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IEVADS

Glotaini izdalfjumi aizdeguné parasti ir kadas saslimSanas simptoms.
Biezakas slimibas, kuru simptoms ir izdalijumi aizdegung, ir akdts vai hronisks
rinosinusits, alergiska rinopatija, gastroezofageala refluksa slimiba. Parasti,
izarstgjot §1s saslimsanas, izzid ar1 glotainie izdalfjumi aizdegung. Tomér
praksg ir sastopami pacienti, kuriem ir izslégtas iepriek§ minétas saslimsanas,
bet ir vérojami glotaini izdalfjumi aizdeguné. Sie izdalfjumi, lai arT dzivibai nav
bistami, pasliktina pacientu dzives kvalitati, radot kairindjumu aizdegung€ un
kakla, sveskermena sajiitu kakla, sausu klepu, ko izraisa véleéSanas atbrivoties
no Siem glotainajiem izdaljjumiem. Tas literatira tiek apziméts ka izolets
aizdegunes tecé$anas sindroms (Sanu, 2008).

Pacientu dzives kvalitati pasliktina neefektiva terapija, jo Sobrid nav
skaidribas par $1 sindroma etiologiju un patogenézi, lidz ar to nav ari iesp&ju
izstradat arstéSanas metodi. Sobrid o pacientu arsté$ana balstas uz simptomu,
proti, aizdegunes izdaljjumu, mazinaSanu, iesakot pacientiem mehanisku
deguna un rikles skaloSanu vai pat tikai “samierinasanos” ar stidzibam (Sanu,
2008). Lidz $im ir m&ginats pétit izoléta aizdegunes tec&anas sindroma
patogenézi, balstoties uz pacientu anatomiskajam ipatnibam (Mladina, 2010),
kas tomér pilniba neizskaidro pastiprinatu glotaino izdalfjumu veido$anos
kliniski veselu pacientu, kuriem izslegts alergisks rinits un refluksa slimiba,
aizdegunés. Ipasi interesants ir fakts, ka pacientiem nav vérojami pastiprinati
glotaini izdaljjumi deguna dobuma, bet tikai aizdegung, kas, iesp&jams, ir
primara patologijas lokalizacijas vieta, tade] ir nepiecieSsami padzilinati
pétijumi, kas apliiko iespgjamos patogenétiskos procesus deguna un, jo pasi,
aizdegunes glotada.

Darba meérkis: noteikt neirohumoralas inervacijas un neirogéna iekaisuma

nozimi deguna un aizdegunes glotada pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas



sindromu, nosakot neiropeptidu, apoptozes markieru un citokinu sadalfjumu

deguna un aizdegunes glotadas audos.

Darba hipotezes:

1.

Pacientiem ar izol€tu aizdegunes sindromu deguna un aizdegunes glotada
ir atrodams hronisks audu iekaisums, kas pieradams rutinas morfologiskaja
izmekleSana.

Izoleta aizdegunes sindroma gadijuma ir izmainita neiroendokrina deguna
un aizdegunes audu inervacija, verojama iekaisuma citokinu izdaliSanas,

izmainita simpatiskas un parasimpatiskas sistémas mijiedarbiba.

Darba uzdevumi:

1.

Izvertet deguna un aizdegunes glotadas audu rutino morfologisko ainu péc
hematoksilina un eozina krasojuma kontroles grupas un izol&ta aizdegunes
tec€Sanas sindroma pacientiem.

Izvertét kop€jo neiropeptidu saturoSo inervaciju un neiropeptidu
prekursorus, nosakot PGP 9,5 un hromogranina A relativo daudzumu
deguna un aizdegunes glotada kontroles grupas un izol€ta aizdegunes
teceSanas sindroma pacientiem.

Izvertet sensoras nervu sist€mas iesaisti, nosakot CGRP relativo
daudzumu, parasimpatiskas nervu sist€mas iesaisti nosakot VIP un
simpatiskas nervu sistémas iesaisti nosakot NPY relativo daudzumu
deguna un aizdegunes glotada kontroles grupas un izoléta aizdegunes
tec€Sanas sindroma pacientiem.

Izvertét audu degeneraciju izoléta aizdegunes tec@Sanas sindroma
gadijuma, nosakot MMP-2, MMP-9, fibronektina un bazalas membranas
proteinu — kolagéna IV un laminina relativo daudzumu deguna un
aizdegunes glotada kontroles grupas un izoléta aizdegunes sindroma

pacientiem.



5. Izvertét programméto Stnu navi, nosakot kaspazes relativo daudzumu
kontroles un izoléta aizdegunes tec&$anas sindroma pacientu deguna un
aizdegunes glotada.

6. Izvertet inflammatoro un antiinflammatro procesu izoléta aizdegunes
sindroma gadijuma, nosakot I11-6 un II-10 realtivo daudzumu kontroles un
izoléta aizdegunes tecE8anas sindroma pacientu deguna un aizdegunes
glotada.

7. lIzvertet glotadas lokalas imiinas sist€mas iesaisti, nosakot  defensina
relativo daudzumu deguna un aizdegunes glotada kontroles grupas un
izol&ta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientiem.

8. Veikt datu statistisko analizi un korelaciju starp kontroles grupas un izoléta
aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientu deguna un aizdegunes glotadas
audiem.

Darba novitate

Lidz §im nav veikts tik plass p&tijums, analiz€jot deguna un aizdegunes
glotadas audus gan iekaisuma, gan apoptozes, gan audu remodelacijas aspekta,
lai precizétu izoléta aizdegunes tec&anas sindroma etiologiju un patogengzi.

Merka populacija

Merka populacija ir pacienti ar izol&tu aizdegunes tec€Sanas sindromu,
kopa 20 pacientu. Kontroles grupu veido 20 individi, kuriem nav un nekad nav
bijusas izoleta aizdegunes tec€Sanas sindroma pazimes. Visi p&tijuma iesaistitie
bija Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Otorinolaringologijas
klinikas pacienti. Pacientu grupa ar izol&tu aizdegunes tecé$anas sindromu bija
ambulatorie pacienti, kuri konsultgjas PSKUS konsultativaja centra, bet
kontroles grupa tika veidota no brivpratigajiem pacientiem ar deguna
starpsienas deviaciju, kuriem planveida operacijas laika tika panemts glotadas
audu paraugs no deguna un aizdegunes. Abu grupu individiem tika veiktas
biopsijas no deguna un aizdegunes glotadas pec standartizétas sh&émas.

Materials tika savakts laika posma no 2010. lidz 2012. gadam. 2010. gada tika
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sanemta gan RSU Etikas komitejas atlauja p&tijuma veik$anai, gan ari PSKUS
Izglittbas un Zinatnes departamenta piekriSana veikt p&tljumu Paula Stradina
Kliniskaja universitates slimnica.

Sadarbibas partneri

Paula Stradina Kliiskaja universitates slimnica tika veiktas pacientu
apskates, konsultacijas un biopsijas gan p&tamaja, gan kontroles grupa.

Visu biopsija iegiito glotadas audu apstrade notika RSU Anatomijas un
antropologijas institita Morfologijas laboratorija.

Materiali tehniskais nodroSinajums

Paula Stradina Kliniska universitates slimnica — telpas, instrumenti
pacienta apskatei un biopsijas veiksanai.

RSU Anatomijas un antropologijas institits — Stefanini $kidums,
stobrini, aprikojums histologisko preparatu izgatavo$ana, Leica mikroskops
paraugu izvertéSanai un dokumentacijai.

Etiskie aspekti

Pétijums veikts, sanemot RSU Etikas komitejas atlauju (Nr. E-9 (2);
02.09.2010.). Darba veiksana stingri ievéroti Helsinku deklaracijas principi.
P&tfjuma iesaistito personu dati ir kodg&ti, garantgjot anonimitati un nodrosinot
personas datu aizsardzibu. PiedaliSanas pétijuma bija brivpratiga, par ko
pacienti un kontroles grupa iesaistitie cilvéki parakstija apliecinajumu.
Personigais ieguldijums

Esmu veikusi visu pétjjuma iesaistito cilvéku apskati, konsultaciju,
arsteSanu, operacijas, visas biopsijas un visus audu paraugus nogadajusi
Morfologijas laboratorija, ka ari veikusi visu preparatu vizualo izvertéSanu,
uzskaiti, datu analizi un esmu ari mikrofotografiju autore.

Promocijas darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs ir uzrakstits latvieSu valoda. Promocijas darbs veidots

saskana ar LR Ministru kabineta 2005. gada 27. decembra noteikumiem nr.

1001 “Doktora zinatniska grada pieSkirSanas (promocijas) kartiba un kriteriji”
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un RSU Promocijas padomé iesniedzama zinatniska darba tehniska
noform&juma noteikumiem. Promocijas darbam ir astonas sadalas un cetri
pielikumi. Kopuma promocijas darba apjoms ir 158 Ipp, pielikuma ir 53

mikrofotografijas. Izmantotas literatiras apjoms ir 172 avoti.
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1. MATERIALS UN METODES

Lai realizétu darba mérki, tika izveidotas 2 grupas:

P&tama grupa — pacienti ar otolaringologa apstiprinatu izolétu aizdegunes
tec€Sanas sindromu, kopa 20 pacientu.

Kontroles grupa — brivpratigi cilvéki, kuriem nekad nav bijusas stidzibas
par aizdegunes tec€Sanu un kuriem otorinolaringologs ir izsledzis izol&tu

aizdegunes tec€sanas sindromu, kopa 20 cilveku.

1.1. Pétama grupa — pacienti ar izolétu aizdegunes tecéSanas
sindromu

1.1.1. Ieklausanas kritériji pétamaja grupa

Stidzibas par glotainiem izdalfjumiem no aizdegunes pastavigi, kairinoSu
sajutu kakla, aizdegun€ vismaz 6 ménesus.

Objektivi apskat€ konstaté glotainus izdaljjumus aizdeguné.
Datortomografija (DT) deguna blakusdobumiem tie labi pneimatiz&ti, nav
norades par glotadas hiperplaziju deguna, deguna blakusdobumos, nav
norades par cistam, polipiem vai citiem veidojumiem deguna dobuma
un/vai deguna blakusdobumos.

Ir izslégta alergiska rinopatija pie alergologa veicot adas testus un nosakot
imiinglobultu E (IgE) periférajas asinis.

Ir izslegta gastroezofageala atvilpa slimiba saskana ar gastroenterologa

konsultaciju un veiktu fibrogastroskopiju.
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1.1.2. IzsleégSanas kritériji petamaja grupa:

1. Apstiprinata jebkada alergija t.sk. alergiska rinopatija.

2. DT deguna blakusdobumiem konstatetas izmainas — sabiez&ta glotada
deguna vai deguna blakusdobumos, veidojumi deguna dobuma un deguna
blakusdobumos.

3. Gastroezofageala atvilna slimiba.

Petamaja grupa tika ieklauti pacienti, kuri versas Paula Stradina
Klmiskas universitates slimnicas konsultativaja polikliika pie ausu, kakla un
deguna arsta sakara ar ilgstosam sitidzibam par glotainiem izdalfjumiem
aizdegung, kairinajuma sajitu aizdegung un kakla, sausu kairinosu klepu, kuru
veicindja aizdegunes izdalijumi. Pacientus izmeklgja sertificéts otolaringologs,
kurs§ apstiprinaja glotainus izdalfjumus aizdegun&. Apskates laika tika veikta arT
vispargja otolaringologiska izmeklésana, ievakta anamnéze par citam pacienta
saslimSanam dzives laika, lietotajiem medikamentiem, simptomu ilgumu,
lietoto terapiju.

Lai izslégtu aizdegunes glotaino izdalfjumu saisttbu ar kadu no
aprakstitajam saslim$anam, pirmkart, visiem pacientiem tika noziméta
datortomografija (DT) deguna blakusdobumiem aksiala un koronara projekcija,
otrkart, alergologa konsultacija, lai izslégtu alergisku rinopatiju, treskart,
gastroenterologa konsultacija, lai izsl€égtu gastroezofageala atvilna slimibu.

Diagnoze “izoléts aizdegunes tec€Sanas sindroms” tika noteikta
pacientiem, kuriem iepriek§ minétie izmeklg&jumi un specialistu konsultacijas
izsledza alergiskas saslimSanas, hroniskus rinosinusitus, gastroezofageala
refluksa slimibu. Visi pétjjuma ieklautie pacienti ar aizdegunes tec€Sanas
sindromu jau iepriek$ bija saneémusi empirisku terapiju, kas saturgja topiskos
intranazalos steroidus, antihistaminus per os, antirefluksa terapiju ar protonu
stiknu inhibitoriem. Pacientiem nebija verojama uzlaboSanas pé€c §is terapijas,

subjektivi pasliktinajas dzives kvalitate aizdegunes izdaljjumu un kairinajuma
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del, ka arT neefektivas arst€Sanas del, kas ar1 bija galvenais iemels, kadel
ambulatorie otolaringologi un gimenes arsti $os pacientus siitfja uz universitates
slimnicas specializéto Otorinolaringologijas kliniku.

P&tjjuma ieklautie pacienti aizpildija piekrisanas veidlapu un anketu, kur
atziméja stidzibu ilgumu un sanemto arsteésanu.

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

Sikaku pacientu raksturojumu skatit 1.1. tabula.

1.1. tabula
Petamaja grupa ieklautie pacienti ar izolétu aizdegunes
tecéSanas sindromu
. Simptomu s "
Nr. Dzimums | Vecums ilgums Lietota terapija
1. sieviete 34 >* 2 gadus Topiskie steroidi, antihistamins
2. Virietis 28 1gadu Aneml{ej'osw deguna pilieni, to'pls}qe
steroidi, omeprazols 20 mg diena
3. sieviete 33 2 gadus AnemizgjoSie degun_a plllem, topiskie
steroidi
4. Virietis 50 3 gadus Omeprazo.ls_Z.Ovr.ng, toplskle': s.ter‘01d1.
Anemizgjosie deguna pilieni
5. Sieviete 54 3 gadus Omep razo l.s 20 mg dler{a’. topiskie
steroidi, antihistamini p/o
6. sieviete 59 2 gadus Topiskie ster01d13 or?eprazols 20 mg
diena
7. sieviete 59 4 gadus Anemizgjosie degun_a plhem, topiskie
steroidi
8. 2008. gada veikta deguna starpsienas
Trietis 51 Vairak ka operacija, topiskie steroidi,
v 5 gadus antihistamini p/o, Xylomethasolin 0,1%
deguna pilieni
9. Omeprazols 20 mg 2 x diena,
sieviete 28 > 3 gadus anemizgjosie deguna pilieni, topiskie
steroidi
10. sieviete 64 > 5 gadus Omeprazols 20 mg qlgnnaktl, topiskie
steroidi
11. sieviete 52 > 2 gadus Topiskie steroidi
12. Sieviete 25 1 gadu Topiskie steroidi
13. Sieviete 43 3 gadus Topiskie steroidi
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1.1. tabulas turpinajums

Nr. Dzimums | Vecums Simptomu Lietota terapija
ilgums
14, Virictis 53 > 2 gadus Topiskie stqr91d1, _51§temlsk1e
antihistmini
L Anemizgjosie deguna pilieni —
15. sieviete 54 8 gadus Xylomethasolin 0,1%, topiskie steroidi
16. Virietis 37 > 2 gadus Omeprazols 20 mg (hena, topiskie
steroidi
17. sieviete 40 > 1 gadu Topiskie steroidi
18, sieviete 49 > 3 gadus Omeprazols 20 mg 2_ X diena, topiskie
steroidi
Lo Anemizgjosie deguna pilieni, topiskie
19. sieviete 64 > 5 gadus steroidi, omeprazols 20 mg 2 X diena
20. Sieviete 50 4 gadus Topiskie steroidi, Qme_;)razols 20 md x
2 diena

1.2. Kontroles grupa

Kontroles grupa tika ieklauti brivpratigi PSKUS Otorinolaringologijas
klinikas pacienti, kuriem nekad nav bijuSas stidzibas par aizdegunes tec€Sanas
sindromu. Visiem kontroles grupa ieklautajiem cilvekiem tika veikta planveida
deguna starpsienas operacija sakara ar sidzibam par apgritinatu deguna
elposanu. Operacijas sakuma tika panemta biopsija no deguna un aizdegunes.
Lielakajai dalai (11 pacientiem) deguna starpsienas deformacija bija
izveidojusies péc deguna traumas, deguna kaulu lizuma, 9 pacienti deguna
traumu anamn&z€ noliedza. Visi pacienti pirms ieklauSanas pétjjuma tika

izmekl&ti un viniem tika izsl€gts izolets aizdegunes tec€Sanas sindroms.

1.2.1. IeklauSanas kritériji kontroles grupa:

1. Cilvekam Sobrid nav un nekad nav bijusas stdzibas par ilgstoSiem

glotainiem izdalijumiem aizdegung, sveSkermena sajutu kakla, aizdeguné.
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2. DT - deguna blakusdobumi labi pneimatizéti, nav norades par
veidojumiem deguna dobuma, deguna blakusdobumos, sabiezétu glotadu,
cistam, polipiem.

3. Sobrid nav un pédéjo 3 ménesu laika nav bijusi deguna blakusdobumu
iekaisumi.

4. Nav alergijas, nav alergiskas iesnas.

1.2.2. IzslegSanas Kriteriji ieklauSanai kontroles grupai:

1. Deguna glotadas hiperplazija.
2. Deguna blakusdobumu hronisks vai akiits iekaisums.
3. Gastroezofageala atvilna slimiba.

ArT kontroles grupa ieklautie individi aizpildija gan piekriSanas veidlapu
dalibai pétfjuma, gan anketu par siidzibam un ieprieks lietoto arstéSanu. Lai
realizétu personas datu aizsardzibu, arT kontroles grupa ieklautie individi tika

apziméti ar kodu, tadgjadi, saglabajot datu anonimitati.

1.2. tabula
Kontroles grupa ieklautie cilveki
Nr. | Dzimums | Vecums S'“n;] %tr?]?u Lietota terapija
Nav siidzibu par | Flutikazona proprionats 100 pg
1. sieviete 36 izdalfjumiem diena, lai mazinatu deguna
aizdeguné obstrukcijas sajtitu
Nav stdzibu par | Xylometazolin 0,1% vairakas
2. virietis 28 izdalfjumiem reizes diena, lai mazinatu
aizdeguné deguna obstrukcijas sajiitu
Nav stidzibu par
3. virietis 18 izdalfjumiem nav
aizdeguné
Nav stidzibu par
4. sieviete 25 izdaljjumiem nav
aizdeguné
Nav stidzibu par
5. sieviete 40 izdalfjumiem nav
aizdeguné
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1.2. tabulas turpinajums

Nr. | Dzimums | Vecums S'”n; ?Jtr?]?u Lietota terapija
Nav stdzibu par | Xylometazolin 0,1% vairakas
6. virietis 34 izdalfjumiem reizes diena, lai mazinatu
aizdeguné deguna obstrukcijas sajiitu
Nav stidzibu par | Flutikazona proprionats 100 pg
7. sieviete 42 izdaljjumiem diena, lai mazinatu deguna
aizdeguné obstrukcijas sajiitu
Nav stidzibu par
8. sieviete 28 izdalfjumiem nav
aizdeguné
Nav stdzibu par | Xylometazolin 0,1% vairakas
9. virietis 40 izdalfjumiem reizes diena, lai mazinatu
aizdeguné deguna obstrukcijas sajutu
Nav stidzibu par
10. virietis 22 izdalfjumiem nav
aizdeguné
Nav stidzibu par | Flutikazona proprionats 100 pg
11. Virietis 51 izdalfjumiem diena, lai mazinatu deguna
aizdeguné obstrukcijas sajiitu
Nav stidzibu par | Flutikazona proprionats 100 pg
12. sieviete 31 izdalfjumiem diena, lai mazinatu deguna
aizdeguné obstrukcijas sajiitu
Nav stidzibu par
13. virietis 39 izdalfjumiem nav
aizdeguné
Nav stidzibu par
14. virietis 43 izdalfjumiem nav
aizdeguné
Nav stidzibu par .X.ylo.me'Fa_Z olin O.’ 1% dggu_na .
15. |  virietis 28 izdalfjumiem | Pilieni vairakas reizes diend, lai
aizdegune mazinatu degql_la obstrukcijas
sajutu
Nav stidzibu par
16. virietis 26 izdalfjumiem nav
aizdeguné
Nav stidzibu par
17. virietis 38 izdalfjumiem nav
aizdeguné
Nav stidzibu par
18. virietis 48 izdalfjumiem nav
aizdeguné
Nav stidzibu par
19. virietis 43 izdalfjumiem nav
aizdeguné
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1.2. tabulas nobeigums

Nr. | Dzimums | Vecums S'“rg F:Jtr?]?u Lietota terapija
Nav siidzibu par | Flutikazona proprionats 100 pg
20. virietis 25 izdalfjumiem diena, lai mazinatu deguna
aizdeguné obstrukcijas sajtitu

1.3. IzmekleSanas metodes

1.3.1. Deguna un aizdegunes glotadas biopsija

Biopsija abu grupu pacientiem tika veikta viena un taja pasa lokalizacija,
t. i, no deguna apaksgjas gliemeznicas vidgjas dalas labaja pusé un no
aizdegunes velves tas vidusdala.

Pétamas grupas pacientiem biopsija tika veikta lokala anestézija
fibroendoskopa un redzes kontrolg, bet kontroles grupas individiem biopsija
tika veikta vispargja anest€zija, redzes kontrolé pirms deguna starpsienas
operacijas uzsakSanas.

Pacientam tika izskaidrota procediiras biittba un sanemta no vina
rakstiska piekriSana biopsijas veikSanai. Biopsijas vieta ar bajonetes tipa pinceti
aplicgja 2% dikaina $kiduma samércétu vates tamponu uz 5 minat€ém vai
viet€jas anestézijas panak$anai injicgja 1 ml 1% lidokaina Skiduma. Ar
mazajam lodzina standzinam no deguna apaksgjas gliemeznicas vidusdalas un
aizdegunes velves vidgjas dalas noknieba nelielu glotadas audu gabalinu
1 x 2 mm diametra. Hemostaze spontana. Netika novérots neviens asinoSanas
gadijums no biopsijas vietas nedz p&tamaja, nedz kontroles grupa.

Biopsija iegiitos glotadas audu gabalinus nekavéjoties fiks€ja ieprieks
sagatavota Stefanini $kiduma (10% formaldehids un 0,2% pikrinskabe 0,1 M
fosfata buferis (pH 7,2) (Erjelfalt, 1995)) un uzglabaja (ne ilgak ka 72h)
ledusskapt +4 °C temperatiira I1dz biopsija iegiitie deguna un aizdegunes

glotadas audu paraugi tika nogadati Rigas Stradina universitates Anatomijas un
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antropologijas institiita Morfologijas laboratorija, kur tika veikta talaka audu

apstrade un izmekI€Sana.

1.3.2. Rutinas histologijas izmekléSanas metode

Deguna un aizdegunes glotadas audu biopsija iegiitais materials pec
fikseé$anas Stefanini $kiduma Morfologijas laboratorija tika dehidratéts un
ieguldits parafina blokos. No Siem blokiem tika izgatavoti 5 um biezi griezumi,
kurus krasoja ar hematoksilinu un eozinu (Fischer et al., 2006). Vispirms tika
veikta glotadas audu deparafinizacija, kam sekoja 7 miniiSu ilga audu krasosana
ar hematoksilinu (Mayers Hematoxylin, Bio optica, Italija; kods 05M06002).
P&c tam deguna un aizdegunes glotadas biopsijas materials 10 mindtes tika
skalots teko$a Gdeni un 2 mindtes krasots ar eozinu (Eosin Y Alcoholic
Solution, Bio optica, Italija; kods 05B1003). P&c Tslaicigas skalo$anas teko$a
fident 2-3 minttes tika veikta audu dehidratacija ar 70 ° etilspirta Skidumu, kam
sekoja 5 min@iSu dehidratacija ar 90 © etilspirta skidumu. P&c tam deguna un
aizdegunes glotadas audu materialu uz 10 minGitém parklaja ar karboksilolu, un
tad preparatus parklaja ar ksilolu un polistirolu. Audu apstrade tika pabeigta,
nosedzot tos ar segstiklinu.

P&c §1s krasoSanas metodes Stinu acidofilas dalas krasojas no roza Iidz
tumsi sarkanam, bet bazofilas dalas — zili violetas (Fischer et al., 2006; Young
et al., 2006). Preparatu izpétei tika lietots Leica DC300F mikroskops.

1.3.3. Imiinhistokimijas audu izmeklésanas metode (Biotins-
streptavidins)

Uzreiz pec biopsijas veikSanas deguna un aizdegunes glotadas audu

gabalini tika fikséti Stefanini §kiduma. RSU Anatomijas un antropologijas
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tiroida buferi, kas saturgja 10% saharozi, tad atiidenoti, p&c tam iegulditi

parafina un ar mikrotomu sagriezti 3—5 um biezos griezumos. Griezumus

krasoja p&c biotina-streptavidina metodes (Hsu et al., 1981).

Imiinhistoktmisko krasosanu veica saskana ar $adu protokolu:

deparafinizacija;

skaloSana spirta un tident;

skaloSana 10 miniites mazgasanas buferi (TRIS buferis);

5 minttes paraugus vara EDTA buferm1 paaugstinata temperatira
mikrovilnu krasn;

atdzesetu paraugu skaloSana divas reizes 5 mintiSu ilguma mazgaSanas
bufer (TRIS buferis);

paraugu apstrade 10 minites ar 3% tdenraza peroksidu;

paraugu skalosana destileta wdeni, p&€c tam divreiz skalojot 5 minisu
ilguma mazgasSanas buferi (TRIS buferis);

fona krasojuma mazina$ana ar normalu blok&$anas serumu 20 mindSu
ilguma;

paraugu 1 stundu ilga apstrade ar primaram antivielam, kas minétas
1.3. tabula;

paraugu skalosana 10 miniites mazgasanas buferT (TRIS buferis);

paraugu krasoSana 30 miniites ar LSAB+LINK ar biotinu saistitam
sekundaram antivielam (kods K1015, DakoCytomation, Danija);

paraugu skaloSana 5 mintites mazgaSanas bufert (TRIS Buferis).

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

paraugu skalo$ana 5 miniites mazgaSanas bufer (TRIS buferi);

paraugu apstrade uz 10 minttém ar DAB substrata hromogéno sistému
(kods K3468, DakoCytomation, Danija), panakot pozitivo struktiru

krasojumu briina krasa;
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e paraugu skaloSana tekosa tident;
e paraugu kraso$ana 2 miniites ar hematoksilinu (Mayers Hematoxylin, Bio

optica, Italija kods 05M06002).
Deguna
iminhistoktmiskam metod€m noteiktie neiropeptidi, citokini, apoptozes,
iekaisuma un remodelacijas markieri, izmantotas antivielas, to atSkaidijums un

kods redzams 1.3. tabula.

un aizdegunes

glotadas

audu Dbiopsijas materiala

1.3. tabula
Peétfjuma izmantotas antivielas un to tehniskie dati
Faktors Kods Iegiits no | AtSkaidijums RazZotajs
PGP 9,5 Z5116 trusa 1:600 DAKO (Danija)
CGRA A0430 trusa 1:400 DAKO (Danija)
NPY B48-100 trusa 1:10 DAKO (Danija)
VIP Ab22736 trusa 1:400 Abcam (Lielbritanija)
kaspaze Ab52951 peles 1:100 Abcam (Liebritanija)
MMP-2 AF902 kazas 1:100 RD Systems (Vacija)
MMP-9 AF902 trusa 1:250 RD Systems (Vacija)
11-6 Sc- peles 1:100 Santa Cruz
73319 Biotechnology (ASV)
11-10 Ab- trusa 1:400 Abacam (Lielbritanija)
34843
TNFa P23563 peles 1:100 RnD Systems (Vacija)
B defensins | AF2758 kazas 1:100 RnD Systems (Vacija)
NFkB Sc-109 trusa 1:200 Santa Cruz
Biotechnology (ASV)
laminins LS- peles 1:100 Lifespan (Spanija)
C49219
fibronektins | A0245 truda 1:100 Invitrogen (ASV)
kolagéns Clone- peles 1:30 Invitrogen (ASV)
v CIVo4
CGRP 281328 trusa 1:20 Quartet (Vacija)

PGP 9.5 — proteina géna produkts; CGRA — hronogranins A; NPY — neiropeptids
tirozins; VIP — vazoaktivais intestinalais polipeptids; MMP-2— matrices metaloproteaze
2; MMP-9 — matrices metaloproteaze 9; I11-6 — interleikins 6; 11-10 — interleikins 10; TNF
a — tumora nekrozes faktors alfa; NFkB — nuklearais faktors kapa beta; CGRP —

kalcitonina génam radniecigais peptids.
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1.4. Datu uzskaites metodes

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

1.4. tabula
Imiinhistokimiski pozitivo struktiiru uzskaitiSanas kriteériji

Parveide skaitlos

Apziméjums statistiskajai Skaidrojums
analizei
_ 0 Nav atrasta neviena imiinpozitiva

struktiira redzes lauka
Retas pozitivas struktiiras redzes

+
o 0.5 lauka
+ 1 Maz pozitivas struktiiras redzes lauka
Vidgji daudz imtnpozitivu strukttiru
++ 2 5
redzes lauka
it 3 Daudz 1m1'1np021ﬁvu_struktﬁru redzes
lauka
. 4 Loti daudz imGnpozitivu struktiiru

redzes lauka.

(adaptéts pec Pilmane,1998)
1.5. Datu statistiskas apstrades metodes

Audu strukturalas izmainas tika analiz€tas, izmantojot aprakstosas
statistikas metodes (Teibe, 2007).

Imiinhistokmiskaja krasojuma ar puskvantitativo metodi iegitie
rezultati tika parveidoti absoliitos skaitlos (skatit 1.4. tabulu), statistiskai datu
apstradei tika izmantotas neparametriskas statistikas metodes. Katram pé&tfjuma

noteiktajam neiropeptidam tika rékinati medianie raditaji un percentiles, kuras
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talak tika izmantotas konkréta neiroendokrina markiera daudzuma
salidzinaSanai gan starp pé&tamo un kontroles grupu (Kruskala—Vallisa tests),
gan arl grupas ietvaros, proti vai ir statistiski ticamas atskiribas neiropeptida
sadale starp deguna un aizdegunes glotadas audiem (Spirmena tests). Par
statistiski ticamu tika uzskatita p vértiba, kas mazaka par 0,05 (Teibe, 2007).

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

2.1. Rutinas morfologijas dati

Visos preparatos gan no pétamas, gan kontroles grupas bija redzams
daudzrindu skropstinepitélijs, bazala membrana un zemglotadas lamina propria
ar asinsvadiem un zemglotadas dziedzeriem. Kontroles grupas cilvéku deguna
glotadas paraugos lielakoties bija redzama neparmainita augs€jo elpcelu
glotadas strukttira, kas bija veidota no daudzrindu skropstinepitelija, bazalas
membranas un lamina propria (skatit 2.1. att€lu). Ari aizdegunes glotadas
paraugos bija neparmainita aug$€jo elpcelu glotada ar saglabatam un skaidri
diferencéjamam glotadas struktiram, proti, respiratoro epitéliju, bazalo
membranu un lamina propria.

Deguna glotada pacientiem tika konstateta epitélija bazalo Stnu
hiperplazija, sabiezgjusi bazala membrana, limfocTtu intraepiteliala infiltracija
un zemglotadas glotu dziedzeru hiperplazija. Atseviskiem pacientiem
konstat€ja arT arteriolu sieninu sklerozi.

Aizdegunes glotada izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientiem
tika atrastas vél izteiktakas glotadas hroniska iekaisuma pazimes, salidzinot ar
deguna glotadas atradni (sk. 2.2. attélu). ArT aizdegunes glotada bija vérojama
epit€lija bazalo Stnu hiperplazija, sabiez&usi bazala membrana un vél
izteiktaka zemglotadas dziedzeru hiperplazija, atseviskos paraugos bija
redzama arteriolu sieninas sabiezéSana. Rutinas morfologijas datu
salidzinajums kontroles un pacientu deguna un aizdegunes audos apkopots

2.1. tabula.

23



2.1. tabula

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

Morfologiska Kontroles Pacientu Kontroles Pacientu
atradge deguna deguna aizdegunes aizdegunes
glotada glotada glotada glotada

Epitélija hiperplazija + ++ + +++
Baz'ﬁlz'i_svmembranas + - + .t
sabiezgSana
Limfoi:itu infiltracija + - + -
Stroma
G}otu d_Zi?dzeru + ++ + +++
hiperplazija

+ maz pozitivu struktiiru redzes lauka, ++ vid&ji daudz struktiru redzes lauka, +++
daudz pozitivu struktiiru redzes lauka.

2.1. attels. Kontroles grupas deguna glotada, kura redzams neizmainits daudzrindu
skropstinepitelijs, reti limfociti stroma, labi attistiti zemglotadas dziedzeri.
Hematoksilins un eozins, x 200
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2.2. attels. Pacienta deguna glotada, kura redzama epitélija Stinu hiperplazija,
sabiezéta bazala membrana, limfocitu infiltracija lamina propria, daléja
zemglotadas dziedzeru hiperplazija. Hematoksilins un eozins, x 200

2.2. Audu neiroendokrinas inervacijas markieris proteina géna
produkts 9,5 (PGP 9,5)

Kontroles grupas glotada vérojam maz izteiktu proteina géna produktu
9,5 atradni glotadas audos. Deguna glotada konstatg§jam maz PGP 9,5 pozitivu
(+) nervu skiedru redzes lauka. Parsvara proteTna géna produktu 9,5 saturosas
nervu Skiedras bija redzamas zemglotada ap dziedzeriem un asinsvadiem.
Aizdegunes glotadas audos kontroles grupas cilvékiem tika atrastas vidgji
daudz (++) proteina géna produktu 9,5 saturoSu nervu Skiedru. Parsvara §is
PGP 9,5 iminpozitivas nervu Skiedras tika atrastas zemglotada ap glotu
dziedzeriem, tomé&r jaatzimé, ka tas tika atrastas visos glotadas slanos, gan
epitelija, gan zemglotada (sk. 2.3. attelu).

Deguna glotada pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu
caurméra tika atrasts daudz PGP 9,5 imtinpozitivu nervu $kiedru redzes lauka
(+++), Tpasi ap asinsvadiem un glotu dziedzeriem zemglotada. Atrade p&tamas

grupas pacientiem varigja no (+) maz PGP 9,5 imtnpozitivu nervu $kiedru
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redzes lauka Iidz loti daudz (++++) PGP 9,5 saturo$u nervu Skiedru redzes
lauka.

Savukart aizdegunes glotadas paraugos véroja Vel izteiktaku
neiroendokrinas inervacijas aktivitati, proti, daudz (+++) proteingénvielu 9,5
saturo$u nervu skiedru, kas parsvara lokalizgjas ap zemglotadas dziedzeriem un
asinsvadiem pacientu aizdegunes glotada (sk. 2.4. attelu).

Pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu ir statistiski ticami
vairak proteina géna produktu 9,5 saturoS$u nervu Skiedru gan deguna, gan
aizdegunes glotada, salidzinot ar kontroles grupas cilvékiem (Kruskala—Vallisa
tests, p<0,0001). Pacientiem aizdegunes glotada PGP 9,5 saturosu $kiedru bija
statistiski ticami vairak neka deguna glotada (Spirmena tests p=0,002966), bet
kontroles grupai §adu atskiribu nekonstatgjam (p=0,528757).

2.3. attéls. Kontroles grupas aizdegunes glotada, kura redzams maz (+) PGP 9,5
saturo$u nervu $kiedru lamina propria. Proteingénviela 9,5, x 200
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2.4. attels. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams daudz lidz loti daudz
(+++/++++) PGP 9,5 saturo$u nervu $kiedru ap sklerotizétajiem asinsvadiem un
lamina propria. Proteingénviela 9,5, x 200

2.3. Hromogranins A

Kontroles grupas cilvéku deguna glotadas paraugos tika atrastas tikai
maz (+) hromogranina A granulas saturo$u 3Gnu. Sis 3inas lokalizgjas
zemglotadas dziedzeru epitelija. Aizdegunes glotada kontroles grupas
cilvékiem tika konstatétas maz (+) hromograninu A granulu saturoSu Stnu
redzes lauka, parsvara zemglotadas dziedzeros. Grupas ietvaros netika atrastas
ticamas atSkiribas starp deguna un aizdegunes glotadas uadiem hromogranina A
sadale (Spirmena tests p=0,5287).

Pacientiem ar izoletu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotada
tika atrastas vid€ji daudz (++) hromogranina A granulu saturo$u §tinu redzes
lauka. Hromogranina A granulas tika atrastas deguna glotadas epiteliocTtos un
zemglotadas dziedzeru $tnas.

Pacientu aizdegunes glotada tika atrastas daudz (+++) hromogranina A
granulu saturoSu struktiiru ap sklerotizétiem asinsvadiem (sk. 2.5. att€lu).

Analizgjot hromogranina A sadalijumu grupas ietvaros, netika konstat€tas
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statistiski ticamas atSkiribas hromogranina A saturoSu S$iinu daudzuma
(p=0,062772).

leglito datu statistiska analize uzradija statistiski ticami lielaku
hromogranina A daudzumu gan deguna, gan aizdegunes glotada pacientiem ar
izol&tu aizdegunes tec&anas sindromu salidzinot ar kontroles grupu (Kruskala—

Vallisa tests p<0,0001).

2.5. attels. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzamas daudz lidz loti daudz
(+++/++++) hromogranina A imiinpozitivu nervu skiedru ap sklerotizétiem
asinsvadiem. Hromogranins A, x 200

2.4. Vazoaktivais intestinalais polipeptids (VIP)

Kontroles grupas cilvéku deguna glotadas paraugos vidgji tika
konstatétas retas (0/+) VIP imiinpozitivas nervu Skiedras redzes lauka.

Aizdegunes glotada kontroles grupas cilvékiem saturgja maz (+) VIP
saturo$u nervu Skiedru redzes lauka (+). Kontroles grupas cilvéku aizdegunes
glotada VIP pozitivas nervu Skiedras parsvara tika atrastas ap zemglotadas

asinsvadiem.
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Spirmena rangu tests neuzradija statistiski ticamu atSkiribu starp degunu
un aizdeguni VIP imiinpozitivo nervu Skiedru daudzuma kontroles grupas
pacientiem (p=0,299690).

Pacientu deguna glotada tika konstatéts videji daudz (++) VIP saturosu
nervu Skiedru redzes lauka, kas parsvara lokalizgjas ap asinsvadiem, lai gan bija
atrodamas arT ap glotu dziedzeriem. Tomér §aja grupa véroja ar1 vislielako VIP
imiinpozittivo nervu Skiedru daudzuma variabilitati. Pacientiem, kuriem bija
verojami sklerotiz&ti asinsvadi zemglotada, VIP saturoSo struktiiru daudzums
sasniedza pat daudz (+++) imiinpozitivu nervu skiedru redzes lauka, bet bija ar
pacienti, kuru deguna glotada veéroja tikai retas (0/+) VIP saturo$as nervu
Skiedras redzes lauka.

Aizdegunes glotada pacientiem ar izoleétu aizdegunes tec€Sanas
sindromu bija v€rojamas caurméra vidgji daudz (++) VIP saturoSu nervu
Skiedru, kas parsvara lokalizgjas ap asinsvadiem (sk. 2.6. att€lu).

Salidzinot pacientu grupas ietvaros VIP iminpozitivo nervu Skiedru
daudzumu, netika iegiti statistiski ticami rezultati (Spirmena tests p=0,608158).

Statistiski ticami pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu
VIP imiinpozitivas nervu Skiedras deguna un aizdegunes glotada tika
konstatétas vairak neka kontroles grupas deguna un aizdegunes glotada

(Kruskala—Vallisa tests) p<0,0004.
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P BTN L e TP T U
2.6. attels. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzamas daudz (+++) VIP saturoSu
nervu $kiedru ap sklerotizétiem zemglotadas asinsvadiem. Vazoaktivais

intestinalais peptids (VIP), x 200

2.5. Neiropeptids Y

Kontroles grupas cilvéku deguna glotada vidgji tika atrastas tikai retas
(0/+) neiropeptidu Y saturoSas nervu Skiedras. Aizdegunes glotada kontroles
grupas pacientiem tika konstatéts maz (+) neiropeptidu Y saturo$u nervu
Skiedru redzes lauka. Parsvara tas lokaliz€jas ap zemglotadas dziedzeriem.
Izmantojot Spirmena rangu testu, netika konstatStas statistiski ticamas
atskirtbas neiropeptida Y sadalijuma deguna un aizdegunes glotada kontroles
grupas pacientiem (p=0,2996).

Pacientiem ar izol€tu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotada
vidgji tika atrasts maz (+) neiroeptidu Y saturoSu nervu Skiedru, kuras
lokalizgjas ap zemglotadas dziedzeriem, tomér atseviskiem pacientiem tika
atrastas daudz lidz loti daudz NPY iminpozitivu nervu Skiedru. Aizdegunes
glotada pacientiem ar izol€tu aizdegunes tecé€Sanas sindromu caurméra véroja
vidgji daudz (++) NPY imiinpozitivu nervu skiedru redzes lauka. Parsvara NPY

saturo$as nervu Skiedras lokalizgjas ap zemglotadas dziedzeriem un
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asinsvadiem. Salidzinot iegiitos rezultatus grupas ietvaros, netika iegti
statistiski ticami rezultati, ka neiropeptidaY iminpozitivu nervu Skiedru
daudzums pacientu aizdegunes glotada biitu lielaks neka deguna glotada
p=0,150069 (Spirmena tests).

Salidzinot abu grupu datus, neiropeptids Y statistiski ticami vairak tika
atrasts pacientiem ar izoletu aizdegunes tec€Sanas sindromu, atskiribas bija
statistiski ticamas gan deguna (Kruskala—Vallisa tests, p=0,0001), gan

aizdegunes glotadas audos (Kruskala—Vallisa tests, p=0,0001).

2.6. P viela (SP)

Kontroles grupas cilveéku glotadas audos tika atrastas vien retas (0/+) P
vielu saturo$as nervu Skiedras redzes lauka, kas lokalizéjas parsvara ap
zemglotadas dziedzeriem.

Ar1 aizdegunes glotada atrade bija Iidziga, tur tika atrastas tikai retas
(0/+) P vielu saturo$as struktiras redzes lauka.

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

Kopuma P vielas atradne gan pacientiem, gan kontroles grupas
cilvekiem neuzradija statistiski ticamas atSkiribas nedz starp abam grupam,

nedz grupu ietvaros.

2.7. Kalcitonina génam radniecigais peptids (CGRP)

Kontroles grupas cilvékiem deguna glotada tika atrastas tikai retas (0/+)
kalcitonina génam radnieciga peptida imiinpozitivas nervu skiedras redzes lauka.
ArT aizdegunes glotada tika atrastas retas (0/+) kalcitonina génam

radniecigo peptidu saturoSas nervu Skiedras blakus zemglotadas dziedzeriem.
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Izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientu deguna glotada tika
atrastas retas (0/+) Kalcitonina génam radniecigo peptidu saturoSas nervu
Skiedras, kas lokaliz&jas pie zemglotadas dziedzeriem. Pacientu aizdegunes
glotadas audos aridzan tika atrastas vien retas (0/+) kalcitonina g&nam
radniecigo peptidu saturosas nervu Skiedras, kas lokalizgjas, l1dzigi ka deguna
glotada, ap zemglotadas dziedzeriem.

Netika atrastas statistiski ticamas atskirtbas CGRP daudzuma deguna un

glotadas audos starp abam grupam.

2.8. Apoptozes markieris kaspaze

Kontroles grupas cilveku deguna glotada tika atrasts maz (+) kaspazi
saturoSu Stinu, kas parsvara lokalizgjas epitélija un ap zemglotadas dziedzeriem.

Aizdegunes glotadas audos Siem cilvékiem tika atrasts vidgji daudz (++)
kaspazi saturoSu struktfru, parsvara epitélija un lamina propria. Izmantojot
Spirmena korelacijas testu, netika konstatStas statistiski ticamas atSkiribas
grupas ietvaros starp degunu un aizdeguni (p<0,647447).

Pacientiem ar izolStu aizdegunes tece$anas sindromu deguna glotadas
paraugos tika konstatéts vidgji daudz (++) kaspazes imtinpozitivu §inu redzes
lauka. Kaspazi saturos$as imiinpozitivas Stinas parsvara lokalizgjas epitélija, ap
zemglotadas dziedzeriem un ap asinsvadiem (sk. 2.7. att€lu). Aizdegunes
glotada tika atrasts daudz (+++) kaspazes imunpozitivu $tnu redzes lauka.
Lidzigi ka deguna glotada, ar1 Seit kaspazi saturo$as iminpozitivas $iinas
lokaliz&jas parsvara epitelija, netalu no zemglotadas dziedzeriem un
asinsvadiem.

Izmantojot Spirmena korelacijas testu, redzams, ka statistiski ticami
kaspaze vairak atrodama pacientu aizdegunes glotada (p<0,008553).

Salidzinot abu grupu deguna un aizdegunes glotadas audu atradnes,

vairak kaspazi saturoSas struktiiras bija pacientu deguna un aizdegunes glotada
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(Kruskala—Vallisa tests p<0,0003 deguna glotada un p<0,0001 aizdegunes
glotada).

2.7. attels. Pacientu deguna glotada, kura redzams vidéji daudz Iidz daudz
(++/+++) kaspazes imuinpozitivu $iinu dziedzeros, saistaudos un epitélija.
Kaspaze, x 200
2.9. Audu remodelacijas markieri

2.9.1. Matrices metaloproteinaze 2 (MMP-2)

Kontroles grupas cilveku deguna glotada tika atrastas tikai retas (0/+)
MMP-2 saturosas $iinas. Sis grupas pacientiem MMP-2 imiinpozitivas §iinas
atradas parsvara lamina propria. Aizdegunes glotadas audos tika atrastas retas
(0/+) MMP-2 imuinpozitivas $tinas, kas lokalizgjas epitélija un lamina propria.

Netika konstatétas statistiski ticamas atSkiribas lokalizacijas zina
MMP-2 sadalé kontroles grupas ietvaros (Spirmena tests p<0,54).

Pacientu glotada, caurmeéra tika tikai retas (0/+) MMP-2 saturosSas Sinas,
kas lokalizgjas epit€lija un lamina propria. Ari aizdegunes glotadas audos
pacientiem ar izoletu aizdegunes tecESanas sindromu tika atrastas vien retas

(0/+) MMP-2 saturo$as $unas, turklat, lidzigi ka deguna glotada, tas lokalizgjas
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parsvara lamina propria. DaZu pacientu glotada MMP-2 imanpozitivas
struktliras nemaz netika atrastas.
Netika atrastas statistiski ticamas atSkiribas grupas ietvaros MMP-2
sadalfjuma aizdegunes tec€$anas sindroma pacientiem (Spirmena tests p<0,5).
Kopuma MMP-2 atradg starp izol&tas aizdegunes tecéSanas sindroma un

kontroles grupas paraugiem netika atrastas statistiski ticamas atskiribas.

2.9.2. Matrices metaloproteaze 9 (MMP-9)

Kontroles grupas cilvékiem deguna glotadas audos tika atrasts maz lidz
vidgji daudz (+/++) MMP-9 saturoSu struktiiru redzes lauka. Imunopzitivas
Stinas parsvara lokalizgjas epitelija. Kontroles grupas cilvéku aizdegunes
glotadas audos ari tika atrasts maz lidz vid&ji daudz (+/++) MMP-9 saturoSu
§unu, tas lokaliz€jas parsvara epitélija un lamina propria tuvu pie bazalas
membranas.

Pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotada
tika atrasts daudz (+++) MMP-9 saturoSu $unu, kas lokaliz&jas epitélija un
lamina propria (sk. 2.8. att€lu).

A1l aizdegunes glotada pacientiem ar izoletu aizdegunes tecE€Sanas
sindromu tika atrasts daudz (+++) MMP-9 imunpozitivu $inu redzes lauka.
Lidzigi ka deguna glotada, tas lokaliz&jas tuvu pie bazalas membranas un
epitelija, ka arT ap atseviskiem sklerotizétiem asinsvadiem.

Izmantojot Spirmena rangu korelacijas testu, netika atrastas statistiski
ticamas atSkiribas grupas ietvaros aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientiem
MMP-9 sadalijuma.

Statistiski ticami vairak MMP-9 saturoSu §linu tika atrastas izoléta

aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientu deguna un aizdegunes glotada.
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2.8. attels. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams vidéji daudz lidz daudz
(++/+++) vaji krasotu MMP9 saturoSu Siinu epitélija bazalaja slani,
zemglotadas dziedzeros, ka ar1 lamina propria (bultinas).
Matrices metaloproteaze 9 (MMP-9), x 250

2.10. Laminins

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

saturosas imiinpozitivas struktiiras.

2.11. Kolagens IV

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

Pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un aizdegunes
glotada tika atrastas vien retas kolagénu IV saturoSas bazalas membranas

redzes lauka (0/4).
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2.12. Fibronektins

Kontroles grupas cilvéku deguna glotadas audos tika atrastas vidgji
daudz (++) imunpozitivu Skiedru redzes lauka. Aizdegunes glotadas audos
kontroles grupas cilvékiem tika atrasts vidgji daudz (++) fibronektina
imunpozitivu $kiedru redzes lauka, kas koncentrgjas lamina propria. Grupas
ietvaros netika atrastas ticamas atSkiribas starp degunu un aizdeguni
fibronektina daudzuma (Spirmena tests p=0,372839).

Pacientiem ar aizdegunes tecéSanas sindromu deguna glotada tika atrasts
vidgji daudz (++) fibronektinu saturoSu Skiedru redzes lauka, galvenokart
lamina propria (sk. 2.9. attélu). Pacientu aizdegunes glotadas audi uzradija
daudz (+++) fibronektina imunpozitivu struktiiru redzes lauka, kas parsvara
lokaliz&jas lamina propria saistaudu S$kiedras un zemglotadas dziedzeru
bazalaja membrana. Netika atrastas ticamas at$kiribas deguna un aizdegunes
glotadu fibronektina daudzuma (Spirmana tests p=0,114).

Izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientiem fibronektins gan
deguna, gan aizdegunes glotada bija ticami vairak ka kontroles grupa

(Kruskala—Vallisa tests, p=0,0001).
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2.9. attls. Pacienta deguna glotada, kura redzams loti daudz (++++) imiinpozitiva
saistaudu Skiedru zemglotadas dziedzeru, asinsvadu sieninu bazalajas membranas
un lamina propria. Fibronektins, x 200

2.13. Iekaisuma markieri

2.13.1. Interleikins 10 (I1-10)

Kontroles grupas cilveku deguna glotada caurméra tika atrastas vien
retas pozitivas (0/+) I1-10 saturosSas Stinas redzes lauka. Aizdegunes glotada tika
atrastas maz (+) IlI-10 saturo$u §tnu redzes lauka, kas lokaliz&jas tuvu pie
zemglotadas dziedzeriem. Kontroles grupas glotadas paraugos I1-10 pozitivo
Sunu daudzums neuzradija statistiski ticamas atSkiribas starp deguna un
aizdegunes glotadu (Spirmena tests p= 0,744769).

Pacientu deguna glotadas audos caurmera tika atrastas vidgji daudz (++)
interleikinu 10 (I1-10) saturoSu $tnu. Parsvara tas lokalizgjas ap asinsvadiem.

Pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu aizdegunes
glotadas audos tika konstatétas vid&ji daudz (++) 1l-10 saturosu $tnu redzes
lauka, kas, 1Tdzigi ka deguna glotadas gadijuma, lokalizgjas lamina propria ap

asinsvadiem (sk. 2.10. att€lu).
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Pacientu grupas ietvaros statistiski ticami vairak 11-10 saturos$u $tinu bija
aizdegunes glotada (Spirmena tests p= 0,034600).

Salidzinot pacientu un kontroles grupas IlI-10 imiinpozitivas S$tnas,
statistiski ticami to vairak bija izoleta aizdegunes tecESanas sindroma

pacientiem (Kruskala—Vallisa tests, p<0,0001).

2.9. attels. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams maz Il 10 (+) imiinpozitivu
Siinu saistaudos ap asinsvadiem un dziedzeros (bultinas).
Interleikins 10 (11-10), x 200

2.13.2. Interleikins 6

Kontroles grupas cilveku deguna glotada vidgji tika atrastas atseviskas
I1-6 saturoSas S$tinas lamina propria un ap zemglotadas dziedzeriem. Ari
aizdegunes glotada kontroles grupai tika atrastas vien atseviskas I1-6
imiinpozitivas Stinas redzes lauka, galvenokart ap zemglotadas dziedzeriem.

Grupas ietvaros 11-6 sadalg at$kiribas netika atrastas (Spirmena tests p=0,5).
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Pacientu deguna glotada tika atrastas vidgji daudz (++) Interleikinu 6
(11-6) saturosas Stnas redzes lauka, kas lokaliz&jas ap zemglotadas dziedzeriem.

Aizdegunes glotada pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas
sindromu tika atrasts daudz (+++) IlI-6 iminpozitivu $Gnu redzes lauka,
parsvara zemglotadas dziedzeru tuvuma.

Netika konstat€tas statistiski ticamas atSkiribas I1-6 sadalfjuma starp
degunu un aizdeguni (Spirmena tests p=0,254323).

Salidzinot p&tamo un kontroles grupu, statistiski ticami vairak I1-6
Saturo$u $tinu bija pacientu deguna un aizdegunes glotada (Kruskala—Vallisa
tests, p=0,001).

2.13.3. Nuklearais faktors

Kontroles grupas cilvékiem deguna glotadas audos tika atrastas vien
retas (0/+) NFxf imtnpozitivas $iinas ap zemglotadas dziedzeriem, turklat ne
visos glotadas paraugos. Aizdegunes glotada §is grupas cilvékiem tika
konstatttas atseviskas (+) NF«f saturosas Stinas redzes lauka ap zemglotadas
dziedzeriem. Grupas ietvaros statistiski ticamas atskiribas NFkB daudzuma
netika atrastas (Spirmena tests p=0,416).

Izoleta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientiem deguna glotada
caurméra tika atrasts maz (+) nukleara faktora kf (NFxf) imiinpozitivu $tinu
redzes lauka, kur tas parsvara lokalizgjas zemglotada ap dziedzeriem un
asinsvadiem.

Aizdegunes glotadas audu paraugos pacientiem tika konstatets vidgji
daudz (++) nukleara faktora k3 imtinpozitivu $tnu (sk. 2.11. attelu).

Analizgjot NF«kp pozitivo struktiiru sadalijumu pacientu grupas ietvaros,

netika atrastas statistiski ticamas atSkiribas (Spirmena tests p=0,062772).
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Analizgjot nukleara faktora xf sadalfjumu starp pacientu un kontroles
grupas glotadas paraugiem, tika konstatéts statistiski ticami vairak nukleara
faktora kf saturo$u $tinu pacientu deguna un aizdegunes glotada (Kruskala—

Vallisa tests, p=0,0001).

2.11. attels. Pacienta aizdegunes glotada, kura redzams vidéji daudz lidz daudz
(++/+++) NFkb imiinpozitivu saistaudu $iinu. Nuklearais faktors xfp (NFkp), x 200

2.13.4. Tumora nekrozes faktors alfa (TNFa)

Kontroles grupas cilveku deguna glotada lielakoties netika atrastas
TNFa saturosas Stnas, tikai divos glotadas paraugos tika atrastas retas TNFa
iminpozitivas $tinas zemglotadas dziedzeros. Aizdegunes glotadas audos tika
atrastas caurméra maz (+) TNFa iminpozitivu §tnu redzes lauka. Grupas
ietvaros netika konstatétas nozimigas atSkiribas starp degunu un aizdeguni

(Spirmana tests p=0,3353).
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Izoleta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientu grupas deguna glotadas
paraugos tika atrastas maz (+) tumora nekrozes faktoru o (TNFa) saturosu $tinu
redzes lauka, kas lokalizgjas zemglotadas dziedzeros. Pacientu aizdegunes
glotadas audos TNFa saturoSo strukttiru bija maz (+) imiinpozitivu struktiiru
redzes lauka zemglotadas dziedzeros.

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

Salidzinot abas grupas, tika atrastas statistiski ticami vairak TNFa
saturo$u $unu izoleta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientu glotada

(Kruskala—Vallisa tests, p=0,0001).

2.14. Beta defensins (P defensins)

Kontroles grupas cilvékiem P defensinu saturoSas $tinas deguna glotadas
audos netika atrastas. Aizdegunes glotada kontroles grupas cilvékiem tika
konstatttas atseviskas (+) p defensinu saturoSas Stnas redzes lauka. Grupas
ietvaros atSkiritbaa [ defensina sadalé netika konstateta (Spirmena tests
p=0,217).

Pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna glotadas
audos tika atrasts maz (+) P defensinu saturo$u S$tnu redzes lauka, kas
lokalizgjas epitelija bazalaja dala, ka arT zemglotadas dziedzeros
(sk. 2.12. attelu). Aizdegunes audos pacientiem tika atrastas vidgji daudz (++)
B defensinu saturos$u $iinu redzes lauka, kas lokalizgjas zemglotadas dziedzeros.

Analizgjot B defensinu saturo$u struktiru sadalfjumu pacientu grupas
ietvaros, netika konstatEtas statistiski ticamas atskiribas starp degunu un
aizdeguni (Spirmena tests p=0,153463).

Salidzinot izol&ta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientu un kontroles

grupas glotadas audus, tika atrasts statistiski ticami vairak beta defensina
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pacientu deguna un aizdegunes glotada (Kruskala—Vallisa tests, p=0,0017
deguna un p=0,000003 aizdegunes glotadai).

2.12. attels. Pacienta deguna glotada, kura redzams vidéji daudz lidz daudz
(++/+++) beta defensinu saturosu $iinu zemglotadas dziedzeros un lamina propria.
Defensins, x 250
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3. DISKUSIJA

Aizdegunes tec€Sana jeb pastiprinati glotaini izdalifjumi aizdegung ir
viens no pamata simptomiem rinosinusita, alergisku iesnu vai atvilpa slimibas
gadijuma (Fokkens, 2012). Tomér reiz€m pastiprinatiem glotainiem
izdalfjumiem aizdeguné un tos pavadoSajiem simptomiem, proti, sveskermena
sajitai aizdegung, kairindjuma sajitai aizdeguné un 11klé un kairinoSam
klepum, nav izskaidrojuma, jo kliniskas analizes un izmeklgjumi izslédz
infekciju, alergiju. Saja gadijuma to apzimé par izolétu aizdegunes tec&$anas
sindromu.

Neskatoties uz to, ka izol&tais aizdegunes tec€Sanas sindroms tiesa veida
dzivibai nav bistams, tas butiski ietekmé pacientu dzives kvalitati. Ta ka nav
skaidra izol&ta aizdegunes tec€$anas sindroma etiologija un patogenéze, ir griti
pacientiem nozimét etiologisko un patogenétisko terapiju. ST sindroma terapija
patlaban pamatojas uz simptomu mazinaSanu pacientiem, tiem iesakot
mehanisku deguna un rikles skaloSanu vai pat tikai “samierinasanos” ar
stidzibam (Sanu, 2008).

Promocijas darba merkis bija padzilinati izp&tit izoléta aizdegunes
tec€Sanas sindroma pacientu deguna un aizdegunes glotadu gan ar rutinas
histologiskas izmeklé$anas metodém, gan ar imtinhistokimijas metodi nosakot
tur neirogéno inervaciju, ickaisuma mediatorus, glotadas $tinu apoptozi, audu
remodelaciju. Sada aspekta izoléts aizdegunes tecéSanas sindroms vél nebija
petits. Citgjamas medicinas datu bazes vispar bija pieejams loti maz
publikaciju, kas aprakstitu un pétitu deguna un, jo ipaSi, aizdegunes glotadu
sada aspekta. Arl izolétas aizdegunes tec€Sanas sindroms publikacijas netiek
biezi aplikots. Parsvara to apraksta saisttba ar hroniska klepus sindromu
(Terasaki, 2014). levadot PubMed datu bazes mekletaja atslégas vardus “post

nasal drip syndrome”, tika atrasta vien 31 publikacija; savukart ievadot “post
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nasal drip”, tika atrastas 126 publikacijas, kuras parsvara aplakota aizdegunes
tec€Sana ka viens no pamata saslimSanas kliniskajiem simptomiem. Tiek
uzsverts, ka joprojam nepastav vienotas nostajas jautajuma par aizdegunes
tecéSanas sindroma etiologiju, patogenézi un saistibu ar citiem neskaidras
etiologijas un patogenézes sindromiem, pieméram, hroniska klepus sindromu
(Fokkens, 2015), ka arT joprojam pastav atSkiribas terminologija starp ASV un
Eiropas klinikam. Tomér jaatzimé, ka Sobrid v€rojama izoleta aizdegunes
tec€Sanas sindroma problémas aktualizéSana. To pamato gan publikaciju skaita
pieaugums par So t€mu pedejos gados, gan arl rinologu kongresu sekcijas
témas.

Pastiprinatus izdalfjumus aizdegung un ar tiem saistitas stdzibas lidz
§im ir méginats izskaidrot ar anatomiskam deguna Tpatnibam, pieméram, ta
saukto divu atveru sindromu (Mladina, 2010). Horvatijas un Italijas p&tnieki
apraksta atradi, kad pacientiem ar pastiprinatiem izdalifjumiem aizdeguné tika
konstat&ta papildus atvere deguna dobuma lateralas sienas mugurgja dala, kas
savieno videjo deguna eju ar augSzokla dobuma mugurgjo dalu papildus
dabiskajai augszokla dobuma atverei, kas lokalizéta aug$zokla dobuma
priek$gja aug$eja dala. Péc autoru domam, $aja, proti, procesus uncinatus
mugurgja dala ir veérojama locus minori resistentiae, kas sinusita gadijuma, kad
aug8zokla dobuma ir palielinats spiediens, var plist un izveidoties papildus
atvere. Sada papildus atvere aug§zokla dobuma muguréja dala izskaidrotu glotu
nokl@iSanu no augSzokla dobuma uzreiz deguna dobuma mugurgja dala un
aizdegune. Miisu pétijuma netika 1pasi pétita deguna dobuma lateralas sienas
mugurgja dala, lai apstiprinatu vai izslégtu §adu atveri, tomér arT §adas atveres
gadijuma netiek rasts izskaidrojums faktam, ka Siem pacientiem ar aizdegunes
tec€Sanas sindromu ir pastiprinata glotu izdale, salidzinot ar veseliem kontroles
grupas pacientiem, kuriem, lai arT neliela skaita, tikai (2,2%), bet tomer tika
konstatéta $ada atvere bez pastiprinatas glotu izdales deguna un aizdeguneé.

Jadoma, ka primari sindroma patogenézé tomeér ir procesi, kas izraisa
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pastiprinatu glotu sekréciju un atveres izveidoSanas ir tikai sekas S$adai
pastiprinatai sekrécijai.

Diezgan daudz ir aprakstita augs€jo elpcelu dazadu saslimSanu saistiba
ar gastroezofageala refluksa slimibu (Velanovich, 2009; Flook, 2011), tomér
precizs patogenézes mehanisms joprojam nav pieradits. Ir pieradita saistiba
starp hronisku rinosinusttu un refluksa slimibu, tomer joprojam tiek diskutéts,
vai kunga sulas reflukss augs$€jos elpcelos, t.sk. aizdeguné un deguna dobuma
mugurgja dala izraisa iekaisumu un pastiprinatus izdalfjumus. Tapat arT nav
vienotas nostajas jautagjuma par refluksa terapiju (protonu siikna inhibitoru
nozimésanas) hroniska rinosinusita gadijuma.

Miisu pétijuma mérka grupa tika ieklauti pacienti, kuriem refluksa
slimiba bija izslégta gan gastroenterologa konsultacijas un fibroendoskopijas
laika, gan arT netika novérota aizdegunes izdaljjumu mazinasanas empiriskas
protonu siikna inhibitoru (omeprazola) lietoSanas laikd. Omeprazols samazina
tdenraza jonu daudzumu kunga sekréta, 1idz ar to paaugstinas kunga sekréta
pH, tomér omeprazols neietekmé fermentu, piem&ram, pepsina sint€zi.
lespgjams, ka tiesi pepsins ir faktors, kas izraisa aizdegunes glotadas
kairinajumu un tam sekojosu iekaisumu (iekaisums tika parliecinosi konstatets
misu pétijuma), tomer ir nepiecieSami talaki pétijumi, kas to noliegtu vai
apstiprinatu. Ozmen (2008) p&tija pepsina, kunga skabes refluksa un hroniska
rinusinustta saistibu. Tika statistiski ticami pieradits, ka hroniska rinosinusita
pacientiem, kuriem pHmetrija konstatgja kunga skabes refluksu aug$gja baribas
vada sfinktera apvidd, ar fluorometrijas metodi atrada arT pepsinu deguna
skalojuma. Tomér pacientiem, kuriem pHmetrija refluksu neuzradija, pepsinu
deguna izdalfjumos neatrada.

Izolets aizdegunes tec€Sanas sindroms kliniski butu klasificgjams ka
idiopatisks rinits, jo atbilst Van Rijswijk (2005) izvirzitajiem kriterijiem, proti,
idiopatiska rinita diagnoze biitu lickama tad, ka pacientam ir siidzibas par

deguna aizlikumu un/vai izdalfjumiem no deguna un ir izslégta alergija,
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smekeésana, deguna polipi, deguna dobuma anatomiskas izmainas, piemeram,
deguna starpsienas deformacija, griitnieciba vai laktacija, deguna glotadu
ietekm&josu medikamentu lietoSana un pacientam nav uzlaboSanas lietojot
topiskos deguna steroidus. Sie kritériji pamata atbilst arf miisu pétijuma
izvirzitajiem  krit€rijiem pacientu ieklauSanai pé&tamaja grupa. Tomer
publikacijas nav atrodama vienpratiba par deguna glotadas izmainam, kas biitu
raksturigas $ai saslimSanai. Powe (2001) apraksta izteiktu iekaisuma reakciju
deguna apaksgjas gliemeznicas glotadas audos ar tuklo $iinu, plazmocitu un
eozinofilo leikocitu infiltraciju, kas ir lidziga gan pacientiem ar idiopatisku
rinftu, gan arl alergiska rintta gadijuma. Citos p&tjjumos hroniska idiopatiska
rinita pacientu deguna glotada iekaisumu Stnu infiltracija un citas
morfologiskas izmainas kas liecinatu par hronisku iekaisumu ir niecigas vai ari
vispar nav veérojamas (Van Rijswijk, 2003). Misu pétjjuma pacientiem ar
izoletu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un aizdegunes glotada tika
atrasta glotadas audu iekaisuma aina, kas raksturojas ar epit€lija un
zemglotadas dziederu hiperplaziju, sabiezétu bazalo membranu un limfocttu
infiltraciju stroma. Kontroles grupas pacientiem S$adas izmainas netika
novérotas. Literatira limfocitu infiltraciju deguna glotadas stroma ir aprakstijis
Kamani (2014), kurs pétija deguna starpsienas un deguna gliemeZnicas glotadu
pacientiem ar deguna starpsienas deviaciju. Saskana ar minéta autora p&tijumu,
pacientiem ar deviétu deguna starpsienu, deguna gliemeznicu glotadas paraugos
vero limfocttu infiltraciju, kas nav vérojama kontroles grupas pacientiem bez
deguna starpsienas deviacijas. Misu pétjjuma deguna starpsienas deviacijas
pacienti tika ieklauti kontroles grupa un tiem netika konstateta limfocttu
infitracija deguna glotadas stroma. lesp&jamas atskirigas atrades misu un
Kamani pétfjuma bitu skaidrojamas ar pétamas un kontroles grupas definésanu,
proti, miisu pétijuma kontroles grupa tika ieklauti tikai pacienti, kuriem nebija
nekadu sidzibu par pastiprinatiem izdaljjumiem deguna un aizdeguné un

datortomografija netika konstatta glotadas sabiez&Sana nedz deguna dobuma,
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nedz deguna blakusdobumos, savukart Kamani (2014) pétijjuma nav
informacijas par pacientu siidzibam par izdalfjumiem deguna un/vai aizdegune.
LimfocTtu infiltraciju deguna glotadas stroma hroniska rinosinusita gadijuma
aprakstijis arT Muluk (2004). Ari $aja pétijuma kontroles grupa tika veidota no
septoplastikas pacientiem un arT Seit, l1dzigi ka miisu petijuma, kontroles grupas
deguna glotada netika konstatetas izmainas. Kopuma limfocttu infiltracija
stroma norada uz hroniska aktiva iekaisuma klatbiitni stroma, talak indicgjot
interleikinu izdali, tai sekojo$u apoptozi un audu remodelaciju. Vachier (2004)
publicétais pétijums par hronisku iekaisuma ainu deguna un bronhu glotada
norada, ka lielaka nozime nespecifiskam elpcelu glotadas izmainam ir
kairinatajam, pieméram, cigareSu dimiem. Pacientiem, kuri smék&ja, novéroja
epit€lija hiperplaziju, sabiez&tu bazalo membranu un limfocitu infiltraciju
lamina propria, ko savukart nevéroja nesmékétajiem, neatkarigi no ta vai
pacientiem bija hroniska obstruktiva plausu saslim$ana vai ari tie bija veseli
kontroles grupas cilvéki. ArT izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma
aktuals bitu jautajums, vai nespecifiskas deguna un aizdegunes glotadas
morfologijas izmainas nav saistitas ar kada kairinataja ietekmi, jo ne tikai
smekeSana, bet arl smogs un riipnieciskie izgarojumi var darboties ka
kairinatajs izraisot elpcelu glotadas morfologiskas un funkcionalas izmainas
(Meggs, 1996). Musu pétijuma gan pétamaja grupa, gan Kkontroles grupa bija
ieklauti gan smeketaji, gan nesmeketaji, dazadu profesiju parstavji, gan lauku,
gan pils€tas iedzivotaji, tapat netika atrastas statistiski ticamas korelacijas starp
glotadas morfologisko atradi un smékesanu, bet tika atrastas statistiski ticamas
atSkiribas hroniska nespecifiska iekaisuma morfologiskaja aina pétamas un
kontroles grupas glotadas paraugos. Tapéc kada konkréta vides, aroda vai cita
kairinataja ietekme izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma un glotadas
morfologisko izmainu attistiba ir maz ticama.

Pieejamaja literatiira parsvara atrodami pétfjumi, kur neirogenas

inervacijas markieris PGP 9,5 deguna glotada pétits saistiba ar ozas funkciju.
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Ozas receptori ir lokalizeti deguna dobuma augsgja dala, tade] veicot biopsiju
no deguna apaksgjas gliemeznicas vidusdalas, ozas receptori miisu p&tamaja
glotada netika atrasti. P&tljuma ieklautajiem pacientiem nebija stidzibu par ozas
traucjumiem, tade]l ozas funkcija pacientiem netika parbaudita. Savukart
publikaciju par deguna apaksgjas dalas glotadas neirogéno inervaciju, p&tjjumu,
kuri aprakstitu PGP 9,5 deguna glotada ir loti nedaudz. Izcelams ir
Hauser-Kronberger (1997), kas ir pétijis deguna glotadas neiroendokrino
inervaciju, nosakot PGP 9,5 saturoSas nervu $kiedras pacientiem bez biitiskam
sidzibam par kadu no deguna saslim$anam. Saja publikacija atrodamie dati
biitu japienem ka zinama misu pétljuma pamata baze, kas norada, kada biitu
PGP 9,5 sastopamiba deguna glotada pacientiem bez deguna glotadas
patalogijas. Publikacija vairak izmantota apraksto$a statistika noradot uz plasu
PGP 9,5 saturoSu Skiedru tiklu deguna un balsenes glotada visvairak zem
bazalas membranas un ap glotu dziedzeru izvadiem, savukart talak Sie glotadas
paraugi analiz€ti izmantojot antivielas pret P vielu un kalcitonina
génamradniecigo peptidu, kuri aprakstiti ar puskvantitativo metodi tapat ka
misu pétijuma. PGP 9,5 imunpozitivas nervu skiedras satur€ja maz (+) gan
P vielu, gan kalcitonina géna atbrivotajpeptidu. Mingta petjjuma dati sakrit ar
miisu p&tijjuma kontroles grupas atradi PGP 9,5, P vielas un kalcitonina génam
radnieciga peptida daudzuma, apstiprinot misu izvelétas kontroles grupas
atbilstibu neizmainitiem deguna audiem. Jaatzist, ka parsvara PGP 9,5 gan
normas (Furukawa, 2008), gan saslim$anu gadijuma (Forsgren, 1999; Prince
2003) ir petits dztvnieku deguna glotada un arT epitélija $tnu kultiras. Cilveku
deguna glotada ir pétita loti maz, turklat p&tijumos merka un kontroles grupas
dalibnieku skaits ir neliels, kas skaidrojams ar arvien pieaugos$ajam &tiskajam
un juridiskajam prasibam audu materiala iegliSanai no pacientiem, petfjuma
rezultati Iidz ar to ir loti diskutabli. Tie$i tadél misu pétijjuma icklauto

20 kontroles grupas cilvéku un 20 pacientu glotadas analize ir nozimiga deguna
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un aizdegunes hroniska iekaisuma izpéete, tik liela apjoma cilvéku deguna un
aizdegunes glotadas audu petijums lidz §im nav veikts.

PGP 9,5 saistiba ar hronisku rinTtu ir aprakstita Argentinas pétnieka
Figueroa (1998) publikacija, kura salidzinata deguna glotadas inervacija
veseliem bérniem un bérniem ar hronisku rinttu. Hroniska rintta definicija $aja
publikacija ir gana neskaidra un vedina domat par alergisku rinitu, jo visiem
mérka grupas bérniem bija paaugstinats Ig E limenis asinis, aizlikts deguns,
iidenaini izdalijumi, nieze un SkaudiSana. Mérka grupa tika ieklauti vien 5 b&rni
vecuma no 4 lidz 9 gadiem ar iepriek§ minétajiem simptomiem, savukart
kontroles grupa tika ieklauti 6 bérni $aja vecuma. Pacientiem ar hronisku rinitu
deguna glotada parliecino$i tika atrastas vairak PGP 9,5 saturoSas nervu
Skiedras. Ipasi daudz 3kiedru tika atrastas ap arteriovenozajam anastamozeém,
kas apstiprina hipotezi, ka hroniska glotadas iekaisuma gadifjuma ir palielinata
neiroendokrina inervacija, Ipasi ap asinsvadiem un zemglotadas dziedzeriem,
kas bija v€rojams arT miisu p&tjjuma.

Maz, tomér PubMed un Science direct datubazes ir atrodami petijumi
par deguna glotadas neiroendokrino inervaciju, tai skaita par PGP 9,5
saturosam nervu Skiedram glotada, savukart nav atrodams pétjjums par
aizdegunes glotadas inervaciju nedz normas, nedz patologijas gadijuma. Misu
petijuma aizdegunes glotada uzradija Iidzigas izmainas ka deguna glotada
mérka grupas pacientiem, turklat salidzinot grupas ietvaros, PGP 9,5 daudzums
statistiski ticami bija lielaks tiesi aizdegunes glotada, kas liecina par aizdegunes
glotadas iekaisuma lielaku, iesp&jams, pat primaro nozimi izoléta aizdegunes
tec€Sanas sindroma attisttba. Mums praktiski nav pétijumu ar ko salidzinat
misu datus par PGP 9,5 daudzumu aizdegunes glotadas audos, tomeér tiesi
musu dati varétu pamudinat talakiem aizdegunes glotadas pétijumiem saistiba
ar izol&tu aizdegunes tec€Sanas sindromu.

Hromogranins A tiek izmantots ka viens no neiroendokrinas inervacijas

markieriem, tade] tas tika noteikts armT misu pétjjuma, kur merka grupas
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pacientu deguna un aizdegunes glotada hromograninu A saturoSas Stnas tika
atrastas vidgji daudz deguna un daudz aizdeguné. Hromogranins A daudz pétits
saistiba ar hronisku gremoSanas trakta glotadu iekaisumu. EIl-Salhy (2012)
publikacija apgalvo, ka viens no galvenajiem kairinatu zarnu sindroma
diagnostiskajiem kriterijiem butu hromogranina A saturo$o $inu daudzuma
samazinasanas divpadsmit pirkstu zarnas glotada.

Sieskiewicz (2007) ir pétyjis neiroendokro $inu daudzumu deguna
glotada saisttba ar hromogranina A klatbltni epitélija S$tGnas. Salidzinot
hromogranina A saturo$u $tnu daudzumu tris dazadu hronisku hiperplastisku
deguna glotadas iekaisumu gadijuma, proti, desmit pacientiem bija Samtera
triade, desmit pacientiem obstruktiva miega apnoja, desmit pacientiem bija
hipertrofisks rinits un tie smék&ja vismaz 1 cigareSu pacinu diena, bet vél
desmit pacienti ar hronisku hiperplastisku rinttu bija nesméeketaji, autori
neieguva statistiski ticamas atskiribas hromogranina A saturoSu §tinu daudzuma
deguna glotada. Tadgjadi tika apgalvots, ka neiroendokrinajam $iinam nav
bitiska nozime dazadu hronisku deguna glotadas iekaisumu atfistiba. Sis
petijums savukart pierada statistiski ticami vairak hromogranina A saturoSu
Stinu pacientu deguna un aizdegunes glotada, salidzinot ar kontroles grupu. Ar1
Jornot (2008) aprakstijis, ka deguna glotada Hromogranina A iminpozitivas
Stnas elpcelu epitélija kultora korel€ ar citokinu, VIP NPY un arT neiroptropo
augsanas faktoru daudzumu tajas. Saja pétijuma tika konstatéts ari statistiski
ticami palielinats hromogranina A saturoSu struktiiru, gan $Gnu, gan nervu
Skiedru daudzums tiesi aizdegunes glotada pacientiem ar izol&tu aizdegunes
tec€Sanas sindromu, kas norada uz neiroendokrinas inervacijas aktivizaciju
aizdegunes glotadas audos izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma, kas
varétu bt viens no galvenajiem patogenézes mehanismiem.

Vazoaktivajam intestinalajam peptidam (VIP) pamata piemit
vazodilatgjosa iedarbiba, bet deguna glotada tas ir aprakstits saistiba arT ar

skropstinu kustibu un arT kausveida §inu un zemglotadas dziedzeru aktivizaciju
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(Baraniuk, 1990; Lee, 2013). Nemot véra Sos faktus, ar VIP iedarbibu batu
izskaidrojama palielinata glotu produkcija aizdeguné pacientiem ar izolStu
aizdegunes tec€Sanas sindromu, jo VIP aktivacija deguna glotadas audos ir
aprakstita saistiba ar alergisku rinitu un nealergisku hronisku rinttu, ko raksturo
pastiprinati izdalfjumi (Lacroix, 1994; 1996). Musu pétijuma pacientiem ar
izoletu aizdegunes tec€Sanas sindromu veroja vidgji daudz VIP saturoSas
Skiedras deguna un aizdegunes glotada, statistiski ticami vairak neka kontroles
grupas pacientiem. Bija v@rojama arT tendence, ka tieSi aizdegunes glotadas
audi pacientiem saturgja vairak VIP imiinpozitivu Skiedru ap sklerotiz&tajiem
asinsvadiem un glotu dziedzeriem, kas var€tu izskaidrot pastiprinatu glotu
izdali tiesi aizdegung, nevis deguna glotada.

Groneberg (2003) publicgjis interesantu pétijumu par toksisko rinitu un
VIP. Autori apgalvoja, ka visbieZak sastopama nealergiska rinita iemesls ir ta
sauktais toksiskais rinits, ko izraisa dazadas toksiskas, bet ikdiena biezi
ieelpojamas vielas, piem&ram, ozons, nikelis, hroms, tabakas diimi. Lidzigi ka
Saja petijuma, ar1 Seit pirms mérka grupas noforméSanas tika izslégtas
alergiskas saslim$anas, infekcijas slimibas deguna glotada, bet kontroles grupa
ar tika veidota no planveida rinoplastikas pacientiem. Tomer §1 petfjuma mérka
grupas pacientiem pamata stidzibas bija nieze, skaudiSana, aizlikts deguns un,
galvenais, sausuma sajitu deguna, tatad pilnigi pretgji $T ptjjuma pacientiem,
kuru galvena stidziba bija glotaini izdalijumi aizdegung un nevienam no viniem
nebija sadzibu par deguna obstrukciju. Gronberg (2003) pétijuma, deguna
glotada arT tika atrastas statistiski ticami vairak VIP saturosas nervu Skiedras
neka kontroles grupa. Tadgjadi Sis pétijums nesakrit ar miisu datiem par
iespg&jamo VIP nozimi pastiprinatu glotaino izdaljjumu patogenéze, bet
apstiprina  VIP saturoSu nervu Skiedru daudzuma palielinasanos hroniska
glotadas iekaisuma gadijuma.

Neiropeptids Y (NPY) aridzan ir plasi pétits un aprakstits saistiba ar

dazadas genézes deguna glotadas iekaisumiem. Sakotngji to pétija dzivnieku
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deguna glotada (Lacroix, 1994; Revington, 1997), kur tas izraisija
vazokonstrikciju un inhibgja VIP izraisito vazodilataciju un glotu sekréciju. Art
NPY aplicésana uz deguna glotadas veseliem voluntieriem radija izteiktu
deguna glotadas vazokonstrikciju (Lacroix, 1996). Tomér daudz interesantaku
NPY efektu aprakstija Augustyniak (2012), kur§ pieradija gan NPY, gan
kalcitonina g€na atbrivotajpeptida un P vielas sp&ja inducet imtno atbildi,
uzlabot fagocitozi deguna glotada M. catarrhalis un H. influenzae infekcijas
gadijuma. Nemot veéra iepriekSminéto redzams, ka paraleli simpatiskas nervu
sisttmas aktivizacijai, NPY daudzums nervu $kiedras palielinas arT infekcijas
gadijuma. Miisu pétijjuma NPY imiinpozitivas Skiedras parliecinosi statistiski
ticami liclaka daudzuma tika atrasts izoléta aizdegunes tec€S$anas sindroma
pacientu deguna un aizdegunes glotadas paraugos. Tatad izoléta aizdegunes
tec€Sanas sindroma gadijuma ir parliecinoSa simpatiskas nervu sist€mas
aktivizacija deguna un aizdegunes glotada. Jautajumu par iesp&jamo infekciju
ka NPY palielinata daudzuma iemeslu misu pé&tfjuma noteikti var noraidit.
Misu pacientiem gan netika veikti bakteriologiskie un virusologiskie uzsgjumi
no deguna un aizdegunes glotadas vai glotainajiem izdalfjumiem, jo infekcijas
iespgjamiba kliniski bija nieciga, proti, iztriika sisteémisko iekaisuma raditaju
asins analiz€s, ka arT citu infekcijas pazimju ka deguna glotadas tiiska,
apsartums, sapes, izdalfjumu vizuala maina no viskoziem/glotainiem uz
strutainiem. L1dz ar to NPY atradne izoleta aizdegunes tec€Sanas sindroma
pacientu glotadas paraugos liecina tikai par simpatiskas nervu sist€mas
aktivaciju deguna un aizdegunes glotada, jo kontroles grupas glotadas paraugos
NPY saturosu Skiedru bija mazak.

Kalcitontna génam radniecigo peptidu (CGRP) satur sensoras C skiedras
un tam piemit vazodilatgjoss efekts, kas ir viens no faktoriem, kas neirogéna
iekaisuma gadijuma nodrosina palielinatu asinsvadu caurlaidibu un im@ino $tnu
hemotaksi iekaisuma vieta. Nemot véra Sos aspektus, kalcitonina génam

radnieciga peptida noteikSanai deguna un aizdegunes glotadas audos izol&ta
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aizdegunes tecéSanas sindroma gadijuma biitu nozime §1 sindroma patogenézes
izpratn€. Lidz Sim CGRP aprakstits saistiba ar dazadiem neskaidras
patogenézes sindromiem. Kacitonina génam radnieciga peptida saistibu ar
migrénu aprakstija Senanayake (2013), proti, samazinata gaisa pliisma deguna
dobuma un deguna blakusdobumos ietekmé slapekla monoksida produkciju,
kas savukart izraisa kalcija géna atbrivotajpeptida izdali ar sekojoSu gan deguna
glotadas, gan meningealo asinsvadu dilataciju.

Gan alergisku iesnu, gan idiopatiska rinita gadijuma (Fischer, 2005)
veéroja kalcitonina g€nam radnieciga peptida daudzuma pieaugumu deguna
glotada. Savukart specifisku hronisku hiperplastisku deguna glotadas
saslimSanu gadijuma, pieméram, deguna polipozes, ir vérojams tieSi pretgjs
fenomens — kalcitonina génam radnieciga peptida daudzums glotada samazinas
(Gungor, 1999). Saja pétijuma netika atrastas statistiski ticamas at3kiribas
kalcitonina g€nam radniecigd peptida daudzuma starp pacientu un kontroles
grupas glotadas paraugiem. ST atrade apliecina, ka izoléta aizdegunes tec&anas
sindroma attTstiba nav saistibas ar alergisku reakciju.

Hirt (2009) publicgja petijumu, kura analizgja kaspazes daudzumu, lidz
ar to apoptozes izteiktibu dazados deguna glotadas paraugos hroniska rinita
gadfjuma. Vislielaka apoptozes aktivitate tika konstatéta deguna polipu un
medikamentoza rinita gadijuma. Atrofiska rinita gadijuma v€roja mérenu
apoptozi audos, savukart alergiska rinita gadijuma deguna glotadas audos
kaspaze netika konstatéta. Sis pétfjums aridzan apstiprina faktu, ka izteikta
glotadas audu apoptoze vairak saistita ar hroniska rinita veidiem, kuriem seko
audu remodelacija. Turpretim Cho (2008) salidzindja kaspazes daudzumu
neizmainita deguna apaksgjas gliemeznicas glotada ar deguna polipu audiem un
neieguva statistiski ticamas atskiribas kaspazes daudzuma starp abu grupu
audiem, apSaubot kaspazes nozimi deguna polipu patogenéze. Trimarchi (2006)
ar1 sava pétfjuma neatrada palielinatu kaspazes daudzumu nedz deguna polipu,

nedz Vegenera granulomatozes pacientu deguna glotada, bet izteikti palielinats
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kaspazes daudzums tika atrasts kokaina lietotaju deguna glotada. Wang (2014)
modelgja hronisku iekaisumu kultivétajas deguna epit€lija $tinas un atrada, ka
agrinas iekaisuma fazes kaspazes aktivitate kritas, bet pec tam izteikti pieaug.
Tatad arT in vivo jadoma, ka apoptozes intensitate atkariga no iekaisuma
stadijas un Kkairinataja ekspozicijas ilguma un laika kop$§ kairinataja
ekspozicijas deguna glotada. Saja pétijuma iesaistitajiem pacientiem ar izolgtu
aizdegunes tec€Sanas sindromu simptomi ilga vairak neka 6 meéneSus, tapéc
augsta kaspazes aktivitate kopa ar klinisko ainu apstiprina ilgstoSu iekaisumu
deguna un aizdegunes glotada. Ar1 Comer (2014) apraksta kaspazes
aktivizaciju deguna epitélija $tinas 24 stundas péc cigaresu dimu ekspozicijas,
tatad arT kairinatajiem un toksiniem (gan cigareSu diimiem, gan, jau
pieminétajam, kokainam) ir nozime kaspazes aktivizacija. Tomér 24 stundas
pec apstrades ar cigareSu dimiem, epitélija $iinas noveroja ne tikai izteiktu
apoptozi, bet arl iekaisuma inhibiciju, proti, nukleara faktora kappa beta
daudzuma palielinasanos, tadejadi p&c apoptozes neseko iekaisums un audu
remodelacija. Savukart Brydon (2003) p&tijuma par gripas virusa ietekmi uz
deguna glotadas epitélija Stinu kultiiru aprakstija, ka apoptozei seko iekaisuma
reakcija ar iekaisuma citokinu palielinatu izdali, tapéc varam secinat, ka
atkariba no etiologijas, apoptozes aktivitate un sekojos$as izmainas elpcelu
glotada var variét. Saja pétfjuma tika konstatéta paaugstinata kaspazes, lidz ar
to programmétas §inu naves aktivitate mérka grupas pacientu deguna un, jo
ipasi, aizdegunes glotadas audos. ST pétfjuma dati arT kaspazes gadijuma norada
uz izteiktu apoptozi deguna un aizdegunes glotadas audos, tomér kopa ar
sekojosu audu aktivu hronisku iekaisumu un remodelaciju glotadas audos
izsledz kada gaisa piesarnojuma esoSa toksina ietekmi uz izoléta aizdegunes
sindroma attistibu.

Pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un
aizdegunes glotadas audos tika atrasta palielinata apoptozes markiera kaspazes

aktivitate, sekojosi tika konstatéta arT palielinata audu remodelacijas markiera

54



matrices metaloproteazes 9 (MMP-9) aktivitate. MMP-9 ir audu dziSanas un
remodelacijas markieris. Tansavatdi (2010) dzivnieku (pelu) hroniska
rinosinusita modelt pieradija, ka vairak MMP-9 saturo$u skiedru glotadas audos
ir pelém, kuru briicém pievienojas iekaisums, tas sadzija Ieénak, bija veérojama
audu remodelacija, savukart sterilas briices deguna glotada sadzija atrak, audos
bija mazak MMP-9 saturo$u Skiedru un lidz ar to veroja arT mazak izteiktu
glotadas audu remodelaciju. MMP-9 parsvara analizéta deguna polipu audos
(Eyibilen, 2011; Wang, 2012), kur pieradits, ka MMP-9 daudzums nekorel€ ar
slimibas smagumu vai alergiju. Detwiller (2013) pétija MMP-9 sadalijuma
atSkiribas pacientiem ar hronisku rinosinusitu un sekundaru osteitu. Arl $aja
pétijuma deguna glotadas audos netika konstatétas statistiski ticamas atSkiribas
MMP-9 daudzuma starp kontroles grupu, pacientiem ar hronisku rinttu, bet bez
ostelta un pacientiem ar hronisku rinftu un osteitu. Malinsky (2013) atrada
statistiki ticami vairak MMP-2 un MMP-9 saturo$u struktiru deguna polipu
audos, bet neatrada statistiski ticamas korelacijas starp slimibas smagumu péc
Lund-Mackay skalas un MMP-9 daudzumu. Saja pétijuma MMP-9
iminpozitivas $kiedras statistiski ticami bija vairak atrodamas deguna un
aizdegunes glotada pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu, bet
netika konstatétas statistiski ticamas MMP-9 sadales atskiribas grupas ietvaros,
proti, nav datu, ka MMP-9 biitu vairak atrodams aizdegunes glotada, lai arT
apoptoze aizdegunes glotadas audos ir izteiktaka. Tas liecina, ka pacientiem ar
izoletu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un aizdegunes glotadas audos ir
izteikts iekaisuma process ar sekojosu apoptozi un audu remodelaciju.

Liotta (1990) pétot audz&ju metastazes, apraksta matrices
metaloproteazu sp&ju noardit dazadus saistaudu un bazalas membranas
proteinus — kolagénu un lamininu. Saja pétfjuma pacientiem netika atrastas
imiinpozitivas lamininu un kolagénu IV saturoSas strukttras, lai gan rutinas
morfologiskaja izmeklgjuma visiem pacientiem deguna un aizdegunes glotada

véroja sabiezétu bazalo membranu. Sis fakts, sasaucoties ar Liotta p&tijumu,
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apstiprina izteiktu arpus$iinu matrices noardiSanos un audu remodelaciju izol&ta
aizdegunes sindroma gadijuma.

Ar fibronektina atrade korelé ar audu remodelaciju dazadu hronisku
deguna glotadas iekaisumu gadijuma. Fibronektins regulé dziSanas procesus,
Stinu adh&ziju, migraciju un diferenciaciju, bet hroniska rinita gadijuma tas tiek
atrasts saistiba ar deguna polipiem, turklat parsvara fibrozu deguna polipu
gadijuma (Nakagawa, 1999).

Alergiska rinita gadijuma sakotn&ji fibronektins netiek atrasts, taéu
velak, ilgstosas alergéna ietekmes rezultata veidojas glotadas audu fibroze un
parliecinosi tiek atrasts palielinas fibronektina daudzums deguna glotadas
audos (Hirshoren, 2013). Fibronektina daudzums deguna glotadas stroma
palielinas pacientiem ar astmu un deguna polipiem, ta¢u nav palielinats bez
polipu hroniska rintta gadijuma, noradot uz dazadam audu remodelacijas
variacijam hroniska iekaisuma gadijuma (Van Crombruggen, 2013). Ari Pujols
(2010) ir pétijusi fibronektina daudzumu deguna glotada tiesi deguna polipu
aspekta, proti, Saja petjuma mekleta atbilde, kadel daziem cilvekiem nav
terapeitiska efekta, lietojot hroniska rinita “zelta standartu” topisko steroidu
aerosolus. ArT miisu pacientiem viens no ieklausanas kriterijiem p&tamaja grupa
bija topisko steroidu neefektivitate. Pujols (2010) iedarbojas lokali uz deguna
glotadas kultivétajam S§Gnam ar deksametazonu un novéroja, ka dazadu
pacientu §tnu kultira uz deksametazonu reaggja atskirigi. Veselo kontroles
grupas pacientu §unas véroja fibronektina un ieckaisuma interleikinu I1-6 un 11-8
izdales mazinaSanos, bet uz topisko stereoidu rezistento pacientu $tinu kultiiru
deksametazonam nebija iekaisuma mazinoas funkcijas. Saja pétijuma
fibronektins statistiski ticami vairak atrodams pacientu deguna un aizdegunes
glotada, Iidz ar to arT apstiprinot ilgstoSu glotadas iekaisuma procesu ar
sekojo3u audu remodelaciju. Ari fibronektina gadijuma $aja pétijuma nebija
verojamas atskiribas starp deguna un aizdegunes glotadu, lidzigi ka MMP-9

gadijuma, noradot, ka izteiktakai apoptozei neseko izteiktaka remodelacija
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aizdegunes audos, kas ne tikai apstiprina, ka izoleta aizdegunes tec€Sanas
sindroma iemesls ir tiesi aizdegunes, ne deguna glotadas patologija, bet ari
norada uz remodelacijas nepietickamibu, ka vienu no izoléta aizdegunes
tec€Sanas sindroma patogenézes aspektiem.

Interleikins 6 (l1-6) ir aprakstits ka proinflammatorais mediators, kas
inducé tuklo §tinu migraciju un aktiviz€ imiino sisttmu infekcijas gadijuma
(Sache, 2010). Ir pétjjumi, kas pierada 11-6 sp&u inducét remodelaciju
iekaisuma gadijuma, 1pasi I1-6 ir petits deguna polipu audos, kur ta daudzums ir
ievérojami lielaks, salidzinot ar to pasu deguna polipu pacientu apaksgjas
deguna gliemeznicas glotadu un kontroles grupu (Danielsen, 2006). Interesants,
pavisam nesen publicéts pétjjums (Ong, 2015) pierada 11-6 daudzuma
palielinasanos deguna glotadas audos ozona izraisitas rinopatijas gadijuma.
Ozons ir izplatits gaisa piesarnojuma faktors, 1pasi pilsétas. Pils€tas
piesarnojums ietekmé deguna glotadu, izraisot nealergisku rinitu (Gronberg,
2003).

Sasaucoties ar ieprieks rakstito par gastroezofageala refluksa iesp&jamo
ietekmi izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma attistiba, interesanta ir
Southwood (2015) publikacija, kura aprakstita pepsina ka hroniska rinosinusita
izraisitaja iesp&jama loma. Ka jau iepriek§ mingts, miisu pacientiem tika
klmniski izslégts gastroezofagealais reflukss un nebija terapeitiska efekta pec
protonu stkna inhibitoru lietoSanas, tomer joprojam pastav diskusija par
pepsina ietekmi gastroezofageala, 1pasi laringofaringeala, atvilpa simptomu
attistiba, bet klinika nav ieviestas parliecinosas, atras un 1€tas metodes pepsina
noteik8anai aug$€jos elpcelos. Southwood (2015) analiz€ja deguna
blakusdobumu skalojumus, nosakot tur pepsinu, epitélija $tinas un iekaisuma
citokinus tajas, proti, 11-6 un Il-1A. P&tjjuma rezultati liecina, ka pastav
korelacija starp pepsina daudzumu deguna blakusdobumu skalojuma un

interleikinu daudzumu deguna glotadas epitélija Stnas.
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Saja pétijuma pacientiem ar izolétu aizdegunes tecéSanas sindromu
parliecinosi konstatgja lielaku 11-6 daudzumu deguna un aizdegunes glotadas
audos, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem, I1-6 nenorada uz specifisku
ickaisumu, kas palidz&tu precizét izoléta aizdegunes tecESanas sindroma
etiologiju, bet tas noteikti norada uz hronisku aktivu iekaisumu deguna un
aizdegunes audos izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma pacientiem. Ari
pepsins, ka jau minéts, var biit iesp&jamais deguna un aizdegunes glotadas
kairinatajs piedaloties izolEta aizdegunes tec€Sanas sindroma attistiba, tomér
nepiecieSsami turpmaki padzilinati pétfjumi, kas analizétu pepsina iedarbibu
glotadas audos, nevis tikai atseviskas deguna skalojuma iegiitas epit€lija $iinas.

Interleikins 10 (1I-10) ir pazistams ka antiinflammatorais citokins un
atrodams parasti alergisku deguna glotadas iekaisumu gadijuma. 11-10 mazina
iekaisuma mediatoru izdali, samazina eozinofilu un tuklo $tnu migraciju,
realiz€ iekaisuma procesa paSregulaciju un tadgjadi mazina alergiska rinita
simptomus (Wang, 2014). Ari 11-10 visbiezak ir pétits tie$i deguna polipu
audos, jo to ir viegli iegiit operacijas laika, salidzinot ar hronisku nespecifisku
rinttu, kad izvéles arstéSanas metode ir medikamentoza.

Chen (2005) ir analizgjis interleikinu daudzumu dazadas deguna
glotadas vietas saistiba ar deguna polipiem, t. i., deguna vidgjas gliemeznicas
prieksgja un vidusdala, etmoidalo Stinu glotada. P&tjjuma rezultati liecina, ka
II-10 nebija atrodams visu pacientu deguna glotada un nekorelgja ar polipu
veidoSanos. Rizzo (2014) pétija 11-10 saistibu ar deguna polipiem cilvéka
papilomas virusa infekcijas (HPV) gadijuma. Saja pétijuma tika atrasta
korelacija starp 11-10 daudzumu un virusa infekciju. Deguna polipu audos, kuri
nebija inficéti ar HPV, I1-10 imtnpozitivu $tinu bija maz, bet inficétajos audos
11-10 atradne bija parliecinosi lielaka. Tadgjadi apstiprinas II-10 Tpasiba mazinat
iekaisumu, lidz ar to glotadas patologijas bitu saistitas ar samazinatu 11-10
izdali. Saja pétfjuma netika atrastas statistiski ticamas atikiribas 11-10 sadalé

deguna un aizdegunes glotadas audos starp pacientiem un kontroles grupu. Sis

58



fakts varetu noradit uz trauc€tu deguna un aizdegunes glotadas iekaisuma un
imunitates pasregulacijas procesu izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma
gadijuma.

Nuklearais faktors kapa beta (NFkB) deguna glotada ir pétits saistiba
ar dazadiem iekaisumiem, visvairak ar alergiska rinita patogen&zi, kur ta
daudzums glotadas audos ticami korele ar alergisku rinttu un slimibas
smagumu (Wang, 2013). Nealergiska ickaisuma gadijuma ta daudzums
nemainas, bet samazinats NFkB daudzums korel€ ar paaugstinatu bakterialas
infekcijas risku (Krone, 2013). Savukart Valera (2012) ir pétijis iespgjas
mazinat deguna polipu augsanu, samazinot NFkB daudzumu deguna polipu
fibroblastos. Jono (2002) savulaik ir aprakstijis saistibu starp NFkB daudzumu
glotadas audos un palielinatu glotu izdali, palielinot mucina sekréciju kausveida
§inas un zemglotadas dziedzeru $tnas Haemophilus influenzae infekcijas
gadijuma. Sis fakts piesaistija Sudhoff (2015) uzmanibu, kur§ saka pétit
hroniska rinosinusita un hroniskas obstruktivas plauSu slimibas iesp&amas
terapijas veidu, kas virzits uz NFkB inhibiciju elpcelu glotadas audos ar mérki
samazinat tiesi glotu hipersekréciju. P&tfjums gan bija veikts kultivétas deguna
glotadas §itinas, bet rezultati ticami pierada, ka, 1,8-cineola iedarbibas rezultata
mazinoties NFkB daudzumam epitélija $linas, mazinas arT mucina daudzums
kausveida §unas. Ari Long (2015) ir pétijis iesp&amo alergiska rinita terapiju,
samazinot NFkB daudzumu glotadas audos un tadgjadi mazinot vienu no
galvenajiem alergiska rinita simptomiem, proti, glotu hipersekréciju. Misu
petijuma konstateta NFkB ticami lielaka atrade izoleta aizdegunes tec€Sanas
sindroma pacientu deguna un aizdegunes audos korele ar pastiprinatiem
glotainiem izdalijumiem aizdeguné un tadgjadi apstiprina NFkB medi&tu glotu
hipersekréciju lokali aizdegunes audos.

Tumora nekrozes faktors alfa (TNFa) ir citokins, kas piedalas dazados
ickaisuma procesos gan sistémiski, gan lokali. Kim (2011) ir aprakstijis

morfologisko iekaisuma mazinasanos deguna glotada Zzurkam, kuram tika
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apliceéts TNFa antagonists uz deguna glotadas, pieradot tiesi TNFa ietekmi
glotadas sabiez&Sana, palielinata asinsvadu caurlaidiba, lamina propria tiskas
attistiba un MUCSCA géna ekspresija. Visvairak TNFo tomér ir pétits saistiba
ar deguna polipu veidosanos. Pacientiem ar deguna polipiem glotada ir atrasts
mazak TNFa saturoSu struktiiru, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem,
kuriem ari bija hroniska rinopatija, bet bez deguna polipiem (Park, 2013).
Anfuso (2015), pétot TNFo daudzumu deguna glotada bérniem ar hronisku
rinosinusitu un astmu, atrada, ka ta daudzums blakusdobumu glotadas audos
bija lieclaks neka b&rniem, kuriem astmas nebija; tatad TNFa palielinas kopgjas
elpcelu alergijas gadijuma vairak neka lokala glotadas iekaisuma gadijuma.
Kohanski (2015) aprakstija TNFa pastiprinatu izdali deguna glotadas
epitélija $unas ka reakciju uz Staphilococcus aureus infekciju un apstiprinaja ta
nozimi iekaisuma aktivizacija. Loti interesantu p&tijumu publicgjis Cho (2014)
saisttba ar TNFa sistémisku atradi hroniska rinosinusita gadijuma, proti,
hroniska rinosinusita gadijuma asins seruma ar1 paaugstinds TNFa Itmenis,
diemz€l nav noteikts TNFa deguna glotada, tomér ar7 Sis petijums liecina par
TNFo limena tendenci palielinaties sistemiskas patologijas gadijuma,
pieméram, diimu, piesarnojuma iedarbibas rezultata. ArT Over (2013) petijuma,
kur analizéti deguna glotadas paraugi no pacientiem, kam ir hronisks
rinosinusits ar polipiem, hronisks rinosinusits bez polipiem, un no kontroles
grupas, tika atrasts statistiski ticami vairak TNFo saturo$u $tnu hroniska
rinosinusita slimniekiem gan ar, gan bez polipiem, bet TNFa daudzums
glotadas audos nekorelgja ar TNFa daudzumu deguna glotadas sekreta.
Savukart Rocha-de-Souza (2008) deguna glotadas epitélija intracelulara
stafilokoka kolonizacijas gadijuma aprakstifja izteikti palielinatu TNFa
daudzumu deguna glotadas audos, kas nebija v€rojams misu pacientiem.
Hellgren (2009) publicgja pétijumu, kura tika mérits TNFa daudzums deguna
dobuma sekréta personam, kas strada peléjuma skartas majas. Stradniekiem,

kuri stradaja majas ar mitrumu un pel&umu, kliniskie simptomi izpaudas ka
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sausas un kairinatas glotadas, un §Im personam deguna sekréta samazinajas
TNFa Iimenis, salidzinot ar kontroles grupu, un tas liecina, ka dazu kairinataju
ietekmé TNFa izdale deguna glotada mazinas. Miisu pétjjuma pacientiem ar
izolétu aizdegunes tecESanas sindromu tika atrastas vien atseviskas TNFa
saturoSas struktiiras deguna un aizdegunes glotada, tomér to bija statistiski
ticami vairak neka kontroles grupas deguna glotada. Salidzinot misu rezultatus
ar publicétajiem datiem, ir iesp&jams, ka, TNFa citokinam nepietickami
izdaloties izoléta aizdegunes tec€Sanas sindroma gadijuma, tiek trauc@ta
iekaisuma pasregulacija un nav sist€miskas iekaisuma reakcijas, kuru meditetu
TNFo daudzuma palielinasanas.

Beta defensins ir pazistams ka viens no glotadu antimikrobalajiem
peptidiem, kur§ kavé mikroorganismu kolonizaciju epitélija Stnas. Tas
aprakstits ka svariga iedzimtads imunitates sastavdala visas, ne tikai elpcelu
glotadas. Publikacijas atrodami dati par beta defensina ekspresiju deguna
glotada virusu infekcijas gadijuma (Proud, 2004). Tiek ari aprakstita beta
defensina TpasSiba aktiviz&t iegiitds imlinas sistémas procesus deguna glotada
atkartotas antigénu stimulacijas gadijuma (Lillard, 1999). Pacova (2004)
apraksta beta defensina ekspresiju deguna glotadas epitélija Stinas I1dzigi gan
veseliem individiem, gan deguna polipozes gadijuma, kam iebilst Chen (2004),
kur§ apraksta lielaku beta defensina ekspresiju deguna glotadas epitélija $tinas
pacientiem ar deguna polipiem, nevis veselu kontroles grupas cilvéku apaksgjas
deguna gliemeznicas glotada. Savukart samazinata beta defensina ekspresija ir
saistita ar lielaku deguna glotadas Staphilococcus aureus kolonizacijas iesp&ju
(Zanger, 2011). Laudien (2011) ir aprakstijis beta defensina atradi deguna
glotada pacientiem ar Vegenera granulomatozi. Ta ka Vegenera
granulomatozes jeb granulomatoza poliangita gadijuma augsgjo elpcelu glotada
ir primaras izpausmes lokalizacija, Siem pacientiem ir lielaka Staphilococcus
aureus kolonizacijas iesp&ja deguna glotada, tomér beta defensina atrade Siem

pacientiem varigja, tadgjadi izslédzot beta defensina ka noteico$a mikrobu
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kolonizacijas markiera lomu deguna glotada. Ramanathan (2008) aprakstija
samazinatu beta defensina daudzumu pacientiem ar deguna polipiem, noradot
uz samazinatu antimikrobo peptidu daudzumu deguna glotada ka vienu no
polipu patogenézes mehanismiem. Saja pétfjuma beta defensins parliecinosi
liclaka daudzuma tika atrasts pacientu deguna un aizdegunes glotada. P&tjjuma
atrade kopuma neliecina par infekcijas izraisttu iekaisumu deguna un
aizdegunes glotadas audos, drizak jadoma par iedzimtas lokalas imiinsist€émas
aktivizaciju deguna un aizdegunes glotada izoléta aizdegunes sindroma
gadijuma.

Kopuma 8is pétjjums ir aktuals un novatorisks pasaules méroga, jo
izoléts aizdegunes tec€Sanas sindroms ir pétits maz un pétijuma rezultati ir
kliniski un morfologiski nozimigi sindroma etiologijas un patogenézes izpratné.
legttie rezultati liecina par hronisku nespecifisku iekaisumu deguna un
aizdegunes audos pacientiem ar izolétu aizdegunes sindromu, kam raksturiga
gan hroniska iekaisuma aina rutinas morfologija, gan ari izmainita
imunhistokimijas markieru atrade. Tika atrasts apstiprinajums arT izvirzitajai
hipotézei, ka izol&ta aizdegunes sindroma attistiba primaras ir izmainas tiesi
aizdegunes glotada, kam raksturigs palielinats PGP 9,5 un hromogranins A,
VIP atradi parliecinosi sekojosu izteiktu apoptozi glotadas audos, bet apoptozei
neatbilstosu aizdegunes glotadas audu remodelaciju.

Petfjums ir nozimigs ar1 vertgjot pacientu un kontroles grupas cilvéku
deguna un aizdegunes glotadas paraugu daudzumu, kas tika izanaliz&ts, jo tik
apjomigi (20 pacienti un 20 kontroles grupas cilveki) cilvéka deguna glotadas

audu daudzums Iidz Sim §ada aspekta nav pétits.
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4, SECINAJUMI

Pacientiem ar izoleétu aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna un
aizdegunes glotadai raksturiga hroniska iekaisuma aina ar palielinatu
limfocitu atradi, sabiez€tu bazalo membranu un glotu dziedzeru
hiperplaziju.

Pacientiem ar izolétu aizdegunes tec€Sanas sindromu palielinata PGP 9,5
saturoSo struktliru atrade deguna un aizdegunes glotada liecina par
neiropeptidu saturo$as inervacijas aktivizaciju, kas aptver simpatiskas
(vairak NPY saturosas struktiras), bet ne sensoras (CGRP, P viclas
saturosSu struktiiru trilkums) nervu skiedras.

Palielinatais VIP saturoSo nervu Skiedru daudzums liecina par
parasimpatiskas inervacijas aktivéSanos, tas korele ar glotu dziedzeru
hiperplaziju, kas klmiski pacientiem ar izoletu aizdegunes tec€Sanas
sindromu izpauzas ka pastiprinata glotu sekrécija.

Hromograninu A saturo$o struktiru (Stinu un Skiedru) statistiski ticama
palielinasanas pacientu ar izoléta aizdegunes tec€Sanas sindromu deguna
un aizdegunes glotada liecina par neiroendokrinas sisteémas aktivizaciju
deguna un 1pasi aizdegunes glotadas audos izoléta aizdegunes tec€Sanas
sindroma gadijuma.

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

Statistiski ticami lielakais kaspazi saturo$o struktfiru pacientu ar izol&tu
aizdegunes tec€$anas sindromu deguna un aizdegunes glotada pierada
izteiktaku programméto $tinu navi izteiktas audu remodelacijas apstaklos.
Proinflammatoro (1I-6) un antiinflammatoro (I11-10) citokinu palielinata

atrade pacientu ar izol&tu aizdegunes tec€$anas sindromu deguna un
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aizdegunes glotada liecina par relativu iekaisuma/pretickaisuma procesa
lidzsvaru.

Palielinata B defensina un NF«kf imtinpozitivo §iinu atrade pacientu deguna
un aizdegunes glotada liecina par lokalu glotu dziedzeru hipersekrécijas

aktivizaciju izol&ta aizdegunes tecéSanas sindroma gadijuma.

64



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

5. IZMANTOTAS LITERATURAS SARAKSTS

Anfuso, A., Ramadan, H., Terrell A. et al., 2015. Sinus and adenoid inflammation
in children with chronic rhinosinusitis and asthma. Ann Allergy Asthma Immunol
114(2), 103-110.

Augustyniak, D., Jankowski, A., Mackiewicz P. et al., 2012. Innate immune
properties of selected human neuropeptides against Moraxella catarrhalis and
nontypeable Haemophilus influenzae. BMC Immunology. 13, 24.

Baraniuk, J., Lundgren, J., Okayama, M. et al., 1990. Vasoactive intestinal peptide
in human nasal mucosa. J Clin Invest. 86, 825-831.

Brydon, E. W., Smith, H., Sweet, C. 2003. Influenza A virus-induced apoptosis in
bronchiolar epithelial (NCI-H292) cells limits pro-inflammatory cytokine release.
J Gen Virol. 84(9), 2389-2400.

Chen, P. H,, Fang, S. Y., 2004. Expression of human beta-defensin 2 in human
nasal mucosa. Eur Arch Otorhinolaryngol. 261(5), 238-241.

Chen, Y. S., Arab, S. F., Westhofen, M. et al., 2005. Expression of interleukin-5,
interleukin-8, and interleukin-10 mRNA in the osteomeatal complex in nasal
polyposis. Am J Rhinol. 9(2), 117-123.

Cho, S. H., Lee, S. H., Kim, K. R. et al., 2008. Expression and distributional
patterns of the inhibitor of apoptosis protein family and caspase 3 in nasal polyps.
Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 134(3), 316-321.

Cho, S. J., Echevarria, G. C., Kwon, S. et al., 2014. One airway: Biomarkers of
protection from upper and lower airway injury after World Trade Center exposure.
Respir Med. 108(1), 162-170.

Comer, D. M, Elborn, J. S., Ennis, M., 2014. Inflammatory and cytotoxic effects
of acrolein, nicotine, acetylaldehyde and cigarette smoke extract on human nasal
epithelial cells. BMC Pulm Med. 1, 14-32.

Danielsen, A., Tynning, T., Brokstad, K. A. et al., 2006. Interleukin 5, 11-6, 11-12,
INF-gamma, RANTES and Fractalkine in human nasal polyps, turbinate mucosa
and serum. Eur Arch OtoRhinoLaryngol. 263(3), 282-289.

Detwiller, K. Y., Smith, T. L., Mace, J. C. et al.,, 2013. Steroid-independent
upregulation of matrix metalloproteinase 9 in chronic rhinosinusitis patients with
radiographic evidence of osteitis. Int Forum Allergy Rhinol. 3(5), 364-368.
El-Salhy, M., 2012. Irritable bowel syndrome: diagnosis and pathogenesis.
World J Gastroenterol. 18(37), 5151-5163.

Erjeféalt, J. S., Erjefdlt, I., Sundler, F. et al., 1995. In vivo restitution of airway
epithelium. Cell Tissue Res. 281(2), 305-316.

Eyibilen, A., Cayli, S., Aladag, |. et al, 2011. Distribution of matrix
metalloproteinases MMP-1, MMP-2, MMP-8 and tissue inhibitor of matrix
matalloproteinases 2 in nasal polyposis and chronic rhinosinusitis. Histol
Histolpathol. 26(5), 615-621.

Figueroa, J. M., Mansilla, E., Suburo, A. M., 1998. Innervation of nasal turbinate
blood vessels in rhinitic and nonrhinitic children. Am J Respir Crit Care Med.
157(6), 1959-1966.

Fischer, A., Wussow, A., Cryer, A. et al., 2005. Neuronal plasticity in persistent
perennial allergic rhinitis. J Occup Environ Med. 47(1), 20-25.

65



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Fischer, A., Wussow, A., Cryer, A. et al., 2005. Neuronal plasticity in persistent
perennial allergic rhinitis. J Occup Environ Med. 47(1), 20-25.

Flook, E. P., Kumar, B. N., 2011. Is there evidence to link acid reflux with chronic
sinusitis or any nasal symptoms? A review of the evidence. Rhinology. 49 (1),
11-16.

Fokkens, W. J., Lund, V. J., Mullol, J. et al., 2012. European Position Paper in
Rhinosinusitis and Nasal polyps. Rhinology. 50(supl), 55-87.

Fokkens, W. J., 2015. From epithelial cell cultures to quality of life of the surgeon.
Rhinology. 53 (2), 97-98.

Forsgren, K., Jung, Y. G., Stierna, P., Rivero, C., 1999. Regeneration of nerve
fibres in the maxillary sinus mucosa after experimental surgery. An
immunocytochemical double-labelling study in the rabbit. Acta Otolaryngol.
119(4), 486-491.

Furukawa, M., Shimoda, H., Kajiwara, T. et al., 2008. Topographic study on nerve-
associated lymphatic wvessels in the murine craniofacial region by
immunohistochemistry and electron microscopy. Biomed Res. 29(6), 289-296.
Groneberg, D. A., Heppt, W., Cryer, A. et al., 2003. Toxic rhinitis-induced changes
of human nasal mucosa innervation. Toxicol Pathol. 31(3), 326-331.

Gungor, A., Baroody, F. M., Naclerio, R. M. et al., 1999. Decreased neuropeptide
release may play a role in the pathogenesis of nasal polyps. Otolaryngol Head Neck
Surg. 121(5), 585-590.

Hauser- Kronberger, C., Hacker, G. W., Franz, P. et al., 1997. CGRP and substance
P in intraepithelial neuronal structures of the human upper respiratory system.
Regulatory peptides. 72(2-3), 79-85.

Hellgren, U. M., Leino, M., Aarnisalo, A. A. et al., 2009. Low tumor necrosis
factor alpha levels and neutrophil counts in nasal lavage after mold exposure. Ann
Allergy Asthma Immunol. 102(3), 210-215.

Hirshoren, N., Kohan, M, Assayag, M. et al., 2013. Extra domain-A fibronectin is
necessary for the development of nasal remodeling in chronic allergen-induced
rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol. 110(5), 322-327.

Hirt, R., Paulsen, F., Neumann, K. et al., 2009. Immunocytochemical detection of
caspase 3 in various diseases of human nasal mucosa. HNO. 57(5), 466—-467.

Hsu, S. M., Raine, L., Fanger, H. 1981. The use of antividin antibody and avidin-
biotin peroxidase complex in immunoperoxidase technics. Am J Clin Pathol. 75,
816-821.

Jono, H., Shuto, T., Xu, H. et al., 2002. Transforming growth factor-beta-Smad
signaling pathway cooperates with NF-kappa B to mediate nontypeable
Haemophilus influenzae-induced MUC2 mucin transcription. J Biol Chem.
277(47), 4554-4557.

Jornot, L., Lacroix, J. S., Rochot, T., 2008. Neuroendocrine cells of nasal mucosa
are a cellular source of bramin- derived neurotropic factor. Eur Respir J. 32,
769-774.

Kamani, T., Yilmaz, T., Siirici, S. et al., 2014. Histopathological changes in nasal
mucosa with nasal septum deviation. Eur Arch Otorhinolaryngol. 271(11),
2969-2974.

66



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Kim, D. H., Jeon, E. J., Park, S. N. et al., 2011. Effects of a tumor necrosis factor-a
antagonist on experimentally induced rhinosinusitis. J Biomed Biotechnol. 2011,
360-457.

Kohanski, M. A., Lane, A. P., 2015. Sinonasal epithelial cell response to
Staphylococcus aureus burden in chronic rhinosinusitis. JAMA Otolaryngol Head
Neck Surg. 141(4), 341-349.

Krone, C. L., Trzcinski, K., Zborowski, T. et al., 2013. Impaired innate mucosal
immunity in aged mice permits prolonged Streptococcus pneumoniae colonization.
Infect Immun. 81(12), 4615-4625.

Lacroix, J. S., Lesley, G., Potter, U. et al.,1994. Sympathetic and parasympathetic
interaction in vascuar control of the nasal mucosa in anaesthetized cats. Journal of
Physiology. 480, 325-331.

Lacroix, J. S., Ricchetti, A. P., Morel, D. et al., 1996. Intranasal administration of
neuropeptide Y in man: systemic absorption and functional effects. British Journal
of Pharmalogy. 118, 2079-2084.

Laudien, M., Hasler, R., Wohlers, J. et al., 2011. Molecular signatures of a
disturbed nasal barrier function in the primary tissue of Wegener's granulomatosis.
Mucosal Immunol. 4(5), 564-573.

Lee, R. J. Chen, B., Doghramji, L. et al.,, 2013. Vasoactive intestinal peptide
regulates sinonasal mucociliary clearance and synergizes with histamine in
stimulating sinonasal fluid secretion. FASEB J. 27(12), 5094-5103.

Liotta, L., Steetler-Stevenson, W., 1990. Metalloproteinases and cancer invasion.
Semin Cancer Biol. 1, 99-106.

Lillard, J. W. Jr., Boyaka, P. N., Chertov, O. et al., 1999. Mechanisms for induction
of acquired host immunity by neutrophil peptide defensins. Proc Natl Acad Sci
USA. 96(2), 651-656.

Long, R., Zhou, Y., Huang, J. et al., 2015. Bencycloquidium bromide inhibits nasal
hypersecretion in a rat model of allergic rhinitis. Inflamm Res. 64(3-4), 213-223.
Malinsky, R. R., Valera, F. C., Cavallari, F. E. et al, 2013. Matrix
metalloproteinases and their impact on sinusal extension in chronic rhinosinusitis
with nasal polyps. Eur Arch Otorhinolaryngol. 270(4), 1345-1348.

Meggs, W. J., Elsheik, T., Metzger, W. J. et al., 1996. Nasal pathology and
ultrastructure in patients with chronic airway inflammation (RADS and RUDS)
following an irritant exposure. J Toxicol Clin Toxicol. 34(4), 383-396.

Mladina, R., Skitarelic, N., Casale, M., 2010. Two holes syndrome (THS) is
present in more than half of the postnasal drip patients? Acta Otolaryngol.
130 (11), 1274-1277.

Muluk, N. B., Kog, C., Atasoy P., 2004. Localization of T cells and subtypes in the
paranasal sinus and turbinate mucosa in patients with chronic sinusitis. J
Otolaryngol. 33(4), 235 - 242.

Nakagawa T., Yamane H., Shigeta, T. et al., 1999. Interaction between fibronectin
and eosinophils in the growth of nasal polyps. Laryngoscope. 109, 557-556.

Ong, C. B., Kumagai, K., Brooks, P. T. et al., 2015. Ozone-Induced Type 2
Immunity in Nasal Airways: Development and Lymphoid Cell Dependence in
Mice. Am J Respir Cell Mol Biol. Available from: doi:10.1165/rcmb.2015-01650C
[viewed 12.05.2016.].

67


https://doi.org/10.1165/rcmb.2015-0165OC

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Oyer, S. L., Mulligan, J. K., Psaltis, J. A. et al., 2013. Cytokine correlation between
sinus tissue and nasal secretions among chronic rhinosinusitis and controls.
Laryngoscope. 123(12), 72-78.

Ozmen, S., Yucel, O. T., Sinici, I. et al., 2008. Nasal pepsin assay and pH
monitoring in chronic rhinosinusitis. Laryngoscope. 118(5), 890-894.

Pacova, H., Kucera, T., Astl, J. et al., 2004. Detection of beta-defensins and NOS in
healthy and pathological nasal mucosa. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Repub. 148(2), 239-240.

Park, S. J., Kim, T. H. et al., 2013. Chronic rhinosinusitis with polyps and without
polyps is associated with increased expression of suppressors of cytokine signaling
1 and 3. J Allergy Clin Immunol. 131(3), 772-780.

Pilmane, M., Rumba, 1., Sundler, F. et al., 1998. Patterns of accurence and
distribution of neuroendocrine elements in lungs of human with chronic lung
diseases. Proceedings of the Latvian Academy of Sciences. 53, 144-152.

Prince, D., Corcoran, B. M., Mayhew I. G., 2003. Changes in nasal mucosal
innervation in horses with grass sickness. Equine Vet J. 35(1), 60-66.

Powe, D. G., Huskisson, R. S., Carney, A. S. et al., 2001. Evidence for an
inflammatory pathophysiology in idiopathic rhinitis. Clin Exp Allergy. 31(6),
864-872.

Proud, D., Sanders, S. P., Wiehler, S., 2004. Human rhinovirus infection induces
airway epithelial cell production of human beta-defensin 2 both in vitro and in
vivo. J Immunol. 172(7), 4637-4645.

Pujols, L., Fuentes-Prado, M., Fernandez-Bertolin, L. et al., 2011. Lower sensitivity
of nasal polyp fibroblasts to glucocorticoid anti-prolifertive effects. Respiratory
Medicine. 105, 218-225.

Ramanathan, M. Jr., Lee, W. K, Spannhake, E. W. et al., 2008. Th2 cytokines
associated with chronic rhinosinusitis with polyps down-regulate the antimicrobial
immune function of human sinonasal epithelial cells. Am J Rhinol. 22(2),
115-121.

Revington, M., Lacroix, J., Potter, E., 1997. Sympathetic and arasympathetic
interaction in vascular and secretory control of the nasal mucosa in anaesthetized
dogs. J Physiol. 505(suppl), 823-831.

Rizzo, R., Malagutti, N., Bortolotti, D. et al., 2014. Infection and HLA-G
molecules in nasal polyposis. J Immunol Res. 2014, 407-430.

Rocha-de-Souza, C. M., Berent-Maoz, B., Mankuta, D. et al., 2008. Human mast
cell activation by Staphylococcus aureus: interleukin-8 and tumor necrosis factor
alpha release and the role of Toll-like receptor 2 and CD48 molecules. Infect
Immun. 76(10), 4489-4497.

Sachse, F., Becker, K., von Eiff, C. et al., 2010. Staphylococcus aureus invades the
epithelium in nasal polyposis and inducgs Il-6 nasal epithelial cells in vitro.
Allergy. 65(11), 1430-1437.

Sanu, A., Eccels, R., 2008. Postnasal drip syndrome. Two hundred years of
controversy between UK and USA. Rhinology. 46, 86-91.

Senanayake, M. R. B., 2013. Paranasal sinus nitric oxide and migraine: A new
hypothesis on the sino rhinogenic theory. Medical Hypotheses. 80(4), 329-340.

68



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Sieskiewicz, A., Olszewska, M., Olszewska, E. et al., 2007. Neuroendocrine cells
in the nasal mucosa — preliminary report. Folia Histochem Cytobiol. 45(2),
123-127.

Southwood, J. E., Hoekzema, C. R., Samuels, T. L. et al., 2015. The Impact of
Pepsin on Human Nasal Epithelial Cells In Vitro: A Potential Mechanism for
Extraesophageal Reflux Induced Chronic Rhinosinusitis. Ann Otol Rhinol
Laryngol. 124(12), 957-964.

Sudhoff, H., Klenke, C., Greiner, J. F. et al., 2015. 1,8-Cineol Reduces Mucus-
Production in a Novel Human Ex Vivo Model of Late Rhinosinusitis. PLoS One.
Available from: doi:24;10(7):e0133040 [viewed 23.06.2016.].

Tansavatdi, K. P., McGill, L., Riggs, S. et al., 2010. Development of an animal
model for wound healing in chronic rhinosinusitis. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg. 136(8), 807-812.

Teibe, U., 2007. Biologiska statistika. LU.

Terasaki, G., Paauw, D. S., 2014. Evalution and treatment of chronic cough. Med
Clin North Am. 98(3), 391-403.

Trimarchi, M., Miluzio, A., Nicolai, P. et al., 2006. Massive apoptosis erodes nasal
mucosa of cocaine abusers. Am J Rhinol. 20(2), 160-164.

Vachier, 1., Vignola, A. M., Chiappara, G. et al., 2004. Inflammatory features of
nasal mucosa in smokers with and without COPD. Thorax. 59(4), 303-307.

Valera, F. C., Umezawa, K., Brassesco, M. S. et al., 2012. Suppression of
inflammatory cytokine secretion by an NF-xB inhibitor DHMEQ in nasal polyps
fibroblasts. Cell Physiol Biochem. 30(1), 13-22.

Van Crombruggen, K., Jacob, F., Zhang, N. et al., 2013. Damage-associated
molecular patterns and their receptors in upper airway pathologies. Cell Mol Life
Sci. 70(22), 4307-4321.

Van Rijswijk, J. B., Blom, H. M., Klein, J. A. et al., 2003. Inflammatory cells
seem not to be involved in idiopathic rhinitis. Rhinology. 41(1), 25-30.

Van Rijswijk, J. B., Blom, H. M., Fokkens, W. J., 2005. Idiopathic rhinitis, the
ongoing quest. Allergy. 60(12), 1471-1481.

Velanovich, V., 2009. Gastroesophageal reflux disease and the airway-essentials
for the surgeon. World J Gastrointest Surg. 30(1), 8-10.

Wang M., Lung M., 2003. Adrenergic mechanisms in canine nasal venous systems.
Br J Pharmocol.138, 145-155.

Wang, L. F., Chien, C. Y., Chiang, F. Y. et al., 2012. Corelationship between
matrix metalloproteinase 2 and 9 expression and severity of chronic rhinosinusitis
with nasal polyposis. Am J Rhinol Allergy. 26(1), 1-4.

Wang, Y. J, Gong, G. Q., Chen, S. et al., 2014. NLRP3 Inflammasome Sequential
Changes in Staphylococcus aureus-Induced Mouse Model of Acute Rhinosinusitis.
Int J Mol Sci. 15(9), 15806-15820.

Zanger, P., Nurjadi, D., Vath, B. et al., 2011. Persistent nasal carriage of
Staphylococcus aureus is associated with deficient induction of human beta-
defensin 3 after sterile wounding of healthy skin in vivo. Infect Immun. 79(7),
2658-2662.

69



6. PUBLIKACIJAS UN PREZENTACIJAS PAR PETIJUMA

TEMU

Zinatniskie raksti (4):

1.

Sumeraga, G., Pilmane, M., Kise, L. Neuropeptides in the Nasal and
Nasopharyngeal Mucosa in Patients with Postnasal Drip Syndrome. Riga
Stradins University Collection of Scientific Papers 2011: 93-100.
Sumeraga, G., Pilmane, M. Distribution of neuropeptides in nasal and
nasopharyngeal mucosa in patients with the postnasal drip syndrome.
Papers on Anthropology XX, 2011, 389-404.

Sumeraga, G., Pilmane, M., Kise, L. Tissue remodeling process in upper
airway mucosa in case of isolated postnasal drip syndrome. Theory and
Practice in Medicine. 2012; 18(vol. 3): 260-266.

Sumeraga, G., Pimane, M., Kise, L. Pacnpenenenne UHTEPIEHKUHOB U
OUTOKHHOB B CIIM3UCTOM 000J109KE HOCa u HOCOTJIOTKH pu
H30JIMPOBAHHOM CUHApOME II0CTHA3aJIbHOI'O 3aTCKaHUs. BectHuk

otopuHoiapuHrosiorun. Pienemts publikacijai 2017.

Tezes un prezentacijas starptautiskas zinatniskas konferences (6):

1.

Sumeraga, G., Pilmane, M., Kise, L. The distribution and appearance of
neuropeptides in the nasal and nasopharyngeal mucosa of patients with
post nasal drip syndrome.1st Congress of CE-ORL-HNS, Barcelona, Spain
2011.02.-06.07. (Mutisks zinojums).

Sumeraga, G., Pilmane, M., Kise, L. The distribution of neuropeptides in
nasal and nasopharyngeal mucosa in patients with post nasal drip
syndrome. 5" Baltic Otorhinolaryngology Congress. Riga, Latvia, 2011.
16.-18.09. (Mutisks zinojums).

Sumeraga, G., Pilmane, M. Distribution of neuropeptides in nasal and
nasopharyngeal mucosa in patients with post nasal drip syndrome. Baltic
Morphology VI, Tartu, Estonia. 2011. 22.-23.09. (Stenda referats).

70



Sumeraga, G., Pilmane, M., Kise, L. The implication of neurogenic
inflammation and tissue remodeling process in upper airway mucosa on
pathogenesis of isolated postnasal drip syndrome. 24. Congress of the
European Rhinologic Society, Touluse, France 2012. FP-85; Thesis.
(Mutisks zinojums).

Baltic Morphology VII The role of cytokines and neurogenic inflammation
in case of isolated postnasal drip syndrome. 2013. gada 8. novembr1, Riga,
Latvija (Mutisks zinojums).

2" Meeting of European Academy of ORL-HNS and CE ORL-HNS.
Identification of apoptosis in the nasal and nasopharyngeal mucosa in case
of isolated postnasal drip syndrome. 2013. gada 27.04.-01.05. Nica,

Francija (Mutisks zinojums).

Tezes un prezentacijas konferences Latvija (6):

1.

Sumeraga, G., Kise, L., Pilmane, M. Neiropeptidu sadalijums deguna un
aizdegunes glotada pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas sindromu. Rigas
Stradina universitates 2011. gada Zinatniskas konferences tézes 2011;
86. Ipp. Mutiska uzstasanas).

Sumeraga, G., Pilmane, M., Kise, L. Augsgjo elpcelu glotadas audu
remodelacija pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas sindromu. Rigas Stradina
universitates 2012. gada Zinatniskas konferences tézes 2012; 82. Ipp.
(Mutiska uzstasanas).

Sumeraga, G., Pilmane, M., Kise, L. Deguna un aizdegunes glotadas audu
apoptozes noteikSana pacientiem ar aizdegunes tec€Sanas sindromu. RSU
Zinatniskas konferences tézes. 2013; 137. Ipp. (Stenda referats).

Sumeraga, G., Pilmane, M. Izoléts aizdegunes tec€Sanas sindroms —
deguna un aizdegunes glotadas audu morfologiskais un imiinhistokimiskais
raksturojums. RSU Zinatniskas konferences tézes. 2014; 89. Ipp. (Mutiska

uzstasanas).

71



Sumeraga, G., Pilmane, M. Deguna glotadas morfologiska un
imiinhistoktmiska analize pacientiem ar klmiski nozimigu deguna
starpsienas deviaciju. RSU Zinatniskas konferences tézes, 2015; 82. lpp.
(Mutiska uzstasanas).

Sumeraga, G., Pilmane, M. Deguna glotadas morfologiska un
imunhistokimiska analize pacientiem ar izol&tu aizdegunes tecE$anas
sindromu. RSU Zinatniskas konferences tézes, 2016; 93. lpp. (Stenda

referats).

72



PATEICIBAS

Visdzilaka pateiciba mana darba vaditajai Dr. med., Dr. habil. med.
profesorei Marai Pilmanei par arkartigi lielo ieguldito darbu, pacietibu,
iedros$ingjumu, padomiem, atbalstu un zinasanam.

Pateicos ari Dr. med. asociétajai profesorei Ligijai Kisei par padomiem,
konstruktivu kritiku un atbalstu promocijas darba izstrade.

Mana patiesa pateiciba visiem RSU Anatomijas un antropologijas
institiita darbiniekiem, bet jo 1pasi Natalijai Morozai par ieguldito darbu
preparatu sagatavoSana un Elitai Jakovickai par sadarbibas koordingsanu.

No sirds pateicos Latvijas Universitates vadosajam p&tnickam Dr. biol.
Normundam Jurkam par ieguldito darbu un padomiem pétijjuma datu
statistiskaja apstrade.

Pateicos Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Izglitibas un
zinatnes departamentam par iesp&ju un atbalstu promocijas darba iztradg.

Un, protams, liels liels paldies visiem maniem kolégiem
Otorinolaringologijas klinika, kuri ikdiena atbalstija, deva padomus un uzdeva
akigus jautajumus, kuri uzmundrinaja mani pabeigt darbu, kad reiz€m nolaidas
rokas.

Vislielakais paldies maniem pacientiem, kuri uzticgjas man un piekrita
piedalities petjjuma, tadgjadi veicinot izoleta aizdegunes sindroma izpéti.

Paldies manai gimenei, vecakiem par atbalstu darba tapSanas laika, un,
protams, vislielakais paldies manam meitam — Jus esat galvenais iemesls, kas

rosina mani arvien mactties, p&tit un izprast.

73



	SATURS
	DARBĀ LIETOTIE SAĪSINĀJUMI
	IEVADS
	1. MATERIĀLS UN METODES
	1.1. Pētāmā grupa – pacienti ar izolētu aizdegunes tecēšanas sindromu
	1.1.1. Iekļaušanas kritēriji pētāmajā grupā
	1.1.2.  Izslēgšanas kritēriji pētāmajā grupā:

	1.2. Kontroles grupa
	1.2.1. Iekļaušanas kritēriji kontroles grupā:
	1.2.2. Izslēgšanas kritēriji iekļaušanai kontroles grupai:

	1.3. Izmeklēšanas metodes
	1.3.1. Deguna un aizdegunes gļotādas biopsija
	1.3.2. Rutīnas histoloģijas izmeklēšanas metode
	1.3.3. Imūnhistoķīmijas audu izmeklēšanas metode (Biotīns- streptavidīns)

	1.4.  Datu uzskaites metodes
	1.5. Datu statistiskās apstrādes metodes

	2. REZULTĀTI
	2.1. Rutīnas morfoloģijas dati
	2.2. Audu neiroendokrīnās inervācijas marķieris proteīna gēna produkts 9,5 (PGP 9,5)
	2.3. Hromogranīns A
	2.4. Vazoaktīvais intestinālais polipeptīds (VIP)
	2.5. Neiropeptīds Y
	2.6. P viela (SP)
	2.7. Kalcitonīna gēnam radniecīgais peptīds (CGRP)
	2.8. Apoptozes marķieris kaspāze
	2.9. Audu remodelācijas marķieri
	2.9.1. Matrices metaloproteināze 2 (MMP-2)
	2.9.2. Matrices metaloproteāze 9 (MMP-9)

	2.10. Laminīns
	2.11. Kolagēns IV
	2.12. Fibronektīns
	2.13. Iekaisuma marķieri
	2.13.1. Interleikīns 10 (Il-10)
	2.13.2. Interleikīns 6
	2.13.3. Nukleārais faktors κβ
	2.13.4. Tumora nekrozes faktors alfa (TNFα)

	2.14. Βeta defensīns (β defensīns)

	3. DISKUSIJA
	4. SECINĀJUMI
	5. IZMANTOTĀS LITERATŪRAS SARAKSTS
	6. PUBLIKĀCIJAS UN PREZENTĀCIJAS PAR PĒTĪJUMA TĒMU
	PATEICĪBAS



