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2. DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Saisinajums Angliskais nosaukums Latviskais skaidrojums

ANOVA Analysis of Variance Dispersiju analize

BMP Bone morphogenetic protein Kaula morfogenétiskais proteins

BMP2/4 Bone morphogenetic protein 2/4 Kaula morfogengtiskais proteins 2/4

BMU Basic multicellular unit Daudz$iinu pamatvieniba

DR Death receptors Naves receptori

ECM Extracellular matrix Ekstracelulara matrice

EGF Epidermal growth factor Epidermas augsanas faktors

FGF Fibroblast growth factor Fibroblastu augsanas faktors

FGFR1 Fibroblast growth factor receptor 1 Fibroblastu augsanas faktora receptors 1

GF Growth factor Augsanas faktors

HGF Hepatocyte growth factor Hepatocitu augsanas faktors

IGF Insuline-like growth factor Insulinam lidzigais augSanas faktors

MMP Matrix metalloproteinase Matrices metalproteinaze

MMP2 Matrix metalloproteinase 2 Matrices metalproteinaze 2

NF-kB Nuclear factor-kappa B Nuklearais faktors kapa B

NGF Nerve growth factor Nervu augsanas faktors

ocC Osteocalcin Osteokalcins

OoP Osteopontin Osteopontins

p Statistical significance bitiskuma (nozimibas) limenis —

varbiitiba, ka ir speka statistiskaja testa
izvirzita nulles hipotéze

PDGF Plateled-derived growth factor Trombocitarais augSanas faktors

RANK Receptor activator of NF-kappaB NF-kappaB receptora aktivators

RANKL Receptor activator of NF-kappaB NF-kappaB liganda receptora aktivators
ligand

TGF-p Transforming growth factor 8 Transforméjosais augSanas faktors f3

TNF-a Tumor necrosis factor o Tumora nekrozes faktors a

TUNEL Terminal dezoxynucleotidyl Tdt — gala dezoksinukleotidtransferaze un
transferase — mediated dUTP nick — | digoksigéna—markéti nukleotidi
end labeling

VEGF Vascular endothelial growth factor Vaskularais endotelialais augSanas faktors




3. IEVADS
3.1. Darba aktualitate

Dentofacialas anomalijas ar izteiktu smaguma pakapi Latvijas populacija 18 gadu
vecuma atrodamas 5 — 7% gadijumu (Urtane, 2006) un rada funkcionalus, estétiskus, ka art
psihologiskus trauc&jumus. To veidoSanas saistita ar atipisku Zoklu augSanu un audu
remodelacijas traucGjumiem, kas var bit genétiski noteikti un/vai postnatalas attistibas
faktoru ietekméti, un var radit zoklu hipoplazijas vai hiperplazijas, kas ir skeletalo
dentofacialo anomaliju pamata. Kaula ka organa forma un izméri veidojas pastavigi noritosas
kaulaudu remodel&$anas procesa, kur Stinu Iiment savstarpgji saskanoti funkcioné osteoklastu
un osteoblastu Iiniju $tnas. So §Gnu liniju aktivitates izmainas noved pie kaula formas un
izm@ra novirz€m no pienemtas normas. Molekularas biologijas limeni $tinu aktivitati ierosina
un uztur augsanas faktori. Kaulaudu struktiira nozim1igs ir starps$iinu vielas jeb ekstracelularas
matrices sastavs, ta veidoSanas un degradacija. Svariga ir ari $tinu nave, jo fiziologiskos
apstak]os $tinas savu dzives ciklu parasti beidz apoptozes cela.

Dentofacialo anomaliju arsté€Sana ir kombin&ta un interdisciplinara. Ta sastav no
ortodontiskas arstéSanas ar fiks€to brekesSu sistému un ortognatiskas kirurgijas operacijas.
Ortodontisko arstéSanu parasti uzsak 17 — 18 gadu vecuma, kad ir beigusies intensiva zZoklu
kaulu augSana un to pozicijas planosanas rezultati ir prognoz€jami. Pacients tiek sagatavots
ortognatiskai operacijai, veicot zobu rindu izlidzina$anu un to parvietosanu tada pozicija, kas
atbilstu vélamam Zok]u attiecibam. Ortognatiskas operacijas laika tiek veikta Zoklu kaulu
osteotomija ar fragmentu parvietoSanu, fiksaciju pareizas skeletalas un dentalas attiecibas,
kam seko ilgstoSs konsolidacijas un remodelacijas process. Tomér arm1 uz modernam
ortognatisko operaciju planosanas, ortodontiskas un kirurgiskas tehnologijas metodém balstita
kombinéta arst€Sana neizsledz deformaciju recidivus kaulaudu remodel€Sanas trauc€jumu
rezultata, kas prasa atkartotu arste€Sanu ar lielam papildus izmaksam. Atkariba no veiktas
osteotomijas veida recidivu var novérot 10 — 30 % pacientu (Mobarak, 2000).

Visbiezak dentofacialo deformaciju skeletala morfologija saistas ar zoklu hipoplaziju vai
hiperplaciju, kas atbilst Angla II vai III klasei. Kliniski zoklu deformaciju izpausmes ir
lidzigas, tacu p&c rentgenologiskas cefalometrijas datiem konstatéts, ka §$Im anomalijam ir
individuali atSkiriga skeletala morfologija, kas liecina par $o anomaliju daudzveidigo
etiopatogenézi. Lidz ar to augSanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu,
degeneracijas enzimu, génu proteinu un apoptozes noteikSana zoklu kaulos pacientiem ar
dentofacialam anomalijam dotu papildus informaciju par anomaliju patogengzi un pacientu

individualo kaula struktiiru morfogengzi.



3.2. Darba novitate

1. legiita jauna informacija par augSanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu,
degeneracijas enzimu, génu proteinu un apoptozes klatbuitni zoklu kaulu augSanas zonas un
piecguloSajos mikstajos audos pacientiem ar Angle 1l un Il klases dentofacialam
deformacijam un kontroles grupas pacientiem.

2. Noteiktas augSanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu, degeneracijas enzimu,
génu proteinu ekspresijas un apoptozes, t.i. kaulu augSanas un remodeléSanas raditaju,
atSkiribas dazadu zoklu kaulu deformaciju grupas, ka ari kontroles grupas pacientiem

dazadas zoklu kaulu augSanas zonas.

3.3. Darba merkis

Promocijas darba mérkis bija izpétit kaulaudu remodelésanas procesam svarigo un
zoklu deformaciju patogenéz& iesaistito audu augSanas faktoru, ekstracelularas matrices
proteinu, degeneracijas enzimu, génu proteinu un apoptozes ipatnibas zoklu kaulu augSanas
zonas un pieguloSajos mikstajos audos Angle II un III klases pacientiem ar dentofacialam

deformacijam un salidzinat ar kontroles grupu.

3.4. Darba uzdevumi

1. Izmantojot histologisko krasojumu ar hematoksilinu un eozinu, noteikt histologiskas
kaulaudu un pieguloso miksto audu izmainas skeletalas Angle II un III klases
pacientiem.

2. Noteikt regeneracijas/augSanas, degeneracijas faktoru ekspresijas specifisku izdali
zoklu kaulu aug8anas zonas un smaganu audos pacientiem ar Angle Il un Il klases
dentofacialam deformacijam.

2.1.  lzmantojot imunhistokimijas metodi, noteikt augSanas faktoru un to receptoru
(TGF-B, BMP2/4, FGFR1 un VEGF) ekspresiju kaulaudu un pieguloso miksto
audu paraugos pacientiem ar skeletalu Angle II un Angle III klasi.

2.2.  Pielietojot imuinhistokimijas metodi, kaulaudos un mikstajos audos noteikt
kaula ekstracelularas matrices proteinu (OP un OC) un ekstracelularas matrices
degradacijas enzimu (MMP-2) ekspresiju pacientiem ar Angle Il un Angle Il
klases dentofacialam deformacijam.

2.3.  Piclietojot imunhistokimijas metodi, noteikt génu proteinu (barxl, msx2 un

wntl) ekspresiju pacientiem ar Angle II un III klases dentofacialam deformacijam.
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3. Izmantojot TUNEL metodi, noteikt apoptozes biezumu audu paraugos pacientiem ar
Angle 11 un Angle 111 klases dentofacialam deformacijam.

4. Noteikt korelacijas starp augSanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu,
degeneracijas enzimu, génu proteinu un apoptozes ekspresiju un dentofacialo deformaciju
veidiem.

5. Salidzinat iegiitos datus ar kontroles grupas pacientu atradném.

3.5. Darba hipoteze
Kaulaudu morfogenézé svarigo augsanas faktoru un to receptoru (TGF-p, BMP2/4,

FGFR1 un VEGF), kaula ekstracelularas matrices proteinu (OC, OP), degeneracijas enzimu
(MMP2), génu proteinu (barx1, msx2, wntl) un apoptozes raditaji ir atskirigi zoklu kaulu

augSanas zonas un piegulosajos mikstajos audos dazadas dentofacialo deformaciju grupas.



4, LITERATURAS APSKATS

4.1. Skeletalas Angle II un Angle III klases raksturojums
Edward H. Angle ap 1890. gadu izveidoja klasifikaciju, kas balstijas uz zobu rindu

attiecibam sagitala plakne, par atskaites punktu pemot augs$zokla pirma pastaviga molara
poziciju pret apakszokla pirma pastaviga molara bukalo rievu. Angle klasifikacija ietilpst tris
klases:

= Angle | klase jeb meziodistala okliizija;

= Angle II klase jeb distala okluzija;

= Angle III klase jeb meziala okliizija.

So klasifikaciju var attiecinat ari uz dentofacidlam anomalijam un to visbiezak
izmanto kliniska prakse visparigi novertgjot skeletalo deformaciju veidu.

Ortognatiskaja kirurgija diagnozei izmanto Starptautisko statistisko slimibu un
veselibas problemu klasifikaciju (Latvijas Republikas Labklajibas ministrija, 1996), lai
noveértétu zoklu poziciju vienam pret otru un pret galvaskusu (K07.1 Zoklu un galvaskausa
pamatnes attiecibu anomalijas — prognatija (mandibulara/maksilara) un retrognatija
(mandibulara/maksilara)), ka ari, lai noveértétu zoklu izméru anomalijas (K07.0 — mandibulara
un/vai hiperplazija vai hipoplazija; makrognatija (mandibulara/maksilara) un mikrognatija
(mandibulara/maksilara)).

Precizi dati par skeletalas Angle II un Angle III klases pacientu prevalenci populacija
nav definéti, bet priekSstatu par smagam dentofacialam anomalijam var git no dazadiem
epidemiologiskiem p&tijumiem par dentalo okliiziju. Proffit ar lidzautoriem (1998) secina, ka
4% ASV populacijas novero izteiktu apakszokla deficitu (horizontalais parkodiens > 10 mm —
0.3%, 7-10 mm — 3.8%), kam biitu indicéta ortognatiska kirurgija, bet 0,5% noveéro izvirzitu
apakszokli un/vai augs§Zokla deficitu (0,2% - negativs horizontalais parkodiens > -4 mm un
0,3% - negativs horizontalais parkodiens -3 Iidz -4 mm). Citi autori atzim& Angle Il klases
sakodienu 1-10% gadijumu atkariba no etniskas piederibas, dzimuma, vecuma un lictotajiem
diagnostiskajiem kritérijiem (Staud, 2009).

Skeletalas Angle II klases gadijumos visbiezak novéro neitralu augs$zokla poziciju
attieciba pret galvaskausa pamatni (47-65%) vai izvirzitu augszokli (10-15%), bet 23-39%
pacientu augszoklis novietots uz aizmuguri (retruzivi) attieciba pret kranialo bazi
(McNamara, 1981). Lielakai dalai skeletalas Angle II klases pacientu konstaté mazu
apakszokli (mikrognatiju) un retruzivu ta poziciju. Skeletalas Angle II klases pacientiem var

noveérot horizontalu augSanas tipu, kas parasti asoci€jas ar dzilu sakodienu, samazinatu



apaks€jo sejas augstumu, samazinatu apakszokla plaknes lenki, bet pacientiem ar vertikalu
augSanu ir palielinats apaks€jais sejas augstums, palielinats apakszokla plaknes lenkis un uz
aizmuguri novietots apakszoklis ar neizteiktu zodu un hiperaktivu mentalo muskuli.

Guyer ar lidzautoriem (1986), petot Angle III klases skeletalos komponentus, izvirzitu
apak8zokli kombinacija ar normalu aug$zokla sagitalo poziciju novéroja mazak neka 20%
gadijumu. 25% pétijuma grupas dalibnieku bija skeletala aug§zokla retriizija savienojuma ar
normalu apak$zokla sagitalo poziciju. Augszokla distalu poziciju kombinacija ar skeletali
izvirzitu apaks$zokli novéro 22%. Tatad kopuma 47% no pétijuma grupas bija aug$zokla
retruziva pozicija un 42% - dazadas pakapes apakSzokla izvirziSanas uz priekSu
(prognatisms). Staud (2009) pé&tot 57 jaunus individus ar Angle III klases sakodienu, secin3ja,
ka 75,4% ir skeletala Angle III klase, bet 24,6% - dentoalveolara. Skeletalas Angle 111 klases
gadijumos 47,4% novéroja izvirzitu un palielinatu apakszokli vai abu kombinaciju, bet 19,3%
noveéroja mazu un uz aizmuguri novietotu aug$zokli. 8,7% konstatéja trauc€jumus gan
augSzokla, gan apakszokla augSana.

Cefalometriski Angle III klases pacientiem novéro lielaku apakszokla plaknes lenki,
ka arT kompensatoras dentalas izmainas, piem&ram, uz aizmuguri noliektus (retroinklin&tus)

apaks§zokla incistvus un izvirzitus (proinklin€tus) augszokla incisivus.

4.2. Kraniofaciala skeleta augSana

Dentofacialas skeletalas deformacijas veidojas kraniofaciala skeleta augSanas ar&ju vai
genétiski determinétu trauc&jumu rezultata un jau kop$ pagajusa gadsimta sakuma zinatnieki
ir pétijusi kraniofaciala skeleta augSanas mehanismus un to ietekm&joSos faktorus. Gadu gaita
ir postulétas vairakas kraniofaciala skeleta augSanas teorijas, tacu lidz pat miisu dienam
turpinas petijumi, lai Sos procesus izprastu dzilaka stinu un molekulara liment.

Jau 1830. gada Goodsirs, atklajot osteoblastus, lieck pamatus kaula augSanas
petijumiem un dazas desmitgades vélak fiziologi ir atklajusi, ka osteoblasti veido kaulu, bet
osteoklasti to noarda (Wahl, 2005).

1892. gada Juliuss Volfs (Julius Wolff) naca klaja ar domu, ka pastav saistiba starp
kaula form&$anos un mehanisku stresu. Vina teorija, kas pasreiz ir zinama ka Volfa likums,
bija balstita uz uzskatu, ka kauls remodel&jas atbilstosi mehaniskai slodzei, — kad slodze ir
liela, kauls formgjas un ta struktiira remodel§jas, lai atbilstu funkcijam (Pearson, 2004,

Alageel, 2006). Volfs konstate - jebkuras izmainas kaula forma un/vai funkcija rada
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konkrétas izmainas ta ieks€ja arhitektiira un sekojoSas sekundaras izmainas ar1 kaula argja
reljefa, atbilstos$i matematikas likumiem (Dibbets, 1992).

Brash pagajusa gadsimta 30. gados (Brash, 1934) izstradaja kraniofacialas augSanas
teoriju, kuras pamata ir kaula remodelé$anas. Brash uzskatija, ka kaula augSana notiek vienigi
ar uzslano$anos un rezorbciju uz kaula virsmas, bet Suvém un skrimslim nav, vai ir tikai
neliela loma augSanas procesos (Carlson, 2005). Autors secina, ka aug$zoklis un apak$zoklis
aug, kaulam uzslanojoties mugurgjas virsmas, savukart galvaskauss aug ar kaula veidoSanos
argjas virsmas un kaula rezorbciju endokraniali.

Sicher (1947), pamatojoties uz vairakiem pé&tjjumiem, secinaja, ka kraniofaciala
skeleta saistaudi un Suves ir primaras augsanas vietas. Autors uzskatija, ka saistaudi deguna-
augs§zokla (nazomaksilara) kompleksa un velvé rada spékus, kas atdala kaulus, lidzigi ka
sinhondrozes izple§ kranidlo bazi un epifizes plaksnites pagarina garos stobra kaulus. Suviju
teorija skrimslis, Suves un periosts ir atbildigi par augSanu un Sis process ir paklauts
genétiskai kontrolei.

Scott (1953), galvenokart analiz&jot histologiskos rezultatus, secinaja, ka deguna
starpsiena ir galvenais kraniofaciala skeleta augSanas centrs. Deguna starpsienas skrimsla
augSana priekSpuses-mugurpuses virziena ,,parvieto” sejas vidusdalu uz leju un prieksu,
savukart apaks$Zzokla zara locitavas izauguma (processus condylaris) skrimslis nosaka
apaks$zokla augSanu. Lai gan nevar noliegt deguna starpsienas nozimi sejas vidusdalas
augSana, tomér péc dazu petnieku domam (Moss, 1976) eksperimentalais petijumu dizains,
kas galvenokart ietvéra deguna starpsienas skrimSla eksciziju, lava izdarit kladainus
secindjumus, jo, iesp&jams, tiesi kirurgiska trauma rada kavétu sejas un zoklu attistibu.

Moss (1960) naca klaja ar fundamentali jaunu kraniofaciala skeleta augsanas teoriju —
funkcionalas matrices teoriju. Moss uzskatija, ka galvena nozime ir apkart€jiem audiem, bet
kauls un skrimslis pasi tikai nedaudz ietekmé& augSanu. Apkartgjos audus vin$ apzimé&ja ka
funkcionalo matricu, ko veido mikstie audi ar savam funkcijam — elposanu, koslasanu,
runasanu, savukart skeleta audi kalpo ka funkcionalo audu atbalsts. Moss secina, ka skeleta
kauli aug ka atbilde miksto audu funkcijai un atkariba no kaula un miksto audu funkcionala
un mehaniska lidzsvara limena, mikstie audi kavé vai paatrina sekojosa kaula augSanas
intensitati. Tomer §1 teorija neizskaidro regul&oSo procesu celulara un molekulara liment
(Proffit, 2007).

P&deja no galvenajam kraniofaciala skeleta augSanas teorijam ir servosist€émas teorija
(Petrovic, 1974), kas balstita uz to, ka kraniofaciala regiona augSana ir saistita ar c€lonu sériju

un to mehanismu savstarp&jo mijiedarbibu, attiecinot kibernétikas teoriju uz sejas augSanu.

11



Sejas vidusdalai augot uz priekSu, rodas neliela sakodiena atsSkiriba starp aug$zokli un
apakszokli. Proprioreceptori, uztverot §is sakodiena izmainas, izraisa apak$zokla muskulu
tonusa palielinasanos un parvieto apakszokli nedaudz uz prieksu.

Postnatali augs$zoklis attistas tikai ar intramembranalas osifikacijas palidzibu.
Augszokla augSana notiek:

» kaulam uzslanojoties Suvés, kas savieno augS$zokli ar galvaskausu un galvaskausa

pamatni;

= kaula virsmai remodelgjoties.

Visas augSanas laika aug$zoklis, augot parvietojas uz leju un priekSu, kas notiek,
pateicoties augSanai Suv€s un spiediena ietekm@ no augoSas galvaskausa pamatnes.
Augszokla garums palielinas, uzslanojoties kaulam tuber maxillae rajona un auksl&ju kaulu
Suvju augSanas uz priekSu d€l. Augszokla kaula prieksgja dala noris kaula rezorbcija (Proffit,
2007).

Apak$zoklis aug gan endohondralas, gan intramembranalas augSanas ietekmée.
Apakszokla zara locitavas izauguma (processus condylaris) ir skrimslis, kas nedaudz atskiras
no sinhondroz€m vai epifizaras platnites, tomér taja notiek hiperplazija, hipertrofija un
endohondrala augSana. Visi citi apak$Zokla rajoni aug virsmas uzslanoSanas un remodelacijas
rezultata. Galvenas apakS$Zokla augSanas vietas ir apakSzokla zara locitavas izaugums
(processus condylaris), apakszokla zara vainagizaugums jeb prieks$¢jais izaugums (Processus
coronoideus) un apakszokla zara muguréjas virsmas. Apakszokla zara parvietoSanu kopuma
un apakszokla kermena pagarinaSanu nodroSina:

= apaksSZokla zara priek$€jas malas rezorbcija un aizmuguréjas malas depozicija;
= apakSzokla parvietoSanas uz priekSu;
= vertikala apakszokla zara pagarinasanas (Enlow, 1990).
Neskatoties uz daudzajiem gadu gaita veiktajiem pétijjumiem, joprojam nav vienas
augSanas teorijas, kas domintu par citam, tomér, nemot véra pedejos gados veiktos
pétijumus, arvien lielaku nozimi iegist dazadu S$tnu morfogenétisko faktoru ietekme

kraniofacialaja augSana, kaula remodelacija, homeostazes nodro§inasana un bricu dzisana.

4.3. Kaula remodelacija
Pedgjas divas dekades strauji picaugosa kaula biologijas izp&te ir vairojusi izpratni par
kaula remodelaciju un lauj mums So procesu izprast dzilaka Itmeni. Kauls ir dinamiska

struktiira, kur pastavigi notiek remodelacija pat péc skeleta izveidoSanas un aktivas augSanas
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beigam. Kaula remodelacija ir divpus€js process, kura notiek mineraliz€to audu lokala
parbiive - veca kaula noardiSanas (rezorbcija) un jauna kaula formé&Sanas (Sims, 2008;
Seeman, 2009) jeb specifisks, parbiives process (A— R— F), kas sastav no $tinu aktivacijas
(A - activation), kaula rezorbcijas (R - resorption) un aizvietoSanas (F - formation) ar
jaunveidotu kaulu (Roberts, 2006; skatit 1. attelu). Sis process ir loti sarezgits un tam ir
nepiecieSama cieSa mijiedarbiba starp Stinam ar dazadu fenotipu, kas tiek reguléta ar
daudzveidigiem biokimiskiem un mehaniskiem procesiem (Roberts, 2006).

Tomér daudzviet literatiira tick min&ts arT termins modelacija, kas apzim& kaula
formas, lieluma un/vai pozicijas izmainas mehaniskas slodzes (piem&ram, ortodontiskas zobu
parvietoSanas) vai dziSanas rezultata, savukart remodelacija ir kaula parbuive, kas saistita ar
kaula nobriesanu, mineralvielu metabolismu un pastavigu kaulaudu atjaunoSanos visas dzives
laika (Roberts, 2004).

Kauls ir specializeti saistaudi ar organisko un mineralo komponenti, kas ir raditi ka
slodzi nesosas struktiiras organisma (Judex, 2009). Lai sp&tu izturét slodzi, kauls ir veidots no
argja kompakta kaula, kam ir maz poru, bet liels stiprums, un spongiozas jeb porainas
kaulvielas (Roberts, 2004). Kaula minerala komponente (neorganiska faze) sastada aptuveni
divas treSdalas no skeleta svara. Atlikusi 1/3 ir organiska dala, kas galvenokart sastav no I

tipa kolagéna un nelielas dalas nekolagéno proteinu (Sluckis, 2006).

BONE REMODELLING CYCLE
Lining cells and osteocytes

L
Activation of
osteoclasts

Osteoblasts RESTING PHASE

Osteoclast
'-.AOO@ o @ o . S :,
B, © @ RO AP 4 A
o o QA ° €
5 o A5 0 o'
SR
L

FORMATION Osteoblast precursors RESORPTION

REVERSAL PHASE

1. att. Kaula remodelacijas stadijas. Rezorbcijas faze (resorption): aktivétie daudzkodolainie
osteoklasti, kas celusies no kaula smadzenu monocitiem, rezorb& atsevisku mineraliz&tas
kaula matrices rajonu. Mainas faze (reversal phase): osteoprogenitoras Siinas (osteoblastu
priekSteci), kas var lokali proliferéties un diferenciéties osteoblastos, migré uz rezorbéto
lakiinu un tam paradas osteoblastiska aktivitate. Formgjosa faze (formation): osteoblasti
nogulsné€ jaunu kaula matrici, kas aizpilda rezorb&to lakiinu. Miera faze (resting phase):
Osteoblasti nobriest par osteocitiem (Hill P, Br J Orthod, 1998).
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Galvenie Stnu tipi, kas atrodami kaula, ir osteoblasti, osteoklasti un osteociti.
Osteoblasti veido kaula matrici, kas pakapeniski mineraliz€jas un tie ir novietoti augosa kaula
argja virsma viena karta. Osteoblasti, izdalot Stnstarpas vielu, pakapeniski taja iemtrgjas, 1idz
ar to samazinas to funkcionala aktivitate, ka arT tiem rodas tievi izaugumi (Clarke, 2008).
Rezultata osteoblasti pariet diferenciacijas gala stadija un parverSas par osteocitiem (Roberts,
2004; Henriksen, 2009). Dala osteoblastu, samazinot savu biologisko aktivitati, tick paklauta
apoptozei, kuru reguleé dazadi biomolekularie markieri, pieméram, msx2. Lidz ar to
osteoblastu populacijas lielumu nosaka balanss starp osteoblastu proliferaciju un apoptozi
(Palumbo, 2003; Chau, 2009).

Osteoklasti ir specializétas daudzkodolainas lielas (Iidz 100 um) Stinas, kas attistijusas
no hemopoétiskam stinam (Masella, 2008). Osteoklasti spgj saistities pie kaula matrices un,
izdalot enzimus, noardit mineralas un proteinu struktiiras (Cohen, 2006; Teitelbaum, 2007).
Lai asins monociti spétu diferencéties par osteoklastiem, ir nepiecieSams makrofagu koloniju
stimulgjoSais faktors (M-CSF) vai granulocitu un monocitu koloniju stimulgjoSais faktors
(GM-CSF), kuri pieder pie citokiniem (Yavropoulou, 2008). Osteoklastu diferenciaciju var
ietekmét arT tumora nekrozes faktora (TNF) saimes locekli un to receptori (Boyce, 2007).
Boyce (2008) konstaté, ka $is sekret€jamais faktors atrodas uz osteoblastu membranas un
nosaukts par RANKL (RANKIigand, NF-kappaB liganda receptora aktivators), jo tas var
Saistities ar monocitu transmembranas receptoriem RANK (NF-kappaB receptora aktivators).
Pretéja darbiba uz osteoklastu $tinam piemit osteoprotegerinam, kas, saistoties ar RANKL,
bloke osteoklastogenézi (Roberts, 2004).

Kauls nepartraukti atrodas dinamiska lidzsvara, kas ir sarezgits noardiSanas un
atjaunoSanas process. Vesela pieaugusa cilvéka kaula ir balanss starp osteoklastu rezorb&to un
osteoblastu jaunveidoto kaulu (Frost, 1969; Matsuo, 2008). Kaula remodelacija notiek
daudzstnu pamatvieniba (basic multicellular units, BMU). Vienlaicigi ap 20% no kortikala
kaula virsmam notiek kaula remodelacija jeb pastavigi darbojas 2 miljoni BMU. Katra BMU
darbojas geografiski un hronologiski atseviski, kas norada uz $o Stnu lokali kontrol&tu
aktivaciju (Hill, 1998).

Pasreiz€ja kaula remodelacijas koncepcija ir balstita uz hipotézi, ka osteoklastu
priekSgajeji tiek aktivéti un diferenc@ti par osteoklastiem, kas nosaka kaula rezorbcijas
sakumu (skat. 2. att).

Rezorbcijas laika osteoklasti atbrivo no kaula lokalos faktorus, kuriem ir divi efekti:
osteoklastu aktivitates inhib&Sana un osteoblastu aktivitates stimuléSana. Nakosais solis ir

kaula virsmas sagatavoSana, noardot nemineraliz€to osteoida slani, ko nodrosina osteoblasti,
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kas izklaj kaula virsmu, jo tie sekreté dazadus proteolitiskos enzimus, piem&ram, matrices
metaloproteinazes (MMP) un kolagenazes (Meikle, 1992). Péc tam aktivétie osteoklasti
rezorbé kaulu producgjot tidenraza jonus (mineralu SkiSanai) un proteolitiskos enzimus
(organiskas matrices degradacijai). Beigas osteoklasti iziet apoptozi jeb ieprogrammétu Stinu

navi, ko raksturo kodola un citoplazmas kondensacija (Hill, 1998; Blair, 2002).

BONE REMODELLING (COUPLING)

@ Factors secreted by osteoblasts e.g. Matrix metalloproteinases
B Factors released from bone by osteoclasts e.g TGFf3, BMPs, IGF-1 and II
Osteoblasts @
© o - / .
] \ )
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2. att. Kaula remodelacijas shematisks att€lojums. Osteoklastiskai kaula rezorbcijai seko
osteoblastiska kaula forméSanas. Sakuma fazg oOsteoblasti sintez€ un izdala matrices
metaloproteinazes (MMP), kas ir atbildigas par oseoida degradaciju, atsedzot mineralizéto
matrici, kas var piesaistit osteoklastus. Osteoblasti tieSi stimuleé osteoklastu aktivitati.
Rezorbcijas procesa laika tiek izdaliti augSanas faktori, kas aktivé osteoprogenitoras Siinas,
kuras nobriest par osteoklastiem un aizvieto rezorbéto kaulu. TGF-$ un BMP regul€ procesu,
kad osteoblasti veido jauno kaulu tikai rezorbétas lakiinas (Hill P, Br J Orthod, 1998).

Kaula veidoSanas sastav no kompleksas notikumu kaskades, kas ietver primitivu
mezenhimalo S§tinu proliferaciju un diferenciaciju par osteoblastu priekSteCiem
(preosteoblastiem), osteoblastu nobrieSanas, matrices veidoSanas un beigas mineralizacijas
posmus (Eriksen, 1984).

Kaula remodelaciju regulé sisteémiskie faktori (hipofizarais augSanas hormons,
parathormons, kalcitonins un steroidie dzimumhormoni) un lokalie faktori (citokini, augSanas
faktori un prostaglandini, kurus sintezé skeleta Stinas), kas ietekm& gan osteoklastu, gan

osteoblastu Stnu Iinijas un iedarbojas uz nediferencéto Stinu daliSanos, Siinu saistiSanu un
funkcijam (Hill, 1998).
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Osteoblastus aktivéjoSie lokalie faktori ir TGF-p (transform&josais augSanas faktors
B), BMP (kaula morfogenétiskais proteins), IGF (insulinam lidzigais augSanas faktors) un
FGF (fibroblastu augsanas faktors), (Hill, 1998, Meikle, 2007).

4.4 AugSanas faktoru nozime kraniofaciala skeleta augSana

Zinatniskaja literatiira kaula remodelacijas procesa svariga loma tiek pieskirta
augSanas faktoriem (GF), kas ir Gident $kisto$i polipeptidi ar molekulmasu 6-45 kDa un kas
embriogenézes, postnatalas augSanas un picauguSa cilvéka dzives laika ir iesaistiti $tnu
proliferacija un diferenciacija, audu un organu morfogenézé (Zhang, 2005).

To pétijumi pedéjas dekades aktiviz&jas galvenokart saistiba ar implantologijas, audu
vadamas regeneracijas un distrakcijas osteogenézes attistibu (Okubo, 2002; Knabe, 2005;
Westerhuis, 2005). GF ir nozime kaula un skrimsla forméSanas procesa, lizumu dziSana, ka
ari muskulu un kaulaudu regeneracijas gadijumos (Yamamoto, 2003; Lieberman, 2002).
Tomér dentofacialo anomaliju gadijumos augSanas faktori in Vvivo ir maz pétiti, ka ari nav
noteikta preciza to vieta skeletalo anomaliju patogenéze, jo augSanas faktoru darbiba ir loti
sarezgita. Katram augSanas faktoram ir atSkirigi efekti dazados audos, tapat ka dazadu faktoru
mijiedarbiba vienam uz otru var bit atSkiriga (Spears, 2005).

Daudz augSanas faktori atrodas ekstracelularaja matric€, kur tie tiek atbrivoti matrices
degradacijas laika un darbojas ka dala no sarezgitas signalu sistémas (Solheim, 1998;
Schliephake, 2002). Augsanas faktori darbojas ka starpnieki caur virsmas receptoriem uz
mérka SGnam, aktiviz&jot intracelularos fosforilgjoSos enzimus, kas inducg intracelularo
signalu celu, lai sakopotu dazadus specifiskus enzimus, kas migré uz Stnas kodolu. Kopa ar
citiem transkripcijas faktoriem tie aktivé génus, kas velak rada specifiskas izmainas fenotipa
vai celularaja aktivitaté (Abe, 2006). Sis izmainas var biit dazadas, un GF iedarbiba uz $inam
var biit gan aktivizgjoSa, gan nomacosa. AugSanas faktoru mérki galvenokart ir $tinas, kam
nav sakara ar hemopo€zi, un tas atSkir augSanas faktorus no citokiniem (Sluckis, 2006).

AugSanas faktora saistiSanas ar receptoru ir zinama ka liganda—receptora mijiedarbiba
(Lieberman, 2002). ST mijiedarbiba var bit vienkarSa, kad specifiskais augSanas faktors
(ligands) saistas ar vienu Stinas receptoru vai ari sarezgita, kad viens vai vairaki augSanas
faktori saistas pie viena vai vairakiem receptoriem (Massagué, 1996).

AugSanas faktori darbojas ka mitogéni, veicinot noteiktu $iinu tipu proliferaciju, bet ir
arl augSanas faktori ar morfogenétiskam ipasibam, kam piemit sp&ja mainit merka $tnu

fenotipu (Carlson, 2005). Augsanas faktoru darbiba var biit gan autokrina, kad darbiba tiek
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vérsta uz to pasu Sunu, kas produc€ konkréto faktoru, gan parakrina, kad tiek ietekméta
tuvuma esosa Stina, gan endokrina, kad augSanas faktori tiek izplatiti uz talakiem audiem un
organiem ar asins straumes palidzibu (Baylink, 1993; Lieberman, 2002; Schliephake, 2002),
tomer lokalas iedarbibas faktoriem ir tieSaka ietekme uz Stnu augSanu un funkciju (Hill,
1998).

P&tot augSanas faktorus, ir atklatas strukturalas Iidzibas starp faktoriem, tapéc tie tiek
klasificéti dazadas lielas saimés. Galvenas no tam ir TGF-p, FGF, IGF, PDGF un EGF saimes
(Milos, 1992) un kraniofacialaja attistiba un kaula remodelacijas procesos nozimiga loma
varétu but transform&osam augSanas faktoram [ (TGF-B), kaula morfogenétiskajam
proteinam (BMP), fibroblastu augSanas faktoram (FGF) un epidermalam augSanas faktoram

(Spears, 2005).

4.4.1. TransformejoSais augSanas faktors p (TGF-p)

TGF saime pieder pie plasi izplatitiem augSanas faktoriem un ieklauj sevi piecas TGF-
B izoformas (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3, TGF-p4, TGF-B5), kaula morfogenétiskos proteinus
(BMP2, BMP3, BMP4, BMP5, BMP6, BMP7), inhibinus, aktivinus, augSanas diferenciacijas
faktorus (GDF) un Millera vielu (Linkhart, 1996).

TGF-B atrod dazados audos, bet visvairak kaulaudos, trombocitos un skrimslaudos
(Lieberman, 2002). TGF-B sakotngji izdalija no audzgja $tnu linijam un tas tika raksturots ka
proteins, kas spgj inducét fenotipa transformaciju netumora Stinu kultiiras, no ka ari radies
augSanas faktora nosaukums (Sporn, 1992; Schliephake, 2002).

TGF-B galvenokart stimulé mezenhimalas izcelsmes $iinas, bet inhibé ektodermalas
izcelsmes $tnas. In vivo TGF-f darbojas inhib&josi uz daudziem Stnu tipiem, pieméram,
epitelialam, endotelialam, hemopog@tiskam Stinam un limfocitiem (Miyazono, 1994). TGF-3
ietekmé audu embriogenézi, $tinu normalo fiziologiju, apoptozi, iekaisuma procesus un audu
regeneraciju (Hughes, 2000; Schliephake, 2002; Oka, 2007). Sis augsanas faktors darbojas ari
mezenhimalo $tnu un osteoblastu proliferacija kaulu lizumu gadijumos un lielu kaulaudu
defektu gadijuma (Solheim, 1998). Tiek uzskatits, ka TGF-f tiek atbrivots no trombocitiem
péc recekla veidoSanas lizuma vai kaula defekta vieta un TGF-Bl izdale ir saistita ar
periostalo audu proliferaciju, jo novéro izteiktu imiinhistokimisku TGF- reakciju agrina
lizuma perioda. Visizteiktako krasojumu noveéro skrimsla Stnu proliferacijas un
endohondralas osifikacijas laika (Rosier, 1998), Iidz ar to autori uzskata, ka TGF-f izdale ir

cie$i saistita ar kaulaudu regeneraciju. Ari osteoblastiem un hondroblastiem ir daudz
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receptoru, kas saistas ar TGF-B1, liecinot par §1 GF nozimigumu kaulaudu regeneracija
(Robey, 1987).

TGF-p nozime kraniofacialaja augSana ir daudz pétita dzivniekiem. Piem@&ram,
Maroco ar lidzautoriem (1997) atrada TGF-B1, TFG-B2 un TGF-B3 ciiku apak$zokla galvinas
laterala gala (kondila) skrimslt postnatalas attistibas laika. Ar1 pelu embrijos novéroja TGF-3
imunreaktivitati kraniofacialajos audos, kas attistijuSies no nervu kores mezenhimas,
piem&ram, auksl&jas, zobos, deguna dobuma sienas, sejas dalas mezenhima un balsené
(Heine, 1987). Sawada (1996), pétot zurkas, secina, ka TGF-B ir nozimigs auksl&ju Suvé
kaula form&Sanas laika péc atras auksl&ju paplasinasanas, bet pelem bez TGF-f3 géna 100 %
gadijumu attistas auksl&ju Skeltne (Proetzel, 1995). Oka (2007) ar Iidzautoriem uzrada TGF-
nozimi apakszokla attistiba, jo TGF-P signalkaskade kontrolé géna Msx1 ekspresiju, tadejadi
regul&jot apakszokla osteogenézi un hondrogenézi.

Sanford (1997) novéroja kraniofaciala, ass un papildus skeleta defektus pelém ar
TGF-B2 géna deficitu, savukart grauzgjiem ar traucétu TGF-f ekspresiju novéro disbalansu
starp osteoblastu un osteoklastu aktivitati, un rodas jauns fenotips, ko raksturo kaulaudu
zudums, kas Iidzinas osteoporozes vai hiperparatireoidisma gadijumiem. Autori atzimé& ari

kavetu kaulu osifikaciju un $uvju mineralizaciju (Erlebacher, 1998; Massagué, 2000).

4.4.2. Kaula morfogenétiskais proteins (BMP)

BMP pieder pie TGF-p saimes un ta osteoinduktivo aktivitati identificgja pagajusa
gadsimta 60. gados, kad M. Urist pirmais zinoja par proteinu ekstraktu no demineralizéta
kaula matrices. BMP bija spg&jigs grauzgjiem inducét kaula forméSanos ektopiskas vietas un
§im procesam bija liela lidziba ar celulariem procesiem, kadi notiek endohondralas kaula
formé$anas un lizumu dziSanas laika (Urist, 1965; Rosen, 2006), jo osteogén0O agentu
implantgjot intramuskulari vai subkutani, tas izraisa nediferencéto mezenhimas S§tnu
hemotaksi uz implantacijas vietu un S$tnu diferenciaciju hondroblastos vai osteoblastos
(Reddi, 1988; Wozney, 1998). So fenomenu sauc par osteoindukciju, kas nozimé kvalitativas
Stnu fenotipa izmainas (Sluckis, 2006).

BMP ir nozimiga loma daudzas svarigas organisma noris€s, pieméram, apoptoze,
adas, sirds un zobu attistiba. BMP induc€ ari nenobrieduso mezenhimalo §tnu diferenciaciju
par fibroblastiem, osteoblastiem un hondroblastiem (Canalis, 2003; Cheng, 2003; Roberts,
2004; Reddi, 2001).
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BMP iedarbojas uz Stinam ka komplic€ts ekstracelularas un intracelularas
mijiedarbibas faktors. Intracelulari §1 GF iedarbiba uz Stnam notiek ar serinkinazes un
treoninkinazes receptoru palidzibu (Zhang, 2005), kas sekojosi aktivé citoplazmatiskos Smad
proteinus. Smadl un Smad5 aktivé Smad4 signalolbaltumu, kas iekliist kodola, kur tas
ietekmé BMP — reaggjosos génus (Reddi, 2001; Bubnoff, 2001).

BMP aktivitati ictekmé arT dazadi ekstracelularie olbaltumi, kas ir BMP antagonisti,
pieméram, nogins, hordins, gremlins, folistatins un ventropins (Rosen, 2006). Nogins bloke
BMP iedarbibu uz diferencétam un nediferencétam osteoblastiskam Stinam (Canalis, 2003),
kontrolé apoptozi un regulé hondrogenézi (Blair, 2002), savukart gremlins un hordins spgj
saistities ar BMP, nelaujot tam kontakt&ties ar Stinu receptoriem (Yanagita, 2005; Abe, 2006).
Pelem bez folistatina géna ir novérojamas skeletalas deformacijas un zobu attistibas
traucgjumi (Baleman, 2002).

Pie BMP ar vislielako osteogéno kapacitati pieder BMP-2, -4, -5, -6, -7 un -9 (Xiao,
2007). Cheng ar lidzautoriem (2003), analiz&jot 14 BMP tipus, konstatéja, ka BMP-2, BMP-6
un BMP-9 inducg osteoblastu diferenciaciju no mezenhimas $iinam, bet gandriz visi BMP tipi
ir sp&jigi stimulét osteoblastu osteogenézi. Schmitt (1999) sava pétijuma atzimé, ka pelém ar
BMP-2, -4 un -7 deficitu novéro smagus embrionalas attistibas trauc&jumus un tas iet boja
agri embrionalas attistibas laika vai tulit pé€c dzimsSanas.

Pasreiz zinatniskie pétijumi ir apstiprinajusi cilvéka rekombinéta BMP efektivitati
lielu kaulu defektu dziSana, izmantojot pétijumos galvenokart grauz&jus un citus nelielus
ziditajus (Gerhart, 1993; Westerhuis, 2005). Tomér kliniskie pétijumi ar pacientiem uzrada
atSkirigus un neviennozimigus rezultatus (Geesink, 1999; Maniscalco, 2002). Galvenas
problémas saistamas ar iesp&ju, ka kaula regeneracijas procesi ir atSkirigi grauzg€jiem,
nelieliem ziditajiem, pieméram, suniem un cilvékam. Tapat arT nav pietiekoSu zinaSanu par

rekombin&ta BMP doz&$anu un optimalako aplikacijas veidu (Westerhuis, 2005).

4.4.3. Fibroblastu augsanas faktors (FGF)

FGF ir liela augSanas faktoru grupa, kura ietilpst 22 polipeptidi, kuri sadalas péc
tipiskam strukturalam pazimém un tiem ir nepiecieSams heparina sulfats, lai aktivétu Stnu
virsmas receptorus. Ir atklati 4 tirozinkinazes receptoru tipi — FGFR1, FGFR2, FGFR3,
FGFRA4, kuri ir nepiecieSami augSanas faktoru darbibai. FGF ligandu signals, kas caur FGFR
tiek nodots mérkstinai, atkariba no Stinas tipa izraisa atskirigas biologiskas atbildes reakcijas.

FGF inducé mezodermalas un neiroektodermalas izcelsmes S$tinu mitogéno un
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angiogéno aktivitati (Powers, 2000). Embrionalas attistibas laika FGF regule Stnu
proliferaciju, migraciju, diferenciaciju un tadejadi ietekmé organogenézi (Steiling, 2003).
Pieaugusa organisma FGF ir nozime audu homeostazes nodrosinasana un tam ir svariga loma
ar1 brii¢u dzisana un audu regeneracija (Ornitz, 2001; Mohammadi, 2005).

Dazadi eksperimentalie pétijumi ar dzivniekiem pierada FGF lielo nozimi skeleta un
agrina nervu sistémas attistiba (Goldfarb, 1996; Eswarakumar, 2005; Ornitz, 2005), no
kuriem nozimigakie ir FGF1 un FGF2, kas tiek ekspreséti kaulu lizumu dziSanas agrinas
stadijas.

Tiek pétita So augSanas fatoru sp&ja stimulét kaulaudu regeneracijas procesus
(Schmid, 2009). FGF1 un FGF2 ietekmé dazadu $iinu, pieméram, epiteliocitu, osteoblastu un
hondrocitu augSanu un diferenciaciju (Powers, 2000). Kato (1998) eksperimentala petijuma ar
truSiem konstat€ja, ka FGF2 lokala aplikacija uzlabo kaula formésanos lielaja liela kaula pie
lieliem kaula defektiem. Tomér Kéllicke (2007) péc lokalas rekombinanta baziska fibroblastu
augSanas faktora aplikacijas truSiem liizuma vieta konstat€ja samazinatu rezistenci pret
iekaisumu.

Translokacijas, mutacijas un traucéta FGFR ekspresija ir saistita ar dazadu audzg&ju
attistibu. Yoshimura ar lidzautoriem (1998) atzimé FGFR1 saistibu ar kriits vézi, bet Kwabbi-
Addo (2001) konstaté FGFR nozimi prostatas audzg&ju gadijumos (Itoh, 2007).

FGFR1, FGFR2, FGFR3 saistito mutaciju rezultata rodas dazadas skeletalas
patologijas (Naski, 1998). Sos traucgjumus var iedalit divas grupas — hondrodislpaziju
sindromos (hipohondroplazija, ahondroplazija) un kraniosinostoz€s (Aperta sindroms,
Kruzona sindroms, Feifera sindroms, Jakson-Weiss sindroms un nesindromiskas
kraniosinostozes). Visas §1s mutacijas ir autosomali dominantas un galvenokart sporadiskas

(Ornitz, 2005).

4.4.4. Vaskularais endotelialais augSanas faktors (VEGF)

Histologiskas atradnes uzrada, ka jaunveidota kaula osteoblasti un to prieksteci
vienmér attistas lidztekus endotelialam S§tinam, bet kapilaru endotelialas Stnas nodroSina
mikroapasinosanu kaula remodelacijas laika, lidz ar to angiogen&zei ir nozimiga loma kaulu,
it ipasi, endohondrala kaula attistiba un augsana, jo abi Sie biologiskie procesi darbojas ciesa
saistiba un tiem ir kop€ji mediatori (Dai, 2007). Angiogenéze ir iesaistiti dazadi augSanas
faktori, pieméram, TGF-B, FGF, hepatocitu augSanas faktors (HGF) un tumora nekrozes

faktors a (TNF-a), bet galvena nozime tiek pieskirta vaskularajam endotelialajam augSanas
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faktoram (VEGF) (Carano, 2003).

Pirmo reizi So GF izdalija Ferrara un Hanzel ka endotglija specifisku augSanas faktoru
no vérsa hipofizes folikulu $tinam, bet So faktoru spgj izdalit arT fibroblasti, gludo muskulu
Stnas, hipertrofiski hondroctti un osteoblasti (Gerber, 2003). Zelzer (2005) atzimg, ka VEGF
migracija un osteoklastu saistiSana, imiino un iekaisuma Stinu multifunkcionala regulacija un
koagulacija. Ja VEGF ekspresija ir traucéta, var attistities dazi intraokularie sindromi, ka art
audzgji, kur VEGF piedalas audzgja skarto audu neovaskularizacija (Toi, 2001).

S1 augganas faktoru saime ietver vairakus GF — pasu VEGF jeb VEGF-A, placentas
augSanas faktoru, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E un VEGF-F. Vaskularais
endotelialais augSanas faktors aizsak intracelularo signalu kaskadi caur diviem tirozinkinazes
receptoriem (VEGFR1 un VEGFR2), kas ir lokaliz&ti galvenokart uz vaskularo endotelialo
stnu virsmas (Ferrara, 2000).

VEGF-A ir svarigs angiogenézé (iedarbojas uz endotelialo §tinu migraciju un mitozi),
makrofagu un granulocitu hemotaksé. VEGF-B piedalas embrionalaja angiogenézé un to
bagatigi atrod sirdi, aizkunga dziedzeri un skeleta muskulos, it Tpasi vaskularizacijas laika.
VEGF-C ietekmé limfangiogenézi, ka ari endotelialo $tnu proliferaciju un migraciju, tomér
ne tik liela méra, ka VEGF-A. VEGF-D atrod zobos, aknas, sirdi, nieru un plausu
mezenhima. Lidzigi ka VEGF-A, ari VEGF-E ir potencials angiogenézes stimulators, un var

inducét vaskularo endotelialo $iinu proliferaciju, migraciju un mitotisko aktivitati (Dai, 2007).

4.5. Kaula ekstracelularas matrices (ECM) nozime kaulaudu remodelacija

Daudzus gadus kaula ekstracelularas matrices nozime skeleta attistiba netika pienacigi
noverteta. Tikai pedgjas dekades, uzlabojoties, pieméram, rekombinanta DNS tehnologiskam
iespgjam un dazadu struktiru ekstrakcijas procediiram, pétnieki ir pieversusies ECM
pétijumiem un dzilak izpratusi tas nozimi. Pirms Siem tehnologiskiem uzlabojumiem tika
uzskatits, ka ECM ir strukturala matrice, kura atrodas kolagéns un glikozaminoglikani. Péc
definicijas ECM bija statiska struktiira ar minimalam iesp&am ietekmét audu strukttru,
funkeciju, attistibu vai génu ekspresiju. Tagad ir zinams, ka ECM nav statiska struktiira, bet
gan dinamisks $tnu sekretétu molekulu tikls. ECM ne tikai veido kompleksu arhitektiiru ap
sinam, bet ECM molekulas ari regulé Stnu darbibu, modulot $tnu proliferaciju un

diferenciaciju, ietekmé atbildi uz augSanas faktoriem un signaltransdukcijas celu (Velleman,
2000).
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Kaula matrice sastav no organiskas un mineralas komponentes. I tipa kolagéns ir
visvairak parstavetais olbaltums kaula organiska ekstracelulara matric€ un sastada vismaz 85-
90% no kopgjas kaula organiskas komponentes (Sasano, 2000). Nekolagénie kaula
ekstracelularas matrices proteini ir otra lielaka ECM komponentu grupa, kuriem ir nozime
osifikacijas regulacija un kaula remodelacija. Pie Siem ECM proteiniem pieder, pieméram,
osteonektins, osteopontins, kaulu sialoproteins II, biglikans un osteokalcins (Gundberg,
2003).

4.5.1. Osteokalcins (OC)
Osteokalcins (OC) jeb kaula gamma-karboksilglutaminskabi satuross proteins (BGP)

pieder pie nekolagéniem kaula matrices proteiniem un to uzskata par kaula forméSanas
markieri (Lee, 2000). Neskatoties uz daudziem pé&tjjumiem par osteokalcinu, vél joprojam
nav precizi definéta ta biologiska funkcija kaula formé&Sanas un remodelacijas procesos
(Gundberg, 2003). Tas ir K un D vitaminu atkarigs olbaltums, ko sekreté osteoblasti un tas
saistas ar kalciju un hidroksiapatitu (Desbois,1995).

Ohta (1989), imunhistokimiski izmekl&jot osteokalcina lokalizaciju cilvéka kaulos,
konstatgja, ka tas visaktivak tiek ekspreséts augla 12 attistibas nedéla. Ar1 velakas attistibas
laika un pieaugusa cilvéka kaulos var konstatét OC, bet tas lokaliz€jas vairak osteoida.

Price (1981) atzime, ka arst€Sana ar K vitamina antagonistu varfarinu samazina
osteokalcina limeni kaula. Ducy (1996), pétot peles ar genétisku osteokalcina deficitu,
noveéro palielinatu kaulaudu masu, labaku kaula biomehanisko kvalitati, osteoklastu skaita
palielinaSanos un pieaugoSu kaula forméSanas atrumu, kad tomér netiek ietekméta kaula

rezorbcija.

4.5.2. Osteopontins (OP)

Osteopontins ir multifunkcionals fosfoproteins, kas sastav no aptuveni 30
aminoskabju atlikumiem, ar izteiktu skabju raksturu, ko sekreté aktiveéti makrofagi, leikociti
un T limfociti, un tas atrodas ekstracelulara skidruma iekaisuma vieta, ka arT mineralizéto
audu ekstracelularaja matricé (Denhardt, 2001).

Imtnaja sisttma OP ir svariga loma hemotaks€, jo tas izraisa makrofagu un
dendritisko Stinu migraciju uz hroniska vai akiita iekaisuma skarto audu rajonu (Gravallese,
2003). Nemot véra proteina nozimi gan iminaja sisttma, gan kaulaudos, Yamamoto (2003)

secina, ka OP ir saistiba ar reimatoida artrita un locitavu destrukciju patogenézi. OP
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ekspresiju saista ar citiem patologiskiem procesiem, pieméram, audz&jiem, nierakmeniem,
aortas stenozi, asinsvadu aterosklerotiskiem bojajumiem (Giachelli, 1995), multiplo sklerozi
un osteoporozi (Altintas, 2009). Pacientiem ar kriits karcinomu palielinata OP ekspresija bija
saistita ar samazinatu dzivildzi un paaugstinatu metastazu izplatiSanos (Tuck, 1998).

OP regulé fiziologisku un patologisku kaula mineralizaciju. Osteopontinu sintezé
osteoblasti un osteoklasti kaulu veidoSanas un mineralizacijas procesa - osteoblasti izdala
osteopontinu ekstracelularaja matric€, kur tas ar integrinu starpniecibu saistas pie citiem
osteoblastiem, lai tos aktivetu (autokrina aktivacija). Savukart osteoklasti atpazist OP
makromolekulu, piestiprinas pie kaula virsmas un rezorbé kaula matrici (parakrina
aktivacija). ST autokrina un parakiind mijiedarbiba starp §inam kontrolé balansu starp
osteoklastu un osteoblastu funkcijam. OP varétu but signalmolekula, kas iesaistita
osteoklastu-osteoblastu lokala komunikacija (Uemura, 2001). Pelem ar izslegtu OP génu
novéro histologiski un radiologiski normali attistitu skeletu, bet vecakiem dzivniekiem
palielinas trabekulara kaula tilpums (Rittling, 1998). OP atrod smaganu rievas $kidruma, kur
tas var€tu noklit no blakus esosa alveolara kaula, zoba cementa, dentina, periodonta audu
makrofagiem, asinim un siekalu dziedzeriem (George, 2009).

OP var aizsargat Siinu no apoptozes, saistoties ar endotelialo Stinu a,f3 integrinu un
aktivgjot transkripcijas faktoru NFkB (nuklearais faktors kapa B), kas nodroSina anti-
apoptotisko efektu. OP nodrosSina art hemopoétisko un asinsvadu gludas muskulatiiras §tinu
aizsardzibu pret apoptozi (Mazzali, 2002).

Ir atziméta OP nozime audu regeneracija, jo pelém ar izslégtu OP génu novéro
traucétu grieztas adas briices dziSanu ar atipisku kolagéna fibrillogenézi (Liaw, 1998), tomér

mehanisms, kas ir §1 defekta pamata, vl pilniba nav izzinats.

4.6. Matrices metaloproteinazes (MMP)

Matrices metaloproteinazes pieder pie plasi izplatitas enzimu grupas un tas ir nozimigas
audu remodelacija un $tnu migracija ekstracelularas matrices degradacijas laika. Patreiz ir
zinami vismaz 26 MMP veidi, kurus var iedalit vairakas grupas.

Pie kolagenazém pieder MMP-1, MMP-8, MMP-13 un MMP-18, kuram piemit spgja
Skelt intersticialo I, IT un III tipa kolagénu, savukart zelatinazes (MMP-2 un MMP-9) skel
denaturétus kolagenus, bet MMP-2 skel ar I, II un III tipa kolagénu. Peles ar nulles MMP-2
génu attistas bez jebkadam redzamam anomalijam, tadel tas var€tu noradit uz efektivu

kompensacijas mehanismu. Cilvékam ar MMP-2 saistitu mutaciju attistas reta autosomali
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recesiva saslimSana ar multicentrisko osteolizi, kas raksturojas ar kaulu destrukciju un
rezorbciju, tatad MMP-2 ir nozimiga loma cilvéka osteogenéze (Visse, 2003).

Stromelizini (MMP-3, MMP-10 un MMP-11) ir MMP grupa, kas skel proteoglikanus,
fibronektinu, IV, IX, un X tipa kolagénu, bet matrilizini (MMP-7 un MMP-26) siekalu
dziedzeru epitelialas $tunas fiziologiskos apstaklos sekrete MMP-7 un aktivé defensinus
(dabigos antimikrobos proteinus), savukart MMP-26 tiek ekspreséts placentas un nieru audos,
ka arT plausu un endometrija audzgja gadijumos (Visse, 2003).

Membranas tipa MMP ir MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24 un MMP-25.
Pelem bez géna, kas nosaka MMP-14 darbibu, postnatalas attistibas laika novéro skeleta
anomalijas, kas rodas traucetas kolagenolitiskas aktivitates rezultata.

Citas MMP, kas neietilpst iepriek$gjas grupas ir MMP-11, MMP12, MMP-19, MMP-
20, MMP-22 un MMP-23 (Lemaitre, 2006).

MMP piedalas organu attistiba, iekaisuma, dziSanas, matastazéSanas un citos
fiziologiskos un patologiskos procesos (Verma, 2007). Lamaitre (2006) norada uz MMP
svarigo lomu S§tnu proliferacija, diferenciacija, apoptoze, ka arT augSanas faktoru, to
receptoru, citokinu, un plasa spektra enzimu biologiskas aktivitates regulésana. MMP izdala
dazadi saistaudi un pro-inflamatoras $iinas, pieméram, fibroblasti, osteoblasti, endotelialas

Stinas, makrofagi, limfociti un neitrofilie leikociti (Haeusler, 2005).

4.7. Barx1, Msx2 un Wntl génu nozime kraniofaciala skeleta augsana un attistiba

Kaulaudu un miksto audu $Gnu in vitro molekularie un biokimiskie pétijumi, ka ari to
génu identifikacija un inaktivacija, kas atbildigi par dzivnieku un cilvéku skeletalam
anomalijam, uzrada specifisku augSanas un diferenciacijas faktoru, ekstracelularas matrices
proteinu, signaliz€joSo mediatoru un transkripcijas faktoru nozimi kaula un skrims§la attistiba
(Erlebacher, 1995).

Daudzi géni, it ipasi no homebox génu saimes, pieméram, Barx, Msx, Wnt un Shh, ir
iesaistiti kraniofaciala attistiba, un tie kontrolé dentofacialo struktiiru veidoSanos (Morgan,
1993; Barlow, 1999; Chai, 2006).

Homebox saimes Barx1 géna ekspresiju novéro kraniofacialaja mezenhima, ka ari
augszokla un apakSzokla aizmetnu epit€lija un frontonazalaja rajona (Gould, 2000). Jones ar
lidzautoriem (1997) konstaté Barx1 ekspresiju gan centralas, gan periféras nervu sistémas
attistibas laika. Church (2005), izmeklgjot cala embrijus, identifice Barx1 ekspresiju locitavas

un locitavu skrimsli. Dentala aspekta embrionalas attistibas perioda Barx1 atrod molaru
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mezenhima (Miletich, 2005), bet nekad Barx1 ekspresiju nenovéro incisiviem (Tissier-Seta,
1995). Barxl mezenhimala ekspresija, iesp&jams, tiek reguléta ar BMP/FGF antagonisku
signalu darbibu (Barlow, 1999).

Msx2 pieder pie homebox génu saimes un ir plasi izplatits daudzos organos (Alappat,
2003), bet galvenokart tajos, kur attistibas procesos notiek epitélija-mezenhimas savstarpéja
mijiedarbiba, un tie kontrolé $tnu proliferaciju un diferenciaciju (Orestes-Cardoso, 2001;
Ishii, 2005). Msx2 nozime osteoblastu funkciju regulacija vél Iidz galam nav izzinata. Liu
(1999) sava pétijuma atzim&, ka Msx2 inhib&€ osteoblastu priekstecus un nenobriedusos
osteoblastus, tadgjadi samazinot osteoblastu Stinu daudzumu, bet Ishii ar Iidzautoriem (2003)
konstate, ka Msx2 veicina osteoblastu diferenciaciju un/vai proliferaciju.

Msx2 géna mutacija rada Bostonas-tipa kraniosinostozi, ko raksturo paragra
galvaskausa Suvju sapliisana un sejas kaulu anomalijas (Cohen, 2000). Satokata (2000)
pelém ar mutacijam gan Msx1, gan Msx2 génos novero smagas kraniofacialas deformacijas
un apakszokla morfogenézes defektus, pieméram, zobu trikumu, auksl&ju Skeltnes un dalgji
neparkaulotu galvaskausa kaulu, un pelu embriji iet boja vélina griitniecibas perioda, bet Han
(2007) atzim& Msx génu nozimi frontalo kaulu morfogenéze.

Lidz Sim ir zinami vismaz 19 Wnt cilveka géni. Wnt géni kodé ekstracelularas
matrices saistoSos proteinus, kas kontrolé daudzus attistibas procesus, ieskaitot Stinu bojaejas
specifikaciju un cilmes Stinu atjaunosanu (Huang, 2005).

Wnt géniem ir nozimiga loma embriogenézes laika, it TpaSi $tnu proliferacija,
migracija, polaritaté un bojaeja, bet pieaugusa organisma tie ir aktivi arT audu regeneracijas
procesos, ka ari homeostazes nodrosinasana (Miller, 2001). Tas piedalas kaulu masas
regulacija un ir nepiecieSams, lai kauls spetu atbildeét uz mehanisku slodzi (Johnson, 2007;
Krishnan, 2006; Westendorf, 2004). Huang ar lidzautoriem (2005) secina, ka Wnt génu

mutacijas var radit audzgjus.

4.8. Apoptozes procesa raksturojums

1885. gada W.Flemings, pétot ziditaju olnicu folikulus, ievéroja sadalijusos Stnu
kodolus un nosauca $o procesu par hromatolizi (Majno, 1995), tacu tikai 1972. gada Kerr
ieviesa terminu ,,apoptoze”, kas radies no antika grieku varda, apzimgjot ,kriSanu” (lapu
kriSanu no kokiem vai ziedlapinu izkriSanu no pukém), lai aprakstitu $tnu naves tipu, ko

novéroja histologiskos audu griezumos bez patologiskam izmainam (Uren, 1996).
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Apoptoze ir programmeéta Siinu nave, ko realiz€ pati Stina noteiktu ar€ju vai ieks$gju
faktoru ietekmé, kas raksturojas ar specifiskam morfologiskam parmainam - $tnas tilpuma
samazinasanos, kodola kondensaciju, Siinas plazmatiskas membranas sakrokosanos un kodola
fragment&Sanos (Jilka, 1998). Apoptozei progresgjot, fragment€jas ari pati $iina un veidojas
apoptotiskie kermenisi, kas tiek eliminéti ar fagocitozes palidzibu. Apoptozes procesa laika
Stinas membrana netiek parrauta, tapéc nenotiek citoplazmas vielu nokliiSana starpStnu vide
un neattistas iekaisums (Saikumar, 1999; Maslinska 2003).

Apoptozes molekularos mehanismos ir nozime proteolitisko fermentu saimei, kas
pazistamas ar nosaukumu kaspazes un to darbiba noris intracelulari (Xing, 2004). Apoptozes
ierosinasana var notikt divos veidos. Pirmkart, argji izraisita vai ar receptoriem saistita
apoptoze, kad notiek liganda saistiSanas ar naves receptoru (DR — death receptors) uz Siinas
virsmas. Arcjie signali var biit citokini, pieméram, tumora nekrozes faktors o (TNF-a),
savukart §inai ir naves receptori (Fas, TNFR1), kas uztver $os signalus. Sie transmembranas
receptori aktivé kaspazi-8, kas aizsak proteazu kaskadi, kuras rezultata notiek apoptoze
(Kiechle, 2002). Otrkart, ieks$gji izraisita apoptoze, ko regulé Bcl-2 saimes protetni un
apoptozes procesa notiek citohroma ¢ mitohondrala izdalisana (Osella-Abate, 2001).

Pret&ji apoptozei, nekroze ir degenerativs process, kas var notikt toksinu, i$€mijas,
traumas vai citu patologisku stimulu rezultata. Nekrozi raksturo organellu destrukcija un §tnu
membranas parravumi, ka rezultata izdalas intracelularais saturs un veidojas iekaisums
(Manjo, 1995).

Apoptozei ir kritiski svariga loma embrionalas attistibas laika un morfogengzg, tacu
tai ir nozime ar1 vélakos dzives periodos, jo apoptoze nodroSina visa organisma lidzsvarotibu.
Ar apoptozes palidzibu, neietekmgjot audu funkcijas, tiek eliminétas genétiski defektivas,
novecojoSas vai patologisku procesu skartas Stnas (Kiechle, 2002). Trauc&jumi apoptozé
embrionalas attistibas laika rada defektus morfogenézé un dazadas iedzimtas anomalijas,
pieméram, sindaktiliju, spina bifida, aukslgju skeltni un sirds anomalijas (Saikumar, 1999).
Apoptozes pastiprinasanas notiek virusu infekciju laika, audiem atbildot uz bakterialo toksinu
darbibu (Uren, 1996). Savukart Saikumar (1999) apraksta dazadus virusus, kas ir sp&jigi
noveérst saimnieka S$iinas apoptozi, ekspres€jot kaspazes inhibitorus. Apoptozes procesu
traucgjumu rezultata, kad palielinas vai samazinas apoptotiska aktivitate, rodas dazadas
patologiskas saslim$anas, pieméram, audzgji, autoimiinas vai neirodegenerativas slimibas un
hematopoétiskie traucgjumi (Kiechle, 2002).

Programmé&tu S$iinu navi var novérot visas skeletogenézes stadijas un kaula

remodelacijas procesa, jo, lai nodrosinatu normalu kaula histologisko uzbtivi, ir nepiecieSams
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balanss starp Stnu proliferaciju, diferenciaciju un apoptozi (Xing, 2002). Apoptoze kaulaudu
metabolisma nodroSina funkciju beiguSo osteoklastu un osteoblastu nomainu. AugSanas
faktori un citokini, kas stimulé osteoklastu un osteoblastu attistibu, var ietekmét ar1 So Stinu
apoptozi. Pieméram, TGF-f ir duala nozime, jo tas nodroSina osteoklastu apoptozi, taja pasa
laika inhib&jot osteoblastu apoptozi (Manolagas, 2000).

Apoptozi var noteikt ar dazadam metodém — gaismas mikroskopiju,
elektronmikroskopiju, lazera skangjoso mikroskopiju, génu ekspresijas analizi, vai nosakot ar
apoptozi saistitos proteinus, pieméram, ELISA, Western blot (Kiechle, 2002), tomer
visbiezak izmanto TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase — mediated dUTP nick -
end labeling jeb Tdt — gala dezoksinukleotidtransferazes un digoksigéna—markéti nukleotidi)
metodi (Labat — Moleur, 1998), jo ST metode loti efektivi identificé kodola DNS

fragmentaciju, kas saistita ar apoptozi (Liu, 2005).

Apkopojot literatiiras datus par augSanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices
proteinu, degeneracijas enzimu, génu proteinu un apoptozes struktiiru darbibas mehanismiem,
to lomu fiziologiskos un patologiskos procesos, varam secinat, ka attieciba uz ortodontiskam
dentofacialam deformacijam Sie faktori ir maz pétiti, ka arT nav atrasti zinojumi par zoklu
kaulaudu un mutes dobuma miksto audu funkcionalo morfologiju ortognatiskas kirurgijas

pacientiem.
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5. MATERIALI UN METODES

5.1. Pétijjuma grupa

Pétijuma grupas tika ieklauti 20 skeletalas Angle 11 klases pacienti un 20 skeletalas
Angle 11l Kklases pacienti, kuriem tika diagnosticétas dentofacialas deformacijas un bija
nepiecieSsama kombinéta ortodontiska un ortognatiskas kirurgijas arstéSana. Pacientu vidgjais
vecums bija 20,64 + 3,27 gadi un péc neatkarigu izlasu t testa virieSu un sievieSu vidgjie
vecumi statistiski ticami neatskiras (t = 0,520; p = 0,606). Dispersiju analize (ANOVA)
parada, ka arT klas€s pacientu vid€jie vecumi statistiski ticami neatskiras (F = 1,975; p =
0,151). Angle II klases grupa bija 13 sievietes un 7 viriesi (skat. 1. un 2. tabulu), bet Angle
III klases grupa 14 sievietes un 6 viriesi (skat. 1. un 3. tabulu). Péc hi kvadrata testa virieSu un

sieviesu sadaltfjumi pa klasém statistiski ticami neatskiras (y2 = 0,225; df = 2; p = 0,894).

1. tabula. Pacientu absoliitais un relativais sadalfjums pa pétijjuma klasém saistiba ar
dzimumu.

Dzimums Kopa
Klase | Virietis | .Sieviete | Skaits Procenti
Skaits | Procenti | Skaits | Procenti
Kontrole 2 13,3 3 10,0 5 111
Angle 11 klase 7 46,7 13 43,3 20 44,4
Angle 111 klase 6 40,0 14 46,7 20 44 4
Kopa 15 100,0 30 100,0 45 100,0

Petfjuma netika ieklauti pacienti ar:
* smagam vispargjam saslimSanam operacijas laika,
* smagam vispargéjam saslimSanam anamnézg;
* ldpu un/vai auksl&ju Skeltni;
=  dentofacialiem sindromiem;
= skeletalam asimetrijam.

Rigas Stradina Universitates Stomatologijas institita Mutes, sejas un zoklu kirurgijas
klinika no 2005. gada decembra lidz 2009. gada augustam ortognatiskas kirurgijas laika tika
nemti audu paraugi no pacientu zoklu osteotomiju vietam augs$zokli - tuber maxillae,
apaks$zokli - ramus mandibulae prieksgjas un muguréjas dalas, ka ari no apak$zokla smaganu

parejas krokas otro molaru rajona. Ortognatiskas operacijas veica tris sertificéti mutes, sejas
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un zoklu kirurgi, pielietojot augSzokli Le Fort I osteotomiju, bet apakszoklt sagitalas plaksnes

vai vertikalo zara osteotomiju. Audu materials uzreiz péc iegiiSanas no osteotomijas vietas

tika fiks€ts Stefanini Skiduma un nogadats Anatomijas un Antropologijas institfita talakai

apstradei.

2. tabula. Pétijuma ieklauto Angle Il klases pacientu apraksts (V- virietis, S — sieviete, Le
Fort | osteotomija, BSSO — bilaterala sagitalas plaksnes osteotomija).

Nr. | Dzimums | Vecums | Diagnoze Operacijas veids
1. \Y% 20 Augszokla prognatija, apaks§zokla retrognatija BSSO

2. S 19 Augszokla prognatija BSSO

3. \Y% 20 Apakszokla retrognatija BSSO

4, S 19 Apakszokla retrognatija BSSO

5. S 33 Apakszokla retrognatija BSSO

6. S 19 Apakszokla retrognatija BSSO

7. \Y% 18 Augszokla prognatija, apaks§zokla retrognatija Le Fort I, BSSO
8. S 20 Augszokla prognatija, apaks§zokla retrognatija Le Fort I, BSSO
9. S 18 Apakszokla retrognatija BSSO

10. | S 17 Augszokla prognatija, apaks$zokla retrognatija Le Fort I, BSSO
11 S 19 Augszokla prognatija, apaks$zokla retrognatija Le Fort I, BSSO
12. | S 21 Apakszokla retrognatija BSSO

13. |S 20 Augszokla prognatija, apak§zokla retrognatija BSSO, zoda plastika
14. |S 22 Apakszokla retrognatija BSSO

15. |V 19 Apakszokla retrognatija BSSO

16. | S 20 Augszokla prognatija, apaks$zokla retrognatija Le Fort I, BSSO
17. | S 24 Apakszokla retrognatija BSSO

18. |V 22 Apakszokla retrognatija BSSO

19. |V 19 Apakszokla retrognatija BSSO

20. |V 17 Apakszok]a retrognatija BSSO

No Zoklu audu paraugiem tika pagatavoti griezumi, kurus krasoja ar hematoksilinu un

eozinu gaismas mikroskopijai, bet biotina—streptavidina metodi lietoja TGF-B, BMP2/4,
FGFR1, VEGF, OC, OP, MMP2, barxl, msx2, wntl imunhistokimiskai noteikSanai.

Izmantojot TUNEL metodi, audu materiala tika noteiktas apoptotiskas Stinas.
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3. tabula. Pétijuma icklauto Angle Il klases pacientu apraksts (V — virietis, S — sieviete, Le
Fort | osteotomija, BSSO — bilaterala sagitalas plaksnes osteotomija, VRO - vertikala zara

osteotomija).

Nr. | Dzimums | Vecums | Diagnoze Operacijas veids
1. S 19 Apakszokla prognatija Le Fort I, VRO
2. S 18 Apakszokla prognatija, augszokla retrognatija Le Fort I, BSSO
3. \Y% 22 Apakszokla prognatija Le Fort I, BSSO
4, S 20 Apakszokla prognatija, augszokla retrognatija Le Fort I, BSSO
5. S 30 Augszokla retrognatija Le Fort |

6. S 19 Apakszokla prognatija, augszokla retrognatija Le Fort I, VRO
7. S 19 Apakszokla prognatija Le Fort I, BSSO
8. \Y 19 Apakszokla prognatija, augszokla retrognatija Le Fort I, BSSO
9. S 18 Apakszokla prognatija, augszokla retrognatija Le Fort I, BSSO
10. |V 20 Augszokla retrognatija Le Fort I, BSSO
11 S 20 Apakszokla prognatija Le Fort I, BSSO
12. |V 21 Apakszokla prognatija, augszokla retrognatija Le Fort I, BSSO
13. |V 22 Apakszokla prognatija, augszokla retrognatija Le Fort I, BSSO
14. |V 21 Apakszokla prognatija, aug$zokla retrognatija Le Fort I, BSSO
15. | S 19 Apakszokla prognatija BSSO

16. | S 18 Apakszokla prognatija, aug§zokla retrognatija Le Fort I, BSSO
17. | S 19 Apakszokla prognatija, augszokla retrognatija Le Fort I, BSSO
18. | S 20 Apakszokla prognatija Le Fort I, BSSO
19. | S 22 Apakszokla prognatija, augszokla retrognatija Le Fort I, BSSO
20. | S 23 Apakszokla prognatija, augszokla retrognatija Le Fort I, BSSO

Audu paraugi pétijumam tika izmantoti saskana ar Rigas Stradina Universitates Etikas

komitejas atlauju (Iémums pienemts 09.11.2006; skat. pielikumu).

5.2. Kontroles grupa

Kontroles grupa tika ieklauti 5 pacienti, kuriem Rigas Stradina Universitates

Stomatologijas institita Mutes, sejas un zoklu kirurgijas klinika veica aug$zokla un

apakszokla retinétu treSo molaru ekstrakcijas.

Ieklausanas kritériji kontroles grupa bija sekojosi:

= skeletala un dentoalveolara Angle I klase;

* [idzenas zobu rindas bez atsevisku zobu un zobu rindas anomalijam;

* pacientu vecums robezas no 17 Iidz 21 gadam;
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* nav bijusi ortodontiska arstéSana;
= netika nov€rotas smagas visparéjas saslimsanas ekstrakcijas laika un anamnézg,
lupas un /vai aukl&ju Skeltnes un dentofaciali sindromi;
* nenovero kliniskas iekaisuma pazimes vai sapes pirms ekstrakcijas.
Pacientu vidg€jais vecums bija 19,4 + 2,7 gadi, no tiem 3 bija sievietes, bet 2 viriesi (Skat.
4. tabulu). TreSo molaru ekstrakcijas laika tika nemti audu paraugi no tuber maxillae un
ramus mandibulae prieksgjas dalas, bet nemot véra ekstrakcijas tehniku un, lai pacientam
neraditu papildus audu bojajumus operacijas laika, netika ieglti paraugi no ramus

mandibulae mugurgjas dalas.

4. tabula. P&tijuma ieklauto kontroles grupas pacientu apraksts (V- virietis, S — sieviete).

Nr. | Dzimums | Vecums Diagnoze Operacijas veids
1. |S 18 Skeletala un dentoalveolara | Augs$zokla tresa molara
Angle | klase ekstrakcija
2. S 20 Skeletala un dentoalveolara | Augszokla un apak$zokla
Angle | klase tresa molara ekstrakcija
3. |V 18 Skeletala un dentoalveolara | Augszokla un apakszokla
Angle | klase tresa molara ekstrakcija
4 \Y Skeletala un dentoalveolara | Augs§zokla tresa molara
17 Angle | klase ekstrakcija
5 S Skeletala un dentoalveolara | Augs§zokla un apaksZokla
17 Angle | klase tresa molara ekstrakcija

5.2.1. Pétijuma grupas rentgenologiskie izmekléjumi

Sejas un dentoskeletalo attiecibu novértéSanai pirms arstéSanas tika izmantots digitalas
lateralas cefalometrijas izmekl&jums RSU Stomatologijas institata ar Trophy, Trophypan C
digitalo rentgena iekartu. Ta ir rentgenogramma lateralaja projekcija, kad pacients tiek
novietots standartizéta pozicija — skatiens taluma ar dabigu galvas poziciju. Attelu
noveértéSana tika veikta ar cefalometriskas analizes programmas Dolphyn Imaging 10.5
palidzibu. Tika atziméti $adi anatomiskie punkti — Sella (S), Nasion (N), A (A), B (B),
Anterior nasal spine (ANS), Posterior nasal spine (PNS), Condylus (Co), Gonion (Go),
Gnathion (Gn), skat. 5. tabulu, un analiz&ti 3 angularie mérjjumi (SNA, SNB, ANB) un 5
linearie mérijjumi (ANS-PNS, Co-Go, Co-Gn, AFH, PFH) un aprékinata attieciba starp sejas
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muguréjo augstumu (PFH) un sejas priek$€jo augstumu (AFH), kas izteikta procentos

(PFH:AFH), skat. 24. att. pielikuma.

5. tabula. Cefalometriskaja analizé izmantotie anatomiskie punkti, apzZim&umi un apraksts.

Cefalometrijas Cefalometrijas Cefalometrijas punktu apraksts

anatomisko punktu | anatomiskie punkti

apzimeéjumi

S Sella Sella turcica viduspunkts

N Nasion Frontonazalas Suves prieks€jais punkts

A A AugsSzokla  prieksgjas  kontiras  ieliekuma
viskaudalakais punkts

B B ApaksZzokla  priek$gjas kontiras ieliekuma
viskaudalakais punkts

ANS Anterior nasal spine | Deguna dobuma apaks$gjas sienas prieksEjais
punkts

PNS Posterior nasal spine | Deguna dobuma apak$gjas sienas mugurgjais
punkts

Co Condylus Viskaudalakais kondilara izauguma punkts

Go Gonion Apakszokla lepka punkts (krustpunkts starp
apakszokla muguréjas malas pieskari un
apakszokla apaks€jas malas pieskari)

Gn Gnathion Zemakais apakszokla simfizes punkts

5.3. Metode un reaktivi

5.3.1. Morfologiska metode

No pacientu un kontroles grupas iegiitais audu materials 24 stundas tika fikséts
Stefanini $kiduma (2% formaldehida un 0.2% pikrinskabes 0.1 M fosfatu buferi), vélak
atiidenots un ieguldits parafina. No iegitajiem parafina blokiem tika pagatavoti 5 — 8 um
biezi griezumi, kas krasoti ar hematoksilinu un eozinu (JIunmu, 1969).

Gaismas mikroskopésanai tika lietots Leica DM vai Leica DC300F mikroskops ar

200x vai 400x palielinajumu.

5.3.2. Slipéto preparatu pagatavosana, pielietojot EXACT grunding tehnologiju
Slipéta preparata sagatavosana izmekléSanai ar EXACT grunding aparatu sakas ar
preparata bloka — ,sendvi¢a” iegiisanu. Sakotngjo preparatu sagrieza gabalos atbilstoSi

izveletajai lIgjuma formai ar EXACT grieSanas maSinu. Kad ieguva preparata gabalu, to
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dehidratgja, péc tam preparatu ielika polimerizacijas forma, ieprieks pieliekot dazus pilienus
Tehnovit 7200. P&c tam formu piepildija ar Tehnovit 7200 lidz tas parklaja visu preparatu.
Polimerizacija notika divas stadijas — sakuma Cetras stundas ar zemas intensitates dzelteno
gaismu, velak 2 stundas ar augstas intensitates zilo gaismu.

P&c sesam stundam ieguva bloku, kas bija iegremdéts plastmasa. Bloka ieliektaja dala
ievietoja Tehnovit 4000 maistjumu, tad pielim&ja bloku pie stiklina. Bloka slip&Sanai paraugu
piestiprinaja vakuuma galvina, uzlika 200 g atsvaru un slip&ja ar 500 smilSpapiru, tad ar 800,
1200, 4000.

Velak paraugu zaveja, kam sekoja ,,sendvica” sagrieSana ar EXACT grieSanas masinu
300 um bieza preparata iegiiSanai. Turpinaja bloka slipgSanu ar dazadiem smilSpapiriem,

sakot ar 800 I1dz 4000, lidz ieguva 13 um planu preparatu.

5.3.3. Imanhistokimija

Operacijas iegitais audu materials tika fikséts 4 - 8 stundas maisijuma, kur$ saturgja
2% formaldehida un 0.2% pikrinskabes 0.1 M fosfatu buferi (pH 7,2). Péc tam audu
gabalinus skaloja 12 stundas tiroida buferi, kas saturgja 10% saharozes, tad audus ieguldija

parafina un ar mikrotomu sagrieza 3 - 5 pm biezos griezumos.

5.3.3.1. Biotina—streptavidina metodes apraksts

Sagrieztos 3 - 5 um biezos griezumus skaloja fosfatu buferskiduma 10 min. P&c tam
griezumus inkub&ja ar dabigo kazas, peles un truSa 10% serumu 20 miniites, lai mazinatu
fona nokrasoSanos, un turpinaja inkubaciju ar primaram antivielam mitra kamera istabas
temperatiira 60 minttes (Hsu, 1981), (skat. 6. tabulu).

Griezumus skaloja ar fosfatu buferskidumu un inkub&ja ar sekundaro antivielu —
DAKO LSAB + KIT peroxidase (EURO-DIAGNOSTICA, Dako, Danija) 30 mindtes tidens
vanna. Griezumus gatavoja, lai ar biotina-streptavidina imunhistokimisko metodi noteiktu
TGF-B (transforméjoSais augSanas faktors B, kods 1279, darba atSkaidijums 1:1000,
Cambridge Science Park, UK), BMP2/4 (kaula morfogenétiskais proteins 2/4, kods
AV1024011, darba atSkaidijums 1:100, RD Systems, UK), FGFR1 (fibroblastu augSanas
faktora receptors 1, kods 10646, darba atskaidijums 1:100, Abcam, UK), VEGF (vaskularais
endotelialais augSanas faktors, kods M7272, darba atSkaidijums 1:50, Dako, Danija), OC
(osteokalcins, kods ab13418, darba atSkaidijums 1:100, Abcam, UK ), OP (osteopontins, kods
ab 8448, darba atskaidijums 1:100, Abcam, UK), MMP2 (matrices metaloproteinaze 2, kods
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AF902, darba at$kaidijums 1:50, RD Systems, UK), barx1 (kods ab26156, darba at$kaidijums
1:250, Abcam, UK), msx2 (pelu monoklonala antiviela pret MSH2/Hox8, kods ab 22601,
darba atSkaidijums 1:400, Abcam, UK ) un wntl (kods ab15251, darba at$kaidijums 1:100,
Abcam, UK).

6. tabula. Informacija par ar biotina-streptavidina imiinhistokimisko metodi noteiktiem
augSanas faktoriem, to receptoriem, audu ECM degradacijas markieriem, génu proteiniem.

Faktors Avots | Kods Darba RazZotajfirma un
atSkaidijums valsts
TGF-p pele 1279 1: 1000 Cambridge Science
Park, UK
BMP2/4 kaza av1024011 1:100 RD Systems, UK
FGFR1 trusis ab10646 1:100 Abcam, UK
VEGF pele M7273 1:50 Dako, Danija
MMP2 kaza AF902 1:50 RD Systems, UK
oC pele ab 13418 1:100 Abcam, UK
OP trusis ab 8448 1:100 Abcam, UK
barxl trusis ab 26156 1:250 Abcam, UK
msx2 pele ab 22601 1:400 Abcam, UK
wntl trusis ab15251 1:100 Abcam, UK

5.3.3.2. Imiinhistokimiski noteikto augSanas faktoru, génu proteinu, kaula
ekstracelularas matrices proteinu un degeneracijas enzimu relativa bieZuma
apzimésana

Imiinhistokimiski noteikto augSanas faktoru, g€nu proteinu, kaula ekstracelularas
matrices proteinu un degeneracijas enzimu relativa biezuma apzimé&Sanai iegltaja audu
materiala tika izmantota literatiira plasi pielietota puskvantitativa skaitiSanas metode
(Pilmane, 1998; Knabe, 2005). Augsanas faktoru, génu proteinu, kaula ekstracelularas
matrices proteinu un degeneracijas enzimu daudzums tika analiz&ts viena griezuma tris redzes
laukos. Lietotie apzim&umi apkopoti 7. tabula. Lai iegiitos datus apstradatu statistiski,
mikroskopa redzes lauka noveéroto §tinu skaits tika kod&éts (0 - netika redz€ta neviena pozitiva
struktiira redzes lauka, (1) 0/+ - dazas pozitivas struktiras redzes lauka, (2) + - neliels

daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka, (3) +/++ - maz lidz vid&ji daudz pozitivu struktiiru
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redzes lauka, (4) ++ - vid€ji daudz pozitivu struktiru redzes lauka, (5) ++/+++ - vidgji daudz
Iidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, (6) +++ - loti daudz pozitivu struktiru redzes

lauka).

7. tabula. Imianhistokimiski noteikto augSanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices
proteinu, degeneracijas enzimu un génu proteinu puskvantitativas metodes relativa biezuma

apzimeésana.
Lietotie Paskaidrojumi
apziméjumi
0 Netika redz€ta neviena pozitiva struktira redzes lauka
0/+ Dazas pozitivas struktiiras redzes lauka
+ Neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka
+/++ Maz Iidz vidgji daudz pozitivu struktiru redzes lauka
++ Vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka
++/+++ Vidgji daudz 1idz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka
+++ Loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka

5.3.4. TUNEL metode apoptozes noteikSanai
TUNEL metodei pielietoja apoptozes kitu: In situ Cell Death Detection, POD Cat

no.1 684 817, Roche Diagnostics DNase I (Roche) péc Negoescu et al. (1998) aprakstitas
tehnikas. Griezumi tika inkub&ti 10 miniites istabas temperatira fosfatu bufera Skiduma
(PBS), kur$ saturgja 0,25 % TritonX-100. Endogénas peroksidazes aktivitates blok&Sanai
griezumus ievietoja 30 min. 50 ml PBS + 500 pl 30% H20, un novietoja uz RT (vibratora).
Sekojosi griezumus skaloja (3 x 5 min.) fosfatu bufera Skiduma. Antigénu atbrivoSanai
preparatus ievietoja citrata buferi un 10 min. varija 700W mikrovilnpu krasni, kam sekoja
skalosana ar PBS 5 miniites. P&c tam griezumus atdzes€ja destiléta iideni, krasoja ar
dezoksinukleotidazi (DNase I) 1 mg/ml 10 min., lai inductu saiSu parravumu, atkartoti
skaloja fosfatu buferi un blok&ja 0,1 % veérSa seruma albumina un fosfatu buferu skiduma.
Griezumu inkubgja ar TUNEL mix (Tdt-gala dezoksinukleotidtransferaze un digoksigéna—
markeéti nukleotidi) 60 min. 37° C mitra kamera. P&c skaloSanas ar PBS griezumus inkubgja
POD 30 min. 37° C. Peroksidazes iezim&sanai griezumi tika noklati ar diaminobenzidinu
hromogena skiduma (Vector, kataloga nr. SK 4100) 7 min., p&c tam atkartoti skaloti destiléta

tdent un kodoli kontrakrasoti ar Harris hematoksilinu aptuveni 20 sekundes.
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Histologiskie griezumi tika mikroskopéti ar Leica DM RB gaismas mikroskopu 400x
palielinajuma. Apoptotisko Stnu skaita novert€Sanai ar puskvantitativo metodi nejausi
izveletos 3 redzes laukos, kas savstarp&ji neparklajas, histologiskaja preparata tika skaititas

apoptotiskas $iinas (Itoh, 2001).

5.4. Datu apstrades statistiskas metodes

Datu statistiskas apstrades mérkis bija izvertét dazadu Stinu ekspresiju pacientu grupas
un ar statistiskam metodém parbaudit darba izvirzito hipot€Zzu pienemsanas vai noraidiSanas
pamatotibu. Mikroskopa redzes lauka novéroto Siinu skaitu kod€a un ievadija MS Excel
tabula, kuru péc tam konvert&ja statistiskaja paketeé PASW (SPSS Inc., USA) Statistics 18.
versijas datu tabula. Saja programma ar veica visus aprekinus.

P&tijuma un kontroles grupu raksturosanai tika lietotas aprakstosas statistikas metodes
(Altman, 2000). Atkariba no mainiga lieluma veida aprékinaja centralas tendences raditajus
(vidgjo aritmétisko) un izkliedes raditajus (standartnovirzi un standartkltdu).

Hipoteézu parbaudei izmantoja parametriskas (t-testu un dispersiju analizi (ANOVA))
un neparametriskas (Kruskal-Wallis un Mann-Whitney) metodes. Kruskal-Wallis (Kraskela-
Valisa) testu lietojam gadijumos, kad jasalidzina vairakas neatkarigas izlases, pieméram
kontroles grupu, Angle Il un Angle Il grupu, bet Mann-Whitney (Manna-Vitnija) testu
izmantojam divu neatkarigu izlaSu salidzinasanai. Nulles hipotézes noraidiSanai un
alternativas hipotézes pienemsSanai visos gadijumos izmantoja bitiskuma (nozimibas) limeni
p < 0,05. Parametru puskvantitativai novertésanai izmantojam rangus. Rangu vai kartas skalas
dati ir kartas skaitli, kas var noteikt kadas pazimes izteiktibu. So datu galvena atskiriba no
attiecibu un intervalu skalas datiem ir ta, ka kartas skala nav proporcionala, t. 1., starp kartas
skaitliem nav vienadas atstarpes.

Gadijumos, kad nevargja izmantot parametriskas datu statistiskas apstrades metodes,
izmantoja neparametriskas metodes. Divu vai vairaku mainigo lielumu savstarpgjai
salidzinasanai tika lietotas korelacijas analizes metodes. Korelacijas koeficientu, ka sakaribas
cieSuma kvantitativu raditaju starp diviem vai vairakiem mainigajiem liclumiem, aprékinaja
ar rangu skalas lielumiem — Spirmena rangu korelacijas koeficientu, bet ar méritiem
lielumiem — Pirsona korelacijas koeficientu (Teibe, 2001). P&tijuma kvalitativo sakaribas
cieSumu starp mainigajiem, balstoties uz korelacijas koeficienta r lielumu, vérteja ka vidéju
vai cieSu. Ka krit€riju izmantoja $adas vertibas: jar = 0,4 - 0,7, tad sakaribu veérté ka vidgji

cieSu, bet, ja r sasniedz 0,7 - 0,9, tad sakaribu verté ka ciesu.
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6. REZULTATI

6.1. Cefalometrisko mérijumu visparejs raksturojums

Analizgjot vid€jos raditajus pacientiem ar skeletalu un dentoalveolaru Angle II klasi,

noveéroja samazinatu SNB lenki (74,4°), palielinatu ANB lenki (6,5°), bet normai atbilstosu

SNA lenki, kas kopuma norada uz apak$zokla retrognatiju. Vidgjais lielums starp sejas

muguréjo augstumu un priekS€jo augstumu, kas izteikts procentos (PFH:AFH), bija

palielinats, uzradot tendenci uz horizontalu sejas augSanas tipu, tomér pacientu grupa bija arl

pacienti ar izteiktu vertikalo augSanu, uz ko norada mérjjuma minimala vértiba (56,9 %) un

pacienti ar izteiktu horizontalo augSanu (81,2 %). Angle II klases pacientiem novéroja ari

samazinatu sejas prieks$€jo augstumu un palielinatu sejas mugurgjo augstumu, kas sasaucas ar

PFH:AFH attiecibu un norada uz horizontalu augSanas tipu (skat. 8. tabulu).

8. tabula. Informacija par Angle II klases pacientu cefalometrisko parametru mérijumiem

(vidgjais lielums (mean), standartnovirze (SD), minimala vértiba (Min), maksimala vértiba

(Max)).

Meérijumi Mean SD Min Max
SNA () 81,3 4,2 74,1 89,6
SNB (°) 74,4 3,3 70 82,7
ANB (°) 6,5 2,1 3,7 9,7
PFH (mm) 78,4 8,9 62,2 93,8
AFH (mm) 1115 7,2 97,5 128,8
PFH:AFH (%) 70,4 6,9 56,9 81,2
ANS-PNS (mm) 53,2 4,3 45 59,9
Co-Gn (mm) 111 8,5 96,7 124.8
Co-Go (mm) 58,7 7,5 47,2 69,8

Pacientiem ar skeletalu un dentoalveolaru Angle 1l klasi novérojam palielinatu SNB

lenka vidgjo raditaju un ANB lenka vidgja vertiba bija -3,8°, bet SNA lenka vid€jais raditajs

atbilda normai, noradot uz prognatisku apak$zokla novietojumu. Tomér bija pacienti ar

samazinatu SNA lenki (74,1°), kas atbilst augSzokla retrognatijai. PFH:AFH vidgjais lielums
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bija 65,5 %, noradot uz normai atbilstoSu augSanas tipu, bet analiz€jot me&rjjuma minimalas
un maksimalas vertibas, varam redz€t, ka grupa ir pacienti gan ar izteikti vertikalu (55,5 %),
gan horizontalu (73,2 %) sejas augsanas tipu (skat. 9. tabulu).

9. tabula. Informacija par Angle 11l klases pacientu cefalometrisko parametru mérijjumiem

(vidgjais lielums (mean), standartnovirze (SD), minimala vértiba (Min), maksimala vértiba
(Max)).

Meérijumi Mean SD Min Max
SNA (°) 80,7 3,3 74,1 87,8
SNB (°) 84,6 3,6 78,1 91,3
ANB (°) -3,8 3,14 1,5 -11
PFH (mm) 79,4 6,4 72,1 95
AFH (mm) 121,6 11 99,8 140,3
PFH:AFH (%) 65,5 5 55,5 73,2
ANS-PNS (mm) 52,8 3,5 47,5 59,3
Co-Gn (mm) 129,8 9 109,9 1471
Co-Go (mm) 62,8 4,8 56,9 74,4

Angle III klases pacientiem novérojam Joti lielu starpibu starp minimalo (99,8 mm) un
maksimalo (140,3 mm) sejas prieksgja augstumu vértibu, noradot uz to, ka pétijuma grupa
ieklauti pacienti ar izteikti dazadu augSanas tipu. Starp mugurgjo sejas augstuma minimalo un

maksimalo vertibu tik lielas atSkiribas nenoveérojam.

6.2. Morfologiska atradne kaulaudos un glotada

Analizgjot parskata preparatus rutinas histologiskaja krasojuma ar hematoksilinu un
eozinu, miksto audu materiala no apakszokla smaganam parejas krokas otro molaru rajona
gan Angle II, gan Angle III klases pacientiem novérojam sekojoSas parmainas: epitélija

virsgjos slanos tika konstatéta polimorfo epiteliocitu nevienmériga vakuolizacija un
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peréklveida bazalo Stnu hiperplazija, bet saistaudos novérojam iekaisuma $inu infiltraciju
(skat. 1. mikrofotografiju piclikuma). Dazos preparatos bija atrodama nevienmérigi sabiezéta
bazala membrana (skat. 2. mikrofotografiju pielikuma).

Kontroles jeb Angle I klases grupas pacientu glotadas histologiskajos preparatos, kas
krasoti ar hematoksilinu un eozinu, gaismas mikroskopija nov€rojam smaganu glotadas
struktiiru, kas atbilda visparpienemtajai normai.

Kaula materiala no ramus mandibulae prieksgjas un muguréjas dalas trabekulas
satur&ja haotiski lokalizétas kolagénas skiedras un nevienmérigi izvietotas osteonu struktiiras
(skat. 3. mikrofotografiju pielikuma). Osteonu kanalos novérojam nevienmérigu Saistaudu
icaug8anu un asinsvadu sklerotizaciju (skat. 4. mikrofotografiju pielikuma).

Tuber maxillae kaulaudos ari bija nevienmériga kaula mineralizacija, ka ari tika
konstateta osteonu kanalu obliteracija un saistaudu proliferacija (skat. 5. mikrofotografiju
pielikuma).

Kontroles grupas pacientu kaulaudi audu materiala no tuber maxillae, ramus
mandibulae prieksgjas un muguréjas dalas bija bez izteiktam struktiiras izmainam un ar

vispargjai normai atbilstosu histologisko ainu (skat. 6. mikrofotografiju pielikuma).

6.3. Imunhistokimijas atradnes
6.3.1. Augsanas faktoru un to receptoru ekspresija
6.3.1.1. Transforméjosais augSanas faktors  (TGF-p)

TGF-B ekspresija tuber maxillae Angle Il klases, Angle 111 klases un kontroles grupas
(Angle | klase) pacientu grupas bija ar sekojoSiem vidgjiem rangiem (vidéjam vietam
picaugosa kartiba sakartota datu rinda): kontroles grupas vid&jais rangs — 19,50, Angle Il
klases — 9,75 un Angle 11l klases — 14,93, kas nozimé, ka visizteiktako TGF-p ekspresiju
tuber maxillae novérojam kontroles grupas pacientiem (+++ jeb loti daudz pozitivu struktiiru
redzes lauka, skat. 7. mikrofotografiju pielikuma). Angle III klasei novéroja nedaudz mazaku
ekspresiju jeb vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiru redzes lauka (++/+++, skat. 8.
mikrofotografiju pielikuma), bet Angle Il klasei maz Iidz vidgji daudz pozitivu struktiru
(+/++). P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa (Kruskal-Wallis) testa pacientu grupas TGF-f3
ekspresija kaulaudos no tuber maxillae statistiski ticami neatskiras (3 = 3,218; df = 2; p =
0,200).

Transformé&josa augsanas faktora beta (TGF-B) ekspresijas sadalijums audu materiala

no tuber maxillae pacientu grupas redzams 10. tabula.
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10. tabula. TGF-B ekspresijas sadalijums pacientu grupas kaulaudos no tuber maxillae.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Angle 111 klase
0 _ _
o/+ - -
+ — 2
+/++ — -
++ 2 2
++/+++ — -

O RN k| g k|-

+++ 3 -

TGF-B ekspresijas medianas vértibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas

redzams 3. attéla.

Ekspresija
9
2]
B ——

I I T
HKontrole Angle l klase Angle lll Klase

3. attels. TGF-P ekspresija tuber maxillae saistiba ar pacientu grupu (0 - netika redzsta neviena
pozitiva struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiiras redzes lauka, 2 (+)- neliels daudzums pozitivu strukttiru
redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 4 (++) - vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes
lauka, 5 (++/+++) - vid&ji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 6 (+++) - loti daudz pozitivu struktiru redzes
lauka).

Analizéjot TGF-f ekspresiju ramus mandibulae prieksgja dala redzgjam, ka
visizteiktaka augSanas faktora ekspresija bija kontroles grupa (skat. 9. mikrofotografiju
pielikuma) jeb vid&ji daudz Iidz daudz pozitivu strukttru redzes lauka (++/+++), bet Angle 111
(skat. 10. mikrofotografiju pielikuma) un Angle Il klases pacientiem konstatéjam nelielu
daudzumu pozitivu $tnu redzes lauka (+ - +/++). To apstiprina rangu analize, jo audu
materiala no ramus mandibulae prieksgjas dalas TGF-B ekspresija pacientu grupas bija ar
sekojosiem vid€jiem rangiem: kontroles grupas vidgjais rangs — 30,10, Angle Il klases —
19,86 un Angle 111 klases — 18,35. Angle Il, Angle Ill un kontroles grupas pacientu TGF-
ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala pacientu grupas redzama 11. tabula.

P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa (Kruskal-Wallis) testa pacientu grupas TGF-3

ekspresija ramus mandibulae prieksgjas dalas kaulaudos statistiski ticami neat3kiras (y° =
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4,156; df = 2; p = 0,125).

11. tabula. TGF-B ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala Angle Il klases, Angle IlI
klases un kontroles grupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 2 4

o/+ —
+ —

+/++ —

=N O

++
++/+++

NN
WPl ODN

+++

TGF-B ekspresijas medianas vértibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas

redzams 4. attéla.

5—

—

Ekspresija
i

N

1 [2:]

Kontrole Angle Il klase Angle lll Klase

4. attels. TGF-B ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala saistiba ar pacientu grupu (0 -
netika redz&ta neviena pozitiva struktara redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiras redzes lauka, 2 (+)- neliels
daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 4 (++) - vidéji
daudz pozitivu struktiru redzes lauka, 5 (++/4+++) - vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 6 (+++) - loti
daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).

Ramus mandibulae mugurgja dala Angle Il un Angle Il klases grupas konstatgjam
nelielu daudzumu pozitivo struktiiru redzes lauka (+), bet dazos gadijumos nenovérojam
nevienu pozitivu stnu redzes lauka (0) un pacientu grupas TGF-f ekspresija ramus
mandibulae muguréja dala bija ar sekojosiem vid€jiem rangiem: kontroles grupas pacientu
nebija, Angle Il klases — 7,18 un Angle Il klases — 8,67, tas nozimg, ka Angle III klases
pacientiem TGF-f ekspresija ir nedaudz lielaka, salidzinot ar Angle Il klasi.

P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa (Kruskal-Wallis) testa TGF-3 ekspresija ramus
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mandibulae muguréja dala starp pacientu grupam statistiski ticami neatskiras (yx° = 0,340; df
=1; p =0,560).
TGF-B ekspresijas sadalijums ramus mandibulae muguréja dala pacientu grupas

redzams 12. tabula.

12. tabula. TGF-B ekspresijas sadalijums Angle 1l un Angle 111 klases pacientu grupas audu
materiala no ramus mandibulae mugurgjas dalas.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 1 -

0/+ -
+ —

+/++ -

R -

++ _

++/+++ -

S ] K]

+++ _

TGF-B ekspresija epitélija bija loti izteikta, jo praktiski visos audu paraugos
konstatgjam loti daudz pozitivu Stnu redzes lauka un TGF-f3 ekspresija glotadas epitélija
pacientu grupas bija ar sekojosiem vid€jiem rangiem: kontroles grupas vidgjais rangs — 23,50,
Angle Il klases — 19,75 un Angle 11l klases — 14,85. Péc neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa
testa TGF-P ekspresija epitelija pacientu grupas statistiski ticami neatskiras (y° = 4,749; df =
2; p=0,093). Visam grupam mediana bija 6 (+++) — loti daudz Stnu.

Transform&josa augSanas faktora P ekspresijas sadalijums epitélija pacientu grupas

redzams 13. tabula.

13. tabula. TGF-B ekspresija glotadas epitélija pacientu grupas.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 — 1 3
0/+ _ _ _
+ _ - 1
+/++ - — -
++ — 3 2
++/+++ - - -
+++ 5 14 7

TGF-B ekspresijas sadalijums saistaudu preparatos Angle II klases, Angle III klases

un kontroles grupas pacientiem redzams 14. tabula.

42



Audu materiala no apaks$zokla parejas krokas otro molaru rajona transformgjosa
augSanas faktora B ekspresija saistaudos pacientu grupas bija sekojosa: videji daudz pozitivu
struktiiru redzes lauka Angle III klases grupa (++), bet loti daudz pozitivu struktiiru redzes
lauka redzg&jam Angle II klases (skat. 11. mikrofotografiju pielikuma) un kontroles pacientu
(skat. 12. mikrofotografiju pielikuma) grupas (+++) un TGF-3 ekspresija saistaudos p&tijuma
grupas bija ar sekojoSiem vidgjiem rangiem: kontroles grupas vidg€jais rangs — 23,20, Angle |1

klases — 22,11 un Angle Il klases — 15,13.

14. tabula. TGF-p ekspresijas sadalijums saistaudos pacientu grupas.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 11 klase
0 - - 1
0/+ _ _ _
+ — 2 2
+/++ — - -
++ 1 2 6
++/+++ — - -
+++ 4 14 6

Péc neatkarigu izlaSu Kraskela-Volisa testa TGF-f ekspresija saistaudos pacientu
grupas statistiski ticami neatskiras (x° = 5,263; df = 2; p = 0,072). TGF-p ekspresijas

medianas vertibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas redzams 5. attela.

Ekspresija
4
]
]

1 L L]
Kontrole  Angle Il Klase aAngle Il Klase

5. attels. TGF-3 ekspresija saistaudos saistiba ar pacientu grupu (0 - netika redzéta neviena pozitiva
struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiras redzes lauka, 2 (+)- neliels daudzums pozitivu struktaru redzes
lauka, 3 (+/++) - maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiru redzes lauka, 4 (++) - vid&ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka,
5 (++/+++) - vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 6 (+++) - loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).
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6.3.1.2. Kaula morfogenétiskais proteins 2/4 (BMP2/4)

Gan kontroles grupas pacientiem (skat. 13. mikrofotografiju pielikuma), gan Angle III
klases pacientiem (skat. 14. mikrofotografiju pielikuma) BMP2/4 ekspresija audu materiala
no tuber maxillae bija lidziga (+ jeb neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka). Angle
II klasei novérojam mazaku ekspresiju jeb dazas pozitivas struktiiras redzes lauka (0/+) un
lidz ar to Angle Il klases, Angle Il klases un kontroles grupas pacientiem kaula
morfogenétiska proteina 2/4 ekspresija tuber maxillae bija ar sekojoSiem vid&jiem rangiem:
kontroles grupas vidgjais rangs — 14,30, Angle Il klases — 8,63 un Angle 111 klases — 14,41.

Kaula morfogenétiska proteina 2/4 (BMP2/4) ekspresijas sadalijums tuber maxillae
pacientu grupas redzams 15. tabula.

15. tabula. BMP2/4 ekspresijas sadalfjums pacientu grupas kaulaudos no tuber maxillae.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 11 klase
0 - 1 1
0/+ 1 2 2
+ 2 - 8
+/++ - - -
++ 1 - 1
++/+++ - - -
+++ 1 1 5

P&c neatkarigu izlaSu Kraskela-Volisa (Kruskal-Wallis) testa BMP2/4 ekspresija kaula
preparatos no tuber maxillae Angle 1l klases, Angle I11 klases un kontroles grupas pacientiem
statistiski ticami neatSkiras (xz = 2,095; df = 2; p = 0,351). BMP2/4 ekspresijas medianas

vertibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas redzams 6. attela.

Ekspresija

. L g
El i

T ]
Kontrole Angle Il klase Angle Il Klase

6. attels. BMP2/4 ekspresija tuber maxillae saistiba ar pacientu grupu (0 - netika redzéta neviena
pozitiva struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiiras redzes lauka, 2 (+)- neliels daudzums pozitivu struktiiru
redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 4 (++) - vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes
lauka, 5 (++/+++) - vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiru redzes lauka, 6 (+++) - loti daudz pozitivu struktiru redzes
lauka).

44



Visizteiktako BMP2/4 ekspresiju ramus mandibulae prieksgja dala novérojam
kontroles grupas pacientiem (++ jeb vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka). Angle Il
klases grupai novéroja mazaku BMP2/4 ekspresiju (+ jeb nelielu daudzumu pozitivu struktiiru
redzes lauka), bet Angle 1l klasei konstatéjam nedaudz mazaku BMP2/4 ekspresiju (0/+ - +
jeb no dazam pozitivam struktiram Iidz nelielam daudzuman pozitivu pozitivu struktiiru
redzes lauka) un BMP2/4 ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala bija ar sekojoSiem
vidgjiem rangiem: kontroles grupas vid&jais rangs — 26,40, Angle 11 klases — 20,47 un Angle
Il klases — 16,31. Péc neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa (Kruskal-Wallis) testa BMP2/4
ekspresija ramus mandibulae priek$gja dala pacientu grupas statistiski ticami neatkiras (y? =
3,640; df = 2; p = 0,162). BMP2/4 ekspresijas medianas vertibas un 95% ticamibas intervals

pacientu grupas redzams 7. attéla.

Ekspresija

T o s

I
Kontrole aAngle Il Klase Angle Il Klase

7. attels. BMP2/4 ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala saistiba ar pacientu grupu (0 -
netika redz&ta neviena pozitiva struktara redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiras redzes lauka, 2 (+)- neliels
daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vid&ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 4 (++) - vidgji
daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 5 (++/+++) - vidgji daudz 1idz daudz pozitivu strukttiru redzes lauka, 6 (+++) - loti
daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).

Kaula morfogenétiska proteina 2/4 (BMP2/4) ekspresijas sadalfjums ramus

mandibulae prieksgja dala pacientu grupas redzams 16. tabula.

16. tabula. BMP2/4 ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala Angle Il klases, Angle 11
klases un kontroles grupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 5 5
0/+ 1 - 3
+ 1 7 6
+/++ - - -
++ 2 2 1
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++/+++ - - -
+++ 1 3 1
BMP2/4 ekspresija ramus mandibulae mugurgja dala Angle Il un Angle Il klases

grupas bija ar nelielu daudzumu pozitivo struktiiru redzes lauka (+), bet dazos gadijumos
noveérojam ari loti daudz pozitivu Sinu redzes lauka (+++, skat. 15. mikrofotografiju
pielikuma) un ramus mandibulae mugur€ja dala kaula morfogenétiska proteina 2/4 ekspresija
pacientu grupas bija ar sekojoSiem vidgjiem rangiem: kontroles grupas pacientiem nav datu,
Angle Il klases — 8,35 un Angle 111 klases — 9,93.

Pacientu grupas péc neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa (Kruskal-Wallis) testa BMP2/4
ekspresija ramus mandibulae mugurgja dala statistiski ticami neatskiras (y° = 0,556; df = 2; p
= 0,456).

Kaula morfogenétiska proteina 2/4 (BMP2/4) ekspresijas sadalfjums ramus

mandibulae mugurgja dala pacientu grupas redzams 17. tabula.

17. tabula. BMP2/4 ekspresija ramus mandibulae muguréja dala Angle Il klases un Angle 11
klases pétijuma grupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 2 1
0/+ - - -
+ - 7 4
+/++ - - -
++ - - 1
++/+++ - - -
+++ - 1 1

BMP2/4 ekspresija glotadas epitélija netika noverota ne kontroles, ne Angle II klases
pacientiem, ne vairumam Angle Ill klases pacientiem. Tikai 2 Angle Il klases pacientiem
konstat§jam loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka (+++, skat. 16. mikrofotografiju
pielikuma) un kaula morfogenétiska proteina 2/4 (BMP2/4) ekspresija epitélija pacientu
grupas bija ar sekojoSiem vidgjiem rangiem: kontroles grupas vidgjais rangs — 12,50, Angle Il
klases — 12,50 un Angle Il klases — 16,21.

Péc neatkarigu izlaSu Kraskela-Volisa (Kruskal-Wallis) testa BMP2/4 ekspresija
glotadas epitelija pacientu grupas statistiski ticami neatskiras ()(2 =5,655; df = 2; p = 0,059).

Kaula morfogenétiska proteina 2/4 (BMP2/4) ekspresijas sadalfjums glotadas epitélija

pacientu grupas redzams 18. tabula.
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18. tabula. BMP2/4 ekspresija glotadas epitélija Angle II klases, Angle III klases un
kontroles grupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 11 klase
0 5 14 5
0/+ - - -
n - - -

+/++ - - -

++ - - -
++/+++ - - -
+++ - - 2

Neliela BMP2/4 izdale glotadas saistaudos tika novérota kontroles grupa (0 - 0/+).
A1l Angle II un Angle III klases grupas galvenokart nekonstatgjam nevienu pozitivu Stnu
redzes lauka (0), tom&r daziem Angle II un III klases pacientiem atklajam loti daudz pozitivu
Stnu redzes lauka (+++), bet 3 Angle III klases pacientiem ar1 vid€ji daudz pozitivu struktiiru
redzes lauka (++) un kaula morfogenétiska proteina 2/4 (BMP2/4) ekspresija saistaudos
pacientu grupas bija ar sekojosiem vid&jiem rangiem: kontroles grupas vidg&jais rangs — 14,90,
Angle Il klases — 12,86 un Angle 111 klases — 16,83.

Péc neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa (Kruskal-Wallis) testa BMP2/4 ekspresija
saistaudos pacientu grupas statistiski ticami neatikiras (x° = 2,043; df = 2; p = 0,360). Kaula
morfogenétiska proteina 2/4 ekspresijas sadalijums glotadas saistaudos saistaudos pacientu

grupas redzams 19. tabula.

19. tabula. BMP2/4 ekspresija glotadas saistaudos Angle 11, Angle 111 un kontroles grupas
pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 3 12 5
0/+ 2 - -
n - - -
+/++ - - -
++ - - 3
++/+++ - - -
+++ - 2 1
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6.3.1.3. Fibroblastu aug§anas faktora receptors 1 (FGFR1)
Analiz€jot FGFR1 saturo$o struktiiru relativo daudzumu kaulaudos no tuber maxillae

konstat&jam, ka Angle III klases pacientiem bija vid€ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka
(++), bet Angle II klases grupai atradam nelielu daudzumu (+) pozitivo strukttiru redzes lauka
un kaulaudos no tuber maxillae fibroblastu augsanas faktora receptora 1 (FGFR1) ekspresija
pacientu grupas bija ar sekojoSiem vid€jiem rangiem: kontroles grupai nebija datu, Angle Il
klases — 4,75 un Angle 111 klases — 12,47.

Angle 11 klases un Angle Il klases grupu pacientiem fibroblastu augSanas faktora

receptora 1 ekspresija audu materiala no tuber maxillae redzama 20. tabula.

20. tabula. FGFR1 ekspresijas sadalifjums pacientu grupas audu materiala no tuber maxillae.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Angle 111 klase
0 - 1 R

0/+ - -
+ - 2
+/++ - -
++ - 1
++/+++ - -

DN OO |-

+++ - -

P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa FGFR1 ekspresija tuber maxillae Angle 11
klases un Angles 111 klases grupas pacientiem atskiras statistiski ticami (y* = 5,347; df = 1; p
= 0,021). FGFR1 ekspresijas medianas vertibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas

redzams 8. attéla.

Ekspresija

o T
Angle Il Klase Angle lll Klase

8. attéls. FGFR1 ekspresija tuber maxillae saistiba ar pacientu grupu (0 - netika redzgta neviena
pozitiva struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiras redzes lauka, 2 (+)- neliels daudzums pozitivu struktiiru
redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vid&ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 4 (++) - vid&ji daudz pozitivu struktiiru redzes
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lauka, 5 (++/+++) - vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiru redzes lauka, 6 (+++) - loti daudz pozitivu struktiru redzes
lauka).

Analizéjot FGFR1 ekspresiju kaulaudos no ramus mandibulae priekséjas dalas,
konstatéjam vienadu §1 augSanas faktora receptora ekspresiju gan Angle Il, gan Angle Il
klases grupas (+ jeb neliels daudzums pozitivu struktiru redzes lauka). Fibroblastu augSanas
faktora receptora 1 ekspresija ramus mandibulae priek$ja dala pacientu grupas bija ar
sekojosiem vid€jiem rangiem: kontroles grupai nebija datu, Angle Il klases — 15,11 un Angle
Il klases — 21,06. Fibroblastu augSanas faktora receptora 1 (FGFR1) ekspresijas sadalijums
kaulaudos, kas iegtiti no ramus mandibulae prieksgjas dalas Angle II klases, Angle III klases

(skat. 17. mikrofotografiju pielikuma) pacientu grupas, redzams 21. tabula.

21. tabula. FGFR1 ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala Angle Il klases un Angle 11l
klases grupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 6 -
0/+ - 1 -
+ - 5 10
+/++ - 1 -
++ - 4 5
++/+++ - - -
+++ - 1 2

P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa (Kruskal-Wallis) testa FGFR1 ekspresija ramus
mandibulae priekigja dala pacientu grupas statistiski ticami neat3kiras (y? = 3,275; df = 1; p =
0,070). FGFR1 ekspresijas medianas veértibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas

redzams 9. attéla.

Ekspresija
IY

Angle Il Klase Angle ll Klase

9. attels. FGFR1 ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala saistiba ar pacientu grupu (0 -
netika redz&ta neviena pozitiva struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiiras redzes lauka, 2 (+)- neliels
daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vid&ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 4 (++) - vid&ji
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daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 5 (++/4+++) - vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 6 (+++) - loti
daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).

FGFR1 ekspresija ramus mandibulae muguréja dala Angle II klases pacientu grupa
bija ar nelielu daudzumu pozitivo struktiiru redzes lauka (+), bet Angle III klases gadijumos
noverojam maz lidz vid€ji daudz pozitivu Stnu redzes lauka (+/++) un pacientu grupas
FGFR1 ekspresija ramus mandibulae muguréja dala bija ar sekojoSiem vidgjiem rangiem:
kontroles grupai nebija datu, Angle Il klases — 7,73 un Angle Il klases — 10,20. P&c
neatkarigu izlaSu Kraskela-Volisa testa FGFR1 ekspresija ramus mandibulae muguréja dala
pacientu grupas statistiski ticami neatikiras (x> = 1,025; df = 1; p = 0,311). FGFR1

ekspresijas medianas vertibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas redzams 10. attela.

Ekspresija

3_ T
.

e £

o T
Angle Il Klase Angle lll Klase

10. attels. FGFR1 ekspresija ramus mandibulae mugurgja dala saistiba ar pacientu grupu (0 -
netika redz&ta neviena pozitiva struktara redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiras redzes lauka, 2 (+)- neliels
daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vid&ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 4 (++) - vidgji
daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 5 (++/+++) - vidgji daudz 1idz daudz pozitivu strukttiru redzes lauka, 6 (+++) - loti
daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).

FGFR1 ekspresijas sadalijums ramus mandibulae mugurgja dala Angle II klases,

Angle III klases pacientu grupas redzams 22. tabula.

22. tabula. Fibroblastu augSanas faktora receptora 1 (FGFR1) ekspresijas sadalijums
pacientu grupas audu materiala no ramus mandibulae mugurgjas dalas.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Angle 111 klase
0 - 3 R
0/+ - - -
+ - 5 2
+H++ - - 1
++ - 1 2
++/+++ - - -
+++ - 2 -
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Visizteiktako fibroblastu augSanas faktora receptora 1 (FGFR1) ekspresiju audu
materiala epitélija no apakszokla parejas krokas otro molaru rajona novérojam Angle III
klases grupas pacientiem, jo visos analizétajos paraugos konstatéjam Joti daudz pozitivu
struktiiru redzes lauka (+++). Angle 1l klases grupai novéroja nedaudz mazaku FGFR1 izdali
(++ jeb vidg&ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka). Divos Angle II klases gadijumos netika
konstatéta neviena (0) pozitiva struktiira redzes lauka. FGFR1 ekspresija epitélija pacientu
grupas bija ar sekojosiem vid&jiem rangiem: kontroles grupai nebija datu, Angle Il klases —
11,59 un Angle 111 klases — 19,00.

Péc neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa (Kruskal-Wallis) testa FGFR1 ekspresija
epitélija pacientu grupas at3kiras statistiski ticami (x* = 7,950; df = 1; p = 0,005). FGFR1

ekspresijas medianas vertibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas redzams 11. attela.

Ekspresija
9
=]

o T
Angle Il kKlase Angle Il Klase

11. attels. FGFRI1 ekspresija glotadas epitélija saistiba ar pacientu grupu (0 - netika redzéta neviena
pozitiva struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - daZas pozitivas struktiiras redzes lauka, 2 (+)- neliels daudzums pozitivu struktiiru
redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiru redzes lauka, 4 (++) - vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes
lauka, 5 (++/+++) - vid&ji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 6 (+++) - loti daudz pozitivu struktiru redzes
lauka).

FGFR1 ekspresijas sadalfjums glotadas epitélija pacientu grupas redzams 23. tabula.

23. tabula. Fibroblastu augSanas faktora receptora 1 (FGFR1) ekspresija epitélija Angle 11

klases un Angle 111 klases grupas pacientien.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 2 -
0/+ - - -
+ - 5 -
+/++ - - -
++ - 2 -
++/+++ - - -
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| +++ - 8 | 11

Angle II (skat. 18. mikrofotografiju pielikuma) un Angle III klases grupas konstatgjam
izteiktu FGFR1 izdali saistaudos, jo praktiski visos analiz&jamos paraugos atradam loti daudz
pozitivu struktiiru redzes lauka. Fibroblastu augSanas faktora receptora 1 (FGFR1) ekspresija
saistaudos pacientu grupas bija ar sekojoSiem vid€jiem rangiem: kontroles grupai nebija datu,
Angle Il klases — 13,53 un Angle I1I klases — 18,08. Péc neatkarigu izlaSu Kraskela-\Volisa
testa FGFR1 ekspresija saistaudos pacientu grupas statistiski ticami neatSkiras (XZ = 3,592; df
= 1; p = 0,058). FGFR1 ekspresijas medianas vértibas un 95% ticamibas intervals pacientu

grupas redzams 12. attgla.

¥ 8l le

Ekspresija

- T
Angle l Klase Angle ll klase

12. attels. FGFR1 ekspresija saistaudos saistiba ar pacientu grupu (0 - netika redzéta neviena pozitiva
struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - daZas pozitivas struktiiras redzes lauka, 2 (+)- neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes
lauka, 3 (+/++) - maz Iidz vidgji daudz pozitivu strukttiru redzes lauka, 4 (++) - vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka,
5 (++/+++) - vidgji daudz 1idz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 6 (+++) - loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).

6.3.1.4. Vaskularais endotelialais augSanas faktors (VEGF)
Vaskulara endoteliala augsanas faktora (VEGF) ekspresija bija pavisam noteikta 38

paraugos, galvenokart epitélija un saistaudos, un tikai viena parauga epitélija tika noveérots
neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka (+). Pargjos gadijumos 1 faktora ekspresija

netika noverota (skat. 19. mikrofotografiju pielikuma).

6.3.2. Kaula ekstracelularas matrices (ECM) proteinu ekspresija

6.3.2.1. Osteokalcins (OC)

Analizgjot audu materialu no tuber maxillae, konstatéjam izteiktu osteokalcina izdali
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Angle II klases un Angle III klases (skat. 20. mikrofotografiju pielikuma) pacientu grupa
(+++ jeb loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka), bet nedaudz mazaku OC ekspresiju
kontroles pacientu grupa (++/+++ jeb videji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka)
un osteokalcina ekspresija tuber maxillae pacientu grupas bija ar sekojosSiem vid&jiem
rangiem: kontroles grupai — 8,25, Angle Il klases — 12,00 un Angle 11 klases — 8,40. P&c
neatkarigu izlaSu Kraskela-Volisa testa osteokalcina ekspresija audos no tuber maxillae
pacientu grupas statistiski ticami neatskiras (Xz = 1,797, df = 2; p = 0,407). Osteokalcina

ekspresijas medianas vertibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas redzams 13. attela.
11
o

S

Kontrole Angle Il klaze Angle Il kKlaze

13. attels. Osteokalcina ekspresija tuber maxillae saistiba ar pacientu grupu (0 - netika redzéta
neviena pozitiva struktora redzes lauka, 1 (0/+) - daZas pozitivas struktiras redzes lauka, 2 (+)- neliels daudzums pozitivu
struktiiru redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiru redzes lauka, 4 (++) - vidgji daudz pozitivu
struktiiru redzes lauka, 5 (++/+++) - vid&ji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 6 (+++) - loti daudz pozitivu
strukttiru redzes lauka).

Angle II klases, Angle III klases un kontroles grupas pacientu audu materiala no tuber

maxillae osteokalcina ekspresijas sadalijums pacientu grupas redzams 24. tabula.

24. tabula. Osteokalcina ekspresijas sadalijums pacientu grupas audu materiala no tuber
maxillae.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - - -
0/+ - - -
+ - - 2
+/++ - - -
++ 2 - 2
++/+++ - - -
+++ 2 3 6

53



Visizteiktako OC ekspresiju kaulaudos no ramus mandibulae priekséjas dalas
konstat§jam kontroles grupa (+++). Angle III klases grupa novérojam vidéji daudz pozitivu
struktiru redzes lauka (++), bet Angle II klases grupa — galvenokart nelielu daudzumu
pozitivu Stinu (+) redzes lauka ar daziem iznémumiem, kad to bija daudz (skat. 21. un 22.
mikrofotografiju pielikuma). Osteokalcina ckspresija ramus mandibulae priekséja dala
pacientu grupas bija ar sekojoSiem vidéjiem rangiem: kontroles grupai — 17,00, Angle Il
klases — 10,12 un Angle 111 klases — 7,88.

P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa osteokalcina ekspresija ramus mandibulae
priek$gja dala pacientu grupas statistiski ticami neatskiras (y° = 5,517; df = 2; p = 0,063).
Osteokalcina ekspresijas medianas vértibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas

redzams 14. attela.

- L &)

L I
Kontrole Angle ll klaze Angle lll klase

14. attels. Osteokalcina ekspresija ramus mandibulae priekséja dala saistiba ar pacientu

grupu (0 - netika redzeta neviena pozitiva struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiiras redzes lauka, 2 (+)-
neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vid&ji daudz pozitivu struktiru redzes lauka, 4 (++) -
vid&ji daudz pozitivu strukttiru redzes lauka, 5 (++/+++) - vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 6 (+++) -
loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).

Osteokalcina ekspresijas sadalijums ramus mandibulae prieksgja dala pacientu grupas

redzams 25. tabula.

25. tabula. Osteokalcina ekspresija kaulaudos no ramus mandibulae prieksgjas dalas pacientu
grupas.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 1 2
0/+ - 2 -
+ - 3 -
+/++ - - -
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++ - 3 1
++/+++ - - -
+++ 4 4 1

OC ekspresija ramus mandibulae mugurgja dala noteikta tikai Angle II klases pacientu
grupai. Izdariti 5 mérijjumi un tika konstatéts, ka 2 pacientiem ekspresijas vért&jums bija 0
(netika redzéta neviena pozitiva struktiira redzes lauka), vienam — + (neliels daudzums
pozitivu struktiiru redzes lauka) un diviem — +++ (loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).

OC ekspresijas sadalfjums ramus mandibulae muguréja dala pacientu grupas redzams
26. tabula.

26. tabula. Osteokalcina ekspresija audu materiala no ramus mandibulae muguréjas dalas.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 2 -
0/+ - - -
+ - 1 -
+/++ - - -
++ - - -

++/+++ - - -
+++ - 2 -

6.3.2.2. Osteopontins (OP)

Analiz€jot OP ekspresiju kaulaudos no tuber maxillae, konstatéjam loti daudz pozitivu
struktiiru redzes lauka kontroles grupas pacientiem (+++, skat. 23. mikrofotografiju
pielikuma). Salidzinot ar kontroles grupu, Angle II un Angle III klases pacientu grupas OP
izdale bija mazak izteikta (skat. 24. mikrofotografiju pielikuma) - Angle II klases grupa
konstat§jam maz lidz vid€ji daudz pozitivu struktiru redzes lauka, bet Angle III klases grupa
videji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka.

Angle II klases, Angle III klases un kontroles grupas pacientu audu materiala no tuber
maxillae osteopontina ekspresija pacientu grupas bija ar sekojosiem vid€jiem rangiem:
kontroles grupai — 15,00, Angle Il klases — 6,75 un Angle 111 klases — 8,13.

Péc neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa osteopontina ekspresija tuber maxillae
pacientu grupas atskiras statistiski ticami (x* = 5,980; df = 2; p = 0,050).

Osteopontina ekspresijas medianas veértibas un 95% ticamibas intervals pacientu

grupas redzamas 15. att€la.
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Osteopontina ekspresijas sadalfjums tuber maxillae pacientu grupas redzams 27.

tabula.

27. tabula. Osteopontina ekspresija tuber maxillae pacientu grupas.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - - -

0/+ - -
+ - 1
+/++ - -

++ - -
++/+++ - 1
+++ 4 -

WIN W RPN

I I I
Kontrole Angle Il klase Angle lll klase

15. attéls. Osteopontina ekspresija tuber maxillae saistiba ar pacientu grupu (0 - netika redzsta
neviena pozitiva struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiras redzes lauka, 2 (+)- neliels daudzums pozitivu
struktiiru redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiru redzes lauka, 4 (++) - vidgji daudz pozitivu
struktliru redzes lauka, 5 (++/+++) - vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiru redzes lauka, 6 (+++) - loti daudz pozitivu
struktiiru redzes lauka).

Audu materiala no ramus mandibulae priek$éjas dalas osteopontina ekspresija
kontroles pacientu grupa bija visizteiktaka (+++ jeb loti daudz pozitivu struktiru redzes
lauka, skat. 25. mikrofotografiju pielikuma), bet nelielu daudzumu pozitivu struktiiru redzes
lauka konstatéjam Angle II klases grupa (+ - +/++) un Angle Il klases grupa (0/+), skat. 26.
mikrofotografiju pielikuma. Osteopontina ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala
pacientu grupas bija ar sekojo$iem vid&jiem rangiem: kontroles grupai — 15,63, Angle Il

klases — 9,04 un Angle Il klases — 6,33.
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P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa osteopontina ekspresija ramus mandibulae
priek$gja dala pacientu grupas statistiski ticami at3kiras (y° = 5,865; df = 2; p = 0,053).

Osteopontina ekspresijas medianas vertibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas

1L

redzamas 16. attéla.

Kontrole Angle Il klase Angle lll klase

16. attels. Osteopontina ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala saistiba ar pacientu

grupu (0 - netika redz&ta neviena pozitiva struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiiras redzes lauka, 2 (+)-

neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 4 (++) -
vid&ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 5 (++/+++) - vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 6 (+++) -
loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).

Osteopontina ekspresijas sadalijums ramus mandibulae prieksgja dala pacientu grupas

redzams 28. tabula.

28. tabula. Osteopontina ekspresijas sadalijjums pacientu grupas Kkaulaudos no ramus
mandibulae prieksgjas dalas.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 2 -
0/+ - 1 2
+ - 3 -
+H++ - 1 -
++ - 2 1
++/+++ 1 - -
+++ 3 3 -

Osteopontina ekspresija ramus mandibulae mugurgja dala tika noteikta Angle II
klases pacientu grupai. Izdariti 8 m&rijjumi un konstatéjam, ka vienam pacientam ekspresijas
vertéjums bija 0 (netika redz&ta neviena pozitiva struktiira redzes lauka), tris pacientiem — +

(neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka), vienam — +/++ (maz lidz vidgji daudz
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pozitivu struktiiru redzes lauka), vienam — ++ (vid&ji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka)
un diviem pacientiem — +++ (Joti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).
Osteopontina ekspresijas sadalijums ramus mandibulae muguréja dala pacientu

grupas redzams 29. tabula.

29. tabula. Osteopontina ekspresija ramus mandibulae muguréja dala Angle Il klases un
Angle 111 klases pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 1 -
0/+ - - -
+ -

3
+/++ - 1 -
++ - 1

++/+++ - - -
+++ - 2 -

6.3.3. Matrices metaloproteinazes 2 (MMP2) ekspresija

Analiz€jot MMP2 ekspresiju tuber maxillae konstatéjam, ka tikai diviem Angle III
klases grupas pacientiem bija neliels daudzums pozitivu stuktiiru redzes lauka, bet visos
pargjos gadijumos netika atrasta neviena pozitiva struktiira redzes lauka (skat. 27.
mikrofotografiju pielikuma). MMP2 ekspresija tuber maxillae pacientu grupas bija ar
sekojosiem vidgjiem rangiem: kontroles grupai — 10,50, Angle 11 klases — 10,50 un Angle 11
klases — 11,79. Péc neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa MMP2 ekspresija tuber maxillae
pacientu grupas statistiski ticami neatskiras (xz =0,618; df =2; p=0,734).

Matrices metaloproteinazes 2 (MMP2) ekspresijas sadalijums tuber maxillae pacientu

grupas redzams 30. tabula.

30. tabula. MMP2 ekspresijas sadalifjums pacientu grupas audu materiala no tuber maxillae

Angle Il klases, Angle 111 klases un kontroles grupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 4 1 15
0/+ - - -
+ - - 2
+/++ - - -
++ - - -

++/+++ - - -

+++ - - -
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Lidzigi ka audu paraugos no tuber maxillae, ari kaulaudos no ramus mandibulae
prieks€jas dalas bija konstat€jama vaji izteikta MMP2 ekspresija, jo visos Angle III klases
pacientu paraugos netika atrasta neviena pozitiva struktiira redzes lauka, bet Angle II klases
grupa viena gadijuma atradam dazas pozitivas struktiiras un viena parauga vidgji daudz
pozitivu struktiru redzes lauka (skat. 28. mikrofotografiju pielikuma). Pacientu grupas
MMP2 ekspresija ramus mandibulae pricksgja dala bija ar sekojoSiem vid&jiem rangiem:
kontroles grupai 11,50, Angle Il klases — 16,30 un Angle 111 klases — 11,50. P&c neatkarigu
izlaSu Kraskela-Volisa testa MMP2 ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala pacientu
grupas atskiras statistiski ticami (x* = 7,930; df = 2; p = 0,019).

MMP2 ekspresijas sadalijums ramus mandibulae prieksgja dala pacientu grupas

redzams 31. tabula.

31. tabula. MMP2 ekspresija Angle 11 klases, Angle 111 klases un kontroles grupas pacientu
audu materiala no ramus mandibulae prieksgjas dalas.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 11 klase
0 - 3 15
0/+ - 1 -
" _ - -

+/++ - - -
++ - 1 -
++/+++ - - -

+++ - - -

Matrices metaloproteinazes 2 (MMP2) ekspresijas sadalijums ramus mandibulae
mugurgja dala pacientu grupas redzams 32. tabula. Neviena no analiz€tajiem paraugiem

netika konstatéta MMP2 ekspresija audu materiala no ramus mandibulae mugurgjas dalas.

32. tabula. MMP2 ekspresijas sadalfjums pacientu grupas audu materiala no ramus
mandibulae muguréjas dalas.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Angle 111 klase
0 - 4 6
0/+ - - -
n - - -
+/++ - - -
++ - - -
++/+++ - - -
+++ - - -
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Ta ka abas klasés medianas bija vienadas, tad neveica datu statistisko analizi.
MMP2 ekspresija glotadas epitélija pacientu grupas bija ar sekojoSiem vid€jiem rangiem:
kontroles grupai — 9,00, Angle Il klases — 9,00 un Angle Il klases — 10,00. P&c neatkarigu
izlaSu Kraskela-Volisa testa MMP2 ekspresija glotadas epitélija pacientu grupas statistiski
ticami neat3kiras (x* = 1,000; df = 2; p = 0,607). Matrices metaloproteinazes 2 (MMP2)
ekspresijas sadalijums epitélija pacientu grupas redzams 33. tabula (skat. 29. mikrofotografiju

pielikuma).

33. tabula. MMP2 ekspresija epitélija pacientu grupas.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 11 klase
0 4 5 8
0/+ - - -
n B - -

+/++ - - -

++ - - -
++/+++ - - -
+++ - - 1

Matrices metaloproteinazes 2 (MMP2) ekspresijas sadalijums glotadas saistaudos

pacientu grupas redzams 34. tabula.

34. tabula. MMP?2 ekspresija saistaudos Angle Il klases, Angle 111 klases un kontroles grupas
pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Angle 111 klase
0 4 5 8
0/+ - - -
+ - - 2
+/++ - - -

++ - - -
++/+++ - - -
+++ - - -

Matrices metaloproteinazes 2 (MMP2) ekspresija saistaudos pacientu grupas bija ar
sekojosiem vidgjiem rangiem: kontroles grupai — 9,00, Angle 11 klases — 9,00 un Angle IlI
klases — 10,90. Péc neatkarigu izlaSu Kraskela-Volisa testa MMP2 ekspresija saistaudos
pacientu grupas statistiski ticami neatskiras (Xz = 1,906; df = 2; p = 0,386).

Gan glotadas epit€lija, gan saistaudos visas pacientu grupas konstatéjam vaji izteiktu
MMP2 ekspresiju.
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6.3.4. Barx1, Msx2 un Wntl genu proteinu ekspresija

Analiz&jot barx1 géna proteinu imiunreaktivitati audu paraugos no tuber maxillae
varam konstatét, ka bagatiga barx]l géna proteina ekspresija redzama kontroles grupas
pacientu grupa (+++ jeb loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, skat. 30. mikrofotografiju
pielikuma), bet Angle II un Angle III klases pacientu grupas s§1 génu proteina izdales
intensitate bija daudz vajaka (0/+ jeb dazas pozitivas struktiiras redzes lauka). Tuber maxillae
audu materiala Angle II klases, Angle III klases un kontroles grupas pacientiem barx1 génu
proteina ekspresija bija ar sekojosiem vid€jiem rangiem: kontroles grupai — 19,67, Angle 1l
klases grupai — 10,50, bet Angle 111 klases grupai — 9,50. Barx1 ekspresijas medianas vértibas

un 95% ticamibas intervals pacientu grupas redzamas 17. attéla.

[zl

T )
Kontrole Angle Il klase Angle lll klase

17. attels. Barx1 génu proteina ekspresija tuber maxillae saistiba ar pacientu grupu (0 - netika
redz&ta neviena pozitiva struktara redzes lauka, 1 (0/+) - daZas pozitivas struktiras redzes lauka, 2 (+)- neliels daudzums
pozitivu struktiiru redzes lauka, 3 (+/++) - maz Iidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 4 (++) - vidgji daudz
pozitivu struktiiru redzes lauka, 5 (++/+++) - vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 6 (+++) - loti daudz
pozitivu struktiiru redzes lauka).

Barx1 géna proteina ekspresijas sadalijums tuber maxillae Angle 11 klases, Angle 111
klases un kontroles grupas pacientiem redzams 35. tabula.

35. tabula. Barxl génu proteinu ekspresijas sadalijums pacientu grupas audos no tuber
maxillae.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - -
0/+ - 1
n - -
+/++ 1 - -
++ - - 1
++/+++ - - -
+++ 2 - -

o1l W oo
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Barx1 génu proteinu visizteiktaka ekspresija audu paraugos no ramus mandibulae
prieksgjas dalas bija kontroles grupa (+++ jeb loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, skat.
31. mikrofotografiju pielikuma). Angle Il un Angle Il klases pacientu grupas barxl génu
proteinu ekspresija bija mazak izteikta (0/+ jeb dazas pozitivas struktiiras redzes lauka).
Barx1 génu proteina ekspresija Angle II klases, Angle III klases un kontroles grupas
pacientiem no ramus mandibulae priek$¢jas dalas pacientu grupas bija ar seckojoSiem
vidgjiem rangiem: kontroles grupai — 20,17, Angle Il klases grupai — 9,50 un Angle 111 klases
grupai — 10,42. P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa barx1 izdale ramus mandibulae
priek$@ja dala pacientu grupas at3kiras statistiski ticami (y* = 6,747; df = 2; p = 0,034).

Barx1 ekspresijas medianas veértibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas

redzamas 18. attela.

I
J 1L

[FE 1| &

1
Kontrole Angle Il klase Angle lll klase

18. attels. Barxl génu proteinu ekspresija ramus mandibulae priekséja dala saistiba ar

pacientu grupu (0 - netika redzeta neviena pozitiva struktiira redzes lauka, 1 (0/+) - dazas pozitivas struktiras redzes
lauka, 2 (+)- neliels daudzums pozitivu struktiru redzes lauka, 3 (+/++) - maz lidz vid&ji daudz pozitivu struktiru redzes
lauka, 4 (++) - vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, 5 (++/+++) - vid&ji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru redzes
lauka, 6 (+++) - loti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka).

Barxl génu proteina ekspresijas sadalfjums audu materiala no ramus mandibulae

prieks$gjas dalas petijuma grupas redzams 36. tabula.

36. tabula. Barx1 génu proteina ekspresijas sadalijums pacientu grupas ramus mandibulae

prieksg€jas dalas kaulaudos.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 - 3
0/+ - 2
+ - -
+/++ - - -
++ 1 - -
++/+++ 1 - -

g1l w| o1
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+++ 1 1 -

Analizgjot barx]l génu proteinu ekspresiju ramus mandibulae mugurgja dala,
konstatgjam, ka gan Angle II, gan Angle III klases grupas pacientiem lielakaja dala gadijumu
netika atrasta neviena pozitiva struktiira redzes lauka un tikai viena Angle II klases pacienta
audu parauga atradam Joti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka (+++). Barx1l génu proteina
ekspresija ramus mandibulae muguréja dala pacientu grupas bija ar sekojoSiem vid&jiem
rangiem: kontroles grupai nebija dati, Angle Il klases — 5,00 un Angle 111 klases — 3,60. P&c
neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa barxl ekspresija ramus mandibulae mugurgja dala
pacientu grupas statistiski ticami neatskiras (x> = 0,933; df = 1; p = 0,334). Barxl génu
proteina ekspresijas sadalijums ramus mandibulae mugurgja dala pacientu grupas redzams

37. tabula.

37. tabula. Barx1 génu proteina ekspresijas sadalijums pacientu grupas kaulaudos no ramus
mandibulae mugurgjas dalas.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Angle 111 klase
0 - 1 4
0/+ - - 1
+ - - -

+/++ - - -

++ - - -
++/+++ - - -
+++ - 1 -

Konstatéjam, ka barx] génu proteinu ekspresija glotadas epitélija un saistaudos
kontroles grupa, ka arT Angle II (skat. 32. mikrofotografiju pielikuma) un III klases pacientu
grupa vari€ja no 0 (neviena pozitiva struktira redzes lauka) lidz +++ (loti daudz pozitivu
struktiiru redzes lauka), bet + (neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka) tika atrasts

vairakuma gadijumu.

38. tabula. Barx1 génu proteina ekspresijas sadalijums pacientu grupas glotadas epitélija
Angle Il klases, Angle 111 klases un kontroles grupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 1 1 -
0/+ - - 2
+ 1 3 6
+/++ - - -
++ - - 1
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++/+++ - - -
+++ 1 2 -

Barx1 génu proteina ekspresija epitélija pacientu grupas bija ar sekojosiem vid&jiem
rangiem: kontroles grupai — 9,33, Angle Il klases grupai — 10,67 un Angle 111 klases grupai —
8,78. P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa barx1 ekspresija glotadas epitélija pacientu
grupas statistiski ticami neatkiras (x° = 0,552; df = 2; p = 0,759). Barxl génu proteina
ekspresijas sadalijums glotadas epitélija pacientu grupas redzams 38. tabula.

Barxl génu proteina ekspresijas sadalijums smaganas saistaudos pacientu grupas
redzams 39. tabula. Barxl génu proteina ekspresija saistaudos pacientu grupas bija ar
sekojosiem vid&jiem rangiem: kontroles grupai — 5,00, Angle Il klases — 13,08, bet Angle 1I
klases — 10,59. P&c neatkarigu izlaSu Kraskela-Volisa testa barxl ekspresija saistaudos

pacientu grupas statistiski ticami neatskiras (x = 4,542; df = 2; p = 0,103).

39. tabula. Barxl génu proteina ekspresijas sadalijums pacientu grupas Angle Il klases,
Angle 111 klases un kontroles grupas pacientu smaganas saistaudos.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 11 klase
0 2 1 1
0/+ - - -
+ 1 2 8
+/++ - - -
++ - 1 2
++/+++ - - -
+++ - 2 -

Analiz&jot msx2 génu proteina ekspresija tuber maxillae, atklajam, ka vairuma
gadijumu nenoveéroja nevienu pozitivu struktiiru redzes lauka (0) un tikai Cetru Angle III
klases pacientu audu paraugos konstat€jam dazas pozitivas struktiras redzes lauka (0/+).
Msx2 génu proteina ekspresijas sadalijums tuber maxillae pacientu grupas redzams 40.
tabula.

40. tabula. Msx2 génu proteina ekspresijas sadalfjums pacientu grupas audu materiala no
tuber maxillae.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Angle 111 klase
0 3 1 13
0/+ - - 4
n - - -
+/++ - - -
++ - - -
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++/+++ - - -

+++ - - -

Msx2 génu proteina ekspresija tuber maxillae pacientu grupas bija ar sekojoSiem
vidgjiem rangiem: kontroles grupai — 9,00, Angle Il klases — 9,00 un Angle Il klases —
11,47.

Ramus mandibulae prieksgja dala msx2 génu proteinu ekspresiju konstatéjam Angle
III klases grupa 5 pacientiem, bet kontroles un Angle II klases grupa tikai vienam pacientam
no grupas. Msx2 génu proteina ekspresija ramus mandibulae priek$gja dala pacientu grupas
bija ar sekojosiem vid&jiem rangiem: kontroles grupai — 11,17, Angle Il klases grupai — 10,17
un Angle Il Kklases grupai — 12,19. Péc neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa msx2
ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala pacientu grupas statistiski ticami neatskiras (32 =
0,605; df = 2; p = 0,739).

Msx2 génu proteina ekspresijas sadalijums ramus mandibulae prieks¢ja dala pacientu

grupas redzams 41. tabula.

41. tabula. Msx2 génu proteina ekspresija ramus mandibulae prieksgja dala Angle II klases,
Angle 111 klases un kontroles grupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Angle 111 klase
0 2 5
0/+ 1 -
+ - 1
+/++ - - -
++ - - -

N[ Ww| oo

++/+++ - - -

+++ - - -

Neviena no analiz€tajiem paraugiem ne Angle II, ne Angle III, ne ar1 kontroles grupa
Msx2 génu proteina ekspresija ramus mandibulae muguréja dala netika konstatéta. Ramus
mandibulae mugurgja dala msx2 génu proteina ekspresija pacientu grupas bija ar sekojosiem
vidgjiem rangiem: kontroles grupai nebija dati, Angle II klases grupai — 5,00 un Angle Il
klases grupai — 5,00. Ta ka abas klasés medianas bija vienadas, tad neveica datu statistisko
analizi.

Epitelija msx2 génu proteina ekspresijas sadalijums pacientu grupas redzams 42.
tabula. Analiz&ot msx2 génu proteinu ekspresiju glotadas epitélija, nekonstatgjam nevienu
pozitivu struktiiru redzes lauka kontroles grupas pacientiem (0). Salidzinot ar kontroles grupu,

Angle 11 un Angle III klases pacientu grupas msx2 génu proteinu izdale bija vairak izteikta
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(skat. 33. mikrofotografiju pielikuma), jo msx2 génu proteinu ekspresija vari€ja no 0 (neviena
pozitiva struktiira) lidz +++ (loti daudz pozitivu struktiru redzes lauka, skat. 34.
mikrofotografiju pielikuma), bet 4 Angle III klases pacientiem konstat€jam + jeb nelielu
daudzumu pozitivu struktiiru redzes lauka. Msx2 génu proteina izdale glotadas epitélija
pacientu grupas bija ar sekojoSiem vid&jiem rangiem: kontroles grupai — 4,00, Angle 11 klases
— 11,50 un Angle Il klases — 10,00. P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa msx2

ekspresija epitélija pacientu grupas statistiski ticami neatskiras (x* = 4,475; df = 2; p = 0,107).

42. tabula. Msx2 génu proteina ekspresija Angle II klases, Angle Ill klases un kontroles
grupas pacientiem smaganas epitélija.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 3 2 2
0/+ - - -
+ - 2 4
+/++ - - -
++ - 2 2
++/+++ - - -
+++ - - 1

Lidzigi ka glotadas epitélija, ar1 saistaudos msx2 génu proteinu ekspresiju kontroles
grupa nekonstatgjam (0), bet Angle II un Angle III klases pacientu grupas msx2 génu proteinu
izdale bija vid&ji + (neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka). Msx2 génu proteina

ekspresijas sadalijums saistaudos pacientu grupas redzams 43. tabula.

43. tabula. Msx2 génu proteina ekspresijas sadalijums pacientu grupas glotadas saistaudos.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 111 klase
0 3 4
0/+ - -
+ - 2
+/++ - - -
++ - - 2
++/+++ - - -
+++ - - -

gl | W

Msx2 genu proteina ekspresija saistaudos pacientu grupas bija ar sekojoSiem videjiem
rangiem: kontroles grupai — 5,50, Angle Il klases — 8,67 un Angle 11l klases — 12,86. Msx2

ekspresija saistaudos péc neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa pacientu grupas statistiski

66



ticami neatskiras (XZ =5,371; df = 2; p = 0,068).

Angle 11 klases, Angle 111 klases un kontroles grupas pacientiem wntl génu proteina
ekspresijas sadalijums tuber maxillae pacientu grupas redzams 44. tabula. Neviena no Angle
Il un Angle Il klases pacientu analizétajiem paraugiem nekonstat€jam wntl génu proteinu
ekspresiju kaulaudos no tuber maxillae, bet kontroles grupa ekspresija vari€ja no 0/+ (dazas
pozitivas struktiiras redzes lauka) Iidz ++/+++ (vidgji daudz lidz daudz pozitivas struktiiras
redzes lauka, skat. 35. mikrofotografiju pielikuma). Wntl génu proteina ekspresija tuber
maxillae pacientu grupas bija ar sekojoSiem vidgjiem rangiem: kontroles grupai — 20,00,

Angle Il klases — 9,50 un Angle 111 klases — 9,50.

44, tabula. Wntl génu proteina ekspresijas sadalijums pacientu grupas kaulaudos no tuber
maxillae.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 11 klase
0 - 1 17
0/+ 1 - -
n B _ -
+++ 1 - -
++ - - -
++/+++ 1 - -
+++ - - -

Kaulaudos no ramus mandibulae prieksgjas dalas neviena no analiz&tajiem paraugiem
netika konstaté€ta wntl génu proteina ekspresija. Wntl g€nu proteina ekspresija ramus
mandibulae prieksgja dala pacientu grupas bija ar sekojosSiem vidgjiem rangiem: kontroles
grupai — 22,00, Angle Il klases — 10,50 un Angle 111 klases — 10,50.

Angle II klases, Angle III klases un kontroles grupas pacientiem wntl génu proteina
ekspresija ramus mandibulae mugurgja dala tikai viena gadijuma konstatéjam dazas pozitivas
strukttiras redzes lauka (skat. 36. mikrofotografiju pielikuma), bet visos pargjos gadijumos

netika atrasta neviena pozitiva struktiira redzes lauka (skat. 45. tabulu).

45. tabula. Wntl génu proteina ekspresijas sadalijums pacientu grupas materiala no ramus
mandibulae muguréjas dalas.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Angle 111 klase
0 - 3 5
0/+ - 1 R
+ - - -
+/++ - - -
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++ - - -
++/+++ - - -
+++ - - -

Whntl génu proteina ekspresija ramus mandibulae mugurgja dala pacientu grupas bija
ar sekojoSiem vid€jiem rangiem: kontroles grupai nebija dati, Angle Il klases — 5,63 un
Angle 111 klases — 4,50.

Péc neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa wntl ekspresija ramus mandibulae
mugurédja dala pacientu grupas statistiski ticami neatskiras (y* = 1,250; df = 1; p = 0,264).

Smaganas epitélija wntl génu proteina ekspresija Angle 11 klases, Angle 111 klases un
kontroles grupas bija ar sekojoSiem vidgjiem rangiem: kontroles grupai — 16,67, Angle 1l
klases — 6,67 un Angle 111 klases — 10,91. P&c neatkarigu izlasu Kraskela-Volisa testa wntl
izdales intensitate epitélija pacientu grupas atskiras statistiski ticami (Xz =6,744;,df=2;p =
0,034). Wntl geénu proteina ekspresijas sadalijums Angle Il Kklases, Angle Ill Kklases un

kontroles grupas pacientu smaganas epitélija pacientu grupas redzams 46. tabula.

46. tabula. Wntl génu proteina ekspresija epitélija pacientu grupas.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Angle 111 klase
0 - 4 3
0/+ - - -
+ 1 2 6
+/++ - - -
++ 1 - 2
++/+++ - - -
+++ 1 - -

Glotadas saistaudos wntl génu proteina ekspresijas sadalijjums pacientu grupas
redzams 47. tabula (skat. kontroles grupas pacienta 37. mikrofotografiju pielikuma).

Wntl génu proteina ekspresija saistaudos pacientu grupas bija ar sekojoSiem vidgjiem
rangiem: kontroles grupai — 13,50, Angle Il klases — 8,50 un Angle Il klases — 10,77.

Péc neatkarigu izlaSu Kraskela-Volisa testa wntl izdales intensitate saistaudos
pacientu grupas statistiski ticami neatikiras (x° = 2,344; df = 2; p = 0,310).

Analiz€jot wntl génu proteinu ekspresiju konstat€jam, ka gan glotadas epit€lija, gan
saitaudos Angle 111 klases un kontroles grupas pacientu audu paraugos vidéji bija neliels
daudzums pozitivu struktiiru redzes lauka (+). Angle II klases pacientu paraugos tikai divos
gadfjumos atradam nelielu daudzumu pozitivu struktiiru, bet visos pargjos gadijumos netika

konstat€ta neviena pozitiva struktura redzes lauka.
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47. tabula. Wntl génu proteina ekspresijas sadalijums pacientu grupas Angle 11 klases, Angle
I11 klases un kontroles grupas pacientu smaganas saistaudos.

Ekspresija | Kontrole | Angle 11 klase | Angle 11 klase
0 - 3 3
0/+ - - -
+ 3 - 7
+/++ - - -
++ - - -

++/+++ - - -
+++ - - 1

Apkopojot pétito augsanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu,
degeneracijas enzimu un génu proteinu ekspresiju zoklu kaulos un tiem piegulosajos
mikstajos audos augs$zokli un apaks$zokli Angle II, Angle III un kontroles pacientu grupas
varam redzgt, ka So biologisko markieru ekspresija ir saméra variabla, tomér visas pétijjuma
grupas visizteiktaka ir to makieru ekspresija, kas p€c literatiira pieejamam zinam galvenokart
atbild par kaula parbtivi (skat. 48. tab.). Novérojam bagatigu transformé&josa augSanas faktora
B, kaula morfogenétiska proteina 2/4, osteokalcina un osteopontina ekspresiju pétijuma
grupas kaulaudos no tuber maxillae, ka arT no ramus mandibulae prieksgjas un mugurgjas
dalas. Analiz€jot FGFR1 varam redz&t, ka $1 augSanas faktora receptora ekspresija ir
izteiktaka tieSi mikstajos audos no apakszokla smaganu parejas krokas otro molaru rajona,
salidzinot ar ekspresiju kaulaudos. Mazak izteikta ir barxl, msx2 un wntl génu proteinu
ekspresija, savukart vaskularo endotelialo augSanas faktoru un degeneracijas enzimu MMP2
konstatgjam tikai dazos audu paraugos, kas iegiiti no pacientiem ar Angle Il un Angle IlI
klases dentofacialam deformacijam, bet kontroles grupa neviena audu parauga neatradam
VEGF un MMP?2 pozitivas struktiras.

Varam redzét, ka kontroles grupa biologisko markieru ekspresija tuber maxillae un
ramus mandibulae prieksgja dala ir saméra lidziga, bet Angle III klases pacientu grupa
bagatigaka ekspresija ir novérojama tiesi kaulaudos no tuber maxillae un ramus mandibulae
muguréjas dalas, savukart Angle II klases grupa audu paraugos, kas iegiiti no tuber maxillae

un ramus mandibulae prieksgja dalas.
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48. tabula. Augsanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu, degeneracijas enzimu un génu proteinu ekspresijas vidgjie raditaji zoklu

kaulos pacientu grupas (0 - netika redzéta neviena pozitiva struktira redzes lauka, 0/+ - daZas pozitivas struktiiras redzes lauka, + - neliels daudzums pozitivu struktiiru
redzes lauka, +/++ - maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, ++ - vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, ++/+++ - vidgji daudz lidz daudz pozitivu
struktiiru redzes lauka, +++ - Joti daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, TM — tuber maxillae, RMPD — ramus mandibulae prieks$gja dala, RMMD — ramus mandibulae

muguréja dala). Ar sarkanu izcelti markieri, kuru ekspresija statistiski ticami atSkiras.

Angle 11 klase Angle 111 klase Kontrole
T™M | RMPD | RMMD Glotada ™ RMPD | RMMD Glotada ™ RMPD | RMMD Glotada
Epitelijs | Saistaudi Epitelijs | Saistaudi Epitelijs | Saistaudi
TGF-p +HA++ | A4+ + +++ +++ ++/+++ + +/++ +++ ++ +++ ++/+++ - +++ +++
BMP2/4 0/+ + + 0 + + + +/++ + +/++ + ++ - 0 0/+
FGFR1 + + + ++ +++ ++ + +H++ +++ +++ - - - - -
VEGF 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0
oC +++ ++ + - - +++ + - - - ++[+++ +++ - - -
OP +H++ | HA++ +/++ - - ++ 0/+ - - - +++ +++ - - -
MMP2 0 0/+ 0 0 0 0/+ 0 0 0 0/+ 0 0 - 0 0
barxl 0/+ 0/+ + +/++ + 0/+ 0/+ 0/+ + + +++ ++/+++ - + 0/+
msx2 0 0/+ 0 + 0/+ 0/+ 0/+ 0 + + 0 0/+ - 0 0
wntl 0 0 0/+ + 0 0 0 0 0/+ + +/++ 0 - ++ +
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6.3.5. Apoptozes atradne

Analizgjot vidéjo apoptotisko Stnu skaitu kaulaudos no tuber maxillae Angle 11,
Angle 11 (skat. 38. mikrofotografiju pielikuma) un kontroles pacientu grupas konstatéjam, ka
lielaks apoptotisko $iinu skaits bija kontroles grupa (vidéja vértiba 25,89 + 11,34). Angle 1l
un Angle 111 klases pacientiem apoptotisko $tinu skaits bija praktiski vienads un mazaks neka
kontroles grupa (vidgjas vertibas attiecigi 9,42 + 19,56 un 9,25 + 9,53, skat. 39.
mikrofotografiju piclikuma). Parbaudot statistisko hipotézi par vid&ja S$iinu skaita vienadibu
pacientu grupas ar dispersiju analizi ieguvam, ka vid€jas vertibas grupas ir statistiski butiski
atSkirigas audos no tuber maxillae (F = 3,784; p = 0,038). Apoptozes stinu skaits, kas noteikts
ar TUNEL metodi, kaulaudos no tuber maxillae Angle 11 klases, Angle Il klases un kontroles

grupas redzams 19. attéla.
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19. attels. Vidgjais apoptotisko siinu skaits audos no tuber maxillae Angle Il, Angle 111 un

kontroles pacientu grupas.

Ar1 audu materiala no ramus mandibulae prieks€jas dalas apoptotisko Stnu skaits
kontroles grupa bija vislielakais (vidéja vertiba 28,44 + 6,45, skat. 40. mikrofotografiju
pielikuma), bet Angle Il (skat. 41. mikrofotografiju pielikuma) un Angle Il klases pacientiem
apoptotiskas Stinas novérojam mazaka apjoma. Lidzigi ka audos no tuber maxillae, ari ramus
mandibulae prieksgja dala, salidzinot vid€jo apoptotisko $tinu skaitu Angle IT un Angle Il
klases pacientu grupas, konstatéjam, ka rezultati bija lidzigi (vid€jas vertibas attiecigi 10,84 +
10,52 un 11,86 + 13,38). Apoptozes $tnu skaits, kas noteikts ar TUNEL metodi, kaulaudos
no ramus mandibulae prieksgjas dalas redzams 20. attéla.

Parbaudot statistisko hipotézi par vid€ja Siinu skaita vienadibu pacientu grupas ar
dispersiju analizi ieguvam, ka vid€jo vertibu atskiribas grupas nav statistiski butiskas (F =

2,933; p = 0,067). Redzams arf, ka atSkiras tikai kontroles grupas vidgja vertiba.
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20. attels. Vidgjais apoptotisko stinu skaits ramus mandibulae prieksgja dala Angle II, Angle

IIT un kontroles pacientu grupas.

Apoptotisko $tnu skaits ramus mandibulae mugurgja dala bija noteikts tikai Angle II
klases un Angle 111 klases pacientu grupas (vidgjas vértibas attiecigi bija 7,27 £ 11,74 un 5,73

+ 5,19 Sunas).
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21. attels. Vidgjais apoptotisko $tinu skaits ramus mandibulae muguréja dala Angle II un

Angle III klases grupas.

21. attela varam redzet, ka nedaudz mazaks apoptotisko Stinu skaits bija Angle 11
klases pacientu grupa. P&c neatkarigu izlasu t testa vidg€jais Stinu skaits grupas statistiski
ticami neatSkiras (t = 0,277; df = 14; p = 0,786). Ta ka izlas€m standartnovirzes ir
salidzinamas ar videjo vertibu, kas ir pazime, ka datu sadaljjums neatbilst normalajam
varbiitibu sadalijumam, tad veica arT neparametrisko analizi.

Divu neatkarigu izlasu vidgjo rangu salidzinasanai izmantojam Manna-Vitnija (Mann-

Whitney) testu un ieguvam, ka Angle Il klases un Angle Il klases pacientu grupas vidgjie
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rangi bija attiecigi 7,68 un 10,30 un tie statistiski ticami neatSkiras (Z = 1,026; p = 0,305).
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22. attels. Vidgjais apoptotisko Stnu skaits glotadas epitélija Angle II, Angle III un kontroles

pacientu grupas.
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23. attels. Vid&jais apoptotisko $tnu skaits glotadas saistaudos Angle II, Angle III un

kontroles pacientu grupas.

Analizgjot vid€jo apoptotisko Stinu skaitu konstatéjam, ka gan glotadas epitélija (skat.
42. mikrofotografiju pielikuma), gan saistaudos Angle Il klases un Angle Il klases grupas
pacientu audu paraugos apoptozes skarto Stnu skaits bija aptuveni vienads, bet nedaudz

mazaks neka kontroles grupa (skat. 22. un 23. att.).

6.3.6. Imunhistokimisko rezultatu savstarpéjas korelacijas
legiitie imiinhistoktmisko pétijumu rezultati, apvienojot visu pétijuma grupu pacientu
datus, tika analizeti, lai noteiktu savstarp&jas korelacijas, un tika konstatStas vairakas

morfologisko raditaju relativa daudzuma savstarpgjas saistibas.
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Kaulaudu materiala no tuber maxillae korelgja vairaki raditaji (skat. 49. tabulu).
Statistiski ticamu cieSu pozitivu Kkorelaciju konstatéjam starp wntl génu proteinu un
barx1 génu proteinu ekspresiju (p = 0,001; r = 0,665).

Tapat konstatgjam statistiski ticamu cieSu pozitivu korelaciju starp wntl génu
proteinu ekspresiju un apoptozi (p = 0,001; r = 0,845). Konstatéjam, ka palielinoties wntl
génu proteinu pozitivo struktiiru daudzumam audos no tuber maxillae, pieaug ari barxl

génu proteinu ekspresija un tiek noveérots lielaks apoptotisko Siinu skaits.

49. tabula. Augsanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu, degeneracijas
enzimu, génu protenu un apoptozes savstarp&jo korelaciju koeficienti (r) un butiskuma
(nozimibas) Iimeni (p) audos no tuber maxillae (TM), kur (*), ja p < 0,05, (¥*), jap <0,001.

TGF-B | BMP2/4 | FGFR1 | OC | MMP2 | barxl msx2 wntl TUNEL
™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™
BMP2/4TM r 0,415 1
p | *0,035
FGFR1 TM r | -0,070 0,077 1
p| 0,764 0,748
OCTM r| 0512 0,288 | -0,449 1
p | *0,036 0,279 | 0,166
MMP2 TM r | 0,087 0,308 | -0,309 | 0,270 1
p| 0,701 0,175 | 0,213 | 0,397
barx1 TM r| 0,227 0,187 | 0,033 | 0,379 | 0,255 1
p| 0323 0,429 | 0,897 | 0,251 | 0,264
msx2 TM r | -0,108 -0,158 | 0,321 | 0,083 | -0,157 | -0,286 1
p| 0,642 0,506 | 0,194 | 0,808 | 0,496 0,208
wntl TM r| 0,239 0,306 0,203 | -0,114 0,665 | -0,171 1
p| 0,297 0,190 0,550 | 0,622 | **0,001 | 0,459
TUNEL TM r | 0,287 0,249 | 0,615 | 0,272 | -0,296 0,736 | -0,082 0,845 1
p| 0,249 0,352 | *0,025 | 0,393 | 0,325 | **0,004 | 0,790 | **0,001

Analizgjot savstarp&jas korelacijas, konstatéjam ari, ka pastav videji cieSa statistiski
ticama pozitiva Kkorelacija starp transforméjoSo augSanas faktoru p (TGF-p) un kaula
morfogenétisko proteinu 2/4 (BMP2/4) ekspresiju (p = 0,035; r = 0,415), ka ar1 starp TGF-$
un osteokalcina izdali (p = 0,036; r = 0,512).

Palielinoties apoptotisko $iinu skaitam tuber maxillae kaulaudos, paraléli pieaug
ar1 fibroblastu augSanas faktora receptora 1 (FGFR1) daudzums audos, kas uzrada vidéji

cieSu statistiski ticamu pozitivu korelaciju (p = 0,025; r = 0,615).
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Analizgjot korelacijas audu materiala no ramus mandibulae prieksgjas dalas (skatit 50.
tabulu) atradam statistiski ticamu cieSu pozitivu korelaciju starp TGF-p un BMP2/4 (p =
0,008; r=0,427), ka ar1 TGF- un Barx1 (p = 0,001; r = 0,663).

50. tabula. Augsanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu, degeneracijas
enzimu, génu proteinu un apoptozes savstarp&jo korelaciju koeficienti (r) un biutiskuma
(nozimibas) Iimeni (p) audos no ramus mandibulae prieksgjas dalas (RMPD), kur (*), ja p <
0,05, (**), jap <0,001.

TGF-B | BMP2/4 | FGFR1 ocC MMP2 barx1 msx2 wntl TUNEL
RMPD | RMPD | RMPD | RMPD | RMPD RMPD RMPD RMPD | RMPD

BMP2/ | r 0,427 1

4 p | **0,008

RMPD

FGFRL | r -0,037 | -0,073 1

RMPD | p 0,836 0,691

ocC r 0,522 0,246 | -0,057 1

RMPD | p *0,018 0,309 0,835

MMP2 | r 0,083 0,486 | -0,064 1

RMPD [ p 0,708 | *0,019 0,794 ,000

barxl | r 0,663 0,280 | -0,175 0,874 | -0,103 1

RMPD [p | **0,001 0,207 0,488 | *0,023 0,658

msx2 | r 0,093 | -0,161 | -0,141 0,000 | -0,029 -0,157 1

RMPD | 0,680 0,475 0,577 1,000 0,902 0,497

wntl | r 0,466 0,444 0,603 | -0,106 0,705 -0,067 1

RMPD | *0,025 | *0,034 0,000 0,205 0,638 *%0,001 0,768

TUNEL | r 0,548 0,502 0,036 0,130 -0,251 0,897 -0,337 0,719 1
RMPD =5 *+0,003 | **0,009 0,865 0,595 0,387 *%0,001 0239 | **0,003

Palielinoties TGF-p izdalei, pieaug apoptotisko Siinu skaits, jo Sie abi raditaji
korelgja sava starpa ar statistiski ticamu cieSu pozitivu korelaciju (p = 0,003; r = 0,548).
Konstatgjam ari, ka audos no ramus mandibulae prieksgjas dalas pastav statistiski ticama
ciesa pozitiva korelacija starp apoptotisko Sinu skaitu un BMP2/4 ekspresiju (p = 0,009;
r = 0,502). Statistiski ticamu cieSu pozitivu korelaciju atradam starp génu proteiniem
barxl un wntl (p = 0,001; r = 0,705), ka arT pieaugot apoptotisko Siinu skaitam, palielinas
barxl (p =0,001; r = 0,897) un wntl ekspresija (p = 0,003; r = 0,719).

Starp daziem raditajiem ramus mandibulae prieksgjas dalas kaulaudos konstatgjam

statistiski ticamu vidgji cieSu pozitivu korelaciju, pieméram, starp TGF-p un osteokalcina
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ekspresiju (p = 0,018; r = 0,522), ka ari starp augSanas faktoru TGF-f un wntlgénu
proteinu (p = 0,025; r = 0,466). Tapat korele wntl génu proteins ar BMP2/4 pozitivo
struktiiru daudzumu (p = 0,034; r = 0,444) un BMP2/4 izdale ar MMP2 ekspresiju (p =

0,019; r = 0,486).

51. tabula. Augsanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu, génu proteinu
un apoptozes savstarp&jo korelaciju koeficienti (r) un batiskuma (nozimibas) Iimeni (p) audos

no ramus mandibulae muguréjas dalas (RMMD), kur (*), ja p < 0,05, (**), jap < 0,001.

TGF-8 | BMP2/4 FGFR1 oC barx1 wnt1 TUNEL
RMMD | RMMD RMMD RMMD | RMMD | RMMD | RMMD

BMP2/4 0,121 1

RMMD 0,694

FGFR1 0,595 0,052 1

RMMD [p | *0,041 0,867

oC r 0,943 0,500 0,866 1

RMMD [ p 0,057 0,667 0,333

barx1 | r 0,229 0,111 0,424 1

RMMD [ p 0,710 0,813 0,402

wntl | r 0,624 0,000 0,764 1

RMMD [ p 0,135 1,000 *0,046

TUNEL | r 0,045 0,515 20,136 0,730 0,918 0,635 1

RMMD [ p 0,890 0,105 0,674 0,161 *0,028 0,125

Augsanas faktora TGF-f daudzums pétamo pacientu kaulaudos no ramus
mandibulae muguréjas dalas statistiski ticami vidgji cieSi pozitivi korelée ar FGFR1
ekspresiju (p = 0,041; r = 0,595). Angle Il, Angle 111 un kontroles grupas pacientiem, kuriem
novéroja lielaku barx1 génu proteina ekspresiju, lielaka bija art wntl izdale (p = 0,046; r
= (,746), salidzinot ap pacientiem, kuriem barx1 ekspresija ramus mandibulae muguréja dala
bija pozitiva reti vai maz. Videji cieSa statistiski ticama korelacija bija konstatéjama ari
starp barx1 un apoptotisko $iinu skaitu (p = 0,028; r = 0,918), skat. 51. tabulu.

Pétitajos morfologiskajos parametros neatradam ne statistiski ticamas ciesas, ne vidgji
cieSas pozitivas Korelacijas glotadas epitélija, kas ieglts no apak$zokla otro molaru rajona
(skat. 52. tabulu).

A1l glotadas saistaudos (skat. 53. tabulu) pastav vidgji ciesa statistiski ticama
pozitiva korelacija starp apoptotisko $iinu skaitu un wntl génu proteina ekspresiju (p =

0,025; r = 0,542), ka ar1 vidgji ciesa statistiski ticama negativa korelacija starp MMP2
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ekspresiju un wntl génu proteina izdali ( p = 0,014; r = - 0,570), kur samazinoties MMP

ekspresijai, pieaug wntl pozitivo struktiiru relativais skaits un otradi.

52. tabula. Augsanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu, degeneracijas enzimu,

geénu proteinu un apoptozes savstarpgjo korelaciju koeficienti (r) un bitiskuma (nozimibas)
Itmeni (p) glotadas epitélija, kur (*), ja p < 0,05, (**),ja p<0,001.

TGF-§ | BMP2/4 | FGFRL | MMP2 | barxl msx2 wntl VEGF
Epitelijs | Epitelijs | Epiteélijs | Epitelijs | Epitelijs | Epitelijs | Epitelijs | Epitelijs
FGFRL | r -0,164 0,288 1
Epitelijs 7 0,404 0,219
MMP2 | r 0,202 1
Epitelijs P 0438
barx1 r 0,297 0,291 1
Epitelijs 7 0,231 0,275
msx2 r 0,351 -0,029 0,332 1
Epitelijs 7 0,153 0,915 0,179
wntl r 0,058 0,329 0,040 | -0,206 1
Epitelijs 7 0,819 0,198 0,876 0,413
VEGF | r -0,102 20,071 0,001 | -0,096 0,083 1
Epitelijs [ 0,718 0,800 1,000 0,734 0,751
TUNEL |r 0,172 0,195 | -0,144 | -0,266 0,168 | -0,099 0599 | -0,289
Epitelijs 0,390 0,423 0,523 0,337 0,534 0,715 0,014 0,338

53. tabula. Augsanas faktoru, degeneracijas enzimu, génu proteinu un apoptozes savstarp&jo
korelaciju koeficienti (r) un biitiskuma (nozimibas) limeni (p) glotadas saistaudos, kur (*), ja
p <0,05, (**),ja p<0,001.

TGFp | BMP2/4 | FGFR1 | MMP2 barx1 msx2 wntl
Saistaudi | Saistaudi | Saistaudi | Saistaudi | Saistaudi | Saistaudi | Saistaudi
BMP2/4 r 0,327 1
Saistaudi p 0,090
FGFR1 r -0,170 0,272 1
Saistaudi p 0,370 0,221
MMP2 r -0,206 0,524 -0,679 1
Saistaudi p 0,398 0,098 0,008
barx1 r 0,277 0,244 0,140 0,214 1
Saistaudi p 0,238 0,470 0,618 0,394
msx2 r 0,185 0,422 -0,203 | -0,019 0,194 1
Saistaudi p 0,435 0,196 0,469 0,942 0,413
wntl r 0,192 -0,038 0,378 | -0,570 0,031 0,228 1
Saistaudi p 0,417 0,913 0,165 | *0,014 0,896 0,334
TUNEL r -0,182 -0,061 0,117 | -0,401 0,227 0,173 0,542
Saistaudi P 0,353 0,797 0,596 0,124 0,381 0,507 *0,025
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7. DISKUSIJA
Zoklu morfologija literatiira parasti aprakstita vispargja veida, galvenokart pievériot

uzmanibu embriogenézei un postnatalai attistibai vecuma aspekta. Ir iezim&tas ar aktivakas
un mazak aktivas zoklu augSanas zonas. Aktivas augSanas vietas ir sejas un galvaskausa
Suves, apak$zokla locitavas izaugums, tuber maxillae, galvaskausa pamatnes sinhondrozes un
alveolarais kauls (Moyers, 1988). Jauniem cilvékiem, kadi ir miisu p€tijuma un kontroles
grupa, remodeléSanas laika kaula uzslanoSanas (depozicija) parasti nedaudz parsniedz
noardiSanos (rezorbciju), tadgjadi remodeléSanas laika kauls pakapeniski palielinas.
Apakszokli rezorbcija parsvara notiek ramus mandibulae priek$éja mala, bet depozicija —
ramus mandibulae mugurgja dala, savukart augszokla prieksgja virsma norit rezorbcija, bet
tuber maxillae rajona — uzslanosanas (Enlow, 1990). Misu pétijuma dati v€lreiz apstiprina $Ts
pamatnostadnes, tom&r no jauna dod daudz detaliz€taku individualu augSanas un
remodeléSanas faktoru ainu, kuru me&ginasim salidzinat ar pieejamam publikacijam
individualizétas, vairak lokalizétas funkcionalas morfologijas joma par Zoklu kauliem un tos
sedzoSajiem mikstajiem audiem ortognatiskas kirurgijas pacientiem, kurus analiz&am pa
deformaciju grupam (Angle II un Angle III klases deformacijas) un Zoklu augSanas zonam
(augszokli - tuber maxillae, apakszokli — ramus mandibulae prieksgja dala un ramus

mandibulae mugurgja dala).

7.1. Morfologiskas izmainas audos

Petijuma analiz&jot kaulaudu un miksto audu preparatus, kas krasoti ar
hematoksilinu un eozinu, gaismas mikroskopija konstat§jam vairakas parmainas Angle II un
Angle III klases grupas.

Smaganu epitélija virs€jos slanos atradam epiteliocitu peréklveidigu vakuolizaciju un
Stnu hiperplaziju. DaZos preparatos konstatgjam izmainas ar1 bazalaja membrana, kas bija
nevienmerigi sabiez€ta, bet saistaudos bija neliela iekaisuma Stinu infiltracija. Visiem Angle
IT un Angle III klases grupas pacientiem tika veikta arstéSana ar fiks€to brekeSu sistemu un §1s
petijuma atrastas izmainas varétu biit saistitas ar apgrutinatu mutes dobuma higi€nu. Miisu
atrastas izmainas glotadas epitélija lidzigi raksturotas ar1 citu autoru pétijumos. Kurol (1982)
atrada smaganas hiperplaziju un Stnu proliferaciju, kas izziid daZzu meénesSu laikd péc
ortodontiskas regulacijas, ka arT kolagéna zudumu saistaudos. Peértikiem p&c 3 — 4 ménesus
ilga ortodontiska speka uz zobiem atrada iekaisuma pazimes smaganas (Wennstrom, 1987).

Savukart Ristic (2007) atzimé, ka pieaugusSiem pacientiem arst€Sana ar fiksétam aparatiiram
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var palielinat visu periodontologisko indeksu vértibas un stimulét patologisko gram—negativo
baktériju vairoSanos, bet bez destruktiva efekta uz dzilajiem periodonta audiem. Laurina,
(2009) analizgjot morfologiskas izmainas periodonta audos, konstaté miisu atradném lidzigas
izmainas pétijuma grupa, ka arT lielakaja dala kontroles grupas — smaganas epitélija
hiperplaziju, epitelialo Stinu vakuolizaciju un iekaisuma Stnu infiltraciju.

Kontroles grupas pacientu smaganu histologiskajos preparatos, kas krasoti ar
hematoksilinu un eozinu, gaismas mikroskopija vairuma gadijjumu nov@rojam smaganu
glotadu bez patologiskam izmainam.

Tuber maxillae kaulaudi bija ar nevienmérigu kaula mineralizaciju un konstatéjam
saistaudu proliferaciju osteonu kanalos. Ramus mandibulae prieks€jas un muguréjas dalas
kaulaudu trabekulas satur&ja galvenokart paraléli lokalizétas kolag€nas Skiedras un haotiski
izvietotas osteonu struktiras. Tika arT konstatéta nevienmériga kaulaudu mineralizacija un
asinsvadu sklerotizacija osteonu kanalos. Dazos gadijumos tika atrasta arT normai atbilstosa
histologiska aina. Miisu atradne saistama ar samazinatu kaulaudu apasinos$anu, kas tadgjadi,
iesp&jams, ietekm& aug$zokla un apakSzokla augSanu pacientiem ar dentofacialam
deformacijam.

Kontroles grupas pacientu kaulaudi audu materiala no tuber maxillae, ramus
mandibulae prieksgjas un muguréjas dalas bija bez izteiktam struktiiras izmainam un ar

normai atbilstoSu histologisko ainu.

7.2. AugSanas faktori

Literatiira nav gandriz nekadu datu par pétito augSanas faktoru klatbiitni to pacientu
kaulaudos, kuriem novero izteiktas skeletalas disgnatijas, tomeér miisu iegitie rezultati uzrada
dazadu aug8anas faktoru atskirigu ekspresiju tuber maxillae, ramus mandibulae prieksgja un
muguréja dala.

TGF-p lielaka ekspresija miusu pétjjuma bija tieSi kontroles grupas pacientiem,
noradot uz to, ka Angle II un Angle III klases grupas pacientiem ir novérojama traucéta
intramembranoza kaula formesanas, salidzinot ar kontroles grupu. So secinajumu varétu
apstiprinat ar1 Sporn (1992) atzina, ka TGF- sp&j nodrosinat lidzsvaru starp kaula rezorbciju
un sekojosSu kaula jaunveidoSanos, bet pacientiem ar dentofacialajam deformacijam varam
noveérot zaud&tu Iidzsvaru starp augszokla un apakszokla augSanu.

Oka ar Iidzautoriem (2008) atzimé TGF-3 svarigo nozimi apakszokla attistiba, jo tikai

apakSzokla proksimalas dalas attistas endohondralas osifikacijas cela, bet viss pargjais
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apakszoklis — intramembranozas osifikacijas cela. Pie lidzigiem secinadjumiem nonak ari
Iwata (2010), kas pétija TGF-p signalu celu nozimi kraniofaciala attistiba un atzimgja, ka
traucets Sis signalu celS rada defektus kranialajas nervu kores Stinas. Nosléguma autors
secina, ka TGF-B regulé mehanismus, kas kontrolé intramembranoza kaula attistibu, ka ar1
regulé osteoprogenitoro Stnu proliferaciju un diferenciaciju intramembranoza kaula
formesanas laika.

Kaula morfogenétiskais proteins (BMP) péc daudzu autoru domam ir viens no
galvenajiem augSanas faktoriem kaula metabolisma (Reddi, 2001; Canalis, 2003; Cheng,
2003; Roberts, 2004; Xiao, 2007) un vislielaka osteogéna kapacitate ir BMP-2, -4, -5, -6, -7
un -9 (Xiao, 2007). Cheng (2003), atzimé, ka gandriz visi BMP tipi stimulé osteogenézi
nobrieduSiem osteoblastiem, bet BMP-2, BMP-6 un BMP-9 veicina osteoblastu diferenciaciju
no mezenhimas $unam.

BMP ir nozimigs kraniofaciala skeleta attistiba gan endohondrala, gan
intramembranoza  osifikacija (Nie, 2006), tomér cilvéka endohondralaja un
intramembranozaja kaula atSkiras ekspreséta kaula morfogenétiska proteina izoformas, ko
apliecina Suttapreyasri (2006) p&tijums, analizgjot cilvéka intramembranozo kaulu, kas nemts
no ortognatisko pacientu apakszokla (11 pacienti vecuma no 21 lidz 42 gadiem) un salidzinot
ar endohondralo kaulu no pacientu iegurna kaula. Autori konstaté, ka cilveka
intramembranoza kaula vislielako ekspresiju uzrada BMP6 (18,1 %), BMP2,-5,-6 un -7 Kkatrs
uzradija 15-18 % un kopa tas sastadija 60 % no kop&jas BMP ekspresijas. BMP3, -4, -8 un -9
katrs uzradija tikai 6 -9 %, savukart endohondrala kaula BMP2 uzradija visaugstako
ekspresijas limeni (27 %), BMP2, -5 un -6 katrs ekspresgjas 24 -25 %. Suttapreyasri (2006)
legiitie rezultati parada, ka BMP4 ekspresija ir ]oti izteikta intramembranoza kaula, Iidz ar to
Sie rezultati saskan ar miisu pétijjuma atradném, jo paraugi nemti no kaula augSanas zonam,
kas attistijusas intramembranozas osifikacijas cela.

Dazi autori (Zimmerman, 1996; Urist, 1997, Schliephake, 2002) secina, ka BMP savu
aktivitati regulé balstoties uz ekstracelularo koncentracijas gradientu. Piemé€ram, zema
koncentracija tas sekm& hemotaksi un $tinu proliferaciju, turpretim augsta koncentracija tas
veicina $iinu diferenciaciju un kaula form&sanos. Ari Barlow (1997) konstatg, ka BMP2 spg&ja
induc@t gan Stinu proliferaciju, gan §linu navi agrinos sejas attistibas posmos, un norada uz §1
augSanas faktora dazadiem efektiem dazadas koncentracijas — liela koncentracija BMP var
biit teratogéns, bet zema — mitogéns. So atzinu apstiprina ari Kim (2006), noradot uz BMP
regul&josSo ietekmi uz apoptozi embrionalas attistibas laika un sp&ju liela koncentracija kopa
ar MMP izraisit $iinu navi.
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Mikstajos audos konstatéjam vaju BMP2/4 ekspresiju, kas apstiprina Ripamonti
(2000) atzinu, ka BMP2 ir lokalizéts galvenokart tikai alveolaraja kaula, bet tam piegulosajos
mikstajos audos BMP2 nekonstatg. Autors secina, ka, iesp&jams, $ajos audos ekspresg€jas citas
BMP izoformas.

Gan TGF-p, gan BMP2/4 atradam saméra lidzigd daudzuma, ar nelielu TGF-B
prevalenci, ko varctu izskaidrot ar to, ka abi Sie augSanas faktori pieder pie vienas TGF-p
supersaimes, kas ietver paSu TGF-B, dazadus kaula morfogenétiskos proteinus un aktivinus.
To apstiprina arT musu atradne, ka pastav korelacija starp TGF-f un BMP2/4 ekspresiju —
palielinoties transformé&josa augSanas faktora B ekspresijai, pieaug art BMP2/4 ekspresija.

Lielaka dala pétjjumi TGF-B un BMP joma ir attiecinami uz distrakcijas osteogenézi
(Cheung, 2006; Knabe, 2005; Sojo, 2005; Yonezawa, 2006) un autori secina, ka kaulu
augSanas faktoru klatblitne veicina kaula regeneraciju un remodelaciju, taéu nesniedz precizu
atbildi par BMP2/4 un TGF-f nozimi kaula attistibas procesa.

Marukawa (2006) sava péetjuma, analiz€jot BMP2 ekspresiju distrakcijas
osteogenézes laika trusu apak$zokli, konstate, ka ST augSanas faktora ekspresija 7. diena péc
distrakcijas ir visaugstaka, bet ar tendenci samazinaties péc 14. dienas. 28. diena BMP2
ekspresija bija vismazaka un autors secina, ka BMP2 ir svariga loma nenobriedusu
osteoblastu un hondrocitu nobrieSana, ka ari kaulaudu regeneracija. Ari Knabe (2005)
konstatéja BMP 2, -4, -7, TGF-B un citus augSanas faktorus distrakcijas osteogenézes zona
cilveka kaula.

Jaatzimé, ka TGF-B un BMP2/4 lielaka ekspresija tika konstatéta Angle Il klases
pacientiem augszokli tuber maxillae rajona, kas it ka ir pretruna ar klinisko ainu, jo Angle III
klases pacientiem biezak novéro apaks$zokla prognatiju jeb makromandibulismu péc
Obwegeser (1993).

Misu pétijuma Angle III klases grupa no 20 pacientiem 6 pacientiem zoklu attiecibu
novirzi radija apakSzokla prognatija un 2 pacientiem — augszokla retrognatija, bet 12
pacientiem apakSzokla prognatija un augSzokla retrognatija kopa. Lidzigi ir arm Angle II
klases pacientiem, kuriem ir trauc€ta apakSzokla augSana kombingjoties ar normalu vai
pastiprinatu aug$zokla augSanu, ta¢u més varam novérot, ka kaulu augSanu stimul&joSie
faktori uzrada lielaku ekspresiju tiesi apak3zokli pie Angle II klases. So paradibu varétu
izskaidrot ar trauc€jumiem attiecigo augSanas faktoru receptoros, bet, lai varétu apstiprinat So
hipot€zi, nepiecieSams veikt arl attiecigo augSanas faktoru receptoru imunohistokimisko

reakciju analizi.
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Fibroblastu augSanas faktoram (FGF) un ta receptoriem (FGFR) ir nozime
apoptozé (Bottcher, 2005). Misu pétijuma més atradam bagatigu FGFR1 ekspresiju tiesi
mutes dobuma glotada — gan epitélija, gan saistaudos. Funato (1997) sava pétijuma konstatg,
ka bFGF ir iesp&jamais miofibroblastu apoptozes ierosinatajs zurku aukslgjas rétu formesanas
laika un FGFR ir atbildigs par apoptozes indukciju. ST atradne saskan ar Krivickas —
Uzkureles (2008) atzinu, jo, p&tot audus bérniem ar aukslgju Skeltné€m, tika konstatéta
bagatiga FGFR1 ekspresija gan cietajas, gan mikstajas auksl&jas, kas norada uz FGF lomu
audu regeneracijas procesos. Vairaki autori zino par fibroblastu augSanas faktora nozimi
angiogenéz€, stimul§jot endotelialo $tnu proliferaciju (Folkman, 1992; Powers, 2000). Lidz
ar to m&s varam secinat, ka misu pétjuma iesaistito pacientu mutes dobuma glotadai
raksturigs pietiekoSs regeneracijas potencials.

Misu pétijuma FGFRI1 ekspresija kaulaudos no tuber maxillae, ramus mandibulae
prieks€jas un mugurgjas dalas ir relativi vienada Angle II un Angle III klases grupas ar maz
lidz vidg&ji daudz pozitivu strukttru redzes lauka. Ornitz (2007) atzimg, ka intramembranoza
kaula formé&sanas laika, kads ir arT apaks$zoklis un augszoklis, FGFR1 ekspresija tick novérota
galvaskausa mezenhima un velaka perioda ar1 osteoblastos, savukart, analiz&jot
endohondralas izcelsmes kaulaudus, Ornitz norada uz FGFR1 ekspresiju hipertrofiskos
hondrocitos un §1 augSanas faktora receptora lomu hondrocitu diferenciacija. Jacob ar
lidzautoriem (2006), analizéjot FGFR1 konstaté, ka Sim augSanas faktora receptoram ir
nozime balansa saglabaSana starp kaulaudu form&Sanos un remodelaciju, ietekméjot So
lidzsvaru caur osteoblastu nobrieSanu - nenobrieduSiem osteoblastiem FGFRI1 deficits
palielina §tinu proliferaciju un aizkavé diferenciaciju, bet diferencétiem osteoblastiem FGFR1
trukums stimulé kaula mineralizaciju, tadejadi kaula tiek samazinata anaboliska aktivitate un
paléninata diferenciacija (mineralizacija). Ta ka minéta augSanas faktoru receptoru ekspresija
miisu pétijuma ir nedaudz samazinata Angle II klases pacientiem kaulaudos no tuber maxillae
un ramus mandibulae mugurgja dala, salidzinot ar Angle III klases grupu, domajams, ka

dentofacialo deformaciju gadijumos novérojams traucéts kaulaudu remodelacijas potencials.

Vaskularais endotelialais augSanas faktors (VEGF) ir spgjigs stimulét
vaskularizaciju (Carano, 2003) un dazi autori uzrada ari §1 faktora nozimi osifikacija, it Tpasi
endohondrala kaula formé&sanas laika (Carlevaro, 2000; Ferrara, 2000; Street, 2002; Shum,
2004; Dai, 2007). Apakszokla locitavas izauguma hipertrofiskie hondrociti sekreteé VEGF,

kas regulé jauno asinsvadu invaziju. Pa Siem asinsvadiem uz mineralizacijas vietu tiek
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piegadatas progenitoras mezenhimalas Stinas, kas v€lak diferenci€jas par osteoblastiem un
osteoklastiem, kuri ir iesaistiti endohondrala osifikacija (Rabie, 2002). Lidzigus rezultatus
uzrada Sojo (2005) petijums, kura tika analizéta VEGF ekspresija zurku augsstilba kaula pec
distrakcijas. Audu paraugi, kas nemti distraktora ievietoSanas laika, neuzradija VEGF
ekspresiju, bet piektaja distrakcijas diena VEGF ekspresiju uzradija endotelialas Siinas,
hipertrofiskie hondrociti un fibroblasti, tomér 14. diena VEGF izdale samazinajas.

Deckers (2000) zino, ka histologiski izmekIgjot jaunveidotu kaulu, osteoblasti un to prieksteci
vienm@r attistas kopa ar endotelidlam 3inam jaunveidotos asinsvados. ST atzina savukart
saskan ar FErlebacher (1995) secinajumu, ka kapilaru endotelialas Siinas nodroSina
mikrovaskularizaciju kaula forméSanas laika.

Analizgjot miisu p&tijuma audu paraugus, VEGF atradam tikai viena no 38 paraugiem
un konstatgjam nelielu daudzumu pozitivo struktiiru redzes lauka, bet visos pargjos paraugos
no tuber maxillae, ramus mandibulae prieksgjas un mugurgjas dalas, ka ari mutes dobuma
glotadas epitélija un saistaudos netika atrasta neviena pozitiva struktira redzes lauka. Nemot
veéra to, ka tikai viena audu parauga konstat€jam vaju §1 faktora ekspresiju, netika veikta
pilnigi visu audu paraugu imunohistoktmiska apstrade.

lespgjams, $im augSanas faktoram nav regulatoras nozimes zoklu kaulu
remodeléSanas procesa skeletalas Angle II un Angle III klases pacientiem pétitaja vecuma
grupa. Vairaki autori atzimé VEGF nozimi endohondrala kaula osifikacija (Carlevaro, 2000;
Kleinheinz, 2005; Sajo, 2005), ar ko varétu but izskaidrojams VEGF ekspresijas trikums
audos no tuber maxillae un ramus mandibulae priekséjas un mugurgjas dalas, jo misu
pétijuma izmantotie kaulaudi no tuber maxillae augszokli un ramus mandibulae prieksgja un

muguréja dala apak$Zokli attistas intramembranozas osifikacijas cela.

7.3. Kaula ekstracelularas matrices proteini

Embriogenézé un cilvéka dzives laika nekolagéniem ekstracelularas matrices
proteiniem ir svariga nozime kaula metabolisma, tomér to ekspresija nobriedusa cilvéka kaula
nav plasi pétita. Miisu pétjjuma osteopontina un osteokalcina bagatigu ekspresiju konstatgjam
kaulaudos no tuber maxillae, bet nedaudz vajaku izdali ramus mandibulae prieksgja un

muguréja dala.

Osteopontins tiek uzskatits par kaula matrices forméSanas agrinu markieri, bet
osteocalcins par vélinu markieri (Butler, 1989). George (2009), analizgjot pacientus ar

dazadas pakapes saknu reorbciju, atklaj osteopontina klatbiitni smaganu rievas Skidruma, ka
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ar1 zino, ka osteopontinu izdala osteoblasti, odontoblasti, osteoklasti un makrofagi. Sasano ar
lidzautoriem (2000) atzimé, ka kaula matrices proteini turpina akumul&ties kaula matric€ péc
embrionalas osteogenézes un, kaulam arviem izpleSoties, osteopontins uzkrajas vairak kaula
periferija, kas sastav no nenobriedusiem matrices komponentiem, bet kaula centrala dala, kas
ir vairak nobriedusi, novéro mazak intensivu proteina klatbitni. Sie dati sasaucas ar misu
pétijuma atradném, jo osteopontina izdales intensitate bija relativi vienmeériga visa kaula ar
nedaudz izteiktaku ekspresiju periosta tuvuma. Kaut gan nav noliedzama OP loma kaula
formesanas laika, osteopontins tiek ekspresets ari hipertrofiskos hondrocitos un Hinton
(2009) ar iminhistokimisko reakciju tehniku identifice OP pelu apaks$Zzokla locitavas

izauguma skrimsli.

Osteokalcinu izdala nobriedusi osteoblasti, odontoblasti un hondrociti. Chenu ar
lidzautoriem (1994) norada, ka osteokalcins darbojas ka kaula matrices specifisks signals un
stimulé cilvéka osteoklastu migraciju un adh&ziju. Autori secina, ka osteokalctnam, kas ir
specifisks kaula matrices proteins, ir nozime rezorbcijas procesa.

Misu rezultati uzrada bagatigu osteokalcina ekspresiju kaula no tuber maxillae Angle
IIT klases pacientiem, bet mazak izteiktu OC izdales intensitati ramus mandibulae prieksgja
un muguréja dala un tas sasaucas ar So pacientu kliniskam pazimé€m, jo tiem noveéro
palielinatu apak$Zokla augSanu un/vai normai atbilstoSu vai aizkavétu augSZokla augSanu,
noradot, ka Siem pacientiem varétu bit traucgjumi osteokalcina signalu cela kaula
remodeléSanas procesa. Ducy ar lidzautoriem (1996) sava pétijuma ar pelém bez aktiva
osteokalcina géna atzim€ja lielaku kaula masu un uzlabotu funkcionalo kvalitati, ka ar1

palielinatu osteoklastu skaitu, noradot uz iesp&ams vaju osteoklastu funkcionalo aktivitati.

7.4. Matrices metaloproteinazes
Miisu pétijjuma audu paraugos no tuber maxillae, ka ari kaulaudos no ramus

mandibulae prieksgjas dalas, bija konstat€jama vaji izteikta MMP2 ekspresija, jo Angle III
klases pacientu grupa tikai divos paraugos tika atrastas dazas pozitivas Strukttras redzes
lauka. Ar1 Angle II klases pacientu grupa MMP2 ekspresija bija vaji izteikta ar dazam
pozitivam struktiram redzes lauka. Kontroles grupa neviena audu parauga nekonstat&jam
MMP2 ekspresiju.

MMP ir enzimi, kas pieder pie degradacijas faktoriem un spg&j skelt dazadus
ekstracelularas matrices komponentus (Verma, 2007), lidz ar to MMP piedalas daudzos
biologiskos procesos, ka, pieméram, angiogenézé (George, 2004), audu regeneracija un
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apoptozé (Lemaitre, 2006). Ganea ar lidzautoriem (2007) analiz&jot MMP secina, ka MMP
ekspresija un aktivitate pieauguso cilvéku audos norma ir saméra zema, bet ievérojami
palielinas dazadu patologisku procesu gadijumos, kas rada audu destrukciju, piemé&ram,
iekaisuma slimibas, audzgju attistiba un metastazu izplatiba.

Haeusler ar lidzautoriem (2005), analiz€jot MMP ekspresiju bérnu un jauniesu liela
liela kaula epifizara skrimsla augSanas zona, konstaté dazadas MMP izoformas gan
osteoblastos un osteoklastos, gan hipertrofiskos hondrocitos un secina, ka matrices
metaloproteinazes ekspresija, it Tpasi MMP14, augSanas zonas ir atrodama fiziologiskos
apstaklos. To apstiprina arT Alvarez (2005), kur§ sava pétijuma, analiz€jot Zurku liela liela
kaula proksimalas dalas, kuras aug endohondralas osifikacijas cela, konstaté matrices
metaloproteinazu ekspresiju dazadas epifizara skrimsla attistibas stadijas. Breckon (1994)
petot MMP iminreaktivitati truSu apakszokla locitavas izauguma, atrod dazadu MMP
izoformu ekspresiju gan embrionalas, gan agrinas postnatalas attistibas laika.

Visse (2003) un Page-McCaw (2007) atzim& tieS§i MMP2 nozimi osteogenézg, jo
mutacijas cilvéka genos, kas rada aktivo enzimu truikumu, rada retu autosomali recesivu
saslimSanu — multicentrisko osteolizi, kurai raksturiga progresgjosa skarto kaulu destrukcija,
rezorbcija un artrits. Lidz ar to varam secinat, ka misu pétijjuma konstatéta vaji izteikta
MMP2 ekspresija Angle Il klases grupas pacientiem ramus mandibulae prieksgja dala un
Angle III klases pacientu grupa tuber maxillae, norada nelielu tendenci uz pastiprinatu kaulu
rezorbciju salidzinot ar kontroles grupu.

Gan mutes dobuma glotadas epitélija, gan saistaudos visas pacientu grupas
konstatgjam vaji izteiktu MMP2 ekpresiju. Mutes dobuma slimibas MMP izteikta ekspresija
novérojama periodonta audu saslimSanas, kariozos bojajumos un periapikalos patologiskos

procesos (Sorsa, 2004).

7.5. Geénu proteini

Barxl génu nozime kraniofacialaja attistiba lidz galam vél nav izprasta, tomér ir
pétijumi, kas parada, ka Barx1 gé€na ekspresiju attistibas laika novéro Kraniofacialaja rajona, it
ipasi mezenhima (Barlow, 1999).

Audu paraugos no tuber maxillae un ramus mandibulae priekséjas dalas konstatéjam,
ka bagatiga barx1 géna proteina ekspresija redzama kontroles grupas pacientu kaulaudos, bet
Angle Il un Angle Il Klases pacientu grupas §1 génu proteina izdale bija daudz vajaka.

Analizgjot barx1 génu proteinu ekspresiju ramus mandibulae muguréja dala, konstatgjam, ka
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gan Angle II, gan Angle III klases grupas pacientiem lielakaja dala gadijumu barxl génu
proteinu ekspresija ir vértéjama ka zema, savukart, analiz&jot barx1 génu proteinu ekspresiju
glotadas epitelija un saistaudos, galvenokart atradam nelielu daudzumu pozitivu struktiiru
redzes lauka kontroles, Angle II un III klases pacientu grupas.

Barlow ar Iidzautoriem (1999) atrod, ka pelém Barxl ekspresija ir novérojama
mezenhimas kondensacijas vietas, pieméram, ozas epitélija, ekstremitasu aizmetnos, molaru
mezenhima un locitavas, kas atrodas attistibas stadija. Art Church (2005) atzimé Barxl
ekspresiju calu artikularaja skrimsli, epifizala augsanas platnite, ka ari sejas aizmetnu epitélija
un mezenhima, savukart ektopiska Barxl gena ekspresija pelu apakszokla audos rada
apaks$zokla incisivu formas izmainas (Miletich, 2005). Cilvékiem Barx1 géna plecu (lokusu)
dubultosanas vai izzu$ana, rada kraniofacialas un locitavu anomalijas, tomér lidz $im neviena
saslim$anu izraisoSa géna mutacija nav identificéta tiesi saistiba ar ar o génu (Gould, 2004).

Vairaki autori (Ornitz, 2005; Nie, 2006) uzskata, ka hondrogenézes laika FGF un
BMP darbojas ka antagonisti, Iidzsvarojot Siinu proliferaciju un galgjo diferenciaciju.
Mugurkaulniekiem FGF8 un BMP2/4 ietekmé barx1 ekspresiju augszokla un apakszokla
aizmetnos (Barlow, 1999). Sperber (2008) analiz&jot zebrzivju viscerocranium secina, ka
iespgjams FGF ir nepiecieSami, lai regulétu un nodro$inatu barxl ekspresiju, bet BMP,
ietekmgjot barx1 ekspresiju, ir svarigs $tnu proliferacija un agrinas hondrogenézes stadijas
galvaskausa sejas dalas attistiba. Sis atradnes sasaucas ar miisu konstatéto barx1l nelielo
ekspresiju pacientu ar dentofacialam deformacijam kaulaudos, salidzinot ar kontroles grupu,

un iesp&jams noradot uz §1 génu proteina nozimi augSzokla un apak$zokla attistiba.

Msx géni ir starpnieki epitélija — mezenhimas savstarp&ja mijiedarbiba. Lallemand ar
lidzautoriem (2005), analiz&jot peles ar Msx1 un Msx2 mutacijam, konstateé ekstremitasu
attistibas trauc&jumus — tas ir isakas un tam triikst dazu kaulu, pieméram lielais liela kauls un
1kSki. Msx saimes g€niem ir svariga nozime a1 kraniofacialo struktiru pareiza attistiba, jo
cilvekiem un pelém ar mutacijam Msx2 geénos novéro dazadas dentofacialas anomalijas,
pieméram, Kraniosinostozes - paragru galvaskausa Suvju slégsanos (Barlow, 1997), sejas un
aukslgju skeltnes, apakszokla hipoplaziju (Winograd, 1997), kas ir vieni no biezakajiem
iedzimtajiem attistibas trauc&jumiem. ST atzina saskan ar Alappat (2003) atradni, jo Msx1 un
Msx2 tiek ekspreséts galvaskausa, kas vEl atrodas attistibas stadija, Suvju mezenhima, ka ari
ta cietaja apvalka (dura mater) un, kamér Msx1 ekspresija tiek konstatéta galvaskausa
morfogenézes postnatalas stadijas, Msx2 izdale krasi samazinas p&c dzimsanas. Berdal

(2009), analiz€jot Msx1 un Msx2 ekspresiju pelém un konstate, ka So génu ekspresijas profili
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dalgji sakrit embrionalas attistibas laika, bet v€laka perioda paradas atSkiribas. Msx1
ekspresiju atrod bazala kaula postnatalas attistibas laika, savukart vélakos attistibas posmos
Msx2 ekspresija bija spéciga alveolara kaula un epifizala augSanas skrimsli, bet
Msxlekspresiju nekonstatéja.

Msx2 ietekme uz osteoblastiem nav Iidz galam izpétita. Ir pétijumi, kas atzime, ka
Msx2 nomac nenobriedusu osteoblastu un to prieksStecu Stinu diferenciaciju (Liu, 1999), bet
citi petijumi (Ishii, 2003; Ichida, 2004) uzrada, ka Msx2 veicina osteoblastu diferenciaciju
un/vai proliferaciju. Dodig (1999) atzimg&, ka Msx2 tiek ekspres€ts mezenhima un inhibgjosi
iedarbojas uz galvaskausa osteoblastu diferenciaciju. Savukart Berdal (2009) atzimé Msx
génu saistibu ar osteoblastiem un osteoklastiem, tomét norada, ka ietekmes veids ir atkarigs
no anatomiskas lokalizacijas. BMP4 aplikacija var stimulét Msx1 un Msx2 ekspresiju Suvju
mezenhima, tadgjadi palielinot audu biezumu un iespgjams BMP4-Msx signalu cel§ regulé
lidzsvaru starp osteogénam Stinam Suves.

Msx2 génu proteinu ekspresija, salidzinot ar barx1 bija mazak izteikta un nelielu msx2
génu proteinu ekspresiju konstatéjam Angle II klases grupa audos no ramus mandibulae
prieksgjas dalas un mutes dobuma glotadas epit€lija un saistaudos, Angle III klases grupa -
tuber maxillae, ramus mandibulae prieksgja dala un glotada, savukart kontroles grupa
neviena no analiz€tajiem paraugiem nekonstatgjam msx2 ekspresiju, iznemot daZas pozitivas
struktiiras kaulaudos no ramus mandibulae prieks$&jas dalas. Nemot véra to, ka audu paraugos
konstat§jam vaju 81 faktora ekspresiju, netika veikta pilnigi visu audu paraugu
imunohistokimiska apstrade.

Apkopojot ieglitos rezultatus, varam secinat, ka msx2 ekspresija iesp&jams ir vairak
izteikta embriogenézé un agrinos postnatalas attistibas posmos, bet miisu pétijuma pacientu
kaulaudos, kuru vidgjais vecums ir 20,64 + 3,27 gadi, kad aktiva augSana jau ir beigusies, S§i

geénu proteinu ekspresija ir neliela.

Wntl géns pieder pie lielas Wnt génu saimes un [idz Sim ir atrasti 19 §1s saimes géni,
kas piedalas dazados biologiskos procesos, pieméram, embriogenézgé, organogenézé un
audzgju attistiba (Miller, 2001).

Vairaki autori atzimé §1 gé€na proteinu nozimi kaula metabolisma. Bodine (2008)
konstaté, ka pelem ar Wnt génu darbibas trauc€jumiem tiek ietekmé&ta osteoblastu
proliferacija, diferenciacija, funkcionala aktivitate un apoptoze. Issack (2008) sava
publikacija apraksta Wnt signalu celu nozimi kaula masas veido$ana un lizumu dzi$ana. Dazi

autori (Hu, 2005; Rodda, 2006) norada, ka Wnt signalu cel§ vairo kaula formésanos regul&jot
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osteoblastu un osteoklastu diferenciaciju un proliferaciju. Rauner (2008), izdalot kaulu
smadzenu Siinas pelém un inducgjot osteogéno diferenciaciju, konstatéja, ka Wnt ekspresija ir
dazada atkariba no pelu vecuma. Palielinoties vecumam, samazinas Wnt izdale — visaktivaka
ta ir jaunam pelém (6 ned€lu vecuma), nedaudz mazaka pieaugusam pelém (6 méneSu
vecuma), bet vismazaka 18 meneSus vecam pelém. Tas dalgji sasaucas ar miisu konstatéto
nelielo wntl génu proteinu izdali, jo kaulaudos no tuber maxillae un ramus mandibulae
prick$gjas dalas, ka ari ramus mandibulae mugurejas dalas wntl pozitivas struktiiras
nekonstatéjam neviena no Angle II un Angle III klases pacientu analiz€tajiem paraugiem, bet
kontroles grupa ekspresija bija vidéja audos no tuber maxillae. Visi pétijuma iesaistitie
pacienti bija vecuma no 17 lidz 30 gadiem, bet, lai pilniba apstiprinatu tézi, ka wntl
ekspresiju ietekmé vecums, nepiecieSams izvertét ari jaunaku un vecaku pacientu kaulaudus.
Nemot vera to, ka audu paraugos konstatgjam vaju st faktora ekspresiju, netika veikta pilnigi
visu audu paraugu imunohistokimiska apstrade.

Bodine (2008), apkopojot vairaku autoru pétijumu datus, konstate, ka Wnt ir nozimigs
kaula $tnu apoptozg, tomér Iidz galam nav noskaidrots kada apjoma Wnt ietekmé
osteoblastus un osteocitu apoptozi, un tadejadi atstdj ietekmi uz kaula parbuvi. Veicot
iminhistokimisko rezultatu savstarp&jo rezultatu analizi konstat€jam, ka pastav statistiski
ticama ciesa korelacija starp wntl un apoptotisko $tinu skaitu kaulaudos no tuber maxillae un

ramus mandibulae prieksgja dala, tad&jadi apstiprinot Bodine secinajumu.

7.6. Apoptoze

P&c piedaliSanas remodelacijas cikla nobrieduSiem osteoblastiem ir tris dazadi talakie
attistibas celi: klat par osteocitiem mineraliz&ta kaula matricg, kliit par $iinam, kas novietotas
augos$a kaula ar€ja virsma viena karta un pasarga kaula matrici no osteoklastiem, bet 80% no
Stnam klust apoptotiskas. Visu So procesu lidzsvarota darbiba nodroSina kaula remodelaciju
un parbavi (Bodine, 2008). Patreiz ir noskaidrots, ka kaula metabolisma galvenie regulatori,
pieméram, TGF-3, BMP, citi augSanas faktori un citokini, integrini, estrogéni, glikokortikoidi
un parathormons, modul&jot apoptozes procesu, regulé osteoblastu un osteocttu dzives ilgumu
(Jilka, 2007).

Misu pétijuma lielaks apoptotisko Siinu skaits bija kontroles grupas pacientiem gan
kaulaudos, gan mutes dobuma glotada, salidzinot ar Angle II un Angle III klases grupam,
kuram apoptozes iezimétas Stinas bija mazak, bet aptuveni lidziga daudzuma. Tas varétu

noradit uz atSkirigu kaula Stnu dzives ilgumu pétijuma grupas. Kontroles grupa, iesp&jams,
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kaula parbuive notiek atrak un intensivak, bet pacientiem ar dentofacialam deformacijam, kur
apoptozes skarto Stinu bija mazak, ir trauc€ti apoptozes procesi un kaula remodelacija noris
lenak. Jilka (2007) atzimg, ka apoptozes skarto osteoblastu pelém ir vairak neka cilvéku audu
paraugos un izskaidro to ar atSkirigu osteoblastu dzives ilgumu. Pelém vidgjais osteoblastu
dzives ilgums ir ~ 12 dienas, bet cilvéka osteoblastiem — apméram 150 dienas. Taja pasa laika
autors So paradibu saista ar1 ar osteoblastu skaitu — jo lielaks ir osteoblastu skaits konkréta
parauga, jo lielaka iesp€ja konstatét apoptotiskas $tinas un pamato to ar Weinstein (2003)
petijumu, kur$ atzimé, ka cilvékam biopsijas materiala ir apméram 20-50 osteoblasti,
salidzinot ar 800-1200 osteoblastiem grauzgju kaula. Analizgjot ieglto rezultatu korelacijas,
konstatgjam, ka pastav statistiski ticama cieSa korelacija starp TGF-, BMP2/4 un apoptozes
Stnu skaitu — palielinoties TGF-p un BMP2/4 ekspresijai, pieaug ari apoptotisko $tinu skaits
audos no ramus mandibulae prieksgjas dalas. To varétu apstiprinat Jilka (1998) atzina, ka
TGF-B var ietekmét ne tikai osteoblastogenézi, bet arT osteoblastu dzives ilgumu un tadgjadi
ar1 osteoblastu skaitu metaboliska pamatvieniba. Ari paSam TFG-B ir divejada ietekme uz
apoptozi. Jilka (1998) un Xing (2005) atzime, ka TGF-f aizsarga osteoblastus no apoptozes,
samazinot antiapoptisko proteinu Bcl-2/Bax attiecibu, bet Sanchez-Capelo (2005) konstatg,
ka TGF-B1 ietekméta apoptoze ir atkariga no $tnu tipa un signalu cela. Iespg&jams TGF-3 var
inducét apoptozi, tadejadi elimingjot Slinas, kas nav nobrieduSas. ArT1 Hay (2001) norada, ka,
kaut gan BMP piemit kaulu forméjoSas pasibas, tas var veicinat osteoblastu bojaeju, veicinot

mitohondriala citohroma c un kazpazes -9, -3, -6, un -7 ekspresiju.

8. KOPSAVILKUMS

Apkopojot miisu pétijuma rezultatus, redzam, ka kaulaudu morfogenéz& svarigo
augSanas faktoru un to receptoru (TGF-B, BMP2/4, FGFR1 un VEGF), kaula ekstracelularas
matrices proteinu (OC, OP), degeneracijas enzimu (MMP2), génu proteinu (barx1l, msx2,
wntl) un apoptozes raditaji ir atSkirigi Zoklu kaulu augSanas zonas dazadas dentofacialo
deformaciju grupas, ka ar ir izmainita skeletalas Angle 1l un Angle Il klases pacientu
kaulaudu un tiem piegulo$o miksto audu morfologiska struktiira.

Skeletalas Angle II un Angle III klases pacientu glotada atrastas izmainas, kas
raksturojas ar epiteliocitu peréklveida vakuolizaciju, Stnu hiperplaziju, bazalas membranas
izmainam un iekaisuma $tinu infiltraciju, norada uz, iesp&jams, apgriitinatu mutes dobuma
higiénu, savukart pétijuma grupas pacientu kaulaudos novérojama nevienmériga

mineralizacija, asinsvadu skleroze un saistaudu proliferacija osteonu kanalos, var noradit uz
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nepietiekoSu zoklu kaulu asins apgadi, tadgjadi ietekméejot augszokla un apakszokla augSanu
pacientiem ar dentofacialam deformacijam.

Miusu pétjjuma rezultati liecina, ka pacientiem ar skeletalam dentofacialam
deformacijam lielaks relativais pozitivo struktiru daudzums ir visparatzitiem kaulaudu
morfogenézé nozimigiem augSanas faktoriem, ka pieméram, TGF-p un BMP2/4, un kaula
ekstracelularas matrices proteiniem (OP un OC) ar nelielam at$kiribam starp klasém, noradot
uz So morfologisko markieru specifisku nozimi balstaudu remodelacija un pacientu ar
dentofacialam deformacijam kaulaudu attistiba. FGFR1 Iidziga un izteikta izdale mutes
dobuma glotada visu grupu audu paraugos liecina par §1 augSanas faktora receptora nozimi
tieSi mikstajos audos un lidz ar to m&s varam secinat, ka mutes dobuma glotadai kopuma
raksturigs pietieko$s regeneracijas potencials, kas vértéjams, ka pozitivs faktors, jo skeletalas
Angle Il un Angle 1ll klases pacientiem tiek veikta ortognatiska operacija ar intraoralam
kirurgiskam pieejam un §1 faktora izteikta ekspresija sekmé&s atru mutes dobuma glotadas
atveseloSanos péc operacijas. Neizteikta MMP2 ekspresija un praktisks VEGF ekspresijas
trikums norada, ka izmeklétas vecuma grupas pacientiem abiem Siem faktoriem nav
nozimiga loma skeletalas Angle II un Angle III klasespacientu zoklu kaulu remodeléSanas
procesa. Savukart, apkopojot datus par génu proteinu relativo pozitivo struktiru daudzumu
kaulaudos un mikstajos audos, jasecina, ka visizteiktaka Barx1l génu proteinu ekspresija, ir
parsvara glotada Angle II un Angle III klases pacientiem, noradot uz to kompensatoro un
stimul&joso lomu kaulaudu attistibas veicinasana. Kaut gan Msx saimes génu nozime ir plasi
aprakstita dazadu sejas un zoklu iedzimtu patologiju attistiba, tom&r miisu pétijuma $1 génu
proteinu ekspresija bija saméra neliela un lidziga ar Wntl génu proteinu izdali, kas norada ka
skeletalas Angle II un Angle III klases dentofacialo deformaciju morfopatogenézé Siem
markieriem ir nebiitiska nozime pétitas vecuma grupas pacientiem. Vislielakais apoptotisko
Stnu skaits kontroles grupas pacientu kaulaudos un mikstajos audos, bet mazaks un relativi
vienads apoptozes iezimé&to Suinu skaits skeletalas Angle 11 un Angle 11l klases pacientiem
liecina par izjauktu balansu starp $tnu proliferaciju, diferenciaciju un apoptozi pacientiem ar
dentofacialam Angle Il un Angle III klases deformacijam.

Kopuma pétijuma rezultati liecina par morfologiski variablu un atSkirigu augszokla un
apakszokla augSanas zonu un miksto audu struktiiru pacientiem ar Angle II un Angle III
klases dentofacialam deformacijam. Tas kliniski var€tu liecinat par zoklu audu regeneracijas,
augSanas faktoru, degeneracijas faktoru un apoptozes individuali atskirigu atbildes reakciju
uz ortodontiskas arstéSanas mehanisko speku iedarbibu atkariba no dentofacialo deformaciju

veida un audu remodelacijas potenciala Tpatnibu daudzveidibas.
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9. SECINAJUMI

1. Saskana ar cefalometrijas datiem skeletalas Angle 11 un Angle Ill klases pacientu
dentofacialo deformaciju Zok]u morfologiska aina ir variabla.

2. Skeletalas Angle II un Angle III klases pacientiem, kuriem tiek veikta ortodontiska
arstéSana, uz ortognatiskas operacijas laiku smaganu epit€liju raksturo epiteliocitu
peréklveida vakuolizacija, Stnu hiperplazija, bazalas membranas izmainas un iekaisuma Stnu
infiltracija zemepit€lija karpinu slani.

3. Angle II un Angle III klases pacientu kaulaudus raksturo nevienmériga mineralizacija,
asinsvadu skleroze un saistaudu proliferacija osteonu kanalos.

4. Pacientiem ar skeletalam dentofacialam deformacijam lielaks relativais pozitivo struktiiru
daudzums ir kaulaudu morfogen&zé nozimigiem augsanas faktoriem, t.i., TGF- un BMP2/4,
ar nelielam atskiribam starp Angle 11 un Angle 11 klasi.

5. No kaulaudiem tuber maxillae rajona lielaka TGF-B un BMP2/4 ekspresija novérojama
Angle III klases un kontroles grupas, salidzinot ar Angle II klasi, kas, iesp&ams, liecina par
potenciali iesp&jamu, bet neizpaudusos kaula aug$anu $aja rajona.

6. Ramus mandibulae prieksgja dala kaulaudu augSana svarigo faktoru (TGF-f un BMP2/4)
ekspresija ir augstaka kontroles grupa un Angle II klases pacientiem, savukart ramus
mandibulae mugurgja dala lielaka TGF-B un BMP2/4 ekspresija ir Angle 1l klases
pacientiem, salidzinot ar Angle II klasi, kas liecina par saglabatu augSanas potencialu Sajos
zoklu kaulu rajonos.

7. FGFR1 lidziga izdale un praktisks VEGF ekspresijas trikums pétitas vecuma grupas
pacientu kaulaudos apstiprina abus ka nebiitiskus faktorus skeletalas Angle II un Angle III
klases deformaciju skarto Zoklu audu remodel&Sanas procesa. Tas pats attiecinams ari uz
MMP2 neizteikto ekspresiju pacientu un kontroles grupas.

8. Aktivaka kaula ekstracelularas matrices proteinu (osteokalcina un osteopontina) ekspresija
tuber maxillae rajona gan Angle II, gan Angle III klases pacientu grupas un atskiriga
ekspresija ramus mandibulae priekseja dala, liecina par kaula mineralizacijas un metabolisma
aktivitates izmainam, kas, iesp&jams, raksturo tiesi §is dentofacialas deformacijas.

9. Barx1 ekspresija parsvara glotada Angle II un Angle III klases pacientiem, kas atSkiras no
kontroles grupa domingjosas ekspresijas kaulaudos, norada uz iesp&jamo miksto audu izdalito
faktoru ietekmi uz kaulaudiem.

10. Apoptotisko Stinu skaita samazinatais un Iidzigais daudzums Angle IT un Angle III klases

pacientiem liecina par apoptozes procesa trauc€jumiem ortognatiskas kirurgijas pacientiem.
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12.PATEICIBAS

= |zsaku lielu pateicibu zinatniska darba vaditajam Dr. habil. med., profesorei Marai
Pilmanei un Dr. med., profesorei Ilgai Urtanei par darba vadiSanu, konsultacijam,
atbalstu un lielo pacietibu darba tapsana.

= Pateicos RSU zinatniskajai prodekanei asociétajai profesorei Ivetai Ozolantai un zinatniskajai
sekretarei Ingridai Kreilei par sniegtajiem padomiem doktorantiiras laika.

= Pateicos mutes, sejas un zoklu kirurgiem Girtam Salmam, Andrim Bigestanam,
Gunaram Lauskim un Kasparam Stameram par palidzibu audu materiala iegiisana.

= Paldies RSU Anatomijas un antropologijas institiita darbiniekiem, it Tpasi laborantei
Natalijai Morozai, par lielo praktisko palidzibu darba morfologiskas sadalas
realiz€8ana un inZenierim Janim Brédem par palidzibu mikrofotografiju fotografésana.

» Liels paldies profesoram Uldim Teibem par palidzibu un konsultacijam darba
rezultatu statistiskaja apstradé un izvertésana.

» Paldies profesorei Gundegai Jakobsonei par padomiem cefalomertijas datu analize.

» Sirsnigs paldies maniem jaukajiem kolégiem Jolantai, Andrim, Zanei un Katrinai par
palidzibu un uzmundrinajumiem.

» IpaSs paldies tétim par neatsveramo palidzibu, konsultacijam un patiesu ieinteresétibu
promocijas darba. Mil§ paldies manai mammai par atbalstu un visa veida palidzibu

jebkura laika.
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13. PIELIKUMI
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24.att. Cefalometrijas punkti un Iinijas (zim. autors dr. A. Abeltins).
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RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007

Tel.409173

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbos$anas
1. Prof. L.AberbergaAugskalne Dr. habil.med. fiziologs

2. Asoc. prof.A.Skutelis Dr. med. farmakologs
3. Prof. J. Baltkajs Dr. habil.med. farmakologs
4. Prof. U. Teibe Dr. biol. fizikis

5. Prof. L. Feldmane Dr. habil. med. patologs

Pieteikuma iesniedzgjs: 1. Jankovska
RSU Stomatologijas instittts

Petijuma nosaukums: Augganas faktoru saistiba ar dentofacialo anomaliju patogenézi

un remodel@Sanas procesu péc zokla osteotomijam.
IesniegSanas datums: 09.11.06.

Izskatitie dokumenti :

(X) Pétijuma protokols:

(X) Petijuma populacija: 60 pacienti nolf g.v.
(X) Informacija par pétijumu:

(X)) PiekriSana dalibai pétijuma:

Citi dokumenti : RSU Stomatologijas institita Valdes priek$edétajas piekriana.

Lémums: piekrist biomediciniskajam pétijjumam. /—\D_,TV\;\\_
~ N X
«

Vards, uzvards: Liga AberbergaAugskalne Tituls: Dr.habif.

S |
‘ priekssedétajs d‘fljz,f
Paraksts Mb%

Y
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Etikas komitejas sédes datums: 09.11.2006.
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1. mikrofotografija. Mutes dobuma glotada ar epiteliocitu vakuolizaciju (bultina) un iekaisuma
Stnu infiltraciju zemglotadas karpinu slani (Angle III klases pacients, hem/eo., X 100).

e

2. mikrofotografija. Mutes dobuma glotada ar per€klveida polimorfo epiteliocttu vakuolizaciju,
nevienmerigi sabiezé€tu bazalo membranu un saistaudu karpinam (bultina), kas dzili iespiezas
epitelija (Angle III klases pacients, hem/eo., X 100).
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3. mikrofotografija. Ramus mandibulae muguréjas dalas kaula trabekulas ar haotiski
lokalizétam kolagénam skiedram (Angle III klases pacients, hem/eo., X 200).

Vo —

4. mikrofotografija. Ramus mandibulae prieksgjas dalas kaulaudi ar saistaudu proliferaciju

(bultina) osteonu kanalos (Angle II klases pacients, hem/eo., X 200).
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5. mikrofotografija. Irregularas osteonu struktiras kaulaudos no tuber maxillae (Angle 111 klases
pacients, hem/eo., X 200).

6. mikrofotografija. Kontroles grupas pacienta kaulaudu mikrofografija no ramus
mandibulae prieks&jas dalas (hem/eo., X 200).
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7. mikrofotografija. Bagatiga TGF-f3 ekspresija tuber maxillae kaulaudu $tnas (kontroles
grupas pacients, TGF-p IMH, X 250).

8. mikrofotografija. Redzama vienmérigi izteikta TGF- ekspresija audos no tuber maxillae
(Angle 111 Klases pacients, TGF-p IMH, X 200).
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9. mikrofotografija. Nove€rojama loti izteikta TGF-p ekspresija kaulaudu $tinas no ramus
mandibulae prieks&jas dalas (kontroles grupas pacients, TGF-f IMH, X 200).

10. mikrofotografija. TGF-B ekspresiju uzrada vidgji daudz ramus mandibulae prieksgjas
dalas kaula stnu (Angle 111 klases pacients, TGF-$ IMH, X 200).
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11. mikrofotografija. Bagatiga TGF- ekspresija mutes dobula glotadas epitelija un
saistaudos (Angle Il klases pacients, TGF-p IMH, X 100).

12. mikrofotografija. Bagatiga TGF-B ekspresija mutes dobuma glotadas epitélija un
saistaudos pie bazalas membranas (kontroles grupas pacients, TGF-f IMH, X 100).
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13. mikrofotografija. Vidéji daudz osteocitu, kas uzrada BMP2/4 ekspresiju tuber maxillae
(kontroles grupas pacients, BMP2/4 IMH, X 200).

14. mikrofotografija. Redzamas daudz BMP2/4 saturosas Stinas tuber maxillae kaulaudos
(Angle 111 klases pacients, BMP2/4 IMH, X 250).
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15. mikrofotografija. Ramus mandibulae mugurgjas dalas kaulaudos redzamas loti daudz
BMP2/4 pozitivas struktiru redzes lauka (Angle II klases pacients, BMP2/4 IMH, X 200).

16. mikrofotografija. Izteikta BMP2/4 ekspresija mutes dobuma glotadas vakuoliz&tos
epiteliocitos (bultina) un saistaudos (Angle 111 klases pacients, BMP2/4 IMH, X 100).
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17. mikrofotografija. Kaulaudos no ramus mandibulae prieksgjas dalas konstatéjam daudz
FGFR1 saturosas struktiiras (Angle 111 klases pacients, FGFR1 IMH, X 200).

18. mikrofotografija. Bagatiga FGFR1 ekspresija mutes dobuma glotadas epit€lija un
saistaudos (Angle 11 klases pacients, FGFR1 IMH, X 100).
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19. mikrofotografija. Pilnigs VEGF ekspresijas trikums mutes dobuma glotada (Angle II
klases pacients, VEGF IMH, X 100).

20. mikrofotografija. Daudz osteokalcinu saturosas $tinas tuber maxillae (Angle 111 klases
pacients, OC IMH, X 200).
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21. mikrofotografija. Izteikta osteokalcina ekspresija ramus mandibulae priekséja dala
(kontroles grupas pacients, OC IMH, X 250).

22. mikrofotografija. Praktiski visas kaulaudu Stinas ekspres¢ OC kaulaudos no ramus
mandibulae prieks&jas dalas (Angle II klases pacients, OC IMH, X 200).
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23. mikrofotografija. Izteikta osteopontina ekspresija tuber maxillae kaulaudos (kontroles
grupas pacients, OP IMH, X 250).

&

24. mikrofotografija. Kaulaudos no tuber maxillae novérojam vidgji daudz osteopontinu
saturosas Stnas (Angle III klases pacients, OP IMH, X 200).
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25. mikrofotografija. Bagatiga osteopontina ekspresija audu materiala no ramus mandibulae
prieksgjas dalas (kontroles grupas pacients, OP IMH, X 250).

26. mikrofotografija. Neliela osteopontina ekspresija (bultina) kaulaudos no ramus
mandibulae prieks&jas dalas (Angle III klases pacients, OP IMH, X 200).
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27. mikrofotografija. Dazas pozitivas $iinas kaulaudos no tuber maxillae, bet izteikta MMP2
ekspresija tiem piegulosajos saistaudos (Angle III klases pacients, MMP2 IMH, X 200).

28. mikrofotografija. Dazi MMP2 saturosi osteociti (bultina) ramus mandibulae prieksgja
dala (Angle II klases pacients, MMP2 IMH, X 200).
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29. mikrofotografija. Bagatiga MMP2 izdale mutes dobuma glotadas epiteliocitos un
peréklveidigi bazalaja membrana (Angle I1I klases pacients, MMP2 IMH, X 200).

Har e : - L

30. mikrofotografija. Daudz barxl géna proteinu saturoSas $tinas tuber maxillae kaulaudos
(kontroles grupas pacients, barx1 IMH, X 250).
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31. mikrofotografija. Loti daudz barxl génu proteinu saturoSu osteocitu ramus mandibulae
prieksgja dala (kontroles grupas pacients, barx1 IMH, X 400).

32. mikrofotografija. Bagatiga barx1l génu proteina ekspresija mutes dobuma glotadas epitélija,
ipasi bazalajas $tinas (bultina) un saistaudos (Angle II klases pacients, barx1 IMH, X 200).
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33. mikrofotografija. Msx2 génu proteinu ekspresija mutes dobuma glotadas epitélija
virsgjos slanos (bultina, Angle II klases pacients, msx2 IMH, X 200).

34. mikrofotografija. lzteikta msx2 génu proteina ekspresija mutes dobuma glotadas
epiteliocitos (Angle II klases pacients, msx2 IMH, X 250).
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35. mikrofotografija. Vid¢ji daudz wntl saturosas struktiiras tuber maxillae kaulaudos
(kontroles grupas pacients, wntl IMH, X 250).

36. mikrofotografija. Videji daudz wntlgénu proteinu saturoSas strukturas kaulaudos no

Vo=

ramus mandibulae prieksgjas dalas (Angle IT klases pacients, wntl IMH, X 250).
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37. mikrofotografija. Loti izteikta wntl ekspresija mutes dobuma glotadas saistaudos
(kontroles grupas pacients, wntl IMH, X 250).

38. mikrofotografija. Loti daudz apoptotisko osteocitu kaulaudos un tam pieguloSajas periosta
sunas tuber maxillae (kontroles grupas pacients, TUNEL, X 250).
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39. mikrofotografija. Totala apoptoze kaulaudos no tuber maxillae (Angle 1l klases pacients,
TUNEL, X 100).

40. mikrofotografija. Apoptotiskas $tnas ramus mandibulae pricksjas dalas kaulaudos
(kontroles grupas pacients, TUNEL, X 200).
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41. mikrofotografija. Redzami daudz apoptotiski osteociti kaulaudos no ramus mandibulae
prieksgjas dalas (Angle I1I klases pacients, TUNEL, X 200).

42. mikrofotografija. Daudz apoptozes skartu kodolu (bultina) mutes dobuma glotadas
epiteliocitos (kontroles grupas pacients, TUNEL, X 200).
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