, ka arT papildu Stnas, kas varétu but neaktivas sekretoras $iinas. Stromu veido
fibroblasti, retikularas Skiedras, lipociti, gludie miociti, neiroendokrinds S$iinas,
decidualas Stnas, lutieniz€tas stromas Stinas un iminkompetentas Stinas.

Cilveka olvada un dzemdé atrod ari ta saucamas intersticialas Kajala Stinas
(ICC), kas genere elektriskos impulsus un veido gludas muskulatiras peristaltikas
vilnus (Shafik et al., 2005; Popescu et al., 2007). Ir zinams, ka hlamidiju infekcija
izraisa ICC Siinu bojaeju, Iidz ar to paléninas arT olStinas un embrija migracija olvada
(Dixon et al., 2009).

Domingjosas iminas Stnas olvada audos ir T limfociti un makrofagi
(Vassilliadou et al., 1998). Makrofagu daudzums, pasi implantacijas vieta, ir palielinats
olvada audos pacienteém, kuram ir olvada grutnieciba (Von Rango et al., 2001).
Makrofagi piedalas imiinajas reakcijas un izdala citokinus, prostaglandinus, kas
samazina olvada peristaltiku un sekmé embrija aizkavésanos olvada, bet makrofagu
izdalitie augSanas faktori remodelé olvada audus, kuri veicina patologisku implantaciju
(Tonello et al., 2007).

Olvada epitélija novero intraepitelialus CD8+ limfocitus, kas atpazist embriju un
lauj tam virzities pa olvadu bez imiinas sistémas aktivizésanas (Kutteh et al., 1990).
Intraepitelialie CD8+ limfociti ir no steroidiem atkarigas Siinas, kas ekspresé estrogénu
beta receptoru. Tadu limfocitu daudzums palielinas olvada griitniecibas skartos audos
un piedalas iekaisuma reakcija, kas predisponé olvadu ektopiskajai griitniecibai
(Ulziibat et al., 2006).

TGF beta 1, bFGF, FGFR1, IGF-1, IGF-1R, NGF, NGFRp75 un HGF ir zinami
Stinu proliféracijas un diferenciacijas faktori, kuru sadalé var biit izmainita cilvéka
embrija implantacijas vieta olvada. MMP 2 un 9, ka ar cilvéka defensins beta 2 var

ietekm@t parmainas audos, kas nosaka nepareizu implantaciju.
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1.3. Augsanas faktori un to receptori

1.3.1. Transforméjosais augSanas faktors beta 1

TGF betal ir multifunkcionala olbaltumviela, kas kontrolé Stnu proliferaciju,
diferenciaciju un citas funkcijas (Yang et al., 2003). Ir zinamas piecas TGF beta
izoformas: TGF beta 1, TGF beta 2, TGF beta 3, TGF beta 4, TGF beta 5. Cilvékam
raksturigas ir tikai tris, no kuram domingjosa ir TGF beta 1, kura aktiviz€ Siinas virsma
lokaliz&tos serina/treonininazes receptorus, kas izraisa kodola esoSo Smad proteinu
fosforilaciju. Rezultata notick Smad un citu DNS saisto$o proteinu mijiedarbiba,
rezultata notiek specifisko génu transkripcija (Howe, 2003; Chin et al., 2004).

Praktiski visas cilvéka Stinas sintez€ TGF beta 1 lielmolekularu prieksSteca formu
un ekspres¢ TGF beta receptorus (Hicks et al., 1999). Latenta TGF beta aktivaciju
nodroSina plazmins un tam lidzigas proteazes, kas saskel proteinu. P&c biologiski aktiva
TGF beta 1 izveidoSanas to piesaista dazadi ekstracelularas matrices proteini, kas
modifice ta funkcijas (Piek et al., 1999; Flanders et al., 2003).

TGF beta 1 darbojas autokrini, parakrini un endokrini (Wyatt et al., 2007),
piedalas ari mezenhimocitu migracija, skeletogenézeé (Atchley et al., 1991) un regulé
$tinu kondensaciju, nosaka toposa skeleta formu (Hall et al., 2000). Vienlaikus faktors
var induc@t gan apoptozi, gan epitélija—mezenhimas transformaciju (Fang un Svoboda,
2005; Yu et al., 2009).

Pieaugusa cilvéka organisma TGF beta 1 regulé tadus sarezgitus procesus ka
iekaisums, audu regeneracija un remodeléSana, piedalas laundabigo $tinu transformacija
patologijas gadijuma, regulé hematopogzi, angiogenézi, imlinos procesus un apoptozi
(Roberts and Spon, 1993; Kingsley, 1994; Massaque, 1996). TGF beta 1 veicina
leikocitu diferenciaciju, pastiprina VEGF sintézi un bFGF efektus. Ir zinams, ka TGF
beta 1 modulé limfocitu, makrofagu un dendritisko Stinu proliferaciju: inhibé T un B
limfocttu veidosanos (Prime et al., 2004; Horwitz, 2006).

TGF beta 1 regulé endometrija ciklisku un griitniecibas transformaciju un

conceptus adhéziju endometrija virsmai (Massuto et al., 2010).
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1.3.2. Baziskais fibroblastu augSanas faktors un ta receptors 1

Primarais faktors, kas inducé mezodermas veidoSanos embriogenéze, ir bFGF,
kas modul€ $anu proliferaciju un diferenciaciju in vivo un in vitro (Zhang et al., 1991).
Tas ir plasi izplatits gan mezenhimalas, gan mezodermalas un neiroektodermalas
izcelsmes Sunas. bFGF spg) ieslégties kodolina un stimulét ribosomalo geénu
transkripciju, veicinot $tinas parieSanu no GO uz G1 Sunas cikla stadiju (Bouche et al.,
1987).

bFGF veicina endoteliocitu, fibroblastu, hondrocitu, osteoblastu un sinoviocitu
proliferaciju, piedalas lokalaja audu remodelésanas procesa (Du Cros et al., 1993). Tas
inducé jaunu kapilaru veidosanos in vivo un in vitro (Qu et al., 1998; Van Winterswijk
and Nout, 2007), modul&jot endoteliocitu proteolitisko aktivitati angiogenézes sakuma
faze.

bFGF ir atrodams ari organisma cietajos audos. Locitavas skrimsli to novéro
hondrocitu pericelularaja matricé (Vincent un Saklatvala, 2006) un osteocitos. Ming&tais
proteins uzkrajas kaula matric€ un autokrini vai parakrini iedarbojas uz nobrieduSiem
osteoklastiem, aktivizéjot FGFR1 (Chikazu et al., 2000).

bFGF caur savu receptoru (FGFR1) regulé angiogenézi, proteolizi un apoptozi
embrija implantacijas procesa (Zygmunt et al., 2003; Liu et al., 2005).

FGFRI ir viens no Cetriem FGFR grupas receptoriem (Eswarakumar et al.,
2005), kuram ir visaugstaka afinitate pret bFGF (Sato et al., 2003). FGFR1 ir plasak
izplatitais membranas receptors, kuru atrod lielakaja fiks€to Siinu dala, ka arT neironos,
asinsvados, adas bazalajas platniteés un kaula augSanas zonas (Hanneken et al., 1994;
Wang et al., 1994).

Praktiski visa cilvéka embrija galvas mezenhima eksprese FGFR1 no
18. attistibas ned€las. FGFR1 plasi novéro Suvju rajonos, mezenhimas kondensacijas
vietas, osteoida un kaula trabekulu periférija, perihondra un periosta (Mclntosh et al.,
2000).

Nobriedusa cilveéka organisma FGFR1 plaSi atrodams dazados audos: adas
Stinas, plausas, radzeng, sirdi, placenta, nierés, s€kliniekos un olnicas, asinsvadu sieninu
Stnas un dermas fibroblastos (Hughes, 1997). Hughes uzskata, ka FGFR1 ir plasi

atrodams visas organu sist€mas, kas nosaka ta nozimi cilvéka audos (Hughes, 1997).
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1.3.3. Baziskais nervu augsanas faktors un ta receptors p75

Baziskais nervu augSanas faktors (NGF) ir visplasak aprakstitais neirotrofinu
saimes loceklis (Chao, 1992), kuru identificéja pirms vairak neka 50 gadiem (Levi—
Mantalcini, 1987). Tas ir 118 aminoskabju peptids, ko veido 3 subvienibas (Micera et
al,, 2003). NGF kopa ar smadzeném saistito neirotrofo faktoru un neirotrofinu-3
(NT-3), neirotrofinu-4 (NT-4) un neirotrofinu-5 (NT-5) ietilpst klasiskaja neirotrofinu
grupa (Kalb, 2005; Dou et al., 2006).

Neirotrofinu biologiska funkcija ir periféras un centralas nervu sisteémas
saglabasana un vielmainas funkciju veikSana (Shinder, 1994). Tie nodroSina aksonu
augsanu (Chada and Hollenbeck, 1985) un mielinizaciju (Notterpek, 2003), regulé to
dzivibas uzturéSanu, neironu diferenciaciju un apoptozi (Chesa et al., 1988; Thompson,
1989). NGF piemit arf citas svarigas funkcijas arpus nervu sistémas. Ir zinams, ka NGF
piedalas ickaisuma reakcijas inducéSana un, aktiviz€jot endoteliocitus, inducé
angiogenézi (Rahbek et al., 2005; Park et al., 2007).

NGF piesaistas receptoram NGFRp75, kas ir transmembranu glikoproteins un
TNF (tumornekrotisko faktoru) supersaimes loceklis (Nykjaer et al., 2005; Johnston
et al., 2007), kas modulé tirozinkinazes aktivitati (Mahadeo et al., 1994; Vesa et al.,
2000; Dechant, 2001). To raksturo loti plasa spektra funkcijas, tadas ka neironu
regeneracija un apoptozes inducéSana (Dobrowsky and Carter, 2000; Miller and
Kaplan, 2001; Bronfman and Fainzilber, 2004; Yamashita et al., 2005). Tatad NGF
caur NGFRp75 sp&j gan inducét, gan novérst programméto $iinu navi (Rabizadeh et al.,
1993; Casaccia et al., 1996; Frade et al., 1996; Rabizadeh et al., 2003). NGFRp75
regulé neirotrofinu retrogrado transportu (Curtis et al., 1995), ietekmé Svana §inu
migraciju (Anton et al., 1994; Chelyshev and Saitkulov, 2000) un aktivize transkripcijas
faktorus (Carter et al., 1996).

NGF ir atrodams keratinocitos, dermas fibroblastos (loanne et al., 2002),
makrofagos un tuklajas Stnas. NGF regulé tuklo S§tinu attistibu un diferenciaciju,
ietekm& histamina un triptazes sintézi (Welker et al., 1998), stimulé B limfocitu
proliferaciju un imunglobulinu sekréciju (Brodie and Gelfand, 1992). Eozinofilie
leikociti sintezé un uzglaba NGF (Solomon et al., 1998).

NGF ir bitiska nozime ne tikai neirodegenerativo slimibu, bet ari alergisku
iekaisumu, ka arT alergiskas astmas patogenézg, audu regeneracija un fibroze (Micera et

al., 2003; Sonar et al., 2007).
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Embriogenézé NGF nodrosina funkcionalo saikni starp nervu, endokrino un
imtino sist€ému, parveidojot argjas vides un endokrinos signalus imunologiskaja atbilde

(Tometten et al., 2005).

1.3.4. Insulinam lidzigais augSanas faktors 1 un ta receptors

Insulinam lidzigie augSanas faktori jeb somatomedini ir polipeptidu hormonu
grupa, kas p€c savas struktiiras ir loti I1dzigi insulinam un rada anabolos un mitogénos
efektus in vivo un in vitro (Baxter, 1986; D Ercole, 1987; Humbel, 1990), ka ari tiem ir
loti svariga nozime audu attistibas procesos (de Pablo et al., 1990). IGF-1 ir viens no
somatomedinu saimes, kas darbojas gan autokrini, gan parakrini, gan endokrini sava
unikala receptora IGF-1R dél (Phillips et al., 1980).

IGF-1 tiek sintezets praktiski visas pieauguso un Ipasi auglu organu sist€émas. To
atrod sirdi, plausas, nierés, aknas, aizkunga dziedzeri, liesa, zarnas, smadzenés un
hipofizé (Bell et al., 1985; Lund et al., 1986). Palmero konstatéja IGF-1
dzimumdziedzeros, proti, Sertoli Siinas sintez&a IGF-1 vairogdziedzeru hormonu
ietekmé (Palmero et al., 1990). Ari placenta tiek sintez&ts IGF-1, kas autokrini vai
parakrini regul€ placentas augSanu (Fant et al., 1986).

IGF-1 iedarbiba uz mérka Stnu var but atkariga no citu faktoru lokalas
pieejamibas, ta estrogéni inducé IGF-1 sintézi dzemdé pelém péc ovarektomijas
(Murphy et al., 1987). Iesp&jams, ka ne tikai estrogéni ietekmé mérka $tinu proliferaciju,
bet arT IGF-1 modulé un aktiviz€ estrogénu iedarbibu. Tapat IGF-1 iedarbiba ir
nepieciesama, lai realiz&tu insulina stimul&tu skrimsla augSanu in vitro.

Praktiski katra cilvéka organisma $iina ir IGF-1 meérka Stna. IGF-1 ir Stnu
augSanas un daliSanas aktivators, programmétas $tiinu naves inhibitors (Butler et al.,
2002; Rincon et al., 2005; Ye un D Ercole, 2006; Yu et al., 2008). IGF-1 regulé ar1 §tnu
invaziju, ta, pieméram, Zhang pieradija, ka IGF-1R receptoru ekspresija korelé ar véza
Stinu invazivitati (Zhang, 1992).

IGF-1 un IGF-1R ir butiski embrija augSanai un attistibai. Endometrija
decidualas Stnas ekspresé IGF-1 implantacijas vieta (Kapur et al., 1992), un, ka
pieradits, peles ar IGF-1 nulles génu ir neaugligas (Barker et al., 1996). Mates IGF-1
stimulé augla augsanu, aktiviz€jot baribas vielu transplacentaro transportu (lwashita,

1994). Augla intrauterinas augSanas aiztures gadijuma novéro kompensatoru IGF-1
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koncentracijas pieaugumu asins plazma (Holmes et al., 1999; Ozkan et al., 2008a).
Pacientém ar preeklampsiju placentas novéro palielinatu IGF-1 imtnreaktivitati (Ozkan

et al., 2008b). Tomer zinatniskie p&tijumi par IGF-1 turpinas.

1.3.5. Hepatocitu augSanas faktors

1983. gada Nakamura aprakstija hepatocitu augSanas faktoru HGF un pieradija
ta sp&ju stimulét epiteliocttu proliferaciju, morfogenézi un angiogenézi dazadas organu
sistemas (Nakamura et al., 1983). Sakuma HGF tika aprakstits ka hepatocitu mitogens,
kas veicina aknu regeneraciju (Nakamura et al., 1984), bet vélak tika noskaidrots, ka
minétais proteins piedalas praktiski visu organu sistému regeneracija (Matsumoto et al.,
1992).

Implantacijas laika HGF regulé trofoblasta invaziju (Kauma et al., 1999).
Embriogenézes procesa HGF producé mezenhimociti un tas ka morfogénais faktors
piedalas organogenéze (Barros et al., 1995; Ohmichi et al., 1998).

Organu bojajumu gadijuma asins plazma picaug HGF Iimenis (Funakoshi et al.,
2003). HGF palielina tubularo epiteliocitu regeneraciju nieré péc unilateralas
nefrektomijas (Kawaida et al., 1994), inducé mitogenézi plausas péc to bojajuma
(Ohmichi et al., 1996), sekmé gastrointestinalas glotadas dzisanu (Nakahira et al.,
2006). HGF piedalas adas (Yoshida et al., 2003) un matu (Lindner et al., 2000)
atjaunoSana, ka ar1 skeleta muskulattiras (Sisson et al., 2009) un skrimsla (Wakitani et
al., 1997) bojajumu reparacija.

HGF stimulé hemopogzi, veicinot tas priekstecu $tinu proliferaciju (Takai et al.,
1997) un trombopoetina sintézi aknas (Kosone et al., 2007). Tas piedalas glikozes
metabolisma, sekmgjot beta Stinu proliferaciju un insulina produkciju Langerhansa
salinas (Dai et al., 2003). Lidz ar to pieaugusa cilvéka organisma HGF ir svariga
nozime ka parakrinajam vai endokrinajam mediatoram organu regeneracija,

morfogenéze un kancerogenéze (Nakamura et al., 1992).
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1.4. Inervacija un centralas nervu sistémas attistiba

1.4.1. Sinaptofizins

Sinaptofozins ir viens no vislabak izpétitajiem sinaptiskajiem proteiniem
(galvenais sinaptisko pusliSu glikoproteins), kas regulé sinapses funkcijas ar kalcija
transporta palidzibu (Sudhof et al., 1987; Pennuto et al., 2003). Sis neiropeptids
piedalas neironu aug8ana, ka ari sinaptogenéz¢é un nodroSina kontaktus starp CNS un
PNS (Wiedemann un Franke, 1985; Gould et al., 1986; Buffa et al., 1988).

Sinaptofizins atrodams visos neironos un neiroendokrinajas $iinas. Pasreiz
sinaptofizinu lieto ka sinapSu un neiroendokrino Stinu markieri, ka arl neiroendokrino

audzg&ju diagnostika (Calhoun et al., 1996).

1.4.2. Hromogranini A un B

Hromogranini — A un B skabo sekretoro glikoproteinu — graninu saimes locekli
sakuma tika identificéti hromatofinajas $tinas (Uvnas et al., 1977). Tie ir plasi izplatiti
nervu un endokrinajas $inas. Hromogranini ir prohormoni — tadu neiropeptidu ka
vazostatins, pankreostatins, katestatins, parastatins priekSte¢i (Eiden, 1987). Tie
piedalas sekretoro granulu biogenéz€ un regulé hormonu izdali (Larsson et al., 1992;
Tischler, 2002; Hendy et al., 2006).

Iepriek$&jo gadu pétijumi apliecinaja plasu hromograninu izplatibu centralaja
nervu sistéma (Somogyi et al., 1984; Weiler et al., 1990; Schafer et al., 1994), bet
periféraja nervu sisttma hromogranini (parsvara hromogranins A) tika noveéroti retak
(Fisher-Colbrie et al., 1985). Hromograninus atrod ne tikai nervu sistéma, bet ari
virsnieru serd€, enterohromatofinajas $tinas, paraganglijos un Langerhansa salinu beta

Stinas (Helman et al., 1988).

1.4.3. Glijas fibrillarais skabais proteins

Glijas fibrillarais skabais proteins (GFAP) ir starpdiedzinu proteins, kuru
sakuma uzskatija par astrocitu citoskeleta specifisku sastavdalu (Pekny et al., 2004), bet

velak identificgja ar1 ependima (Sarnat, 1998) nierés, Leidiga Stnas, osteocitos,
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hondrocitos, keratinocitos, aknas un aizkunga dziedzeri (Fuchs and Weber, 1994; Eng
et al., 2000). CNS embriogenézé GFAP regulé neiroglijas diferenciaciju un migraciju,
velak parveidojas par astrocitu nobrieSanas markieri (Royds et al., 1986; Gomes et al.,
1999; McLendon, 1994). GFAP picaugusa cilvéka organisma piedalas astrocitu mitozé
(Tardy et al., 1990), regulé varpstas daliSanas funkciju, stabilizé hematoencefalisko
barjeru (Goss et al., 1991). CNS atrod arT ependimocitos, PNS — Svana §inas, satelitu
$tnas un zarnu glijas $tnas (Conrad et al., 2009). Tas tick izmantots kliniskaja praksé

audzgju diagnostika, ar1 ka astrocttu markieris.

1.4.4. Proteingenviela 9.5

Proteingénviela 9.5 (PGP 9.5) ir olbaltumviela, kuru no smadzenu audiem 1973.
gada izdalja Thompson (Thompson et al.,1983). Si viela ir visplasak izplatita CNS,
PNS un neiroendokrino $tinu citoplazma (Lauweryns and Van Ranst, 1988; Campbell
et al., 2003) un tiek lietota ka viens no precizakajiem nervu $inu, nervu Skiedru
(Lundberg et al., 1988; Quinn, 2007) un neiroendokrino $tnu markieriem (Howarth
et al., 1995; Wick, 2000). PGP 9.5 atrodama arf arpus nervu sistémas un tados organos
ka gonadas un nieres (Diomedi-Camassei et al., 2005) un mezenhimalajas neoplazmas
(Campbell et al., 2003).

Patologiskajiem procesiem ir raksturigas audu inervacijas izmainas, piemé&ram,
Quinn pieradija, ka adenomiozes gadijuma dzemde samazina PGP 9.5 imiinreaktivitati,
tatad adenomiozei ari ir raksturigs samazinats nervu Skiedru daudzums salidzinajuma ar

normu (Quinn, 2007).

1.5. Citokeratini 5 un 13

Epitelialas Siinas satur starpdiedzinu filamentus, kas veidoti no polipeptidu —
citokeratinu keédém (Franke et al., 1979). No 2006. gada tika ieviesta jauna citokeratinu
klasifikacija, kura citokeratinus piedavats saukt par keratiniem, tomér zinatniskaja
literatiira joprojam lieto vésturisko nosaukumu. Cilvéka audos ir zinami vismaz
divdesmit keratinu veidi (apzimé ar arabu cipariem no 1 lidz 20), kas tiek ekspreséti

epitelijos dazadas specifiskas kombinacijas. Minéto citokeratinu iezimes izmanto véza
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diagnostika un epiteliocitu diferenciacijas pakapes noteikSana (Schweizer et al., 2006).
Citokeratini embriogenézg tiek ekspreséti mezenhimocitos, dzemdes un asinsvadu
gludajos miocitos, nabas saites stroma un miokarda (Remotti et al., 2000).

Visi vienkartainie un daudzkartainie epitéliji eksprese CK 8 un CK 18.
Diferencejoties, daudzkartainie epitéliji zaude CK 8 un CK 18, bet satur no CK 1 lidz
CK 6 un no CK 10 Iidz CK 17; CK 5 un CK 14/15 ekspresé bazala slana stinas (Chu

CK 5 kopa ar savu partneri skabo CK 14 atrod daudzkartaino plakano epitéliju
bazalaja slani (Lersch un Fuchs, 1988; Casatorres et al., 1994). Uzskata, ka CK 5 un
CK 14 saturosas Suinas ir virs€jo slanu priekstecu $tinas, respektivi, mazdiferencetie
keratinociti (Byrne et al., 1994; Fuchs, 2007).

CK 13 uzskata par neparragota epitélija markieri (Gao un Mackenzie, 1992), bet
ir zinams, ka ta nav CK 13 vieniga funkcija. Olson konstat&ja, ka cilvéka endometrija
luminalas $tinas sekretoraja faz€ un trusa endometrija luminalas $iinas periimplantacijas

fazg ekspresé CK 13 (Olson et al., 2002).

1.6. Mezenhimu ietekméjoSo génu ekspresija

1.6.1. BARX1 gens

BARX1 géns pieder pie Bar apaksklases homeobox génu saimes. Tas tika
identificéts 1995. gada (Tissier-Seta et al., 1995). Sis géns embriogenéze regulé
sklerogénas un neiromezenhimas attistibu, nosaka epit€lija un mezenhimas
proti, augSzokli, méles karpinas un auksl&ju aizmetnos. Embrija kakla un galvas audos
BARXI1 tiek ekspres€ts 1idz mezenhimas histodiferenciacijas bridim. Tas liecina par
BARX1 nozimi saistaudu embriogenéze (Mitsiadis et al., 1998).

P&dgjo gadu pétijumi liecina par BARX1 nozimi arT iek§€jo organu attistiba
(Guy et al., 2004), tapat arT Miletich un Kim norada uz géna nozimi kunga epitélija
diferenciacija un liesas attistiba (Miletich et al., 2005; Kim et al., 2005; Kim et al.,
2007). BARXI1 ekspresiju novero CNS un PNS embrionalas attistibas gaita (Jones

et al., 1997), ka ari ekstremitasu aizmetnos (Church et al., 2005). Uzskata, ka géns
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piedalas embrija prieksgjas zarnas attistiba un regulé elpvada un baribas vada sadaliSanu
un epitélija attistibu (Woo et al., 2011).

un attistiba.

1.6.2. Muskulu segmentu homeoboksa gens 2

Msx2 ir homeobox génu saimes loceklis, zinams ari, ka HOXS ir transkripcijas
faktors. Msx2 géns kod€ protetnu, kas modificé transkripcijas aktivitati un regulé
apoptozi un to nervu kores Stnu izdzivoSanu, kuras piedalas kraniofacialaja
morfogenéze (Liy et al., 1995; Takahashi et al., 1996) un galvas asinsvadu attistiba
(Lopes et al., 2011). Quadir pieradija, ka TNF alfa inducé Msx2 géna ekspresiju un
supres€ adipocitu diferenciaciju (Quadir et al., 2011). Msx2 mezenhimala ekspresija
ekstremitasu aizmetnos ir nepiecieSama pirkstu skaita un lokalizacijas noteikSanai
(Bensoussan-Trigano et al., 2011).
mezenhimalu transformaciju endotélija, kad attistas sirds (Chen et al., 2008) un tas

varstuli (Chakraborty et al., 2010).

1.7. Programméta §iinu nave jeb apoptoze

Jedziens apoptoze tika izveidots 1972. gada endogéni regulétas programmeétas
Sinu naves apzimésanai (Kerr et al., 1972). Pasreiz apoptozes darbibas uzsaksanas
mehanismi ir plasi aprakstiti un ir zinams, ka tie ir saistiti ar kaspazes un Bcl2 saimes
loceklu aktivizaciju, kura paradas ka atbildes reakcija uz fiziologiskajiem un
traumatiskajiem signaliem (Danial and Korsmeyer, 2004; Hotchkiss et al., 2009).

Cilveka organisma $iinas nepartraukti notiek apoptoze, kas pastavigi atjaunojas,
pieméram, adas epidermas keratinocitos (Pustisek et al., 2011). Apoptoze ir plasi
atrodama embriogenéz€ un gan tiek aktivizéta epigenéniski (faktori, kas nav genétiski
determinéti), gan ir genétiski ieprogramméta (Betss et al., 2001). Apotozes atradne un
regulacija ir izsmeloSi aprakstita vérSa embrijam, kas ir atbilsto§s modelis agrinai

ziditaju attistibai (Lonergan et al., 2007).
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Viena no metodém, kuru lieto apoptotisko Stinu identifikacijai, ir TUNEL
metode, kas nosaka DNS fragmentaciju. Metode pamatojas uz deoksinukleo
tidiltransferazes medi€tas DNS terminalo 3-galu markéSanu ar deoksiuridinfosfatu. Ir
zinams, ka hromatina, kodola un DNS fragmentarisms ir klasiskas programmeétas Stnu
naves pazimes. Ar TUNEL metodi identificé apoptotiskas Stinas ziditaju un arT cilvéka
blastocista (Fabian et al., 2005).

Kaspazes ir cisteinu saturoSas proteazes (apzimé ar arabu cipariem no 1 Iidz 14).
Iniciatoras kaspazu saimes olbaltumvielas aktiviz€Sana provoc€ reakcijas kaskadi, kas
izraisa $tnu navi (Villa et al., 1997). Audzg&ja nekrozes faktors alfa (TNF alfa) piesaistas
pie tas membranas receptora un iedarbina kaspazi 8 un 10 (ar&jais cels), mitohondrialaja
membrana aktiviz&jas kaspaze 9 (iekiGjais cels). Sis iniciatoras kaspazes aktivizé
efektoras kaspazes 3, 6 un 7, kas savukart sinhroni Ske] olbaltumvielas dazadas Stnu
dalas (Coleman et al., 2001). Atskirigu kaspazu aktivizacija ir atkariga no substrata un
sinam (Slee et al., 2001; Walsh et al., 2008). Kaspazi 6 uzskata par ,,navessoda
izpilditaju”, kas koording vairaku strukturalo un regeneracijas olbaltumvielu sadaliSanu

(Slee et al., 2001).

1.8. Antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas

Cilveka defensini ir antimikrobas iedarbibas olbaltumvielas, ko producé
neitrofilie leikociti un dazadas epitelialas Stinas ada, respiratoraja, gastrointestinalaja un
urogenitalaja glotada (Lehrer and Ganz, 1996). Cilvékam ir aprakstitas divas defensinu
grupas: alfa un beta, kas atSkiras p€c cisteina palieku lokalizacijas molekula (Ganz,
2005).

Cilveka beta grupas defensinus aktivizé citokini, interferons, TNF alfa
(sk. 1.3. attélu). Defensini darbojas gan citotoksiski, gan stimulé imano atbildi,
mobilizgjot T limfocttus, neitrofilos leikocitus un dendritiskas Stinas, veicina tuklo §tinu
degranulaciju. Defensinu ietekm& palielinas makrofagu fagocitara aktivitate un
aktivizgéjas makrofagu apoptoze. Sis antimikrobas iedarbibas olbaltumvielas sekmé
brii¢u dzisanu, aktivizgjot fibroblastu darbibu un regulgjot proteazu izdali (Yang et al.,
1999; Schroder et al., 1999; Garcia et al., 2001). Cilvéka defensins beta 2 nodro$ina
potencialu antimikrobu aizsardzibu pret gramnegativajam baktérijam (Pseudomonas

aeroginosa, Escherichia coli) un Candida seném (Schneider et al., 2005).
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Endometrija epit€lija stromas neitrofilie leikociti izdala cilvéka alfa un beta
defensinus, un ir pieradits, ka tie neietekm& embrija implantaciju dzemde (Das et al.,
2007). Placenta un augla apvalkos E. Coli ascend€josas infekcijas iectekmé noveéro
palielinatu cilvéka defensinu beta 1, 2 un 3 izdali (Garcia-Lopez et al., 2010), bet

defensinu nozime cilvéka embrija organogenéze nav pietickami labi izpé&tita.

Briicu dziZana sg—— Fibroblasts Protedzes (furins un katepsins L)
/ nodrofina bricu dzifanu
'," T-%iinas I Fibrinolize aizkavé
@ \ p %c:; Inhibe enzimus = pateriju izplatifanu

I N
Monocits I \ \
. PE
Hemotakse Citotoksiska TNF alfa aizkavé iekaisumu
darbiba un septisko Soku
I~ —
S A
I
Patogéns . I
Makrofigs Defensmni || 1
4 == » Supresg citokinu
Fagocitoze ) o Regulé makrofigu = = > izdali
Neitrofilais leikocits aktivitati
l w Tuklo Sinu degranulicija

CD% ¢ Stimulé makrofigu
%‘;} apoptozi
Fagocits
g —ell  Histamina iedarbiba uz audiem

1.3. att. Defensinu iedarbiba (adaptéts pec Ganz, 2005)
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Pétamais materials

2.1.1. Pétamie audi

Petijuma ieklautas tris audu grupas:

1) olvada audi arpusdzemdes griitniecibas operacijas materiala;
2) kirurgiska aborta operacijas materials;
3) embrija audi kirurgiska aborta operacijas materiala.

Petjjumam tika izmantoti olvada audi no 17 pacientem ar plisuSu vai
progres€josu olvada griitniecibu. Tie tika iegtti salpingektomijas laika, ieprieks sanemot
pacientes informé&to piekriSanu (Sk. INFORMACIJA PAR PETIJUMU UN PIEKRISANA
DALIBAI PETIJUMA pielikuma)

Olvada gritniecibas audus salidzinajam ar dzemdes griitniecibas audiem, kas
tika iegtti no 10 pacientem, kuras partrauca griitniecibu péc savas v€lésanas. Audu
paraugus némam laika posma no 2007. g. [idz 2008. gadam Rigas 1. slimnica un SIA
»Medicinas centra Elite”. Kopg&jais paciensu skaits — 27.

Operacijas tehnika bija atbilstoSa Bezpelnas organizacijas valsts akciju
sabiedribas ,,Veselibas statistikas un medicinas tehnologijas agentlira” apstiprinatajam
tehnologijam. Embriji un audi tika panemti tikai tados gadijumos, kad péc sievietes
veleéSanas griitnieciba tika maksligi partraukta pirms 12. gestacijas nedelas vai
arpusdzemdes gritniecibas operacijas laika bija veikta griitniecibas partraukSana un
partraukta arT embrija attistiba.

Pétijums tika veikts saskana ar RSU Etikas komisijas atlauju (18.12.2007), un ta

rezultata netika nodarits kait&jums sievietes veselibai.

2.1.2. Olvada audi arpusdzemdes griitniecibas operacijas materiala

Visas 17 pacientes tika stacion€tas akiita stavokli ar diagnozi arpusdzemdes
griitnieciba vai diagnozes kodu O00 saskana ar Starptautiska slimibu klasifikatora 10.

versiju (sk. 2.1. tabulu). Katrai pacientei tika pieskirts kartas numurs, lai nodroSinatu
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personas datu neizpausanu pétijuma gaita, un savakti anamnézes dati. AnketéSanu veica
pétnieks pirms operacijas (SK. ANKETAS PARAUGS pielikuma). Mas interes€ja dati
par pacientes vecumu, griitniecibu, abortu, IIS epizozu un partneru skaitu, STS un
olvada operacijam anamnéz€. Dokument&jam ar1 kontracepcijas metodi, ko izmantoja
pacientes. Gritniecibas laiku noteicam péc pé&d&jo menstruaciju pirmas asinoSanas
dienas. P&tjjuma ieklavam tikai tadas pacientes, kuram bija iesp&jama vienigi operativa
arpusdzemdes griitniecibas arst€Sana, proti, olvada iznemsSana. Operacijas pieeja
konvencionala vai endoskopiska metode, bija atkariga no pacientes stavokla un
tehniskam iesp&jam (sk. 2.1. tabulu). Uzskaitot pacientes, tas grup&jam pec griitniecibas

nedgelu skaita.

2.1. tabula

Diagnoze un operacijas veids pacientém ar olvada griitniecibu

Nr. | Vecums Gritniecibas Diadnoze Overiciia
pk. | (gados) | laiks (nedglas) g peraci)
Graviditas tubaria sinistra. .
1. 27 4/5 Cystis ovarii sinistra. A dne&xae?:?g?r]t%n:iiistra
Adhesiones pelvis minor
9 28 4/5 Graviditas tubaria dextra. Laparotomia.
' Adhesiones pelvis minor Adnexectomia dextra
- . Laparoscopia.
3. 31 4/5 Graviditas tubaria dextra Salpingectomia dextra
4. 38 4/5 Graviditas tubaria dextra Laparatomia.
Salpingectomia dextra
- o Laparoscopia.
5. 43 4/5 Graviditas tubaria sinistra Salpingectomia sinistra
6. 23 5/6 Graviditas tubaria dextra Laparotomia.
Salpingectomia dextra
7. 24 5/6 Graviditas tubaria dextra _Laparosc_oplg._
Salpingectomia sinistra
Graviditas tubaria dextra. Laparoscopia.
8. 24 5/6 . o - ;
Adhesiones pelvis minor Salpingectomia dextra
9. 31 5/6 Graviditas tubaria sinistra _Laparosc_oplg._
Salpingectomia sinistra
10. 32 5/6 Graviditas tubaria dextra !_aparotomla.
Salpingectomia dextra
11. 33 5/6 Graviditas tubaria sinistra _Laparosc_oplg._
Salpingectomia sinistra
Graviditas tubaria sinistra. Laparatomia.
12. 24 6/7 - oo o
Cystis ovarii sinistra Adnexectomia sinistra
Graviditas tubaria sinistra. Laparotomia.
13. 25 6/7 . O . o
Adhaesiones pelvis minor Salpingectomia sinistra
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Nr.

Vecums

Gritniecibas

tabulas nobeigums

p.k. | (gados) | laiks (nedelas) Diagnoze Operacija

14. 25 6/7 Graviditas tubaria dextra I._aparoscgp|a.
Salpingectomia dextra

Graviditas tubaria sinistra. Laparoscopia.

15. 30 6/7 . o . A
Adhaesiones pelvis minor Salpingectomia sinistra

16. 31 6/7 Graviditas tubaria dextra I__aparoscgpla.
Salpingectomia dextra

17, 35 6/7 Graviditas tubaria dextra. Laparoscopia.

Myoma uteri

Salpingectomia dextra

2.1.3. Kirurgiska aborta operacijas materials

Endometrija audi tika savakti no 10 paciente€m, kuras brivpratigi partrauca savu

kartgjo gritniecibu. Griitniecibas partraukSana tika veikta saskapa ar Latvijas

Republikas Seksualas un reproduktivas veselibas likuma 5. panta otro dalu un Ministru

kabineta noteikumiem Nr. 590 par ,,Griitniecibas partraukSanas organizatorisku

kartibu”.

Katrai pacientei tika pieSkirts arT kartas numurs, lai nodroSinatu personas datu

neizpausanu pétjjuma gaita (sk. 2.2. tabulu).

2.2. tabula

Vecums un griitniecibas laiks pacientém ar fiziologisku griitniecibu

Nr.p.k. Vecums (gados) Griitniecibas laiks (nedg]as)
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 anamnézes dati tika iegiiti pirms operacijas izdariSanas. Dati

par pacientes vecumu, gritniecibu, abortu, IIS epizoZzu un partneru skaitu, STS un

olvada operaciju esamibu anamnézé un pacientes izmantoto kontracepcijas metodi tika

dokumenteti. Griitniecibas laiku noteicam p&c péd€jas menstruacijas pirmas asinosanas

dienas. Uzskaitot pacient€s, tas grup&jam péc griitniecibas nedelu laika.

Grutnieciba tika partraukta ar kirurgisku metodi, proti, dzemdes kiretazu, péc

kuras audi tika savakti un fiks€ti. Turpmaka audu SkiroSana tika veikta RSU AAI

Morfologijas laboratorija.

2.1.4. Embrija audi kirurgiska aborta operacijas materiala

P&c dzemdes griitniecibas operacijas materiala audu SkiroSanas embrija audi tika

iegiiti no 10 pacientém (sk. 2.3. tabulu). Operacijas materiala atradam divus veselus

embrijus un embriju audu fragmentus, proti, ekstremitates, iek$€jo organu kompleksu

un galvu. Uzskaitot pacientes, tas grup&jam péc griitniecibas nedelu skaita.

Embriju audu grupas raksturojums

Nr.p.k. 1512??3232132) Karnegi stadija Embriju audi

1. 5/6 18. vesels

2. 5/6 17. vesels

3. 5/6 17. galva

4, 5/6 18. kermena fragmenti, roka
5. 5/6 18. kermena fragmenti
6. 6 19. kermena fragmenti
7. 6 18. kermena fragmenti
8. 6/7 19. kermena fragmenti
9. 8 20. kermena fragmenti
10. 12 23. kermena fragmenti

2.3. tabula
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2.2. Morfologiskas metodes

2.2.1. Audu fiksacija

Audu fiksacija uz 24 stundam tika veikta ,,Medicinas centra Elite” un Rigas 1.
slimnicas ginekologijas nodalas operaciju zalés péc legala aborta vai arpusdzemdes
griitniecibas operaciju veik$anas. Sim noliikam tika izmantots piesatinats pikrinskabes
Skidums (2% formaldehida un 0,2% pikrinskabes 0.1 M fosfatbuferi pH7.2). Péc
fiksacijas audu gabalinus nogadaja RSU AAI Morfologijas laboratorija, kur paraugus
iegremdgja parafina p&c procesesanas procediiras. No parafina blokiem tika pagatavoti 5
pm biezi griezumi. Tos deparafiniz€ja, dehidrat€ja ar spirtu (96°, 96°, 70°) un 10

miniites skaloja destiléta tideni, pec tam — fosfatu buferskiduma.

2.2.2. Rutinas kraso$anas metodes

No katras pacientes operacijas laika iegtta audu materiala tika sagatavoti Sum
biezi griezumi, kurus krasoja ar hematoksilinu un eozinu (Lillie et al., 1976). Nokrasotie
preparati tika analiz&ti ar gaismas mikroskopijas tehniku, lietojot, ar Leica DM RB
(Vacija) mikroskopu. Histologiska aina tika fikséta ar Leica Microsystem AG (Vacija)

digitalo kameru.

2.2.3. Biotina-streptavidina imiinhistokimijas metode (Hsu et al., 1981)

un reaktivi

Deparafinizétie paraugi tika ievietoti turétaja, ko ievietoja konteiner1 ar citrata
buferi. Konteineri ar paraugiem uz 20 miniitém ievietoja mikrovilnu krasni, tad izn&ma
no krasns un atdzes&ja, péc tam ievietoja mazgaSanas buferi uz piecam minutém. Piecas
miniites tika veikta blok€Sana ar peroksidazi, tad — piecas miniites ilga skalosana TRIS
buferi. Tad audus 30 miniites apstradaja ar primaram antivielam un piecas miniites tika
veikta mazgasana TRIS buferi. 30 minttes tika izmantots En Vision (Dako, Danija) vai
Immuno Cruz SC-2053 (ASV) krasojosais komplekss. Tika lietots hromogéns

diaminobenzidins (DAB), kuru noskaloja un griezumus kontrast€ja 2 minites ar
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hematoksilinu. Par imiinpozitivam uzskatija struktiiras, kas diaminobenzidina (DAB)

ietekm& iekrasojas briinas.

Antivielas,

kas tika

1zmantotas

augSanas faktoru,

neiropeptidu un génu imunhistologiskai noteikSanai, ir aprakstitas 2.4. tabula.

2.4. tabula
Pétijuma izmantotas antivielas
Faktors Kods No ka iegiits Darba Razotajs
atSkaidijums
BARX1 ab26156 trusa 1:250 Abcam,
Lielbritanija
bFGF ab16828 trusa 1:200 Abcam,
Lielbritanija
Cilveka AF2758 kazas 1:100 RnDsystems,
defensins beta 2 Vacija
CK13 ab58744 trusa 1:250 Abcam,
Lielbritanija
CK5 ab24647 trusa 1:1000 Abcam,
Lielbritanija
FGFR1 ab10646 trusa 1:100 Abcam,
Lielbritanija
GFAP MO761 peles 1:50 DakoCytomation,
Danija
HGF AF-294-NA kazas 1:300 RnDsystems,
Vacija
Hromogranini A B315100 peles 1:10 DakoCytomation,
un B Danija
IGF-1 MAB291 kazas 1:100 RnDsystems,
Vacija
IGF-1R AF-305-NA peles 1:100 RnDsystems,
Vacija
Kaspaze 6 ab52951 peles 1:100 Abcam,
Lielbritanija
MMP 2 AF902 kazas 1:100 RnDsystems,
Vacija
MMP 9 AF911 kazas 1:250 RnDsystems,
Vacija
Msx2/HOX8 ab22601 peles 1:250 Abcam,
Lielbritanija
NGF baziskais ab6199 trusa 1:500 Abcam,
Lielbritanija
NGFRp75 M3507 peles 1:150 DakoCytomation,
Danija
PGP 9.5 Z5116 trusa 1:150 DakoCytomation,
Danija
Sinaptofizins MOQ776 peles 1:10 DakoCytomation,
Danija
TGF beta 1 ab1279 peles 1:1000 Abcam,
Lielbritanija
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Katrai preparatu serijai tika sagatavoti pozitivie un negativie kontroles paraugi.
Nokrasotie preparati tika analiz@ti, izmantojot gaismas mikroskopijas tehniku,
respektivi, ar Leica DM RB (Vacija) mikroskopu, péc tam — ar programmu Image Pro
Plus videoatt¢lu analizatoru sistéma. Histologiska aina tika fikséta ar Leica Microsystem

AG (Vacija) digitalo kameru.

2.2.4. TUNEL metode

Apoptozes noteikSanai tika izmantots standartiz&tas tehnikas komplekts In Situ
Cell Death Detection, POD Cat. No. 11684817910 Roche Diagnostics (Negoescu et al.,
1998). Deparafinizétie audu paraugi 10 minttes tika tureti fosfatu buferskiduma, kas
saturgja 0,25% TrixtonX-100. Tad 30 mintsu laika ar 3% tidenraza peroksidu tika veikta
endogenas peroksidazes aktivitates blok&ana, un paraugi tris reizes piecu miniSu
ilguma tika skaloti fosfatu buferSkiduma. Tad audu griezumi tika ievietoti citrata
buferSskiduma un uz 10 minttém ielikti mikrovilpu krasni (lai atmaskotu antigénu), péc
tam tos istabas temperatiira atdzes€ja. Audu griezumus parklaja ar DNase, péc tam tie
tika mazgati fosfatu buferSkiduma un uz 10 minttém ievietoti 0,1 % govs seruma
albumina fosfatu bufera §kiduma. Audu griezumus 30 mintites 37°C inkubg&ja ar TUNEL
(primara antiviela). Péc skaloSanas fosfatu buferskiduma griezumus 30 miniites 37°C
inkubgja ar sekundaru antivielu, kas ir aitas antivielas fragments, kas konjugéts ar
marrutku peroksidazi (Converter — POD) Fab. Péc skaloSanas fosfatu buferSkiduma
griezumus uz 7 minttém parklaja ar diaminobenzidina (DAB) homogénu Skidumu
peroksidazes noteikSanai un skaloja destiléta fideni. KontrastkrasoSana tika veikta ar

hematoksilinu.

2.2.5. Datu apstrades metodes

Imiinhistokimiski noteikto struktiiru relativa biezuma apziméSanai tika lietota
puskvantitativas skaitiSanas metode (Tobin et al., 1990; Pilmane et al., 1998; Pilmane et
al., 1999). Strukttru daudzums tika analiz&ts nejausi izvéletos viena griezuma pPiecos
redzes laukos. Talakai analiz€Sanai izvelgjamies vid€ju struktiru daudzumu.

Puskvantitativajai metodei tika izmantoti 2.5. tabula dotie apzim&jumi.
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2.5.tabula

Puskvantitativas metodes apzimejumi

Apzim&jums Skaidrojums
0 redzes lauka netika redz&ta neviena pozitiva
struktiira

redzes lauka — maz pozitivu

+ -_
struktiiru
++ redzes lauka — vid&ji daudz pozitivu
struktiiru
redzes lauka — daudz pozitivu
+++ c
strukttiru

Izmantojot TUNEL metodi, arT nejausi tika izvél&ti 5 redzes lauki, kuros no 100
redzamam S$tinam tika skaititas pozitivas apoptotiskas Stinas (pozitivais krasojums
kodolos). Tika noteikts arT apoptotiskais indekss: apoptotisko $iinu attieciba pret visam
pargjam stunam no 100 skaititajam (Itoh et al., 2001).

P&tijuma grupu visparigai raksturosanai tika lietotas visparpienemtas aprakstosas
statistikas metodes (Altman, 2000; Teibe and Berkis, 2001). Iegtito datu puskvantitativai
1zvertéSanai tika izmantotas neparametriskas statistikas metodes. Divu neatkarigu grupu
salidzinaSanai, lietojot rangu skalas lielumus, tika lietots Manna—Vitnija
(Mann—Whitney) tests. Rezultati tika uzskatiti par ticamiem, ja p<0,05. Vairaku izlasu
salidzinasanai tika izmantots Kraskela—Vollisa (Kruskal—Wallis) tests. Korelacijas
koeficients ir divu vai vairaku mainigu lielumu saistibas cieSuma kvantitativs raditajs.
Péc rangu skalas lielumiem tika aprékinats t.s. Spirmena korelacijas koeficients
(Christensen, 1996). Pétijuma kvalitativa saistiba starp mainigajiem, balstoties uz
korelacijas koeficienta lielumu, tika novertéta ka vaja, vidgja vai cieSa (Krastins, 1990).
Korelacijas koeficienta sadalijums bija sads: r = 0—0,3 — vaja, maznozimiga korelacija; r
= 0,4-0,7 — vidgja korelacija; r = 0,7-0,9 — cieSa korelacija. Statistiska analize veikta,

izmantojot SPSS 17 (SPSS Inc., USA).
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Visas

pacientes

3. REZULTATI

3.1. Olvada gritniecibas paciensSu raksturojums

iestajusas

stacionara progres€josas vai plisusa olvada

gritniecibas arste€Sanai. Diagnoze tika noteikta ambulatori. Petijuma ieklavam tikai

tadas pacientes, kuram bija iesp§jama vienigi operativa arpusdzemdes gritniecibas

arstésana, t.i., olvada iznemsana. Lidz ar to Katrai pacientei tika veikta salpingectomia

labaja vai kreisaja pus€. Operacijas atradne tika dokument&ta katrai pacientei (sk. 3.1.

tabulu).
3.1. tabula
Operacijas atradne pacientéem ar olvada gritniecibu
Nr. Gr.l. S .
ok | (nedelas Lokalizacija Operacijas atradne
- labais olvads paplasinats, ampulara dala — 6x2cm,
laba olvada o . . _
1. 4/5 o cies$i saaudzis ar dzemdi un labo olnicu,
ampulara dala o _ LT
védera dobuma — 70ml serozi asinaina izsviduma
. kreisa olnica ar multiplam cistam, kreisais olvads
kreisa olvada o . . . _
2. 4/5 _ paplasinats ampularaja dala, ar cianotisku saturu, védera
ampulara dala _ :
dobuma — 600ml asinu
kreisa olvada kreisais olvads paplz_lsmats ampularaja dala 2x3cm,
3. 4/5 amoulara dala izsvidums Duglasa
P ’ dobuma — 50ml
4 4/5 laba olvada labais olvads paplasinats ampularaja dala, izsvidums
' ampulara dala Duglasa dobuma — 40ml
5 475 laba olvada laba olvada ampulara dala paplaSinata, izsvidums Duglasa
' ampulara dala dobuma — niecigs
laba olvada labais olvads paplasinats 3x2cm, no ta gala izdalas asinis,
6. 5/6 o _ _ .
ampulara dala vedera dobuma — 100ml asinu
kreisa olvada Mazaja iegurni saaugumi, kreilsalg olvads pa.lplalsmats
7. 5/6 _ ampularaja dala, no ta izdalas asins recekli, védera
ampulara dala _ .
dobuma — 100ml asinu
labd olvada | MaZ&id iegurni saaugumi, laba} olvada ampularaja dala 4x6
8. 5/6 amoulara dala cm liels
P ’ veidojums, védera dobuma — 300ml asinu
lab olvada labais olvads paplasinats ampularaja dala, izsvidums
S 5/6 ampulara dala Duglasa
P ’ dobuma — 40ml
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tabulas nobeigums

Nr. Gr.l. o _ .
0.k (nedelas Lokalizacija Operacijas atradne
Dzemde nedaudz palielinata, labais olvads cianotisks,
laba olvada | paplaSinats, ar plisumu ampularaja dala, védera dobuma —
10. 5/6 _ .
ampulara dala 500ml asinu
kreisa olvada kreisa olvada ampulara dala paplasinata, izsvidums
11. 5/6 _ LA
ampulara dala Duglasa dobuma — niecigs
saaugumi starp dzemdi, olvadu un olnicu, kreisa olnica ar
kreisa olvada . biezu .
12. 6/7 _ kapsulu 5x6¢m, kreisa olvada ampulara dala paplasinata,
ampulara dala .
taja asins
recekli, izsvidums Duglasa dobuma — 70ml
kreisa olvada kreisais olvads paplaS}nat_s ampularaja dala — 3x3cm,
13. 6/7 ampulara dala izsvidums
p ’ Duglasa dobuma — 50ml
14 6/7 kreisa olvada kreisa olvada ampulara dala paplasinata, mazaja iegurni
' ampulara dala saaugumi
labd olvada labais olvads paplasinats arnpu_lara]a dala 2x3cm, veédera
15. 6/7 moulara dal dobuma —
ampuiara caia 200ml asinu
Mazaja iegurni saaugumi, dzemde nedaudz palielinata,
kreisa olvada kreisa olvada gals slegts, olvada ampularaja dala 4x6cm
16. 6/7 _ . A - _ CL
ampulara dala liels veidojums, labaja olvada — saaugumi, izsvidums
Duglasa dobuma — 50ml
laba olvada laba olvada ampulara dala paplasinata, izsvidums Duglasa
17. 6/7 _ L
ampulara dala dobuma — niecigs
Saisingjumi:

Gr. |. — griitniecibas laiks (nedglas)

Piecam miisu pacient€m griitniecibas laiks bija 4/5 griitniecibas ned€las. Trim
pacientém griitnieciba lokaliz&jas laba olvada ampulara dala, bet divam pacienteém —
kreisa olvada ampulara dala. Operacijas atradnei raksturiga paplasSinata olvada ampulara
dala, izsvidums vai saasinojums Duglasa dobuma. Saasinojums Vienai pacientei
sasniedza 600ml asinu. Viena gadijuma tika atrasta kreisas olnicas cista. SeSam
pétljuma pacientém griitniecibas laiks bija 5/6 griitniecibas nedglas. Cetram pacientem
griitnieciba lokalizgjas laba olvada ampulara dala, bet divam pacientém — kreisa olvada
ampulara dala. Operacijas atradnei raksturiga paplasinata olvada ampulara dala (vienai
pacientei tika konstatéts plisums olvada siena), ar lielaku saasinojumu Duglasa dobuma
— 100ml divos gadijumos, pargjos gadijumos — 300ml un 500ml. Pargam sesam
pacientém griitniecibas laiks bija 6/7 griitniecibas nedglas. Cetram pacientém
griitnieciba lokalizgjas kreisa olvada ampulara dala, bet divam pacientem — laba olvada
ampulara dala. Paplasinata olvada ampulara dala un izsvidums Duglasa dobuma tika

atrasts katrai pacientei. Saaugumi mazaja iegurni tika konstateti seSam miisu pacienteém.
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Katrai pacientei tika apkopoti anamnézes dati (sk. 3.2. tabulu). Vidg&jais vecums

pacientém ar olvada griitniecibu bija 29,7 gadi (no 23 1idz 43). ST ektopiska griitnieciba

parsvara bija kart§ja gritnieciba (no 1. Iidz 5., vidgji 2,4. griitnieciba), bet divam

pacientém — pirma. Vid&ji miisu pacient€m bija partraukta viena grutnieciba (no 0 Iidz

3). Griitniecibas laiks tika skaitits no p&d€jas menstruacijas pirmas dienas un vidgji ilga

6 gestacijas ned¢€las un 3 dienas (no 4/5 lidz 6/7).

3.2. tabula
Anamnézes dati pacientém ar olvada griitniecibu
. . Olvadu .
Nr.p.k. Vecums | Griitnieciba | Aborti I1S | operaci | STS | Kontracepcija Partneri Gr.l.
(gados) | () (n) as (n)
1. 27 0 0 0 nav 0 nav 3 4/5
2. 28 4 1 0 nav 0 1US 2 4/5
3. 31 2 1 1 irs* 0 nav N 4/5
4, 38 3 1 1 nav ir* nav 1 4/5
5. 43 2 0 1 irx** 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
Saisingjumi:

** Salpingotomia sinistra
***Salpingectomia unilateralis
*Chlamydia, Mycoplasma
Gr.l. - gritniecibas laiks (ned&las)
I1S — iegurpa iekaisuma slimiba(epizozu skaits)
n — skaits; N — nav zinams

STS — seksuali transmisiva saslim$ana

legurna iekaisuma slimiba anamnézeé tika dokumentéta 10 no 17 pacientem

(58%). Divam pacientetm (12%) anamnézé bija konstatéts, ka veikta vienas puses

salpingectomia olvada griitniecibas un IIS d&l. Viena paciente (6%) kontracepcijai

izmantoja intrauterino spirali (IUS). Tikai 3 pacientes (18%) smék&ja vairak neka
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10 cigaretes diena. STS, respektivi, hlamidiju un mikoplazmu infekcija, bija
dokument®€ta tikai vienai pacientei (6%). Partneru skaits sievieteém ar olvada griitniecibu

bija vidaji 2,75 (no 1 Iidz 10).

3.2. Dzemdes griitniecibas paciens$u raksturojums

Endometrija audi tika iegiuti no 10 pacienteém, kuras p&c savas vEléSanas
partrauca griitniecibu. Griitniecibas partrauksana tika veikta saskana ar Latvijas
Republikas Seksualas un reproduktivas veselibas likuma 5. panta otro dalu un Ministru
kabineta noteikumiem Nr.590 ,,Griitniecibas partraukSanas organizatoriska kartiba”.

Katras pacientes anamné&zes dati tika iegtti pirms operacijas izdariSanas (sk. 3.3.
tabulu). Pacienttm bija partraukta kart§ja gritnieciba — no 2. Ilidz 10. (vidgji

4,2. griitnieciba).

3.3. tabula
Anamnézes dati pacientém ar dzemdes gritniecibu
. Olvadu .
Nr.p.k| Vecums | Gritnie | Abor . " Partneri
(gados) | ciba (n) | ti (n) 1] OpjearSaCI STS | Kontracepcija () 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
Saisinajumi:
n — skaits

Gr.l. - grutniecibas laiks (nedglas)
IS — iegurpa iekaisuma slimiba (epizozu skaits)
STS — seksuali transmisiva saslim$ana

Vidgjais pacienSu vecums bija 30,8 gadi (no 25 1idz 42 gadiem), vid€jais abortu
skaits — 2,4 (no 1 Iidz 5). Partneru skaits dzemdes griitniecibas pacientem vid€ji bija

2,66 (no 1 Iidz 10). Gratniecibas laiks pacientém ar progres€josu fiziologisku
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gritniecibu bija 6,05 gestacijas ned€las (no 5 Iidz 12). Pacientes nelietoja nekadas
kontracepcijas metodes.

[IS anamnéze atzimgja tikai 3 pacientém (30%), seksuali transmisivo slimibu vai
olvadu operaciju anamné&zé nebija nevienai pacientei. STs grupas pacientes smékeja

daudz un biezi, 70% paciensu (n=7) izsmé&kgja vairak neka 10 cigaretes diena.

3.3. Rutinas kraso$anas metodes

3.3.1. Ektopiskas griitniecibas audu morfologiskais raksturojums

Analiz€jot morfologisko ainu parskata griezumos, tika konstatétas tuskainas,
izteikti zarotas olvada barkstinas un masivi asins izpludumi (sk. 3.1. att. pielikuma).
Atseviskos gadijumos olvada epitélija atradam bazalo epiteliocttu proliferaciju (sk. 3.2.
att. pielikuma). Olvadu glotadas saistaudos novérojam dazadas pakapes limfocitu,
leikocitu un makrofagu infiltraciju, asins kapilaru pilnasinibu (sk. 3.3. att. pielikuma).
Olvada lamina propria tika novérotas perifera trofoblasta Stinas (sk. 3.4. att. pielikuma).
Misu parskata griezumos tika konstatétas ar1 olvada siena ieauguSas horija barkstinas,
fibrinoids. Horija barkstinas sasniedza muskulu apvalku, kur§ vietam bija plans,
atrofisks (sk. 3.5. att. pielikuma).

No embrionalajiem audiem olvada limena tika atrastas sekundaras trofoblasta
barkstinas, kas bija saistitas ar olvada struktiram vai ar digla apvalkiem. No
embrioblasta atvasinati organu audi arpusdzemdes griitniecibas pétijuma gaita netika

iegtti.

3.3.2. Dzemdes griitniecibas morfologiskais raksturojums

Endometrija preparatos tika noveérotas tipiskas gritniecibas izmainas, t.i.,
paplaSinatas zigzagveidigi izlocitas dzemdes kriptas, klatas ar gaisam vienkartaina
kubiska epit€lija Stinam (sk. 3.6. att. pielikuma). Endometrija kompaktaja atlobenes
slant lokaliz&tas perifera trofoblasta $iinas, graudainie leikociti un makrofagi (sk. 3.7.
att. pielikuma). Spiralveidigas arteriolas formé&jas kompaktaja slani. Morfologiskas

ainas atskiribas pacient€ém netika noverotas.
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Horija barkstinas, augla apvalku fragmenti un embrija organu fragmenti katrai

pacientei liecin3ja par griitniecibas esamibu dzemdg (sk. 3.8. att. pielikuma).

3.3.3. Embrija audu raksturojums

Horija barkstinas un augla apvalku paliekas tika novérotas katra preparata.

Dazadi embrija organu fragmenti tika konstatéti visos dzemdes gritniecibas preparatos.

Peétijuma gaita tika iegniti divi veseli embriji un astonu embriju kermenu fragmenti.

Embrionalas attistibas laiks bija no 5./6. lidz 12. embrionalas attistibas ned€lai, bet

Karnegi sisttma — no 18. Iidz 23. stadijai. Embrionalo audu raksturojums redzams 3.4.

tabula.
3.4. tabula
Pétijuma iegito embriju organu un audu uzskatijums.
Griitniecibas
Nr.p.k. laiks Embriju organi
(nedélas)
galvas smadzenu fragments, muguras smadzenes, spinalie gangliji,
1. 5/6 mugurkauls, ribas, roku fragmenti, aknas, plausas, nieres, sirds un
baribas vads
5 5/6 galvas smadzenu fragments, muguras smadzenes, spinalie gangliji,
' mugurkauls, aknas, plausas, nieres, sirds un baribas vads,
3. 5/6 galvas smadzenu fragments
4 5/6 muguras smadzenes, spinalie gangliji, mugurkauls, aknas, plausas,
' nieres, plauksta, méle, siekalu dziedzeri
5 5/6 muguras smadzenes, spinalie gangli_ji, rnugur_kauls,_ ribas, aknas,
' plausas, nieres, méle, siekalu dziedzeri
6 6 muguras smadzenes, spinalie gangliji, mugurkauls, ribas, aknas,
' plausas
7 6 muguras smadzenes, spinalie gangliji, mugurkauls, ribas, aknas,
' plausas
8 6/7 muguras smadzenes, spinalie gangliji, mugurkauls, ribas, aknas,
' plausas
9 8 muguras smadzenes, spinalie gangliji, mugurkauls, ribas, aknas,
: plausas, nieres
10 12 galvas smadzenu fragments, muguras smadzenes, spinalie gangliji,
' mugurkauls, ribas
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Parskata preparatos konstat§jam embrija CNS elementus, proti, muguras
smadzenes (sk. 3.9. att. pielikuma), galvas smadzenu fragmentus un spinalos ganglijus.

Deviniem embrijiem tika iegtti ieks€jo organu — sirds, plausu (sk. 3.10. att.
pielikuma), aknu un mesonephros vai metanephros fragmenti (sk. 3.11. att. pielikuma):
Embrionala skeleta sistéma art tika iegiita petijuma gaita: rokas, mugurkaula un ribu
fragmenti demonstr&ja embrija endohondralas parkauloSanas norisi.

Praktiski visu embrionalo organu — CNS, iekS$€jo organu, ekstremitasu —
struktiira atbilda gestacijas laikam un radija priekSstatu par normalu embrionalu

attistibu.

3.3. Olvada griitniecibas augSanas faktori un to receptori

3.3.1. Transforméjosais augSanas faktors beta 1

TGF beta 1 pozitivi nokrasotas Siinas netika konstatetas olvada arpusdzemdes

griitniecibas audos.

3.4.2. Baziskais fibroblastu augSanas faktors un ta receptors 1

Praktiski visiem olvada audiem bija raksturigs mazs bFGF pozitivo strukttru
daudzums (sk. 3.5. tabulu). Atsevisku epiteliocitu, endoteliocitu, mezoteliocitu
citolemmas un miocitu sarkolemmas saturéja bFGF. AtseviSkas bFGF pozitivas Siinas,
t.1., makrofagus un neitrofilos leikocitus (sk. 3.12. att. pielikuma), novérojam periféraja
trofoblasta un olvada saistaudos.  Citotrofoblasta, sincitijtrofoblasta  un
ekstraembrionalaja mezenhima bFGF pozitivas Siinas netika konstatétas.

Konstatgjam daudz vai vid€ji daudz FGFRI1 saturoSas struktiras ka olvada
audos, ta ari trofoblasta (sk. 3.5. tabulu). Olvada epit€lija un gludaja muskulatiira tika
noveérots daudz FGFR1 pozitivo Stnu (sk. 3.13. att. pielikuma). Asinsvadu siena un
mezotélija bija videji daudz FGFRI1 pozitivo Stnu.

Embrija audos, respektivi, sincitijtrofoblasta un citotrofoblasta, ari tika
konstatets vid€ji, bet ekstraembrionalaja mezenhima — daudz FGFR1 pozitivo struktiiru

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

bFGF un FGFR relativais daudzums olvada griitniecibas audos

Strukttra/Faktors bFGF (n=17) FGFR1 (n=17)
Epitélijs + +++
Miociti + +++

Endotelijs + ++

Nervu Skiedras + ++
Mezotelijs + ++

Ekstraembrionala mezenhima 0 +++
Citotrofoblasts 0 ++
Sincitijtrofoblasts 0 ++
Periferais trofoblasts + +
Makrofagi + +
Neitrofilie leikocTti + +

Satsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo strukttiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

Olvada glotadas saistaudos tika novérots maz FGFR1 pozitivo makrofagu un
neitrofilo leikocitu (sk. 3.15. att. pielikuma). Periféraja trofoblasta ar1 redz€jam maz

FGFR1 pozitivo Siinu.

3.4.3. Baziskais nervu augSanas faktors un ta receptors p75

Bazisko NGF konstatgjam praktiski visas strukturas (sk. 3.6. tabulu). Olvada
epitelija, gludaja muskulattra, endotélija un nervu Skiedras atklajam vidgji daudz NGF
pozitivo struktiru (sk. 3.16. att. pielikuma).

Olvada mezotelija, ka ar1 ekstraembrionalaja mezenhima un periferaja
trofoblasta bija maz NGF pozitivo Stnu. Daudz citotrofoblasta $tinu bija NGF pozitivas
Stinas, bet sincitijtrofoblasta NGF pozitivas Stnas netika novérotas (sk. 3.17. att.
pielikuma).

NGFRp75 saturgja tikai nervu Skiedras olvada lamina propria un muskulapvalka
(sk. 3.18. att. pielikuma).
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3.6. tabula

Baziskais NGF un NGFRp75 relativais daudzums olvada

griutniecibas audos

Struktura/Faktors NGF (n=17) NGFRp75 (n=17)
Epitélijs ++ 0
Mioctti ++ 0

Endotglijs ++ 0

Nervu skiedras ++ ++
Mezotelijs 0
Ekstraecmbrionala mezenhima + 0
Citotrofoblasts 0 0
Sincitijtrofoblasts +++ 0
Periférais trofoblasts + 0
Makrofagi 0 0
Neitrofilie leikoctti 0 0

Satsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo strukttiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

3.4.4. Insulinam lidzigais augSanas faktors un ta receptors

Daudz IGF-1 pozitivo struktiiru bija atrodamas olvada epitélija (sk. 3.7. tabulu
un 3.19. att. pielikuma), bet tikai atseviSku epiteliocitu apikala virsma saturéja IGF-1R
(sk. 3.20. att. pielikuma). IGF-1R netika atrasts citas strukttras, iznpemot mezotéliju,
kura bija vidgjs daudzums IGF-1R pozitivo $iinu.

Olvada saistaudos makrofagi un neitrofilie leikociti ekspres€ja IGF-1.
Citotrofoblasts un sincitijtrofoblasts olvada gritniecibas gadijuma saturgja vidéju
daudzumu IGF-1 pozitivo §tnu (sk. 3.21. att. pielikuma). AtsevisSkas ekstraembrionalas
mezenhimas $tinas arT saturéja IGF-1. Peréklveida lokalizétas IGF-1 pozitivas $iinas tika

atrastas periféraja trofoblasta.
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3.7. tabula

IGF-1 un IGF-1R relativais daudzums olvada gritniecibas audos

Struktiira/Faktors IGF-1 (n=17) IGF-1R n=17)
Epitelijs ++ +
Miociti 0 0

Endotelijs ++ 0

Nervu skiedras 0 0
Mezotelijs +++ ++
Ekstraembrionala mezenhima + 0
Citotrofoblasts ++ 0
Sincttijtrofoblasts ++ 0
Periférais trofoblasts + 0
Makrofagi + 0
Neitrofilie leikociti + 0

Satsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidg€ji daudz pozitivo struktiiru
+++ —redzeslauka daudz pozitivo strukttiru

3.4.5. Hepatocitu augsSanas faktors

Olvada epitélijs saturgja daudz HGF pozitivo Stnu (sk. 3.22. Att. pielikuma).
Asinsvadu siend, gludaja muskulatira novérojam daudz HGF pozitivo struktiiru.
Periferais trofoblasts, ka ar1 citotrofoblasts un sincitijtrofoblasts saturgja daudz HGF
pozitivo §tnu (sk. 3.23. att. pielikuma).

Ekstraembrionala mezenhima noverojam vid€ji daudz HGF pozitivo struktiiru
(sk. 3.8. tabulu).

HGF pozitivas Stinas netika konstatétas olvada saistaudos. Nervu Skiedras bija

HGF negativas. Mezotélija netika atrastas HGF pozitivas Siinas.
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3.8. tabula

HGF relativais daudzums olvada gritniecibas audos

Struktura/Faktors HGF (n=17)
Epitelijs +++
Miociti +++
Endotelijs +4++
Nervu skiedras 0
Mezotelijs 0
Ekstraembrionala mezenhima ++
Citotrofoblasts +++
Sincttijtrofoblasts +++
Periférais trofoblasts +++
Makrofagi 0
Neitrofilie leikociti 0

Satsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidg€ji daudz pozitivo struktiiru

+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

3.5. Olvada griutniecibas inervacija: proteingénviela 9.5

PGP 9.5 saturoSus makrofagus un neitrofilos leikocttus.

Daudz PGP 9.5 saturoSo struktiiru (sk. 3.9. tabulu) tika konstatéts olvada
epitelija (sk. 3.24. un 3.25. att. pielikuma) gan Stinu, gan neiroepitelialo kermeniSu veida
un nervu Skiedras (sk. 3.26. att. pielikuma). Perifera trofoblasta novérojam daudz PGP

9.5 pozitivo Stnu (sk. 3.27. att. pielikuma). Olvada lamina propria atradam vidgji daudz

3.9. tabula

PGP 9.5 relativais daudzums olvada grutniecibas audos

Strukttira/Faktors PGP 9.5 (n=17)
Epitelijs +++
Mioctti 0
Endotélijs 0
Nervu Skiedras +++
Mezotéelijs 0
Ekstraembrionala mezenhima 0
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tabulas nobeigums
Struktura/Faktors PGP 9.5 (n=17)
Citotrofoblasts 0
Sincttijtrofoblasts 0
Periferais trofoblasts +++
Makrofagi ++
Neitrofilie leikociti ++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo strukttiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

3.6. Olvada griutniecibas audu degeneracijas enzimi

Olvada gritniecibas gadijuma novérojam daudz MMP-2 pozitivo struktiiru
olvada epitélija, endotélija, gludaja muskulatiira, nervu Skiedras, mezotélija (sk. 3.10.
tabulu). Olvada glotadas saistaudos konstatgjam daudz MMP-2 saturoSus makrofagus

un neitrofilos leikocitus (sk. 3.28. att. pielikuma).

3.10. tabula
MMP 2 relativais daudzums olvada gritniecibas audos

Struktura/Faktors MMP 2 (n=17)
Epitélijs +++
Miociti +++
Endotelijs +++
Nervu Skiedras +++
Mezotelijs +++
Ekstraembrionala mezenhima +++
Citotrofoblasts +++
Sincitijtrofoblasts +++
Perifeérais trofoblasts +++
Makrofagi +++
Neitrofilie leikociti +++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo strukttiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo strukttru
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Daudz MMP-2 pozitivo $tinu konstat€jam arT citotrofoblasta, sincitijtrofoblasta
un ekstraembrionalaja mezenhima (sk. 3.29. att. pielikuma).

Olvada epitélija novérojam videji daudz MMP 9 pozitivo Siinu (sk. 3.11. tabulu
un 3.30. att. pielikuma). Endot€lija un olvada glotadas saistaudos novérojam vid&ju

daudzumu MMP 9 pozitivo struktiiru.

3.11. tabula
MMP 9 relativais daudzums griitniecibas audos

Strukttra/Faktors MMP 9 (n=17)
Epitélijs ++
Mioctti +
Endotélijs ++
Nervu skiedras +
Mezotelijs +
Ekstraembrionala mezenhima +
Citotrofoblasts ++
Sincitijtrofoblasts ++
Periferais trofoblasts ++
Makrofagi ++
Neitrofilie leikocTti ++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo strukttru

+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

Mazs MMP 9 pozitivo struktiiru daudzums bija atrodams gludaja muskulatiira,
mezotélija un nervu Skiedras. Citotrofoblasta, sincitijtrofoblasta un periféraja trofoblasta
tika konstatets vidgjs, bet ekstraembrionalaja mezenhima — mazs MMP 9 pozitivo $iinu

daudzums (sk. 3.31. att. pielikuma).

3.7. Olvada griitniecibas programmeta Siinu nave

Olvada epitélija bija daudz apoptotisko Stnu (sk. 3.12. tabulu). Apoptotiskais
indekss olvada epitclija bija 75% (sk. 3.32. att. pielikuma). Vidgjs daudzums

apoptotisko $tinu tika konstatéts olvada lamina propria saistaudos, asinsvados, muskulu
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apvalka un mezotélija. Citotrofoblasta, sincitijtrofoblasta, ekstraembrionalaja mezen-
hima un periféraja trofoblasta arT bija videjs daudzums apoptotisko struktiiru (sk.

3.33. att. pielikuma).

3.12. tabula

Apoptotisko Stinu relativais daudzums olvada griitniecibas audos

Strukttra/Faktors TUNEL (n=17)
Epitélijs +++
Miociti ++

Endotelijs ++

Nervu skiedras ++
Mezotelijs ++
Ekstraembrionala mezenhima ++
Citotrofoblasts ++
Sincttijtrofoblasts ++
Periférais trofoblasts ++
Makrofagi ++
Neitrofilie leikocTti ++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vid&ji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo strukttru

3.8. Olvada grutniecibas antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas

Vidgji daudz cilveéka defensina beta 2 pozitivo Stnu tika konstatétas olvada
epitelija (sk. 3.13. tabulu). Cilvéka defensina beta 2 granulas koncentrgjas olvada
epiteliocitu citoplazma un uz apikalas plazmolemmas (Sk. 3.34. att. pielikuma). Vidgjs
daudzums cilvéka defensina 2 pozitivo saistaudu Stinu bija koncentréts ap asinsvadiem
(sk. 3.35. att. pielikuma). Mezotélija novérojam daudz cilvéka defensina beta 2 pozitivo
struktiiru. Citotrofoblasta un sincitijtrofoblasta bija atseviskas pozitivas cilveka
defensina beta 2 Siinas. Ekstraembrionalaja mezenhima bija vidgji daudz cilvéka
defensina beta 2 pozitivo Sunu. Periféraja trofoblasta tika novérots daudz cilveka

defensina beta 2 pozitivo strukturu.
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3.13. tabula

Cilveka defensina beta 2 relativais daudzums olvada griitniecibas audos

Struktura/Faktors Defensins beta 2 (n=17)
Epitélijs ++
Miociti 0
Endotélijs 0
Nervu skiedras 0
Mezotelijs +++
Ekstraembrionala mezenhima ++
Citotrofoblasts +
Sincttijtrofoblasts +
Perifeérais trofoblasts +++
Makrofagi ++
Neitrofilie leikocitti ++

SaTsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

3.9. Dzemdes griitniecibas augsanas faktori un to receptori

3.9.1. TransformgejoSais augSanas faktors beta 1

Videju TGF beta 1 pozitivo Stinu daudzumu noveérojam gravida endometrija
epit€lija un glotadas saistaudos (sk. 3.14. tabulu). TGF beta 1 pozitivas Siinas
peréklveida bija koncentrétas epitélija (sk. 3.36. att. pielikuma). Glotadas saistaudos
atklajam vidgji daudz TGF beta 1 pozitivo struktiiru: TGF beta 1 pozitivie makrofagi un
neitrofilie leikociti peréklveida bija koncentrgjusies epitélija tuvuma (sk. att. 3.37.

pielikuma). Periferaja trofoblasta konstatéjam daudz TGF beta 1 pozitivo Stnu.
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3.14. tabula

TGF beta 1 relativais daudzums atlobenes audos

Strukttira/Faktors TGF beta 1 (n=10)
Epitélijs ++
tabulas nobeigums
Struktura/Faktors TGF beta 1 (n=10)
Miociti 0
Endotélijs 0
Nervu skiedras 0
Ekstraembrionala mezenhima 0
Citotrofoblasts 0
Sincttijtrofoblasts 0
Periférais trofoblasts +++
Makrofagi ++
Neitrofilie leikocTti ++

SaTsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vid&ji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

3.9.2. Baziskais fibroblastu augSanas faktors un ta receptors 1

Dzemdes griitniecibas gadijuma gan epitélija (sk. 3.38. att. pielikuma), gan

gludaja muskulattra tika konstatéts daudz FGFRI1 pozitivo $tinu (sk. 3.15. tabulu).

Asinsvadu sieninu $tinas un nervu Skiedras bija vidgji daudz FGFR1 pozitivo struktiiru.

Tikai atseviski makrofagi un neitrofilie leikociti ekspres€ja FGFRI.

3.15. tabula

bFGF un FGFR1relativais daudzums atlobenes audos

Struktiira/Faktors bFGF (n=10) FGFR1 (n=10)
Epitelijs ++ +++
Miociti + +++

Endotelijs + ++

Nervu skiedras + ++

Ekstraembrionala mezenhima 0 +++
Citotrofoblasts 0 ++
Sincitijtrofoblasts 0 ++

Periférais trofoblasts ++ +++
Makrofagi ++ +
Neitrofilie leikociti ++ +

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo strukttiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo strukttru
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Endometrija epitélija un lamina propria bija atrodams vid&js daudzums bFGF
pozitivo struktiru (sk. 3.39. att. piclikuma). Ekstraembrionala mezenhima satur&ja
daudz FGFRI1 pozitivo §tinu, sincitijtrofoblasts un citotrofoblasts — vidéju daudzumu
(sk. 3.40. att. pielikuma), bet bFGF ming&tajas struktiiras netika konstatéts. Perifcraja
trofoblasta vargja konstatet vidéju daudzumu bFGF un daudz FGFR1 pozitivo struktiiru

(sk. 3.41. un 3.42. att. pielikuma).

3.9.3. Baziskais nervu augS$anas faktors un ta receptors p75

Dzemdes grutniecibas gadijuma decidua basalis tika novérots daudz baziska
NGF pozitivo epiteliocitu (sk. 3.16. tabulu un 3.43. att. pielikuma). Konstatgjam ari
daudz NGF pozitivo struktiiru atlobenes kompaktaja slant (sk. 3.44. att. pielikuma), ar1
makrofagos un leikocitos. Vidgji daudz nervu skiedru, bet maz asinsvadu $tinu uz savas
plazmolemmas ekspreséja NGF. Periféraja trofoblasta bija daudz, bet sincitijtrofoblasta
— vidgjs daudzums NGF saturoSo struktiiru. Maz NGF pozitivo struktiru tika konstatéts
ekstraembrionalaja mezenhima. Citotrofoblasta NGF pozitivas struktiiras netika
konstatetas.

3.16. tabula

Baziska NGF un NGFRp7S relativais daudzums atlobenes audos

Struktiira/Faktors NGF (n=10) NGFRp75 (n=10)
Epitelijs +++ 0
Mioctti + 0

Endotelijs + 0
Nervu skiedras ++ ++
Ekstraembrionala mezenhima + 0
Citotrofoblasts 0 0
Sincitijtrofoblasts ++ 0
Periférais trofoblasts +++ 0
Makrofagi +++ 0
Neitrofilie leikociti +++ 0

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo strukttru

NGFR p75 saturosas nervu skiedras lokalizgjas atlobenes stroma (sk. 3.45. att.

pielikuma).
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3.9.4. Insulinam Iidzigais augSanas faktors 1 un ta receptors

Dzemdes epitélija konstatejam daudz gan IGF-1, gan IGF-1R pozitivo struktiiru
(sk. 3.17. tabulu un 3.46., 3.47. att. pielikuma). Gludaja muskulatira, ka ari uz
endoteliocitu un nervu skiedru plazmolemmas ne IGF-1, ne IGF-1R netika konstatéts.
Vidgjs daudzums Stnu periferaja trofoblasta (sk. 3.48. att. pielikuma), citotrofoblasta un
sincitijtrofoblasta uzradija IGF-1. Daudz IGF-1R pozitivo $tinu konstatéjam periféraja
trofoblasta, bet citotrofoblasta un sincitijtrofoblasta novérojam vidéju daudzumu IGF-
IR pozitivo struktiru. Ekstraembrionalaja mezenhima redz&jam maz IGF-1 un IGF-1R
pozitivo struktiru. Glotadas saistaudos IGF-1 uzradija atseviskas Stnas, bet vidgjs

daudzums $tinu bija IGF-1R pozitivas.

3.17. tabula
IGF-1 un IGFR-1 relativais daudzums atlobenes audos
Strukttira/Faktors IGF-1 (n=10) IGF-1R (n=10)
Epitélijs +++ +++
Miociti ++ ++
Endotelijs ++ ++
Nervu Skiedras 0 0
Ekstraembrionala mezenhima + +
Citotrofoblasts ++ ++
Sincitijtrofoblasts ++ ++
Perifeérais trofoblasts ++ +++
Makrofagi + ++
Neitrofilie leikoctti + ++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

3.9.5. Hepatocitu augSanas faktors

HGF vidgja daudzuma tika konstatéts endometrija epitélija. Negativu HGF
reakciju novérojam nervu Skiedras, endoteliociti un miociti ari bija HGF negativi (sk.

3.18. tabulu). Endometrija lamina propria konstatéjam daudz HGF pozitivo struktaru.
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Ekstraembrionala mezenhima, sincitijtrofoblasts, citotrofoblasts, periférais trofoblasts

ar1 uzradija daudz HGF pozitivo struktiiru (sk. 3.49. att. pielikuma).

3.18. tabula
HGF relativais daudzums atlobenes audos
Struktiira/Faktors HGF (n=10)

Epitélijs ++

Mioctti 0

Endotélijs 0

Nervu skiedras 0
Ekstraembrionala mezenhima +++
Citotrofoblasts +++
Sincitijtrofoblasts +++
Periferais trofoblasts +++
Makrofagi +++
Neitrofilie leikociti +++

Satsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

3.10. Dzemdes griitniecibas inervacija: proteingenviela 9.5

Konstatgjam mazu PGP 9.5 pozitivo Sinu daudzumu endometrija epitélija

(sk. 3.19. tabulu). Endoteliocitos un miocitos PGP 9.5 netika konstatéts. Citotrofoblasts,

sincitijtrofoblasts un ekstraembrionala mezenhima ari nesaturéja PGP 9.5. Bazalas

atlobenes nervu Skiedras bagatigi ekspreséja PGP 9.5. Periferaja trofoblasta un

endometrija kompaktaja slani novérojam vid&u daudzumu PGP 9.5 pozitivo Sinu

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

PGP 9.5 relativais daudzums atlobenes audos

Struktura/Faktors PGP 9.5 (n=10)
Epitélijs +
Miociti 0

Endotélijs 0
Nervu skiedras +++
Ekstraembrionala mezenhima 0
Citotrofoblasts 0
Sincitjtrofoblasts 0
Periferais trofoblasts ++
Makrofagi ++
Neitrofilie leikocTti ++

SaTsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vid&ji daudz pozitivo struktiiru
+++ —redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

- -

3.11. Dzemdes griitniecibas programmeéta Siinu nave

Gravida endometrija konstatgjam daudz apoptotisko struktiiru (sk. 3.20. tabulu).

3.20. tabula
Apoptotisko Siinu relativais daudzums atlobenes audos

Struktura/Faktors TUNEL (n=10)
Epitélijs +++
Miociti +++
Endotélijs +++
Nervu Skiedras +++
Ekstraembrionala mezenhima +++
Citotrofoblasts +++
Sincitijtrofoblasts +++
Periferais trofoblasts +++
Makrofagi +++
Neitrofilie leikociti +++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo strukttiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru
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Apoptotiskais indekss olvada epitélija bija 74%. Atlobenes stroma tika noverots
daudz apoptotisko miocitu un endoteliocttu. Daudzas perifera trofoblasta (sk. 3.51. att.

pielikuma) un horija barkstinu Stinas uzradija apoptozi.

3.12. Dzemdes griitniecibas antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas

Daudz cilvéka defensina beta 2 pozitivo struktiiru konstat§jam endometrija
epitelija (sk. 3.21. tabulu un 3.52. att. pielikuma). Daudz saistaudu $tinu, t.i., makrofagu
un neitrofilo leikocttu, arT bija cilvéka defensina beta 2 pozitivas. Tadas Siinas 1pasi bija
koncentrétas ap asinsvadiem (sk. 3.53. att. pielikuma). Citotrofoblasta, sincitij-
trofoblasta un periféraja trofoblasta tika konstatéts vidéjs daudzums cilvéka defensina
beta 2 pozitivo struktiiru. Ekstraembrionala mezenhima art uzradija vidéju daudzumu

cilvéka defensina beta 2 pozitivo $iinu (sk. 3.54. att. pielikuma).

3.21. tabula

Cilvéka defensina beta 2 relativais daudzums atlobenes audos

Struktiira/Faktors Cilvéka defensins beta 2 (n=10)
Epitélijs +++
Mioctti 0

Endotélijs 0

Nervu skiedras 0
Ekstraembrionala mezenhima ++
Citotrofoblasts ++
Sincttijtrofoblasts ++
Periferais trofoblasts ++
Makrofagi +++
Neitrofilie leikocTti ++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru
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3.13. Augsanas faktori un to receptori embriju audos

3.13.1. Transformé&josais augSanas faktors beta 1

Embrija audos konstatgjam daudz TGF beta 1 pozitivo Siinu, Tpasi epitélijos
(sk. 3.22. tabulu un 3.55. un 3.56. att. pielikuma), nierés un plausas (sk. 3.57. att.
pielikuma). TGF beta 1 lokaliz&jas apikali epitelialo Stinu citoplazma. Daudz TGF beta
1 pozitivo strukttiru bija arT sklerogénaja mezenhima, asinsvados, vidéjs to daudzums —

muskulos un uz nervu kiedru plazmolemmas.

3.22. tabula
TGF beta 1 relativais daudzums embriju audos
Strukttira/Faktors TGF beta 1 (n=10)
Endotélijs +++
Muskulskiedras ++
Nervu skiedras ++
Spinalie gangliji +
CNS apvalki ++
Horda ++
Perihondrs +++
Skrimsla proliferacijas zona ++
Hondrociti 0
Parkaulo$anas centri ++
Ekstraembrionala mezenhima +++
Epiteliji ++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiras
+ — redzeslauka maz pozitivo strukttiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

TGF beta 1 pozitivas Stinas diftizi atradam miokarda (sk. 3.58. att. pielikuma) un
perikarda. Skrimsla parkaulo$anas un proliferacijas zonas tika noverots vidgji daudz, bet
perihondra — daudz TGF beta 1 pozitivo struktiru (sk. 3.59. att. pielikuma).
Ekstraembrionala mezenhima uzradija daudz TGF beta 1 pozitivo struktaru. Nervu
caurulité, spinalajos ganglijos un CNS apvalkos lokalizgjas atseviskas TGF beta 1

pozitivas $iinas (sk. 3.60. att. pielikuma).
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3.13.2. Baziskais fibroblastu augSanas faktors un ta receptors 1

Daudz FGFRI1 pozitivo struktiiru tika konstatéts embrija audos — organu
epitelijos (sk. 3.23. tabulu un 3.61. att. pielikuma), sklerogénaja mezenhima, perihondra
un skrims]a proliferacijas zona (sk. 3.62. att. pielikuma), bet vidéjs daudzums — hordas

paliekas. Tomér hondrociti uzradija gan FGFR1, gan bFGF negativu reakciju.

3.23. tabula
FGFR1 un bFGF relativais daudzums embriju audos
Strukttira/Faktors FGFR1 (n=10) bFGF (n=10)

Endotelijs +++ ++
Muskulskiedras ++ +
Nervu skiedras ++ +
Spinalie gangliji ++ +

CNS apvalki ++ +

Horda ++ +
Perihondrs +++ ++
Skrims]a proliferacijas zona ++ +
Hondrociti 0 0
Parkaulosanas centri +++ ++
Ekstraembrionala mezenhima ++ +
Epiteliji +++ ++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vid&ji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo strukttru

Pleiras un perikarda mezotélijs, miokards (sk. 3.63. att. pielikuma), spinalie
gangliji (sk. 3.64. att. pielikuma), muskulskiedru, nervu Skiedru plazmolemmas un
endoteliociti saturgja videéju daudzumu FGFR1 pozitivo struktiiru. Epitélijos, endotélija,
skrim§la parkauloSanas centros un perihondra ari tika atrastas bFGF pozitivas
struktiiras, bet vide€ja daudzuma (sk. 3.65. att. pielikuma). Embrija sklerogéna
mezenhima, muskulSkiedras, nervu Skiedras, spinalie gangliji, CNS apvalki, ka ar1

hordas paliekas paradija mazu bFGF pozitivo struktiiru daudzumu.
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3.13.3. Baziskais nervu augSanas faktors un ta receptors p75

Daudz vai vid€ji daudz pozitivo struktiiru tika noverots praktiski visos embrija
audos (sk. 3.24. tabulu). Vid€js daudzums NGF pozitivo Stinu bija sklerogénaja
mezenhima, perihondra un CNS apvalkos, ka ar spinalajos ganglijos. Vidgji daudz
muskulSkiedru un asinsvadu $iinu plazmatiskas membranas ar1 saturéja min&to faktoru.
Daudz embrija nervu Skiedru bija NGF pozitivas. Tomér NGF pozitivas struktiiras
netika konstateétas hordas palieka skrims$la proliferacijas zonas, hondrocitos un

parkaulosanas centros.

3.24. tabula

Baziskais NGF un NGFRp75 relativais daudzums embriju audos

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

Endotélijs ++ +++

Muskulskiedras ++ +++

Nervu skiedras +++ +++
Spinalie gangliji ++ ++

CNS apvalki ++ ++
Horda 0 0
Perihondrs ++ 0
Skrimsla proliferacijas zona 0 0
Hondrociti 0 0
Parkaulo$anas centri 0 0
Ekstraembrionala mezenhima +++ ++
Epiteliji ++ 0

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiras
+ — redzeslauka maz pozitivo strukttiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo strukttru

Daudz NGFRp75 pozitivo struktiiru novérojam nervu Skiedru (sk. 3.24. tabulu
un 3.66. att. pielikuma), muskulSskiedru un endoteliocitu plazmatiskajas membranas
(sk. 3.67. att. pielikuma). Spinalajos ganglijos un ekstraembrionalaja mezenhima
redz&jam videju daudzumu NGFRp75 pozitivo Siinu. Embrija epitélijos un topoSaja

skeleta NGFRp75 pozitivas struktiiras netika konstatetas.
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3.13.4. Insulinam Iidzigais augSanas faktors 1 un ta receptors

Daudz IGF-1 un IGF-1R pozitivo struktiru bija atrodamas embrija respiratoraja
un gremos$anas sistéma (sk. 3.25. tabulu), nierés un adas epitélija (sk. 3.68., 3.69. un
3.70. att. pielikuma). Gan IGF-1, gan IGF-1R pozitivo struktiiru vidéju daudzumu
vargja redz€t endot€lija un muskulskiedras. Daudz IGF-1 un IGF-1R pozitivo $iinu
pereklveida lokaliz&jas embrija aknas (sk. 3.71. att. pielikuma). Sklerogéna mezenhima,
perihondrs un parkaulosanas centri uzradija vidéju IGF-1 un IGF-1R pozitivo Siinu

daudzumu (sk. 3.72. att. pielikuma).

3.25. tabula
IGF-1R un IGF-1 relativais daudzums embriju audos
Strukttira/Faktors IGF-1R IGF-1
(n=10) (n=10)
Endotelijs ++ ++
Muskulskiedras ++ ++
Nervu Skiedras 0 0
Spinalie gangliji ++ ++
CNS apvalki ++ ++
Horda + +
Perihondrs ++ ++
Skrims]a proliferacijas zona ++ ++
Hondrociti 0 0
Parkaulo$anas centri ++ ++
Ekstraembrionala mezenhima 0 0
Epitéliji +++ +4++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

CNS apvalkos un spinalaja ganglija tika konstatéts vidéjs daudzums IGF-1 un
IGF-1R pozitivo Stnu (sk. 3.73. att. pielikuma). Nervu Skiedras, hondroctti un ekstra-

embrionala mezenhima uzradija negativu IGF-1 un IGF-1R reakciju.
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3.13.5. Hepatocitu augSanas faktors

Embrija audiem — gan epitélijam un mezenhimai, gan nervu sist€émas
elementiem bija raksturiga bagatiga HGF sadale (sk. 2.26. tabulu). Embriji saturgja
daudz HGF pozitivo endoteliocitu, muskulSkiedru un nervu skiedru (sk. 3.74. att.
pielikuma). Perihondrs un embrija iekS€jo organu kapsulas ari uzradija daudz HGF
pozitivo Stnu.

Embrija adas, kunga un zarnu trakta, respiratoras sistémas un nieru tubulu
epiteliji saturgja videju HGF pozitivo Stinu daudzumu. Ar1 aknu parenhima lokalizgjas

vidgjs daudzums HGF pozitivo $tnu (sk. 3.75. att. pielikuma).

3.26. tabula
HGEF relativais daudzums embriju audos
Struktiira/Faktors HGF (n=10)
Endotélijs +++
Muskulskiedras +++
Nervu Skiedras +++
Spinalie gangliji ++
CNS apvalki ++
Horda 0
Perihondrs +++
Skrims]a proliferacijas zona 0
Hondrociti 0
Parkaulo$anas centri 0
Ekstraembrionala mezenhima ++
Epiteliji ++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiru

Tada pasa daudzuma HGF bija atrodams spinalajos ganglijos un CNS apvalkos,
ka ar1 ekstraembrionalaja mezenhima. HGF vienigi netika konstatéts toposa skeleta
struktiira, respektivi, skrimsla proliferacijas zonas, hondrocitos, parkauloSanas centros

un hordas paliekas.
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3.14. Inervacija un CNS attistiba

3.14.1. Sinaptofizins

Embriju audos konstatg§jam atSkirigu GFAP, PGP 9.5, sinaptofizina un
hromograninu A un B pozitivo struktiiru relativu daudzumu (sk. 3.27. tabulu).

Vidéju daudzumu sinaptofozinu saturoso Siinu noverojam spinalajos ganglijos
un embriju saistaudos ap asinsvadiem (sk. 3.76. att. pielikuma). Nervu $kiedras un
muskulu Skiedras uz savas plazmatiskds membranas arl ekspresgja sinaptofizinu.
Embriju epitélijos, saistaudos, muskulatiira, perihondra, skrimsla proliferacijas zonas,

pasa skrimsli un parkauloS$anas centros neredz€jam sinaptofizinu saturoSas $iinas.

3.27. tabula

GFAP, PGP 9.5, sinaptofizina un hromograninu A un B relativais daudzums

embriju audos

_ GFAP PGP9.5 Sinaptofizins Hromogranini
Strukttra/Faktors (n=10) (n=10) (rf,: 10) 0 :i 0)
Endotelijs ++ 0 ++ 0
Muskulskiedras 0 0 ++ 0
Nervu skiedras +++ +++ ++ 0
Spinalie gangliji ++ ++ ++ ++
CNS apvalki ++ ++ 0 0
Horda 0 0 0 0
Perihondrs 0 0 0 0
Skrimsla 0 0 0 0
proliferacijas zona
Hondrociti 0 0 0 0
ParkauloSanas centri 0 0 0 0
Ekstraembfiona’llé 0 0 0 0
mezenhima
Epiteliji 0 0 0 0
Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru
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3.14.2. Hromogranini A un B

Vid&ju hromograninu A un B pozitivo Stinu daudzumu noveérojam tikai embrija
spinalajos ganglijos. Hromograninu A un B granulas tika konstatétas embrija

ganglionaro stnu citoplazma (sk. 3.77. att. pielikuma).

3.14.3. Glijas fibrillarais skabais proteins

Daudz GFAP saturoSo nervu Skiedru konstat§jam embriju audos. GFAP
pozitivas $iinas bija lokalizétas arT spinalajos ganglijos un nervu caurulites ependimalaja
un apmetna slani (sk. 3.78. att. pielikuma), tas bija redzamas arT motorajos neironos
(sk. 3.79. att. pielikuma). Nervu S$kiedras un endoteliociti ari uzradija GFAP
imunreaktivitati. Asinsvados bija atrodams vidgjs daudzums GFAP pozitivo Stnu.

Embriju epitéliji, saistaudi, muskulatiira un skeleta elementi bija GFAP negativi.

3.14.4. Proteingeénviela 9.5

Embrija audos novérojam daudz PGP 9.5 saturoSo nervu Skiedru (sk. 3.80. att.
pielikuma). CNS apvalkos un spinalajos ganglijos redz€jam vidéju daudzumu PGP 9.5
pozitivo struktiiru. AtseviSkas Siinas embrija aknas, nierés un plausas ari ekspres€ja

PGP 9.5 (sk. 3.81. att. pielikuma).

3.15. Citokeratini 5 un 13 embrija audos

Embriju adas epitélijs visos slanos uzradija daudz gan CK 5, gan CK 13 pozitivo

sunu (sk. 3.28. tabulu un 3.82. att. pielikuma). Maz CK 5 un CK 13 pozitivo §iinu

redz€jam asinsvadu siena. Embrija skrimsla parkauloSanas centros bija lokaliz€tas gan

CK 5, gan CK 13 pozitivas Siinas.
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3.28. tabula

CK 5 un CK 13 relativais daudzums embriju audos

Struktura/Faktors CK5(n=10) CK 13 (n=10)
Endotelijs + +
Muskulskiedras 0 0
Nervu Skiedras 0 0
Spinalie gangliji 0 0
CNS apvalki 0 0
Horda 0 0
Perihondrs 0 0
Skrims]a proliferacijas zona 0 0
Hondroctti 0 0
Parkaulosanas centri ++ ++
Ekstraembrionala mezenhima 0 0
Epitéliji +++ +4++

SaTsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo strukttru

3.16. Mezenhimu ietekméjoSo génu ekspresija embriju audos

Embrija epiteliji, asinsvadu sienu Stinas, muskulSkiedras un nervu Skiedras
uzradija gan Msx2 (sk. 3.29. tabulu un 3.83. un 3.84. att. pielikuma), gan BARXI
(sk. 3.85. att. pielikuma) génu produktu saturosas struktiiras.

BARX1 bija atrodams muguras smadzenu motorajos neironos (sk. 3.86. att.
pielikuma) un spinala ganglija pseidounipolarajos neironos. Serozie apvalki, t.i., pleira
un perikards, ar1 uzradija vidéju daudzumu BARX1 pozitivo struktiiru. Daudz BARX1
pozitivo §tnu tika konstatéts miokarda.

BARX1 géna produkts bagatigi bija atrodams sklerogénaja mezenhima,
perihondra un skrimsla proliferacijas zonas (sk. 3.87. att. pielikuma). Daudz Msx2 génu
produkta ekspres€ja hondrociti un skrimsla proliferacijas zonas §tnas, bet maz —
perihondra Siinas (sk. 3.88. att. pielikuma).

Videjs Msx2 un mazs BARXI1 pozitivo Stinu daudzums lokalizgjas ekstra-

embrionalaja mezoderma.
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3.29. tabula

Msx2 un BARXI1 relativais daudzums embriju audos

Struktiira/Faktors BARX1 (n=10) Msx2 (n=10)
Endotelijs +++ ++
Muskulskiedras ++ ++
Nervu skiedras ++ ++
Spinalie gangliji +++ 0
CNS apvalki ++ ++
Horda ++ 0
Perihondrs ++ +
Skrimsla proliferacijas zona ++ +
Hondrociti 0 +++
Parkaulo$anas centri 0 +++
Ekstraembrionala mezenhima + ++
Epitéliji ++ ++

SaTsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiira
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo strukttru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

3.17. Programmeéta Siinu nave jeb apoptoze embriju audos

Apoptoze tika atrasta praktiski visos embrija audos (sk. 3.30. tabulu).
Apoptotiskais indekss ada, nieres, gremosanas trakta un respiratoraja epitélija bija 78%.
Vidgjs apoptotisko Siinu daudzums tika konstatéts embrija aknas un iekS€jo organu
diferencgjosa mezenhima (sk. 3.89. att. pielikuma), CNS apvalkos, perihondra un
parkauloSanas centros. Ekstraembrionala mezenhima uzradija vid€ju apoptotisko Stinu
daudzumu.

Embrija epit€lijos bija atrodams vid€js daudzums kaspazes 6 pozitivo Stinu: ada,
plausas, nier€s un gremosSanas trakta. Sklerogéna mezenhima, ka ar1 embrionalie iek$&jo
organu saistaudi un perihondrs saturgja lielu vai vidéju daudzumu kaspazes 6 pozitivo
Stinu (sk. 3.90. att. pielikuma).

Apoptozi neatradam skrim$la proliferacijas zona un hialina skrimsla

hondrocitos.
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3.30. tabula

Apoptotisko Stinu relativais daudzums embriju audos

Strukttra/Faktors TUNEL (n=10) Kaspaze 6 (n=10)

Endotelijs +++ 0

Muskulskiedras +++ ++

Nervu skiedras +++ ++
Spinalie gangliji + 0

CNS apvalki ++ +++
Horda +++ 0

Perihondrs +++ ++
Skrims]a proliferacijas zona 0 0
Hondrociti 0 0
Parkaulosanas centri +++ 0

Ekstraembrionala mezenhima +++ +++

Epiteliji ++ ++

Saisinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo strukttru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

3.18. Antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas embriju audos

Vidgju cilvéka defensina beta 2 pozitivo $iinu daudzumu atradam embrija adas
epitelija. Videju cilveka defensina beta 2 pozitivo struktiiru daudzumu konstatejam
embrija respiratoras sistémas, gremosSanas trakta un nieru epitélija (sk. 3.31. tabulu un

3.91. att. pielikuma).

Embrija aknas ap centralam vénam noveérots vidéjs daudzums pereklveida

lokaliz&tu cilvéka defensina beta 2 pozitivo stnu (Sk. 3.92. att. pielikuma).

Vidgjs daudzums pozitivo Siinu tika atrasts sklerogénaja mezenhima, perihondra
un atseviskas Stinas — organu stroma. Ekstraembrionala mezenhima art ekspresgja So

antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielu.
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3.31. tabula

Cilveka defensina beta 2 relativais daudzums embriju audos

Struktura/Faktors Cilveka defensins beta 2 (n=10)
Endotélijs ++
Muskulskiedras ++
Nervu skiedras ++
Spinalie gangliji ++
CNS apvalki ++
Horda 0
Perihondrs ++
Skrimsla proliferacijas zona 0
Hondrociti 0
Parkaulosanas centri 0
Ekstraembrionala mezenhima ++
Epiteliji ++

Satsinajumi:

0 — redzeslauka nav nevienas pozitivas struktiiras
+ — redzeslauka maz pozitivo struktiiru

++ — redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiru
+++ — redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

3.19. Statistiska datu analize

Divu neatkarigu grupu salidzinasanai, lietojot rangu skalas lielumus, tika
izmantots Manna—Vitnija (Mann—Whitney) tests (sk. 3.93. att. pielikuma). Rezultati tika
uzskatiti par ticamiem, ja p<0,05.

Statistiski ticamu atSkiribu konstatéjam bFGF un FGFR1, IGF-1 un IGF-
1R, NGF un NGFRp75, ka ari TGF beta 1 sadalé implantacijas audos.

FGFR1 domingja par bFGF gan fiziologiskas dzemdes (p=0,011), gan olvada
gritniecibas (p=0,008) gadijuma.

Olvada griitniecibas gadijuma salidzinajuma ar dzemdes griitniecibu IGF-1R
praktiski nav atrodams audos (p=0,026). IGF-1R bija statistiski ticami vairak
konstatéjams audos dzemdes griitniecibas gadijuma neka IGF-1R olvada
gritniecibas gadijuma (p=0,017).

Olvada griitniecibas gadijuma TGF beta 1 nebija konstat€jams, bet dzemdes

griitniecibas gadijuma tika konstatéta TGF beta 1 atradne endometrija (p=0,049).
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NGF domingja par NGFRp75 gan fiziologiskas dzemdes (p=0,011), gan olvada
griutniecibas (p=0,001) gadijuma.

Spirmana Kkorelacijas koeficients (rho) paradija, ka pétamajos audos
novérojama vidéji vai vaji pozitiva vai negativa korelacija starp atseviSkiem
faktoriem un receptoriem.

Dzemdes fiziologiskas griitniecibas gadijjuma novéroja vaju negativu
korelaciju starp FGFR1 un NGF epitélija (rho= —0,23), FGFR1 epitelija un PGP
9.5 endotélija (rho= —0,15), ka ari FGFRI1 perifeéraja trofoblasta un TGF beta 1
periféraja trofoblasta (rho= —0,23), FGFR1 saistaudu $iinas un bFGF saistaudu $tnas
(rtho=—0,26).

Atlobenes audos tika konstatéta vaji pozitiva korelacija starp FGFR1 un NGF
saistaudu $tnas (rtho=0,21), ka ar1 starp FGFR1 un NGF nervu skiedras (rtho=0,39).

Videji negativu korelaciju konstat€jam endometrija audos starp FGFR1 un
bFGF epitélija (rho= -0,56), FGFR1 un HGF epitelija (rtho= -0,37), FGFR1 un HGF
saistaudu $tnas (rtho=—0,42), ka ar1 FGFR1 un PGP 9.5 nervu skiedras (rho=—0,4)

Olvada griitniecibas gadijuma tika konstateta vaji negativa korelacija starp
FGFR1 un NGF epitélija (rho=—0,22), FGFR1 un bFGF saistaudu §tinas (rho=—0,21).

Olvada audos novéroja vaji pozitiva korelaciju starp FGFR1 un bFGF
muskul§kiedras (rho=0,19), FGFR1 un IGF-1 periféraja trofoblasta (rho=0,16), FGFR1
un PGP 9.5 periféraja trofoblasta (rho=0,22), FGFR1 un IGF-1 saistaudu Stnas
(rho=0,21).

Negativa vidéja korelacija olvada gritniecibas gadijuma tika konstat€ta
FGFR1 un HGF epitélija (rho= —0,58), FGFR1 un HGF nervu skiedras (rho= —0,48),
FGFR1 un PGP 9.5 nervu $kiedras (rho= -0,425).

Pozitivu vidéju korelaciju olvada audos novéroja starp FGFR1 un NGF
periferaja trofoblasta (rho=0,49).

Kraskela—Vollisa (Kruskal-Wallis) tests wuzradija statistiski ticamu

savstarpéjo sakaribu starp implantacijas vietu (decidua vai olvads) un

e bFGEF epitelija (p< 0,0001)

e |IGF-1R epitelija (p<0,0001)

e IGF-1R citotrofoblasta (p <0,0001)

e IGF-1R saistaudu $tunas (p<0,0001)

e |GF-1 periferaja trofoblasta (p<0,0001)
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TGF beta 1 periféraja trofoblasta (p<0,0001)

HGF ekstraembrionalaja mezenhima (p<0,0001)

HGF saistaudu $tinas (p<0,0001)

NGF epitelija (p<0,0001)

NGF muskulskiedras (p<0,0001)

NGF endotglija (p<0,0001)

NGF saistaudu Stinas (p<0,0001)

NGF nervu skiedras (p<0,0001)

Cilveka defensinu beta 2 citotrofoblasta (p<<0,0001)
Cilveka defensinu beta 2 sincitijtrofoblasta (p<0,0001)
Cilveka defensinu beta 2 periferaja trofoblasta (p<0,0001)
Cilveéka defensinu beta 2 saistaudu Siinas (p<0,0001)
PGP 9.5 epitelija (p<0,0001)

PGP 9.5 periferaja trofoblasta (p<0,0001)
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4. DISKUSIJA

4.1 Petijjuma populacija un olvada griitniecibas riska faktori

Sava aprakstoSaja petijuma esam ieklavusi divas paciensu grupas:
1) pacientes ar fiziologisku dzemdes griitniecibu un
2) pacientes ar olvada griitniecibu.

Péc Kamwendo datiem, ektopiska grutnieciba visbiezak konstatéjama sievieteém
30 gadu vecuma (Kamwendo et al., 2000). PacienSu vecums abas grupas bija praktiski
vienads — 29,7 gadi 2. grupa, bet 30,8 gadi 1. grupa (p=0,62). Griitniecibas laiks
dzemdes griitniecibas grupas pacient€ém bija 6,05 gestacijas ned€las, bet olvada
grutniecibas grupas pacienteém — 6,7 gestacijas ned¢las (p=0,21).

IIS ir pieradits olvada grutniecibas riska faktors (Pisarska et al., 1998; Tay et al.,
2000; Bouyer et al., 2003; Varma and Gupta, 2009). Misu pétijuma IIS vid&jais
epizozu skaits pacientém ar spontanu fiziologisku griitniecibu bija 0,3 (tikai 3 no 10),
bet olvada griitniecibas grupa 0,7 (10 no 17; trim pacienteém bija atkartoti gadijumi),
tom@r statistiski ticamas atSkiribas starp grupam nebija (p=0,062). Tas arl ir
izskaidrojams ar nelielo atlasi. Olvada griitniecibas grupa netika noverota statistiski
ticama starpiba starp pacientém ar IIS un bez IIS anamnézeg.

Saslimstiba ar IIS tiesi korele ar STS saslimstibu, proti, hlamidiju un gonorejas
infekciju (Haggerty et al., 2010). Tikai vienai pacientei no abam grupam bija
dokumentéta STS, proti, hlamidijas infekcija. Chlamydia trahomatis incidence Eiropas
Savieniba vari€ no 1,7 1idz 17% (Fenton et al., 2004).

Ta ka saslimstiba ar IIS ir tieSi atkariga no STS izplatibas un seksualas
uzvedibas, més pacienteém fiks€jam ar1 partneru skaitu. IIS risks pieaug, ja sievietei
p&dgjo 30 dienu laika ir bijis vairak neka viens dzimumpartneris (Jossens et al., 1996)
vai vairak neka Cetri dzimumpartneri sievietes dzivé (Wolner-Hanssen et al., 1990).
Dzemdes griitniecibas grupas pacientém vidéji bija 2,66 partneri, bet olvada
griitniecibas grupas pacienteém — 2,75, kas nav statistiski ticama atskiriba (p=0,9).

Abu grupu pacientes neizmantoja nekadas kontracepcijas metodes, izneémums
bija viena olvada griitniecibas grupas paciente, kura lietoja IUS divus gadus, lai bloketu
ovulaciju un izsargatos gan no nevélamas, gan ektopiskas griitniecibas. Jaatzimé, ka

IUS padara neiesp&jamu blastocistas implantaciju dzemdé gandriz par 99% (Kaneshiro
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et al., 2010), bet neietekmé ovulaciju, apauglosanos un ektopisku ieligzdosanos. IUS, ka
paradija Xiong meta analize un Goksedef p&tijums, nav ne olvada griitniecibas, nedz
rupturctas olvada griitniecibas riska faktors (Xiong et al., 1995; Goksedef et al., 2010).

Partraukta gritnieciba bija kartéja grutnieciba katrai pacientei ar fiziologisku
grutniecibu (vidgji 4,2 griitnieciba), bet divam pacient€ém ar olvada griitniecibu ta bija
pirma gritnieciba (vidgji 2,4 griitnieciba). Arl abortu skaits lielaks bija dzemdes
gritniecibas grupa — 2,4, bet otraja grupa — 0,94 (p=0,004). Kopuma dzemdes
griitniecibas grupas pacient€tm bija mazak reproduktivu problému (griitniecibas un
abortu skaits anamnez€) neka olvada gritniecibas grupas pacientém (p=0,047). Tas
liecina par olvada gritniecibas grupas paciensu sakotngju predispoziciju uz
reproduktivajam problémam.

Pieradits, ka ektopiskas griitniecibas riska faktors ir smékésana (Farquar, 2005),
bet saskana ar miisu pétijuma datiem vairak smék&ja pacientes ar nevélamu gritniecibu
(n=7) neka pacientes ar olvada griitniecibu (n=3; p=0,013). Kaut gan musu dati nesakrit
ar literatiras datiem, Sis fakts ir izskaidrojams ar, iesp&€jams, zemaku socialo un
izglitibas limeni pacientém (Pedersen et al.,, 2006), kuras izvélas nevélamas
griitniecibas partraukSanu, un nelielo objektu skaitu abas atlases.

Miisu pétijuma mérkis nebija olvada gritniecibas epidemiologiska analize. Més
varam secinat, ka statistiski ticamu raditaju atSkiribu, iznemot griitniecibas un abortu
skaitu, starp abam paciensu grupam nebija. Sis fakts ir nozimigs, jo, analiz&jot pétijuma
gaita tris audu grupas iegutos datus, més uzskatijam, ka ir svarigi konstatét iesp&jamas
atSkiribas un asociétas patologijas, kas vargja ietekmét morfologisko ainu dzemdes,

ektopiskas griitniecibas un embrija audos.

4.2. Augsanas faktori, to receptori dzemdes un olvada

implantacijas gadijjuma

Efektiva abpus€ja mijiedarbiba starp funkciong&joSu blastocistu un uztverigu
endometriju ir veiksmigas implantacijas priekSnosacijums. Ja molekulara mijiedarbiba
starp embriju un endometriju nav nodibinata, blastocista neimplantgjas vai vélak notiek
spontanais aborts (Ma et al., 1999). P&dgjo gadu pétijumi paradijusi, ka attirito augSanas
faktoru (HB-EGF un IGF-1) iedarbiba uz endometriju spgj izraisit periimplantacijai

raksturigas izmainas implantacijas laukuma. Tos parasti induc€ pati blastocista
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(Paria et al., 2001). Tomér augsanas faktoru inducéto molekularo notikumu seciba un
hierarhija pasreiz zinatniskaja literatiird nav pietiekami labi aprakstita.

TGF beta 1 regulé $tnu augSanu, diferenciaciju un apoptozi (Heldin et al.,
1997). TGF beta 1 ir batiska loma dzimumsistémas funkcioné$ana (Godkin et al., 1998;
Jones et al., 2006), respektivi, faktors piedalas endometrija remodeléSana (Stoikos et al.,
2008) un trofoblasta invazija (Lyall et al., 2001; Simpson et al., 2002). Periimplantacijas
fazé TGF beta 1 atrodams gan uz conceptus, gan uz endometrija virsmas (Gupta et al.,
1996, 1998a; 1998b), Sis faktors regulé endometrija transformaciju un conceptus
adhéziju pie endometrija virsmas (Massuto et al., 2010) un trofoblasta invaziju
endometrija (Geisert et al., 1982; Bazer et al., 1987).

Pétamajos dzemdes griitniecibas audos TGF beta 1 bija plasi izplatits:
epiteliocitu apikalaja citoplazma un atseviSsku Stinu periféraja trofoblasta, makrofagos
un neitrofilajos leikocitos. Miisu atradne liecina par §1 faktora nozimi endometrija
transformacija implantacijas vieta.

Zhao cilvéka olvada konstatgja visas TGF beta izoformas un secinaja, ka faktori
aktivi piedalas olvada funkciju nodros§inasana (Zhao et al., 1994). Periimplantacijas faze
TGF beta 1 modulé olvada mikrovidi un ka autokrinais vai parakrinais faktors regulé
embrija attistibu (Arganaraz et al., 2010). Sun ar Iidzautoriem pacientém ar olvada
neauglibas faktoru noveéroja palielinatu TGF beta 1 imtinekspresiju saaugumu vietas un
secinaja, ka TGF beta 1 ietekm@ saaugumu veidosanos olvada (Sun et al., 2009). Vélak
§1 autoru grupa pieradija, ka TGF beta 1 ekspresijas intensitate negativi koreleé ar
gritniecibas iestasanas iesp&ju sievietém ar kirurgisku olvada saaugumu korekciju
neatkarigi no saaugumu smaguma un sievietes vecuma (Li et al., 2011).

Misu pacientém ar olvada griitniecibu pétijuma gaita olvada audos TGF beta 1
pozitivi nokrasotas Stinas netika konstatétas. Nemot véra ieprieks aprakstitos faktus par
TGF beta 1 lomu olvada funkcija, varam apgalvot, ka ektopiska ieligzdoSanas miisu
pacient€ém nebija saistita ar saauguma procesu olvada. TGF beta 1 trukums audos
olvada griitniecibas gadijuma liecina ari par trauc€tu conceptus un mates audu
mijiedarbibu, un l1dz ar to organisma nesp€ju attistit ektopisku griitniecibu.

bFGF un FGFR ir plasi izplatiti cilvéka organisma audos un piedalas Siinu
diferenciacijas, proliferacijas procesos, ka arl audu regeneracija un angiogencze
(Hughes, 1997). bFGF ir proangiogénais faktors, respektivi, endoteliocitu mitogéns, kas
nodros$ina asinsvadu veidoSanu (Presta et al., 2005). Cilveka endometrija neatkarigi no

menstruala cikla, ka ari postmenopauze, tiek ekspreséts bFGF (Rusnati et al., 1990).
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Griitniecibas laika dzemd€ novéro palielinatu estrogénu atkarigo bFGF ekspresiju
(Wordinger et al., 1994; Samathanam et al., 1998). Endometrija ekspres€jas abi bFGF
receptori — FGFR1 un FGFR2 (Welter et al., 2004). Edvards paradija, ka bFGF un to
receptoru implantacijas laika atrod endometrija luminalaja, kriptu epitélija un stroma.
Autors ar lidzstradniekiem pieradija, ka VEGF trikuma gadijuma FGFR1 un FGFR2
ekspresija palielinas, lai bFGF inducétu angiogenézi, kas nepiecieSama veiksmigai
implantacijai un placentacijai (Edwards et al., 2011).

Daudz FGFRI1 pozitivo struktiru més konstatéjam praktiski visos olvada sienas
apvalkos. FGFR1 ekspresija bija atrodama olvada epitélija, asinsvadu sienas $unas,
nervu Skiedras un mezotélija. Tikai atsevisku epiteliocttu, endoteliocTtu, mezoteliocttu
citolemmas un miocttu sarkolemmas ekspresé€ja bFGF. Olvada glotadas saistaudos tika
novéroti gan bFGF, gan FGFRI pozitivie makrofagi un neitrofilie leikociti. Dzemdes
gritniecibas gadijuma aina bija Iidziga, daudz FGFR1 pozitivo $iinu novérojam gan
epitelija, gan asinsvadu siena, endoteliocitu, mezoteliocitu citolemmas un miocitu
sarkolemmas. AtseviSkas bFGF pozitivas Stinas atradam dzemdes epitélija un decidua
saistaudos. Embrija audi, respektivi, sincitijtrofoblasts, citotrofoblasts un ekstra-
embrionala mezenhima ari paradija lielu daudzumu FGFR1, bet bFGF $ajas struktiiras
truka.

Tatad gan dzemdes, gan ektopiskas griitniecibas gadijuma bFGF un FGFR1
izplatiti vienadi ka implantacijas vieta, ta trofoblasta Stnas. Tas liecina par faktora
svarigo lomu ne tikai angiogenéze, bet ari audu remodeléSana. Misu pétijuma tika
konstatéts, ka gan fiziologiskas, gan patologiskas implantacijas gadijuma FGFRI
relativais daudzums dominé par bFGF. Iesp&jams, ka FGFR relativa daudzuma
domingSana par bFGF ir saistita ar blastocistas inducétu audu kompensatoru
remodeléSanu gan dzemdes, gan olvada audos.

NGF biologiska funkcija ir ne vien PNC un CNS uzturé$ana un vielmainas
funkciju veiksana (Chesa et al., 1988; Thompson, 1989; Bandtlow and Dechant, 2004),
bet arf citu svarigu funkciju veikSana: NGF piedalas iekaisuma reakcijas inducéSana un,
aktivizgjot endoteliocTtus, inducé angiogenézi (Hempsted, 2002; Gentry et al., 2004;
Rahbek et al., 2005; Park et al., 2007). Tometten uzskata, ka NGF ir nepiecieSams
faktors griitniecibas saglabasanai, jo tas inhib& t€va MHC II klases molekulas ekspresiju
trofoblasta Stinas (Tometten et al., 2005).

NGF ir neirodegenerativo slimibu, autoimiinu, alergisku iekaisumu, ar1

alergiskas astmas, patogenézes veicinatajs, kas iesaistits ari audu regeneracija un fibroze
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(Micera et al., 2003; Sonar et al., 2007). Ir zinams, ka NGF un receptoru ekspresija
mainas ari adenomiozes gadijuma (Li et al., 2011a), kad novéro gan faktora, gan
receptora palielinatu ekspresiju.

NGF piedalas vairakos reproduktivos procesos, respektivi, regulé tuklo Stnu
aktivitati implantacijas lauka (Bose at al., 2009), olnica nosaka folikulocitu jutibu pret
gonadotropiniem, inducgjot folikulu stimul&josa hormona (FSH) receptoru ekspresiju un
estrogénu sintézi (Salas et al., 2006). NGF ir nepiecieSamais faktors grutniecibas
progreséSana, progesterons uztur NGF lokalo koncentraciju dzemdg (Shi et al., 2006).

Petijuma gaita arpusdzemdes griitniecibas gadijuma tika novérots videjs NGF
pozitivo struktiru daudzums olvada epitélija, gludaja muskulatiira, endot€lija un nervu
Skiedras. Gadijuma, kad blastocista implantgjas dzemdg, imiinhistokimiska aina bija
lidziga: decidua basalis epitélija tika novérots daudz NGF pozitivu §tnu, periféraja
trofoblasta un atseviskas kompakta slana $iinas, art makrofagos un leikocttos.

Olvada lamina propria un muskulapvalka NGFRp75 saturgja tikai nervu
Skiedras, kuras lokalizgjas ari atlobenes stroma blactocistas implantacijas vieta.
Statistiski ticamas faktora un receptora relativa daudzuma atSkiribas olvada un
endometrija audos netika konstatétas.

Citu nervu un neiroendokrino §tnu markieri, t.i., PGP9.5, konstatéjam olvada
epitélija un nervu Skiedras. Olvada epitelija lokaliz&jas PGP 9.5 pozitivie neiroepitelalie
kermenisi. Periféra trofoblasta $tinas, ka arT atseviskas Stinas olvada lamina propria ari
ekspres€ja PGP 9.5. Bazalas atlobenes epitélijs, nervu Skiedras, periféra trofoblasta un
saistaudu $iinas uzradija PGP 9.5 pozitivu reakciju. PGP 9.5 sadale un lokalizacija abos
gadijumos bija vienada.

Quinn paradija, ka adenomiozes gadijuma dzemdé samazinas PGP 9.5
imunreaktivitate, lidz ar to adenomiozei ir raksturigs samazinats nervu Skiedru
daudzums (Quinn, 2007).

Misu pétijuma patologiskas implantacijas gadijuma neizdevas konstatét NGF,
NGFRp75 un PGP 9.5 izmainas olvada siena. Varam secinat, ka NGF, NGFRp75 un
PGP 9.5 ir svarigi faktori implantacijas vieta un tie nav saistiti ar nepareizu blactocistas
ieligzdoSanos.

IGF-1 un IGF-1R nosaka embrija augSanu, stimul&jot $iinu proliferaciju un
angiogenézi. IGF-1 pieaugusajiem un it seviski augliem tiek sintez&ts praktiski visas

organu sistemas (Bell et al., 1985; Lund et al., 1986).
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Gritniecibas laika mates seruma palielinas IGF-1 koncentracija, aktivizgjot
baribas vielu transportu caur placentu, un IGF-1 koncentracija korelé ar augla svaru
(lwashita, 1994). Augla augSanas aiztures gadijuma novéro kompensatoru IGF-1
ekspresijas paliclinasanos (Holmes et al., 1999; Ozkan et al., 2008) placentas audos.

Kapur paradija, ka endometrija decidualas Siinas ekspresé IGF-1 implantacijas
vieta (Kapur et al., 1992). Tas ir nepiecieS$ams nosacljums embrija turpmakai
implantacijai. Sis process ir atkarigs no estrogéniem (Murphy et al., 1987), progesterona
un TGF alfa (Maekawa et al., 2009). Dzemdes epitélija més konstatéjam vid&ju
daudzumu IGF-1 un lielu daudzumu IGF-1R pozitivo struktiiru. AtseviSkas periféra
trofoblasta Stinas glotadas saistaudos ekspres€ja IGF-1 un IGF-1R. Ekstraembrionala
mezenhima, citotrofoblasts un sincitijtrofoblasts saturgja IGF-1 un IGF-1R. Statistiski
ticamas atSkiribas IGF-1 un IGF-1R sadalé decidua audos més neatradam, lidz ar to var
secinat, ka gan pats faktors, gan receptors piedalas endometrija remodel&Sana, embrija
implantacija un trofoblasta invazija un nodrosina veiksmigu griitniecibas attistibu.

Zakaria ar lidzautoriem konstatéja, ka pelém gan olvada, gan dzemde
periimplantacijas perioda tiek ekspreséts IGF-1, IGF-2, IGF-1R un IGF-2R. Interesanti,
ka dzemdes audos netika noverotas atSkiribas faktoru un receptoru sadalg, bet pelem ar
inducétu cukura diab&tu salidzinajuma ar kontroles grupas pelém olvada audos tika
novérota ievérojami samazinata receptoru ekspresija. So faktu autors saista ar
periimplantacijas embriopatiju pacientém ar cukura diab&tu (Zakaria et al., 2009).

Sievietém ar diab&tu gritniecibas laika arT novéro samazinatu IGF-1R ekspresiju
placenta, bet IGF-1 limenis asins plazma ir palielinats. Nemot véra, ka IGF-1 neskérso
transplacentaro barjeru, bet realizé savu efektu caur receptoriem, kas ir lokalizéti
placenta, samazinata IGF-1R ekspresija ir kompensatorais mehanisms, kas neitralizé
palielinatu IGF-1 un ierobezo ta iedarbibu uz mérka stnam (Hayati et al., 2007).

Miisu pétijuma tika konstatéts, ka IGF-1 ir bagatigi izdalits olvada epitélija, bet
IGF-1R — tikai peréklveida izplatits Stnu apikalaja virsma. Makrofagi un neitrofilie
leikociti ekspresgja IGF-1. Citotrofoblasts un sincitijtrofoblasts olvada griitniecibas
gadijuma saturgja videji daudz IGF-1 pozitivo Stinu. Atseviskas ekstraembrionalas
mezenhimas Siinas bija IGF-1 pozitivas. Periféraja trofoblasta tika atrastas peréklveidigi
lokalizétas IGF-1 pozitivas Siinas. IGF-1R netika atrasts citas strukttras, iznemot
mezotéliju.

Misu pétijuma konstatetais IGF-1R trukums olvada gritniecibas gadijuma

liecina par Siinu proliferacijas traucg€jumiem, trofoblasta invazijas ierobezojumu audos,
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kuros notiek patologiska implantacija. Lidz ar to tadi embrija attistibas pamatprocesi ka
angiogenéze, trofoblasta invazija un S$tnu augSana ir traucéta. lesp&jams IGF-1R
trikums ektopiskas implantacijas skartajos audos ir organisma kompensatoras
adaptacijas mehanisms, kas norobezo patologisko procesu.

HGF piedalas endometrija cikliskaja remodeléSana pelém, regulgjot Siinu
proliferaciju estrogénu un progesterona ietekmé (Zhang, 2010). Cilvéka endometrija
audos estrogéni ar1 regulé fibroblastu HGF sintézi. Tas varétu but saistits ar
endometriozes un véza attistibu (Coleman et al., 2009; Felix et al., 2010). HGF ir plasi
atrodams sievietes reproduktiva trakta skidumos, ari olvada (Srivastava et al., 1999)
sekréta. Implantacijas laika HGF regulé trofoblasta migraciju (Rajaraman et al., 2010)
un invaziju (Kauma et al., 1999).

Ektopiskas grutniecibas gadijuma miisu pacient€ém olvada epitélijs, asinsvadu
sieninu S$tnas, periféra trofoblasta Stinas, ka arT horija barkstinu Stinas bagatigi
ekspreséja HGF. Endometrija epitélija HGF sadalijas vidgji liela daudzuma, bet
ekstraembrionalajai mezenhimai, sincitijtrofoblastam, citotrofoblastam, periférajam
trofoblastam un saistaudu $iinam bija raksturiga intensiva faktora ekspresija pareizas
implantacijas vieta. HGF vienadi sadalijas gan olvada, gan endometrija audos un nebija
saistits ar patologisku blastocistas implantaciju.

MMPs ir proteolitiskie enzimi, kas Skel ekstracelularas matrices komponentus
(Nagase et al., 2006) un aktivize citokinus un antimikrobu olbaltumvielas (Parks et al.,
2004).

MMP 2 ir viens no svarigakajiem trofoblasta invazijas regulétajiem cilvéka
audos griitniecibas agrinaja laika. Seval uzskata, ka MMP 2 ir primarais mediators, kas
nosaka trofoblasta invaziju decidualaja endometrija, remodeléSanu un angiogenézi
(Seval et al., 2004). Dzivniekiem MMP 2 ir atrodams endoteliocitos, asinsvadu gludaja
muskulatiira, miometrija un olvada epitélija gan griitniecibas laika, gan negriitam
kucém, bet griitniecibas laika MMP 2 ekspresija endometrija aktiviz€jas un paliek
nemainigi palielinata, gritniecibai progresgjot (Beceriklisoy et al., 2007). Ghosh ar1
secina, ka MMP 2 atrod gan endometrija, gan trofoblasta implantacijas laika. Autors
apgalvo, ka MMP 2, atskiriba no MMP 9, nav saistita ar agrinas placentacijas
trauc€jumiem (Ghosh et al., 2011). Trofoblasta §tinas eksprese MMP 9 gan in vitro, gan
in vivo (Peters et al., 1999). MMP 9 aktivizacija ir nepiecieSama arpus$iinu matrices
olbaltumvielu $kelSanai blastocistas invazijas procesa (Martinez-Hernandez et al.,
2011).
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Meés konstatgjam daudz MMP 2 un MMP 9 pozitivo §tinu olvada un horija
barkstinu audos, lidz ar to secinam, ka olvada gritniecibas gadijuma no MMP 2 un
MMP 9 atkariga trofoblasta invazija nebija traucéta un MMP 2, ka art MMP 9

disfunkcija nebija saistita ar ektopisku ieligzdoSanos.

4.3. Programmeéta Siinu nave implantacijas vieta

Apoptoze jeb programméta $tna nave ir genétiski determinéts process, kas
nosaka audu homeostazi un eliming€ disfunkcionalas S$tinas. Sievietes reproduktivaja
sisttma apoptoze nosaka cikliskas izmainas endometrija. Programméta Stnu nave
biezak notiek dzeltena kermena faze, ta ir atkariga no progesterona un estrog€na
(Otsuki, 2001; Sengupta et al., 2003). Apoptotiskas Siinas sak paradities sekretoraja
fazeé, to skaits palielinas receptivaja perioda un sasniedz savu maksimumu
deskvamacijas faze (Kokawa et al., 1996; Vaskivuo et al., 2000). Kokawa postulgja, ka
apoptoze ir mehanisks process, kas ir saistits ar audu bojajumu menstrualas asinosanas
laika (Kokawa et al., 1996). V&lak Li ar lidzautoriem pieradija, ka apoptoze endometrija
paradas in vivo, tuvojoties menstruacijai, un nav saistita ar mehanisku audu sabruksanu,
bet menstruala cikla laika piedalas audu remodel&Sanas procesa (Li et al., 2005).

Olvada apoptotisko Stinu skaits ar1 ir mainigs un, ka parada pétijjumi, palielinas
péc ovulacijas virziena uz olvada savienojumu ar dzemdi, tatad ir saistits ar olSiinas
nobrieSanu un apauglosanu (Urhausen et al., 2011). Assisi arT uzskata, ka apoptotiska
aktivitate palielinas pec ovulacijas un nosaka dinamiskas izmainas olvada, ka art audu
remodel&Sanu reproduktiva cikla laika (Assisi et al., 2011).

Izmantojot vienu no iesp&jamam metodém apoptozes noteikSanai — TUNEL, més
konstatgjam, ka pacienteém gravidaja endometrija un horija barkstinu audos paradas
praktiski visu Stnu (totala) apoptoze. Apoptotiskais indekss glandularaja epitélija bija
74%. Ar1 olvada audiem bija raksturiga izteikta apoptoze gan epitélija (apoptotiskais
indekss olvada epitélija bija 75%), gan glotadas saistaudos. M&s uzskatam, ka &1 atradne
ir saistita ar aktivu audu parbuvi, kas ir saistita ar blastocistas implantaciju. Statistiski
ticamas atSkiribas apoptozes atradné olvada un dzemdes griitniecibas gadijuma

nekonstat&jam.
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4.4. Antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas implantacijas vieta

Antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas més analiz€jam, identific€jot cilvéka
defensinu beta 2 pétamajos audos. Das pieradija, ka endometrija stromas neitrofilie
leikoctti izdala cilvéka alfa un beta defensinus, kas neietekm& embrija implantaciju
dzemdg (Das et al., 2007). Hu konstatgja, ka pacientém ar un bez saaugumiem olvada
cilvéka defensinu beta 2 apikalaja virsma satur olvada epiteliociti (Hu et al., 2010).

Misu pétijjuma cilveka defensinu beta 2 bagatigi izdalija gan olvada
griitniecibas, gan dzemdes griitniecibas audi. Tika novérots, ka cilvéka defensins beta 2
bija plasi izplatits endometrija epitélija, parsvara Sunu citoplazma un uz apikalas
plazmolemmas. Saistaudu Siinas, t.i., makrofagi un neitrofilie leikociti, endometrija,
1pasi ap asinsvadiem, izdalija cilvéka defensinu beta 2. Ar1 olvada audos noveéroja daudz
cilvéka defensina beta 2 pozitivo $tinu. Cilvéka defensina beta 2 granulas koncentrgjas
olvada epiteliocTtu citoplazma un uz apikalas plazmolemmas. Saistaudu $iinas, 1pasi ap
asinsvadiem, izdalijja cilvéka defensinu beta 2. Cilvéka defensina beta 2 sadale
endometrija un olvada audos nebija statistiski ticami atskiriga.

Analizgjot cilvéka defensina beta 2 relativu daudzumu, ieguvam rezultatus, kas
liecina par §is antimikrobas olbaltumvielas piedaliSanos gan patologiskas, gan

fiziologiskas implantacijas procesa.

4.5. AugSanas faktori un to receptori embrija audos

Augsanas faktori nosaka vairakus procesus pieauguso audos: Sinu augSanu,
diferenciaciju, proliferaciju, audu remodel&Sanu, dziSanu u.c., darbojas ka starpnieki
audu funkcion&s$ana un realiz€ audu un §tunu adaptaciju fiziologiskiem un patologiskiem
migracija, t.i., embrija attistiba, pasreiz tiek aktivi pétita (Hill et al., 1998).

Dazadas cilvéka organisma Stinas sintez€ multifunkcionalu olbaltumvielu TGF
beta 1, kura regulé iekaisuma reakciju, audu regeneraciju un neoplastisku
transformaciju — kontrol€ $tinas cikla pareju no G1/G0 uz S fazi (Roberts and Spon,
1993; Kingsley et al., 1994; Massague et al., 1996), inducé audu fibrozi (Bonniaud et
al., 2005). Embriogenézé TGF beta 1 kontrolé Stnu proliferaciju, diferenciaciju,

migraciju un apoptozi (Yang et al., 2003), nosaka epitélija un mezenhimas mijiedarbibu
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gan prenatali, gan postnatali (Zavadil and Boettinger, 2005), ka arT toposa skeleta
formas (Hall and Miyake, 2001). TGF beta 1 inducé mezenhimocitu migraciju un
diferenciaciju osteocitos vai hondrocitos (Atchley un Hall, 1991), ir visplasak izplatita
TGF saimes izoforma cilvéka kaulos (Hering et al., 2001). TGF beta 1 ir plasi atrodama
embrija audos 4.—6. gestacijas nedéla (Kukanova and Pilmane, 2007).

Embrija audos m&s noveérojam plasi izteiktu TGF beta 1 imiinreaktivitati. Daudz
TGF beta 1 pozitivo Siinu tika konstat€tas epit€lijos, arT adas un baribas vada epitélija,
nieres kanalinos un plausu epitelija. TGF beta 1 bija atrodams ieks€jo organu kapsulu
§tnas un iek$gjo organu stroma. Miokarda un ekstraembrionalaja mezenhima TGF beta
1 pozitivas Siinas bija sadalfjusas pereklveida grupas. Ir pieradits, ka TGF beta 1
ietekmé epitelialas Stinas ekspresé€ tradicionalus mezenhimalus markierus un otradi
(Chai et al., 2010), embriogenéze atspogulojot $tinu diferenciacijas procesu. Iesp&jams,
tada faktora izplatiba epitelialajos un mezenhimalajos embrija audos liecina, ka TGF
beta 1 aktivi piedalas pirma trimestra organogengzg.

Langdahl ar lidzautoriem demonstréja TGF beta 1 sp&ju inhibét osteoklastus un
inducét preosteoblastu proliferaciju un turpmaku diferenciaciju (Langdahl et al., 2003).
Mes konstatgjam daudz TGF beta 1 pozitivo Siinu perihondra, skrims$la proliferacijas
zonas un parkaulosanas centros, kas pamato TGF beta 1 piedaliSsanos skeletogenézé 6.—
12. embrionalas attistibas nedéla.

Ar1 bFGF1, kuru uzskata par mezenhimalas izcelsmes $tinu markieri pieaugusa
cilveka audos (Chai et al., 2010), bija plasi izplatits embrija audos. Fibroblastu
augSanas faktoru saimes aktivitate agrinaja embriogenézé nosaka mezenhimas
diferenciaciju, migraciju un pozitivi vai negativi regulé svarigo blastocistas génu
ekspresiju (Hardy et al., 2011). Embrija audos tika konstatéts daudz FGFR1 un vidgji
daudz bFGF pozitivo struktiiru — organu epitélijos, sklerogénaja mezenhima, perihondra
un skrims]a proliferacijas zona, ka ar1 hordas paliekas. Pleiras un perikarda mezot€lijs,
miokards, spinalie gangliji, muskulSkiedru, nervu $kiedru pazmolemmas un
endoteliociti saturgja bFGF un FGFR1. Més uzskatam, ka bFGF un FGFRI1 regulé
endodermalas, ektodermalas un mezodermalas izcelsmes Sitinu diferenciaciju
embriogenézé un ir divi no plasak atrodamiem augSanas faktoriem cilvéka
embriogenéze.

1957. gada Viktor Hamburger un Rita Levi-Montalcini identificgja NGF. Par
savu atklajumu vini 1986. gada sanéma Nobela prémiju (Cowan, 2001). Vini novéroja,

ka cala embrijam amputéta ekstremitates aizmetna nervu Stnas aiziet boja, bet, ja So
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ekstremitates aizmetni transplant€ citam embrijam, taja ieaug jaunas nervu Skiedras. Tas
pieradija NGF nozimi nervu sistémas pastavésana. P&c tam veikti daudzi p&tijumi un
publicéts liels skaits rakstu, kuros aprakstitas vairakas jaunas NGF funkcijas: tas
piedalas epitélija remodeléSana un augSana (Botchkarev et al., 2004), stimulé
endoteliocitu invaziju un pastiprina MMP 2 iedarbibu (Parks et al., 2007). Toti
nodemonstrgja, ka NGF imiinreaktivitate ir atrodama praktiski visa gritniecibas laika
gan embrija audos, gan decidua no 6. embrionalas attistibas ned¢las Iidz augla
iznésasanai (Toti et al., 2006).

Mes NGF pozitivas strukturas liela vai vidéja daudzuma novérojam praktiski
visos embrija audos, izpemot skrim$la proliferacijas zonas, hondrocitus un
parkaulo$anas centrus. NGFRp75 bagatigi iekrasoja nervu Skiedru, muskulSkiedru un
endoteliocttu  plazmatiskas membranas. NGF nodroSina cilveka embrija Stnu
izdzivoSanu, un ta klatbutne ir nepiecieSams faktors blastocistas implantacijai,
turpmakai attistibai un gritniecibas progreséSanai lidz bérna piedzimsanai (Tometten
et al., 2005; Toti et al., 2006).

Reproduktivaja fiziologija pasreiz Ipasa vieta ir veltita IGF-1 un ta receptora
petijumiem. Mates IGF-1 stimuleé augla augSanu, aktiviz€jot baribas vielu
transplacentaro transportéSanu (lwashita, 1994). Augla intrauterinas augSanas aiztures
gadijuma novéro kompensatoru IGF-1 koncentracijas pieaugumu (Holmes et al., 1999;
Ozkan et al., 2008a). Yigiter piedava IGF-1 izmantot kopa ar beta hCG, PAPP-A un
doplerografisku izmekleéSanu 11.—14. gestacijas ned€la, lai identificétu auglus ar
potencialo intrauterinas augSanas aizturi (Yigiter et al., 2011). Kamei eksperimentu
sérija ar zivju embrijiem noskaidroja, ka IGF-1 mijiedarbiba ar receptoru, pastavot
hipoksijai, notiek divéjadi: mazinas IGF-1R ekspresija, un aktivaka klist insulinam
lidziga faktora saisto§a proteina sintéze. Sis IGF-1 un IGF-IR mijiedarbibas
mehanisms, kur§ ievérojami uzlabojas péc reoksigenacijas un kura rezultata vérojama
akceleracija, turpmakaja dzivé var€tu biit aptaukoSanas, sirds-asinsvadu slimibas,
mentalas retardacijas un cukura diab&ta patogen&zes pamats, kas ar lielaku varbiitibu
attistas retardétiem augliem postnatalaja dzive (Kamei et al., 2011).

Geénu pétijumi parada, ka IGF-1 lidzdaliba nepiecieSama embrija attistiba. Pelu
embrijiem ar IGF-1, IGF-2, un IGF-1R nulles géniem (Liu et al., 1993) un cilvéka
embrijiem ar dabigam IGF-1, IGF-2 un IGF-1R mutacijam izdzivo$ana nav iesp&jama

smago attistibas anomaliju d&] (Klammt et al., 2008).
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IGF-1 klatbiitne barotn€ uzlaboja atsaldéto lopu embriju kvalitati (palielinaja
Stinu daudzumu, mazinaja apoptotisko indeksu) salidzinajuma ar atsaldétiem embrijiem,
kurus kultivéja barotné bez IGF-1 piedevas (Makarevich et al., 2011).

Liu ar lidzautoriem injicgja pilu embrijiem IGF-1 in ovo un konstatgja palielinatu
kermena masu, muskulSkiedru diametru un aktiviz€tu satelitu S$iinu daudzumu
neonatalaja perioda. Autors secindjis, ka IGF-1 stimulé embrija augSanu, Tpasi
muskulskiedru augSanu, aktivizgjot satelitu $tnu proliferaciju un saplasanu (Liu et al.,
2011).

Mgs konstatgjam IGF-1 un IGF-1R pozitivas $tinas praktiski visos embrija
organos, kurus ieguvam péc spontanas fiziologiskas griitniecibas partrauk$anas. IGF-1
un IGF-1R bija atrodama embrija respiratoraja un gremoSanas sist€ma, nierés un adas
epitelija, endotelija un nervu Skiedras. IGF-1 un IGF-1R pozitivas Stnas pereklveidigi
lokalizg&jas embrija aknas, sklerogénaja mezenhima, perihondra un parkauloSanas
centros, spinalajos ganglijos.

Brogiolo uzskata, ka IGF-1 iedarbiba uz mérka $tnam ir izSkiro$a embrija
augsanai un attistibai (Brogiolo et al., 2001). ST mijiedarbiba starp faktoru un receptoru
ir evolucionara regulatora sistéma, kas sak darboties loti agrini un nosaka embrija
izdzivosanu. Misu dati par IGF-1 un IGF-1R atradni 5-12 gestacijas nedélu veciem
embrijiem arT liecina par faktora un receptora nozimi organogenéze. Tas sakrit ar citu
autoru datiem (Schlueter et al., 2007; Le Rotin, 2008).

Matsumoto pieradija HGF nozimi praktiski visu organu sistému regeneracija
pieauguso organisma (Matsumoto et al., 1992). Embriogenézes procesa mezenhimociti
producé HGF, kas ka morfogénais faktors piedalas organogenéze (Barros et al., 1995;
Ohmichi et al., 1998). HGF ckspresija mezoderma regulé Stnu migraciju
dermatomiosklerotoma un nosaka kermena formu (Kawashima-Ohya et al., 2011).
Lerner atklaja HGF nozimi n. oculomotorius un n. trochlearis aksonu augsana, HGF
ekspres€jas blakuseso$aja mezenhima un veicina nervu Skiedru augSanu pareizaja
virziena (Lerner et al., 2010).

Sava pétijjuma embrija audos gan epitélija, gan mezenhima, gan nervu sistémas
elementos novérojam daudz HGF pozitivo struktiiru. HGF netika konstatéts tikai toposa
skeleta elementos, respektivi, skrimsla proliferacijas zonas, hondrocitos, parkauloSanas
centros un hordas paliekas. Miisu atradne lieciena par HGF svarigu nozimi turpmakaja

embrionalaja attistiba, sakot no 5./6. embrionalas attistibas nedélas.
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4.6. Inervacija un centralas nervu sistemas attistiba

Sinaptofizins ir viens no pasreiz visvairak pétitiem sinaptiskiem proteiniem, kurs§
regulé sinaptiska aparata funkcionéSanu. Neiropeptids ir sinapSu markieris, kurs
lokaliz&jas sinaptiskajos pusliSos un presinaptiskajas zonas. Sinaptiskie puslisi tiek
sintez&ti neirosoma un izplatiti cauri aksonam, Iidz ar to imiinhistokimiski nokrasojas
gandriz visa Siina.

Sinaptofizins piedalas kalcija transporta, neirotransmisija, neironu un to
izaugumu augSana. Neiropeptids ir noteicoSais faktors neiralo saiknu dibinaSana starp
CNS un PNS agrinaja embriogenézé (Wiedenmann and Franke, 1985; Buffa et al.,
1986; Gould et al., 1986). Sinaptofizina trikums ir saistits ar neiromuskulara aparata
anomalijam, piem&ram, anorektalas malformacijas attistibu (Wang et al., 2011).

Ka paradija misu ieprieksgja neiropeptidu sadales analize (Kukanova and
Pilmane, 2006), visagrak embrija audos CNS un PNS paradas sinaptofozins, kas ir
saistits ar kontaktu veidoSanu starp diferenc€josam nervu Siinam. Dotaja darba més art
identificgjam daudz sinaptofizina pozitivo $tnu embrija nervu sistéma, ka ari daudz
spinalajos ganglijos un atseviskas §tinas embrija saistaudos ap asinsvadiem. Tas
apstiprinaja miisu datus par sinaptogenézi 6.—12. embrionalas attistibas nedgla.

Hromograninu nozime prenatalaja un postnatalaja posma joprojam ir diskutabla
(Taupenot et al., 2003). Hromogranini kontrolé sekretoru granulu biogenézi un ir
atrodami visas neiroendokrinajas $tinas (Larsson et al., 1992; Tischler, 2002; Hendy et
al., 2006). Pieaugusa cilvéka audos hromogranini ir plasi izplatiti, bet tiem piemit
specifiska funkcija. Hromograninu pozitivo $tinu izplatiba praktiski sakrit ar enkefalinu,
dinorfinu, acetilholina, gammaaminosviestskabes, glutamata, aspartata, oksitoctna un
antidiurétisku hormonu saturo$o S§tnu izplatibu pieauguso audos (Somogyi, 1984).
Pédgjo gadu pétijumi paradijusi, ka hromogranini piedalas daudzu fiziologisko un
patologisko procesu, ka arT augsta blivuma sekretoro granulu biogenézg, antimikroba
aizsardziba, tos novéro neirodegenerativo un sirds un asinsvadu slimibu gadijumos.
Hromogranini tiek lietoti kliniskaja praksé feohromocitomas, insulinomas, gastrinomas
un paragangliomas diagnostika (Kim and Loh, 2005).

Piedavati dzivnieku (calis, govs, Zurka) modeli, kuras raksturo hromograninu
izplatibu embrija audos. Sos prohormonus sastop virsnieres serdg, gremosanas sistéma
un aizkunga dziedzer — audos, kuros ir bagatigi izplatitas neiroendokrinas Stinas (Kent

and Coupland, 1989; Mahata et al., 1993; Totzauer et. al., 1995; Kameda et al., 1998).
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Misu pétijuma 5—12 nedélu veciem cilvéka embrijiem hromograninu A un B
saturoSas granulas tika noverotas embrija ganglionaro Stnu citoplazma, parsvara
spinalajos ganglijos. M&s uzskatam, ka $1 atradne liecina par citu neiropeptidu
(sinaptofizins) sint€zi gangliocitos.

GFAP ir 8-9nm gar§ starpdiedzinu filaments, kuru atrod pieauguso astrocitos
visa CNS. Ta ka GFAP ir citoskeletu veidojosa olbaltumviela, pastav uzskats, ka tas
regulé astrocitu kustibas un formu, ka arT nodroSina to izaugumu stabilitati.
Embriogenézé GFAP regulé neiroglijas diferenciaciju un migraciju, bet postnatalaja
perioda ir astrocitu markieris. So GFAP ipa§ibu izmanto audzgju diagnostika (Royds,
1986; McLendon, 1994; Gomes et al., 1999). GFAP ekspres¢joSas Siinas var biit
astrociti un radiala glija, kuru agrak uzskatija par neiroglijas prieksteci (Levitt and
Rakic, 1980; Choi, 1981), bet tagad ir noskaidrots, ka radiala glija nav nekas cits ka
mazdifirencétie neironi (Malatesta et al., 2000; Hartfuss et al., 2001; Miyata et al.,
2001; Noctor et al., 2002). Yin pieradija, ka ctikas embrija prosencephalon stinas, kas ir
nervaudu Stinu priekSteci, ekspres€ gan nestinu un neironu specifisku enolazi, gan
GFAP. Sis embrionalas $unas in vitro EGF un bFGF bagatinata barotné spgj
diferencéties nobrieduSos neironos un GFAP pozitivos astrocitos (Yin et al., 2011).
Neironi, neiroglija un ependimas glija attistas no kopigas priekStecu Sunas, kurai
raksturiga GFAP ekspresija (Morest and Silver, 2003; McDermott et al., 2005).

Mgs konstatéjam, ka GFAP pozitivas $tinas lokaliz&jas spinalajos ganglijos un
nervu caurulites ependimalaja un apmetpa slani. TopoSo muguras smadzenu atseviskie
motorie neironi bija GFAP pozitivi. Nervu Skiedras un endoteliociti ari demonstréja
GFAP imunreaktivitati. Visdrizak $§1s GFAP pozitivas Siinas, kuras lokaliz&jas nervu
caurulites ependimalaja un apmetna slani, uzrada GFAP iesaistiSanu nervu Stnu

diferenciacija, migracija un regionalizacija.
4.7. Citokeratini 5 un 13 embrija audos
Citokeratini ir epitelialo Siinu starpdiedzinu filamenti — pieauguSo organismam
audu specifiski, bet to izplatiba cilvéka embrija audos ir maz pétita.

CK 5 un skabais CK 14 kopa atrodami daudzkartaino plakano epitéliju bazalaja
slant (Lersch and Fuchs, 1988; Casatorres et al., 1994). Sis §inas ir virsgjo slanu
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priekstecu Stnas, respektivi, mazdiferencétie keratinociti (Byrne et al., 1994; Fuchs,
2007).

Hosoja piedava lietot dazadus citokeratinus epitéliju diferenciacijas pakapes
noteikSanai, ka ar1 ektodermas un endodermas sapliiSanas vietu identific€Sanai. Autors
noverojis, ka 9,5 dienu veciem peles embrijiem CK 5 ir atrodams visa orofaringeala
rajona epitélija. Velak 12,5 dienu veciem peles embrijiem CK 5 centralaja dala pazud,
bet saglabajas prieks$€ja un muguréja regiona. Entodermalie markieri Sox17 un AFP
sadalijas mutes dobuma centralaja un mugur€ja, nevis prieksejas dalas glotada.
Anorektalaja rajona aina bija lidziga (Hosoja et al., 2010). Interesanti, ka Liang paradija
CK 5 ekspresiju 1pasos inducgjamos apstaklos dazadu epitelialo organu bazalajas Stinas
(cilmes, priekstecu un Stinas diferenciacijas starpposma): tima, traheja, prostata un piena
dziedzeri (Liang et al., 2009).

CK 13 uzskata par neparragota epitélija markieri (Gao and Mackenzie, 1992),
bet ir zinams, ka ta nav vieniga CK 13 funkcija. Olson konstatéja, ka cilvéka
endometrija epitelija luminalas $tnas sekretoraja fazé un trusa endometrija epitelija
luminalas $tinas periimplantacijas fazé ekspresé CK 13 (Olson et al., 2002).

Miisu analiz€tajos preparatos embrija daudzkartainie epitéliji ekspreséja CK 5 un
CK 13. Visos adas epit€lija slanos tika konstatéts liels daudzums CK 5 un CK 13
pozitivu §tnu. Tas varétu nozimét, ka CK 5 un CK 13 var bt nenobriedusSo keratinocitu
un daudzkartaino epiteliocttu markieri vai, iesp&jams, CK 5 un CK 13 ekspresija ir
raksturiga visiem mazdiferencetiem epiteliocitiem. Lidz ar to tradicionalos uzskatus par

CK audu specifiskumu nevar pilniba apstiprinat.

4.8. Mezenhimu ietekméjoso génu ekspresija embrija audos

BARX saimes géni kod€ transkripcijas faktorus, kas inducé mezenhimocitu
kondensaciju, modulgjot §tinu adh&zijas molekulu un II tipa kolagéna sintézi (Edelman
et al., 2000; Meech et al., 2005). BARX1 géns regulé kraniofacialas ektomezenhimas,
kunga un kaula attistibu (Tissier-Seta et al., 1995; Tucker et al., 1998). BARX1
mutacijas cilvékam ir saistitas ar kraniofacialam un locitavu anomalijam (Redon et al.,
2006). BARX1 ekspresija ir atrodama liipas un auksl&jas Skeltnes audos (Krivicka-
Uzkurele et al., 2008).
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BARX1gena produkts bagatigi sadalijas sklerogénaja mezenhima, perihondra un
skrims]a proliferacijas zonas. Embrija epitéliji, asinsvadu sienas $tinas, muskulSkiedras
un nervu Skiedras bija BARX1 pozitivas. Neliels skaits BARX pozitivo Stnu lokalizgjas
ekstraembrionalaja mezoderma. Serozie apvalki, t.i., pleira un perikards, arT satur&ja
BARXI1 pozitivas $iinas. Daudz BARX pozitivo §tinu tika konstatets miokarda. BARX1
atrodams muguras smadzenu motorajos neironos un pseidounipolarajos spinala ganglija
neironos. Tas liecina par géna nozimi splanhniskas mezodermas un ari CNS attistiba
cilvéka embriogenéze (Jones et al., 1997; Guy et al., 2004).

Msx2 gens kode DNS saistoSo protetnu, kas modul€ transkripcijas aktivitati
(Takahashi et al., 1996) un veicina $tinu augsanu (Davidson, 1995). M&s novérojam
Msx2 geéna produktu dazados mezodermalas izcelsmes organos: plausas, sirdi,
sklerogénaja mezenhima, muskulskiedras, asinsvadu siena, serozajos apvalkos. Vidgji
daudz Msx2 pozitivu Stinu lokaliz&jas ekstraembrionalaja mezoderma. Msx2 atrasts
hialina skrimsla hondrocttu kodolos un proliferacijas zonas S§tnas, perihondra un
parkauloSanas centros. Ir zinams, ka kaulu hialina skrimsla modelis parcieS masivu
apoptozi, kas sasniedz maksimumu Karnegi 22/23 stadija (Bloom and Fawcett, 1986;
Vilovic et al., 2001; Cheung et al., 2003; Gibson et al., 2005). M&s konstatéjam Msx2
hipertrofiskajos hondrocitos parkaulosanas centros. Tas var but saistits ar Msx2
lidzdalibu ne tikai $tinu mitogenéz& un augsana, bet arT balstaudu §tinu programmgétas
naves regulacija.

Embrija mutes dobuma, meéles un siekalu dziedzeru epitelyyi, kuri ir
ektodermalas izcelsmes epit€liji, arT uzradija Msx2 pozitivas Siinas. Tas ir izskaidrojams
ar faktu, ka ektodermas derivatu attistibai ir nepiecieSama zemak esoSas mezenhimas
indukcija, bet Msx2 nodroS$ina So indukciju. Arf citi autori uzskata Msx2 par epitelialas—
mezenhimalas inducgjoSas mijiedarbibas regulétaju, atrod to gan transkripcijas, gan
géna produktu siekalu dziedzeros (Jaskoll et al., 1998).

BARX1 un Msx2 genu produkti ir transkripcijas faktori, kuriem ir integrativa
nozime embrija audos. Tie nodroSina ne tikai mezenhimalo organu attistibu, bet ar1
regulé ektodermalas izcelsmes Stinu diferenciaciju, jo padara iesp&amu molekularu

mijiedarbibu starp digllapam (Kukanova and Pilmane, 2007).
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4.9. Programméta §iinu nave embrija audos

1967. gada Potts un Wilson konstatéja mirusas Stnas ziditaju blastocista (Potts
and Wilson, 1967), bet vélak tika noskaidrots, ka S§is Siinas skarusi apoptoze —
programméta Stnu nave (Kerr et al., 1972). Embriogenézgé apoptoze nodroSina $iinu
populacijas un diferenciacijas liiju regulaciju. Apoptotisko Stinu noteikSanai cilvéka
blastocistas un embrija audos zinatnieki piedava izmantot TUNEL metodi (Gavreli
et al., 1992; Byrne et al., 1999). Byrne identific€ja apoptotiskas Stinas no 9 Iidz 12 $tinu
peles embrijiem. Tomér dati par apoptozi embriogenézeé ir pretrunigi, jo citi autori
apgalvo, ka apoptotiskas Stinas neatrod 8 Stnu peles embrijiem un arT morulai
(Handyside and Hunter, 1986; Brison and Schultz, 1997). Juriscova pieradija, ka
nekvalitativie cilvéka embriji ar blastomeru fragmentaciju aiziet boja apoptozes cela
(Jurisicova et al., 1996). Blastocistas stadija apoptotisko Stnu daudzums Tpasi
palielinaties sak iek$gja $tinu masa un turpmakaja embrija attistiba (Byrne et al., 1999;
Hardy, 1997).

Miisu darba rezultati parada, ka apoptotiskas Siinas plasi atrodamas 5—12 ned€lu
veciem cilvéka embrijiem. Ar TUNEL metodi tika identificétas DNS dalinas praktiski
visos embrija audos. Apoptotiskais indekss ada, niers, gremosSanas trakta un
respiratoraja epitélija bija 78%. Videjs apoptotisko Siinu daudzums tika konstatéts
embrija aknas un iek$&o organu mezenhima, CNS apvalkos, perihondra un
parkauloSanas centros. TUNEL reakcija netika noveérota skrimsla proliferacijas zona un
hialina skrim$la hondrocitos. Ekstraembrionala mezenhima un amnija epitélija tika
konstatéts videjs daudzums apoptotisko Siinu.

Mg&s nevaram apgalvot, ka §ada plasa §inu apoptoze ir atrodama in vivo un nav
saistita ar paSu griitniecibas partraukSanas manipulacijas ietekmi uz embrija Sinam.
Iesp€jams, ka plasa apoptoze ir saistita ar embrija genoma aktivaciju un aktivu audu
attistibu, augSanu un diferenciaciju. Hardy uzskata, ka apoptoze agrinaja embriogenéze
ir fiziologiski histogenétisks process (Hardy, 1997). Aktivaja organogenézes posma, t.i.,
griitniecibas pirma trimestra laika, embrija Stinas diferenc€jas un zaudé savu potenci.
Iesp&jams, ka apoptoze embriogenéze ir fiziologisks process, kas risinas paraléli §tnu
diferenciacijai un norobezo mazdiferencéto $tiinu izplatibu un skaitu audos lidz genétiski
determinétajam.

Programmétas Stnu naves izpilditajas — proteazes kaspazes 6 relativais

daudzums sakrita ar TUNEL metodé noteikto apoptotisko $tnu relativo daudzumu
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embriju audos. Embrija epitélijos tika konstatéta kaspazes 6 imiinreaktivitate ada,
plausas, nierés un gremosanas trakta. Sklerogénaja mezenhima, ka ari embrionalo
iekS€jo organu saistaudos un perihondra tika atrasts vid€js vai liels daudzums kaspazes
6 pozitivo Sunu.

Blastocista ekspresé kaspazes saimes génus (Juriscova et al., 1998), bet zurkas
blastocista — kaspazi 6, kuras ekspresija palielinas hiperglikémijas apstaklos (Hinck
et al., 2003). Masu dati liecina par programm¢étas Stnu naves piedaliSanos embrionalaja

attistiba — implantacija un organogeneze. Ta tiek realizéta, aktiviz&jot kaspazi 6.

4.10. Antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas embrija audos

Antimikroba aizsardzibas olbaltumvielas pasarga ne tikai mati, bet arT augli. To
realiz€ cilvéka defensini — antimikrobo olbaltumvielu grupa. Vento konstatgja, ka
defensini atrodami neizn€sato jaundzimuSo bronhialaja skidruma, un secinadja, ka
iedzimta antimikrobas aizsardzibas sistéma darbojas, pirms auglis ir nobriedis
postnatalajai dzivei (Vento et al., 2010). Cilvéka defensina beta 2 nozimi apliecina ari
fakts, ka olbaltumvielas koncentracijas pieaugums augla tdenos ir saistits ar
priekslaicigu augla apvalku plisumu (lavazzo et al., 2010).

Misu pétijuma tika konstatéta plasi izplatita un bagatiga cilvéka defensina beta 2
klatbtitne embrija audos. Antimikroba olbaltumviela intensivi nokrasoja embrija adas,
respiratoras sist€émas gremosSanas trakta un nieru epitélija Stnas. Embrija aknas ap
centralajam vénam noveérots videjs daudzums pereklveidigi lokalizétu cilvéka defensina
beta 2 pozitivo Sinu. Videjs daudzums pozitivo Stinu tika atrasts arT sklerogéna
mezenhima, perihondra un atsevisku Siinas organu stroma. Ekstraembrionala
mezenhima ar1 ekspres€ja So antimikrobo olbaltumvielu. Més uzskatam, ka iedzimtas
antimikrobas aizsardzibas mehanisms sak darboties agrini un jau 5./6. gestacijas ned¢la
nodroSina embrija antibakterialo aizsardzibu.

Diskusijas sadalas nobeiguma japienem, ka, analiz&jot no 5./6. Iidz 12. gestacijas
ned€lai vecus cilvéka embrijus, kam vardarbigi partrauca turpmako attistibu, nevar
kopuma izdarit secinajumus par fiziologiskiem procesiem, kas notiek in vivo. Par cik
Saja embrionalas attistibas perioda notiek visu organu aizmetnu aktiva attistiba, misu
atradnes var ieklaut cilvéka organogenézes raksturosana. Lai rastu pilnu prieksstatu par

augSanas faktoru un g€nu piedaliSanos prenatalaja cilvéka attistibas stadija,
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nepiecieSsams paplasinat embriju un gestacijas laiku atlasi, salidzinat rezultatus ar
izmainam fetalaja perioda. Etisku un moralu apsvérumu dél tads pétijums
fiziologiskajos apstaklos veseliem cilvéka embrijiem gan in vivo, gan in vitro nav
iesp&jams.

Reproduktivas fiziologijas un morfopatogenezes procesi veido vienu no
aktualakajiem pétnieciskajiem virziniem misdienu medicinas zinatn€. Viens no
svarigakiem sasniegumiem reproduktologija bija IVF proceduras ievieSana. Robert G.
Edwards 20.gs. 50. gadu sakuma izvirzija ideju, ka IVF procedira var palidzét atrisinat
neauglibas problému. Pagaja vairak neka 25 gadi, Iidz 1978. gada 25. julija pirmais
,mégenes” bérns paskatijas uz misu pasauli. Par $o sasniegumu 2010. gada Robert G.
Edwards sanéma Nobela prémiju fiziologija un medicina. Joprojam tikai 25-30% no
apauglotam ol$tnam attistas lidz dzivi dzimuSajam jaundzimusam (Macklon et al.,
2002). Ir vajadzigi turpmaki pétijumi, lai noteiktu augSanas faktoru un génu lidzdalibu

cilvéka blastocistas implantacijas procesa un embriogenézes morfopatologija.
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10.

SECINAJUMI

Olvada gritniecibas gadijuma blastocistas implantacijas vieta statistiski ticami
trokst IGF-1R (bet ne IGF-1), tas liecina par sievietes organisma noritoSu
kompensatoras adaptacijas mehanismu, kas, norobezo patologisku procesu.

Gan spontanas fiziologiskas, gan olvada gritniecibas gadijuma audos FGFR1
statistiski ticami doming par bFGF, iesp&jams, tas ir saistits ar blastocistas inducétu
audu remodeléSanu implantacijas vieta.

TGF beta 1 nav atrodams, bet FGFR1, bFGF, NGF, NGFRp75 PGP 9.5, HGF,
cilveka defensins beta 2, MMP 9 un MMP 2 ir plasi izplatiti olvada audos
ektopiskas  grutniecibas gadijuma un piedalas ektopiskas griitniecibas
morfopatogenezg.

TGF beta 1, IGF-1, IGF-1R, bFGF, FGFR1, NGF, NGFRp75, HGF, PGP 9.5 ir
plasi izplatiti endometrija audos gritniecibas gadijuma un piedalas embrija
implantacijas procesa.

TGF beta 1, IGF-1, IGF-1R, bFGF, FGFR1, NGF, NGFRp75, HGF, PGP 9.5 ir
plasi izplatiti embrija audos no 5./6. Iidz 12. embrionalas attistibas ned€lai un
piedalas organogen&zg.

Apoptoze ir plasi izplatita gan ektopiskas un fiziologiskas implantacijas vieta, gan
embrija audos 5./6.—12. embrionalas attistibas ned€la un ir saistita ar aktivu audu
remodeléSanu.

Cilveka defensina beta 2 antimikrobas aizsardziba realiz€as jau embrija
organogenézes stadija 5./6. —12. embrionalas attistibas nedgla.

BARX1 un Msx2 génu produkti ir plasi izplatiti embrija audos no 5./6. lidz 12.
embrionalas attistibas nedé€lai. lesp&jams, tie nodroSina ne tikai mezenhimalo
organu attistibu, bet art regule ektodermalas izcelsmes Stinu diferenciaciju.

GFAP ir mazdiferenc€to nervu S$iinu, gan glijas, gan neironu markieris,
sinaptofizins nodroSina CNS kontaktu veidoSanu, bet hromogranins A un B ir
saistits ar citu neiropeptidu (sinaptofizins u.c.) veidosanas sakumu cilvéka diglim
5./6.—12. embrionalas attistibas nedgla.

Embrija daudzkartainie epitéliji eksprese CK 5 un CK 13 jau no 5./6. embrionalas

attistibas nedg€las, liecinot par agrinu epit€lijaudu fenotip&Sanu.

94



DARBA NOVITATE

Pirmo reizi ir veikta 5./6.—12. gestacijas ned€lu spontanas fiziologiskas griitniecibas
endometrija un embrija audu ekspreséto augSanas faktoru, to receptoru un
mezemhimu ietekmé&joSo génu imiinhistokimiska, ka arT apoptozes analize.

Pirmo reizi ir veikta olvada audu ekspreséto augSanas faktoru un to receptoru
imunhistokimiska, ka arT apoptozes analize ektopiskas griitniecibas gadijuma.

Ir pieradita IGF-1, IGF-1R, FGFR1, bFGF, NGF, NGFRp75, PGP 9.5, HGF,
cilveka defensina beta 2, MMP 9 un MMP 2 nozime olvada griitniecibas gadijuma.
Pirmo reizi paradita cilvéka defensina beta 2 un HGF sadale cilvéka embrija audos

5./6.—12. embrionalas attistibas nedéla.
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3.1. attels. Olvada griitniecibas gadijuma novéro tiskainas un izteikti zarotas

olvada barkstinas. Hematoksilins un eozins x200.

3.2. attéls. Izteikti zarotas olvada barkstinas un bazalo epiteliocitu proliferacija
(bultina) redzama arpusdzemdes griitniecibas gadijuma. Hematoksilins un eozins x400.
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3.3. attels. Olvadu glotadas saistaudos redzama dazadas pakapes limfocitu,
leikocttu, makrofagu infiltraciju un asins kapilaru pilnasinibu. Hematoksilins un eozins

x250.

3.4. attéls. Olvada lamina propria atrodamas periféra trofoblasta $tinas un horija

barkstinas. Hematoksilins un eozins x250.

135



3.5. attels. Attela redzamas olvada siena ieauguSas horija barkstipas un

fibrinoida nogulsn&jumi (bultina). Hematoksilins un eozins x200.

4 ﬁuc&\.
..‘,;ﬁ. o, Ff:

N BB
LT

3.6. attels. Attela redzamas paplaSinatas zigzagveidigi izlocitas dzemdes kriptas.

Hematoksilins un eozins x100.
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3.8. att€ls. Att€la redzamas horija barkstinas liecina par griitniecibas lokalizaciju

dzemdeé. Hematoksilins un eozins x200.
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3.9. att€ls. Att€la redzamas embrija muguras smadzenes ar izteiktu ependimas,
apmetna un marginalo zonu. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas

nedélai. Hematoksilins un eozins x100.

3.10. attels. Attela redzamas embrija sirds struktiiras — kambaris, priekSkambaris
un plausas viltus dziedzera attistibas stadija. Embrija attistibas laiks atbilst

8. embrionalas attistibas ned¢lai. Hematoksilins un eozins x100.
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3.11. att€ls. Embrija pirmniere (mesonephros). Labi redzami nieres kermenisi un
tubuliSu sisteémas attistiba. Embrija attistibas laiks atbilst 8. embrionalas attistibas
ned¢lai. Hematoksilins un eozins x100.
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3.12. attéls. Olvada gritniecibas gadijuma novéro bFGF saturoSas $tinas olvada
saistaudos. bFGF IMH x400.
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3.13. attéls. Daudz FGFR1 pozitivo §inu redzamas olvada epitélija un lamina

propria arpusdzemdes griitniecibas gadijuma. FGFR1 IMH x400.

3.14. attéls. Arpusdzemdes griitniecibas gadijuma sincitijtrofoblasta, un

citotrofoblasta redzams vidgji daudz FGFR1 pozitivo stnu. FGFR1 IMH x250.
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3.15. attéls. Olvada glotadas saistaudos redzams mazs FGFR1 pozitivo
makrofagu un neitrofilo leikocitu daudzums. FGFR1 IMH x400.

3.16. attéls. Olvada epit€lija, gludaja muskulatiira, endot€lija un nervu Skiedras

redzams vid&js NGF pozitivo struktaru daudzums. NGF IMH x400.
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3.17. attels. Citotrofoblasts demonstré negativu reakciju, bet sincitijtrofoblasts —

daudz NGF pozitivo stinu. NGF IMH x400.

3.18. attels. Olvada grutniecibas gadijuma redz maz NGFRp75 saturosas nervu
Skiedras olvada tunica muscularis. NGFRp75 IMH x250.
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3.19. attéls. Olvada audi ar daudz IGF-1 pozitivam struktaram. IGF-1 IMH
x400.

3.20. attéls. Mazu IGF-1R pozitivo $tinu daudzumu novéro olvada epitélija.

IGF-1R ir pereklveidigi izplatits olvada griitniecibas gadijuma IGF-1R IMH x400.
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3.21. attels. Citotrofoblasts un sincitijtrofoblasts olvada gritniecibas gadijuma
satur vidéju IGF-1 pozitivo $tnu daudzumu. Atseviskas ekstraembrionalas mezenhimas

Stnas krasojas ar IGF-1. IGF-1 IMH x400.

3.22. Olvada epitglija un glotadas saistaudos novéro daudz HGF pozitivas Siinas.

HGF IMH x400
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3.23. attéls. Citotrofoblasts un sincitijtrofoblast satur daudz, bet ekstra-
embrionala mezenhima vidgji daudz HGF pozitivo sinu. HGF IMF x400.
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e

epitelija arpusdzemdes griitniecibas gadijuma. PGP 9.5 IMH x250.
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3.26. attéls. Daudz PGP 9.5 saturo$o nervu Skiedru redzamas olvada sienas
nervskiedru kalitt. PGP 9.5 IMH x400.
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3.27. attels. Periferaja trofoblasta novéro daudz PGP 9.5 pozitivo Stnu olvada

gritniecibas gadijuma. PGP 9.5 IMH x250.

3.28. attéls. Olvada griitniecibas gadijuma novéro daudz MMP-2 pozitivo
struktiiru olvada epitélija, endotelija, gludaja muskulattira, nervu Skiedras, mezotélija un

lamina propria stinas. MMP-2 IMH x200.

147



3.29. attels. Daudz MMP-2 pozitivo struktiru redzamas citotrofoblasta,

sincitijtrofoblasta un ekstraembrionalaja mezenhima. MMP-2 IMH x200.

3.30. attels. Videjs MMP 9 pozitivo $tnu daudzums redzams olvada epitélija un
olvada glotadas saistaudos. MMP-9 IMH x400.
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3.31. attéls. Citotrofoblasata, sincitijtrofoblasta un periféraja trofoblasta redzams
vidgjs, bet ekstraembrionala mezenhima mazs daudzums MMP 9 pozitivo §tinu. MMP-9
IMH x250.

3.32. attels. Olvada epitélijs satur daudz apoptotisko Siinu. TUNEL x400
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3.33. attels. Citotrofoblasta, sincitijtrofoblasta un ekstraembrionalaja mezenhima
novéro vid&ju apoptotisko Stnu daudzumu arpusdzemdes griitniecibas gadijuma.
TUNEL x400.
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3.34. attéls. Vidéjs cilvéka defensina beta 2 poziﬁvo Stnu daudzums redzams

olvada epitelija. Cilvéka defensina beta 2 granulas koncentrgjas olvada epiteliocitu

citoplazma un uz apikalas plazmolemmas. Cilvéka defensins beta 2 IMH x250.
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3.35. attéls. Vidgjs cilveka defensina 2 pozitivo §tinu daudzums ir koncentréts

saistaudos a

3.36. attels. Vidéju TGF beta 1 pozitivo $inu (bultinpa) daudzumu redzam
endometrija epit€lija un glotadas saistaudos dzemdes gritniecibas gadijuma. TGF beta 1

IMH x200.
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daudzuma perék]veida lokalizacija (bultina). TGF beta 1 IMH x400.
: b BV RN

daudz FGFR1 pozitivo struktiru. FGFR1 IMH x100.
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3.39. attels. Dzemdes griitniecibas gadijuma redzams vidéjs bFGF pozitivo

endometrija epitélija, saistaudu un asinsvadu sienas $tinu daudzums. bFGF IMH x100.

3.40. attels. Ekstraembrionala mezenhima (bultina) satur daudz, bet
sincitijtrofoblasts un citotrofoblasts — vidéju FGFR1 pozitivo $tinu daudzumu. FGFR1
IMH x400.
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trofoblasta bFGF pozitivo $inu daudzums. bFGF IMH x250.
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3.42. attels. Perifeéraja trofoblasta un endometrija stroma redzamas daudz
FGFR1 pozitivo struktiru. FGFR1 IMH x250.
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3.43. attels. Daudz NGF pozitivo $tnu redzamas decidua basalis epitélija
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3.44. att€ls. Daudz NGF pozitivo $anu atrodamas endometrija stroma dzemdes

griitniecibas gadijuma. NGF IMH x400.
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3.46. attels. Daudz IGF-IR pozitivo Stnu redzamas endometrija dzemdes

griitniecibas gadijuma. IGF-1R IMH x200.
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3.47. attels. Attela redzamas endometrija konstatétas daudz IGF-1 pozitivas

Stinas dzemdes griitniecibas gadijuma. IGF-1 IMH x200.
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3.48. attéls. Vidgjs IGF-1 pozitivo Stinu daudzums periféraja trofoblasta redzams

endometrija dzemdes griitniecibas gadijuma. IGF-1 IMH x250.
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3.49. attels. Endometrija novéro daudz HGF pozitivo perifera trofoblasta $inu
(bultina). HGF IMH x200
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3.50. attéls. Vidgji daudz perifera trofoblasta (bultina) un endometrija stromas
stnu saturgja PGP 9.5. PGP 9.5 IMH x200.
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3.51. attels. Atlobene satur daudz apoptotisko $tinu gan epitélija (bultipa), gan
stroma. TUNEL x400.

3.50. attels. Daudz cilveka defensina beta 2 pozitivo struktiiru konstaté

endometrija epitélija (bultina). Cilvéka defensina beta 2 IMH x250.
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3.53. attels. Daudz cilvéka defensina beta 2 pozitivo $tnu, t.i., makrofagu un

neitrofilo leikocttu endometrija (bultina). Cilveka defensina beta 2 IMH x400.
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3.54. attels. Vidgjs daudzums cilvéka defensina beta 2 pozitivo struktiiru
saskatamas citotrofoblasta, sincttijtrofoblasta un ekstraembrionala mezenhima (bultina).

Cilvéka defensina beta 2 IMH x400.
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3.55. attéls. Daudz TGF beta 1 pozitivo $inu redzamas embrija adas epitélija
(bultina). Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas ned€lai. TGF beta 1

3.56. attels. Attela redzamas daudz TGF beta 1 pozitivo Stinu embrija zemméles

sickalu dziedzeri (bultina). Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas
nedélai. TGF beta 1 IMH x400.
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3.57. attels. Plausas viltus dziedzera attistibas stadija. Daudz epitélija un
saistaudu Stnu ir TGF beta 1 pozitivas. Embrija attistibas laiks atbilst 8. embrionalas
attistibas nedelai. TGF beta 1 IMH x100.
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miokarda un perikarda. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas

ned¢lai. TGF beta 1 IMH x400.
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3.59. attéls. Embrija Stinas satur TGF beta 1 perihondra, skrimsla proliferacijas
zona (bultina) un sklerogénaja mezenhima. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6.

embrionalas attistibas ned¢lai. TGF beta 1 IMH x250.
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3.60. attels. Attela redzamas atseviskas TGF beta 1 pozitivas Stnas (bultina)
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nervu caurulites ependimalaja slani. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas

attistibas ned¢lai. TGF beta 1 IMH x400.
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3.62. attels. Daudz FGFRI pozitivo $inu redzamas embrija sklerogénaja
mezenhima un perihondra. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas

nedelai. FGFR1 IMH x250.
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3.63. attéls. Embrija miokards ar vidéju FGFR1 pozitivo struktiru daudzumu.
Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas nedélai. FGFR1 IMH x250.

3.64. attéls. Spinalie gangliji, muskulskiedru, nervu skiedru plazmolemmas un
endoteliociti satur daudz FGFR1 pozitivo strukttru. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6.
embrionalas attistibas nedélai. FGFR1 IMH x250.

165



3.65. attels. Videjs bFGF viegli pozitivo $tinu daudzums embrija mesonephros
epitelija (bultina). Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas nedélai.

FGFR1 IMH x250.
'. R > g

3.66. attels. Daudz NGFRp75 nervu Skiedru un vid€ji daudz gangliocitu
(bultina) redzamas spinalajos ganglijos. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas
attistibas nedelai. NGFRp75 IMH x400.
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3.67. attels. Daudz NGFRp75 pozitivas nervu Skiedras redzamas ap asinsvadiem
(bultina). Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas ned€lai. NGFRp75
IMH x400.

3.68. attéls. Daudz IGF-1 pozitivo Sunu lokaliz&jas embrija mesonephros
tubularaja epitélija un kamolinos (bultina). Embrija attistibas laiks atbilst 5./6.

embrionalas attistibas ned¢lai. IGF-1 IMH x250
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3.69. attéls. Daudz IGF-1R pozitivo $tnu atrodams embrija mesonephros.
Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas nedélai. IGF-1R IMH x400.

3.70. attéls. Embrija plausas viltus dziedzera attistibas stadija redzamas daudz

IGF-1R pozitivo $tnu. Embrija attistibas laiks atbilst 8. embrionalas attistibas nedélai.
IGF-1R IMH x250.
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3.71. attels. IGF-1R pozitivas Siinas (bultina) liela daudzuma pereklveida
redzamas embrija aknas. Embrija attistibas laiks atbilst 8. embrionalas attistibas nedé€lai.

IGF-1R IMH x400.
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3.72. attéls. Sklerogéna mezenhima un perihondrs ar vidéju IGF-1R pozitivo
Stinu daudzumu. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas nedélai. IGF-
1R IMH x400.
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3.73. attels. Spinalajos ganglijos (bultina) un nervu caurulites apmetna slani

redzams vid&js IGF-1R pozitivo §inu daudzums. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6.

embrionalas attistibas ned¢lai. IGF-1R IMH x100.

attistibas laiks atbilst 8. embrionalas attistibas nedélai. HGF IMH x250.
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3.76. attels. Embrija spinalajos ganglijos, CNS apvalkos un nervu caurulites

ependimas, apmetna un marginalaja zona redzams daudz sinaptofizina pozitivo $tnu.
Embrija attistibas laiks atbilst 12. embrionalas attistibas ned€lai. Sinaptofizins IMH
x100.
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3.77. attéls. Vidgjs hromogranina A un B pozitivo $inu (bultina) daudzums

redzams embrija spinalajos ganglijos. Embrija attistibas laiks atbilst 12. embrionalas

attistibas nedélai. Hromogranins A un B IMH x400.
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3.78. att€ls. Daudz GFAP pozitivas $tnas (bultina) lokaliz&as embrija nervu
caurulites ependimas slani. Embrija attistibas laiks atbilst 12. embrionalas attistibas

nedélai. GFAP IMH x400.
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3.79. attels. Attela redzami embrija nervu caurulites apmetpa zonas GFAP
pozitivie motorie neironi (bultina). Embrija attistibas laiks atbilst 12. embrionalas

attistibas nedélai. GFAP IMH x400.
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3.80. attels. PGP 9.5 pozitivas nervu Skiedras liela daudzuma novéro embrija
audos. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas ned€lai. PGP 9.5 IMH
x250.
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3.81. attels. AtseviSskas Stnas embrija aknas eksprese PGP 9.5 (bultinas).
Embrija attistibas laiks atbilst 8. embrionalas attistibas ned€lai. PGP 9.5 IMH x250.
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3.82. att€ls. Embrija adas epitélijs (bultina) visos slanos demonstré daudz CK13

pozitivo $tiinu. Embrija attistibas laiks atbilst 8. embrionalas attistibas nedélai. CK 13

IMH x100.
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3.84. attels. Embrija zemmeéles sickalu dziedzera epitélija redzamas daudz Msx2

pozitivas $tnas. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas ned€lai. Msx2

IMH x250.
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3.86. attéls. BARX1 iezimé daudzus nervu caurulites motoros neironus (bultina)

un ependimocitus. Embrija attistibas laiks atbilst 8. embrionalas attistibas nedélai.

BARX1 IMH x400.
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3.87. attels. Daudz BARX1 pozitivo Stnu lokaliz§jas asinsvadu siena (bultina)

sklerogénaja mezenhima, perihondra un skrimsla proliferacijas zonas. Embrija attistibas

e

un skrims]a proliferacijas zonas Stinas. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas

attistibas nedelai. Msx2 IMH x250.
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3.89. attéls. Embrija metanephros redzams vidgjs apoptotisko $tnu daudzums.

RN TN

3.90. attels. Embrija adas epitélija, perihondra un mezenhima (bultina) videja

daudzuma lokaliz€jas kaspazes 6 pozitivas Stnas. Embrija attistibas laiks atbilst 5./6.

embrionalas attistibas nedélai. Kaspaze 6 IMH x100.
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3.91. attels. Vidgjs cilveéka defensina beta 2 pozitivo $inu daudzums embrija
metanephros epitélija un stroma (bultina). Embrija attistibas laiks atbilst 8. embrionalas

attistibas nedélai. Cilvéka defensins beta 2 IMH x400.

s ot

3 PR A v
N

3.92. attels. Embrija aknas ap centralam vénam redzams vidg€js daudzums
peréklveida lokalizétu cilvéka defensina beta 2 pozitivo Stnu (bultina). Embrija
attistibas laiks atbilst 5./6. embrionalas attistibas nedélai. Cilvéka defensins beta 2 IMH
x250.
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3.93. attéls.

Grafika atspogulota augSanas faktoru relativa daudzuma sadale audos.

Saisinajumi:

bFGF - baziskais fibroblastu augsanas faktors

FGFRL1 - fibroblastu augSanas faktora 1 receptors

IGF-1 - insulinam Iidzigais augSanas faktors 1

IGF-1R - insulinam Iidziga augSanas faktora 1 receptors
NGF - nervu augSanas faktors

NGFRp75 - nervu augSanas faktora receptors

HGF - hepatocitu augSanas faktors

TGF beta 1 - transform&josais augSanas faktors beta 1

TUNEL — TUNEL metodg noteiktas apoptotiskas Siinas
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INFORMACIJA PAR PETIJUMU UN PIEKRISANA DALIBAI
PETIJUMA

P&c Pasaules Veselibas organizacijas datiem, apm&éram 1 no 250 embrija
ieligzdosanam (implantacijam), kas ir 7 implantacijas ik stundu visa pasaul€, notiek
arpus dzemdes. Visbiezak arpusdzemdes griitniecibu novéro olvados, védera dobuma
(1,4%), olnica (0,2%) vai dzemdes kaklina (0,2%). Nepareiza embrija ieligzdoSanas
izraisa paSa embrija bojaeju un rada briesmas mates reproduktivai veselibai un pat
dzivibai. Arpusdzemdes griitnieciba ir nozimigakais naves iemesls griitniecém pirmaja
trimestri, tas ir 9% no visam navém, kas saistitas ar griitniecibu. Arpusdzemdes
griitniecibas arstéSana prasa kirurgisku iejaukSanos sievietes dzivibas saglabasanai
(klinika tiek ievestas arT nekirurgiskas arstéSanas metodes, pieméram, ar metotreksatu,
tacu jaieveéro noteiktie kriteriji, kas ne vienmér ir realiz§ami), p&c operacijas var
pasliktinaties sievietes reproduktiva veseliba un sp&jas radit p&cnacgjus. Ja sieviete bis
atkartoti operéta sakara ar arpusdzemdes griitniecibu, iesp&ja palikt stavokli dabiga cela
var biit apSaubama. Tada gadijuma vieniga ceriba uz pécnacgjiem paliek uz
arpusdzemdes apaugloSanu, kas ir darga procediira un dod pozitivu rezultatu tikai 20-
30% gadijumos.

Zinamais arpusdzemdes griitniecibas riska faktors ir iegurpa iekaisuma slimiba:
dzemdes piedeklu iekaisums sievietei palielina tas risku Cetras reizés. Olvadu
griitniecibas biezums palielinas ar pied€klu iekaisumu paasinajumu skaitu (13% péc
pirma paasinajuma, 35% péc otra un 75% péc tresa), bet lielaki pacienSu dalai nav
nekadi zinami riska faktori (piedéklu iekaisums, kirurgiska iejaukSanas olvados,
intrauterina spirale, vecums, smékesana) iestaSanas bridi stacionara. Paslaik nav skaidrs,
kadu faktoru ietekm& notiek embrija ieligzdoSanas un vai ta ir atkariga no mates
organisma mijiedarbibas ar pasu embriju. Tadé] nepiecieSama embriju izpéte nepareizas
ieligzdoSanas gadijuma, jo tas dotu atbildes jautdjumiem, kap&c tas ir noticis un
palidz&tu sievietei risinat reproduktivas veselibas problémas, proti, radit veselus
pecnacgjus. legustot boja gajusos embrijus, biitu iesp&jams noteikt, kada veida notika
ieligzdoSanas, kadas vielas, kam biitu jaizdalas, ir vai nav izdalijusas, un kadi géni, kam
jastrada, ir vai nav funkciongjusi.

P&tijuma nozime ir atrast tos faktorus, kurus izdala pasi mates un embrija audi,
kas izraisa embriju pareizu vai nepareizu ieligzdosanos. Izpétot Sos faktorus, biis iesp&ja

prognozet, ka pacientei notiks embrija ieligzdoSanas, un bis iesp&ams noteikt tos
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faktorus, kuru izdali varbiit vars blok&t vai veicinat pareizai embrija attistibai un
ieligzdoSanai. Sim atradumam ir loti liela nozime klinika, kas saistita ar sievietes
reproduktivas veselibas un, dazos gadijumos, dzivibas saglabasanu.

Paciente (vards, uzvards),

personas kods: )

dzives vietas adrese: ,

Es, , piekritu, ka Rigas

1. Slimnica vai SIA Medicinas centrs ,,Elite”, turpmak teksta klinika, izmanto klinikas
zemak noraditajam vajadzibam no manis panemtos boja gajusos embrijus, kuri ir
paredzeti talakai utilizacijai. Esmu informéta, ka klinika tos izmantos zinatniskai
izpetei, lai atklatu lidz Sim nezinamu faktoru un citus iesp&jamas arpusdzemdes
gritniecibas iemeslus.

Esmu inform&ta un paturu savas tiesibas atsaukt piekriSanu manu nederigo
embriju nodosanai izp@tei, interes€ties par petijuma rezultatiem un sanemt informaciju,
ja tas ir manu nakoSo b&rnu veselibas intereses.

Tapat esmu informéta, ka atlaujas atsaukSanas gadijuma drikstu sapemt sava
embrija materialu, t.i., ieguldinato audu gabalinu parafina no Rigas Stradina
universitates anatomijas un antropologijas institiita Morfologijas laboratorijas.

Apliecinu, ka parakstot So piekriSanu, esmu pilniba realiz€jusi savu izveéli un
gribu, ka ar1 apliecinu, ka esmu sanémusi no klinikas pilnigu informaciju par manu
kltnikai nodotu embriju materialu nederigumu talakai attistibai.

Riga, 200 . gada

Paciente
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ANKETAS PARAUGS

Pacientes Sifrs:

1. Vecums (gados)
Gritnieciba (skaits)
Dzemdibas (cik, ja bija)
Aborti (cik, ja bija)
Dzimumpartneru skaits
Arpusdzemdes griitniectba anamnéze
Piedeklu iekaisums anamngze

Ja piedeklu iekaisums ir anamngze, epizozu skaits

© 0 N o g b~ DD

Kirurgiskas piedéklu operacijas

[EEN
©

STS anamnéze

[EEN
=

Vai lieto intrauterino spirali paslaik?

[EEN
N

Vai lietoja intrauterino spirali agrak?

[HEN
w

SmekeSana (apvilkt pareizu): nav, lidz 10 cigaret€ém diena, vairak

par 10 cigareteém diena
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