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2DARBU LI ETOTIE SAQSI NuJUMI

Saosi nU Angliskais nosaukums Latviskais skaidrojums

ANOVA Analysis of Variance Di spersiju anal gze

BMP Bone morphogenetic protein Kaula morfogenUti s

BMP2/4 Bone morphogenetic protein 2/4 Kaul a emoUtfiosgk ai s p

BMU Basic multicellular unit Daudzmdmat vi endba

DR Death receptors NUves receptor.

ECM Extracellular matrix Ekstracelul UrU mat

EGF Epidermal growth factor Epi der mas augganas

FGF Fibroblast growth factor Fibroblst u augganas f ¢

FGFR1 Fibroblast growth factor receptorl Fi br obl ast u auggan

GF Growth factor Augganas faktors

HGF Hepatocyte growth factor Hepatocdotu auggana

IGF Insulinelike growth factor I nsul gnamglagndazsQ g aik

MMP Matrix metalloproteinase Matrices metal prot

MMP2 Matrix metalloproteinase 2 Matrices metal prot

NF-o B Nuclear factotkappa B Nukl eUrais faktors

NGF Nerve growth factor Nervu augganas f ak

ocC Osteocalcin Osteola | cQns

OoP Osteopontin Osteopontons

p Statistical significance bltiskuma (noizomodob

varbitoba, ka ir s
izvirzotU nulles h

PDGF Plateledderived growth factor TrombocitUrais aug

RANK Receptor activi@r of NFkappaB NF-kappaB receptora aktivators

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

TGF-b Transforming gr(TransformUjogais a

TNF-U Tumor necrosi s | Tumoranekrozeskat or s U

TUNEL Terminal dezoxynucleotidyl Tdtigal a dezoksi nukl
transferasé mediated dUTP nick | di g o kiamag @riJda i nuk | ¢
end labeling

VEGF Vascular endothelial growth factory Vas kul Ur ai s endot e




3. IEVADS
3.1. Darba aktualitUUte

Dentofaci Ul s avomUkituassmagumiaUcpiaggklUpl8 Lagb
vecumU a5ir70% agreacddy rutmin es,n 2 x@&) funkci onUl us,
psi hologiskus traucUjumus.u TopokwNeui doag@a@pasu s
remodel Ucijas wmauchlUjtumg emitvikssksipomsao neait i iUs u
faktoru,urt elmUtriadot ¢§gokNu hipopl Uzijas v
dentofaci Ulo anomUl iju piaznmlr0i. Kaiud @j &«d mpa gtl

kaul audu remodel UganUs procesU, kur ginu | 0n
un osteoblastu | 9oniju ¢ginas. Go ¢glnu 19niju
izmUra novirzUm Mol pkeR&mUBs bhnot mgsj as | dmer
un uztur augganas faktori. Kaul audu struktir
matrices sastUvs, tU veidoganUs un degradUc
apst Uk Nsoasv ug Tdrnzapsvrastb ec dk|l apoptozes ceNOU.
Dentofaci Ulo anomUliju UrstUgana ir kombi
ortodontiskUs UrstUganas ar fiksUto brekegu
Ortodonti sko Usr(sktilgFa ngua dpua rvaesctuimUyz kad ir bei
kaulu auggana un to pozocijas plUnoganas re
ortognUtiskaeicoperObiujaindu izlodzinWBasanu un
atbilstuv Ul amUm ¢gokNu attiecdbUm. OrtognUtiskUs

osteotomija ar fragmentu pUrvietoganu, fiks
kam seko ilgstogs konsol i dilocmUrasarujgn urze mmd d
ootognUtisko operUciju plUnoganas, ortodont i

k ombtian O0r st Ug adred om enilézcsi jdipdvzus kaul audu remode
rezul t 0Ot 0O, kas prasa atkUrtotu UUshtgaeiuktb
osteotomijas vei dad 30%padiedtd (Mobaraka2000)n ov Ur ot 10
VisbiegUk dentofaci Ul o deformUciju skeletO
hi perpl Uciju, kas at IKilostokNiug Igeeufidpdusmesaii j | | |

|l 0dzogas, talu plad omentrgeé mel,odgdta ke§h® mkcoannsot malt | U
individuOl | atggirdoga skeletUl U morfologiije
etiopatogenUzi . Lodz ar to rdlsggmatarsi cfesktpn
degenerUcjjag¥fnenppmuednu un apopt otemsar not e
dentofaooBlU0Omj Um dotu papildus informUciju
individuUl o kaula struktlru morfogenUzi
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3.2. DarbanovitUt e
1.1egita jauna informUcija par augganas fakt

degener Ucijas enzdmu, gUnu protednu wm apop:
pi eguNm@ s wamjos pacientiem ar Angle 1l un 1l klases dersot i Ul Um

d e f o r mih&antroldsmgrupas pacientiem

2Notei ktas augganas faktoru, kaul a ekstracel
gUnu protedognu ekspresijas un apoptozes, t .
at ggirobasu dkaauwWdw defkdr mMIEi pudo gkoptUsol es gr
dagUdUs gokNu kaulu augganas zonUs.

3.3. Darba mUrgi s

Promocijas darba mUrgis bijasampduadrnogkoau
gokNu deparmyyeepalstoto atuadmuu,auglammaasc eflaukl U
proteodonu, degener Ucijas enzdomu, gUnu protedi
zonWrs pieguNogaj osngnoek sitlaj wrs laluldokl ases paci
deformWreigdmpdzi nUOt. ar kontroles grupu

3.4. Darba uzdevumi
1.l zmantoj ot histologisko kr,deoojeumka &i shem

kaulauduun pi eguNogoi zmak Atac aked et Ul UOs Angl
pacientiem.

2. Noteiktregener Uci j as/ augg an akspesijad spgaifiske izddlc i j a s
gok Nwak gyg bk n awm snzaganulasdos pacientiem ar Angle Il un Ill klases
dentofaci Ul Um defor mUcij Um
21. Izmant oj ot i mil nhi stogomi|j asunineeceptdriu , not

(TGF-b ,BMP2/4, FGFRL un VEGF) ekspresiju kduaudu un pieguNog
audu paraugos pacientiem ar skeletUlu A
22. Pielietojot i mi,rkhaiudtacugdonsi jars mmek sotddj o s
kaula ekstraceluld@Prud©¢umeaeksitcasepubOedau
degr ad U ceinfINMPa2) ekspresijupacientiem ar Angle Il un Anglél
kKlasesdent of @eif GIr thidc i j Um.
23. Pielietojot i mi,mhoiset &d o ngiUpaas, msreott oeddin u
n

wntl) ekspresiju pacientemma Angl e |1 u 1l kl ases de|
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3. Izmantojot TUNEL metodin ot ei k't apoptozes biegumu aud
Angle llun Angle lllklasesl e nt of aci Ul Um def or mUci j Um

4 Notei kt korel Ucij askaunteasrrpacal gg &m s ,fmak tr o
degener Uc,gjUas rmpumohm@Papopt ozes ekspresiju ur
veidiem.

5. Sal gdzinUt iegitos datus ar kontroles grup

35.arba hipotUze
Kaul audu mor f ouggegnalnzalls usficeakcepogro (TGE BMP2/4,

FGFRL unVEGF), kaulaeksm c el ul Ur Us wm@C OP)degepeoUadpas e
(MMP2), g Un uu (@axlorhse2pwmtl)un apoptozes r@aloNwWj| kaulru
augganasn zpdirellsuNogaj da riast ajems odamdodl o def



4 LITERATI RAS APSKATS

4.1. SkeletUl Us Angle Il un Angle 111 klases
Edward H. Angle ap 1890. gadu izveiddjd asi f i kUci j u, kas bal s

attiecdbUm wpagi tallstkk agltelsnUunktu Aemot augg:«
pozopcrieitu apak ggOKkN@U pmo Imllr pasak Ul o rievu. An

klases:
A Anglelkl ase jeb meziodistUla oklilzija;
A Angle I1 klase jeb distUla okllzija;
A Angle 111 klase jeb meziUla okllzija.

Go klasifikUciju voafracatdt iUencianntbtmUdi ¢ Omz u
izmanto kloniskU praksU vispUrdggi novUrtUjot

OrtognUtiskajU ¢girurgijU diagnozei i zma
vesel o0bas probl Umu kIl asi fi k® eninijstija, 1986p tlav i j a s
novUrtUtu gokNu pozdociju vienam pret otru u
pamatnes at tjgseicpbagndditdm@ mékmsindObaol Urelt/r ogn
( mandimak sUrl00r U) ), kU arg,ahamUnhidmasd0kat o K
un/vai hiperpl Uzijajwaai( mainma k3Gl Dbujba ; mi nkar korgond!
( mandiraKsCirlOUr 0) ) .

Precgzi dati par skeletUl Us Angle |1 wun ¢/
nav defipmnUekgsbatu par smagUm dentofaci Ul Un
epidemi ol ogi skiem pUtdjumiem par dent Ul o okl
4% ASV popul Ucitjua sa prackvgfrook Niaz tdeeif i ¢ 310mmi( hor i z
0.3%, 7-10 mmi 3.8%), kamb T t u i ndi cUta ortognUlri s kiOz Wii rr ac
apakggoaii auefialNanegBtd%s hori zedmbiumi s pU
03%-negatovs horiz8nt Bm)i Gt pUrkodiglel bases 0 mU A
sakodienu41 0 % gadoj umu atkarogbU no etni skjige pied
diagnostiskajienk r i t (($taug, P0OIMN

SkeletUl Us Angle 11 klases gaddjumos Vvis
attiecobU ppamdtni (4785 %h s kaiau givd a-kBRo)t be( 2B39%

pacientuaugggobhi gt ot s uz ai zmugupreti k a(nrieltlrouz b Uk

(McNamara, 1981)Li el Uk a i daNai skel et Ul Us mazugl e |
ap ak g(ikréghlit iujnu)retruzoBkel &t PoB@ocApgle 11 Kkl a
novUrot horizontUlu augganas ti pu, kas par.



apakgUjo sejas augstumu, samazinUtu apakggo
auggmanpaliielinUts apakgUjsaiasp askeggaosk Neau gpsl t auknmse,
aizmugurinovietote pak ggokl i s ar neizteiktu zodu un hi

Guyer ar | odpdutodr iAemgl (€1986) k|l a,s6esi skét at
apakglorkbiimUcinolr mUl u a upgogzgdockiNau snaogvi drlUo joa ma :
gadQj umu. 25% pUtojuma grupas dal obnieku bi j
normUl u apakggokNa s adgiisttU!ouk ppootzddeciOgcking | UeAt alll gi §
izvirzotunoapalog g20%k%.i TUtad kopumU 47% no pU
retruzogva pozodcagladasn padRGbpiesviapgdlahdisNauz
(prognatisms Staudl 2009) pUt ot 57 jaunus i nudi vsdedcuisn Uhjre
ka 75,4% ir skel etdB%-ad ehrt wlad vielols Amglall&leBdseh et U]
gadgjumos 47V z%%rmaov Urapjrakgajloiveaii nalb et 08umb i n Uc
nov Umazp an uz aizmuguri novietota u g di.g%H7Ro k on s ttartdjcalj umus g
augggoataa k gaywdkNan U .

Cefal ometri ski Angl e lelllUkkul aaspeask gpjaockiNean tpil
kO ar9 kompensatoras dentallzanugiuz inainkds ekpius

apakggokdNmi 7wnici s@®tvws agrggiok Nlai mGci sO Vv us.

4.2. Kraniofaci Ul U skeleta auggana

Dentofaci Ul Us skeletUl Us deformUcijas vei
genUtiski determi nUu «oagao@jaeoime gel zulktnbitalk i
rpUt 0j ugi kraniofaci UlU skeleta augganas meh
ir postul Utas vairUkas kraniofaci Ul U skel et
turpinUs pUtojumi, | ai ¢grmncl pkwlcBrslUs| § mem@stu

Jau 1830. gadlk| Gootd s, ibrése & o bgd aansatuss kaul a
pUtojumiem un dagas desmitgades vUI Uk fizi ol
osteoklasti to noUrda (Wahl, 2005).

1892.JiglaidwWs@uiug/wdifffrsUca kl aj U0 ar domu, ka g
kaula formUganos un mehUni sku st Volfaslikums, Vi Aa
bija balstgta wuz wuzskatu, ka kaiuKkadslodzemodel U

liela, kauls r mUj as un tU struktlra r Pearsohe200d; as,

Alageel, 206). Volfs k onst péebBkuras i zmai Aas kaula forn
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konkrUtas izmaiAas tU0 iekgUjU arhitektlirU wu

relief U, atbilstogi matemUtikas | i kumiem (Dibbe
Brash pagUjuglddgad¢$Bmaah301934) izstrUdUO
teorjuk ur as pamatU ir kaula remodel UganUs. Br as

ar uzsl UOAopan¢gss wr kamdm virsmas,vaiibbekai ¢guv Ur
neliela | oma augganas procesos (Carl son, 2 0(
aug kaulamu z s | UAoj ot i es mugurwsgslksa usisr sanidg , a rs akvaikl
Ur UjrBGsmOwi un kaula rezorbciju endokrani Ul i
Sicher (1947)pamat oj oti es uz ,saecrilhkOjeam pkla ¢k ua
skel eta sai sptraiumdUr Cusn aguugvgeasm aisrk ati @jt @ degyna Asid i0S
augggmn&kNamalkksompldrelke|Ov unr awda spUkus, kas atd

sinhondrozes izpleg krani Ulo bUzi un epifoz
teorijU skrimslis, guves un periosts ir at
genUtiskai kontrol ei

Scdt (1953) gal venokUrt analizUjseséecihiBjteo,] ogask
starpsiena ir galvenais kraniofaci Ul U skele
auggana pmuigeukrgppuusseess vi rzi enU ApUrvietoodo sej
savukPakggokNa zar a provesgus aondylansskrimmshsumpsakaa (
apakggokNaaiaug@anunevar nol i egt deguna star
augganU, tomUr pUc dagu pUtnieku domUm ( Mos
kas galvenokUrttaipsivénas degNdemg Nsd z@&s @ z ikjN

seci nUjiuensustjidergsi gi rurgi skU trauma rada kavl

Moss (1960) nUca klajU ar fundaneerijui Ol i | &
funkcionUl Us matrices teoriju. Moss uzskatdj
kauls un skrimslip a i k ai nedaudz ietekmU augganu. Apl

funkci onUl okomategiicaw moksti e jaepdigaam, sa&awvdmUd
runUganu, savukUrt skeleta audi kalsgetetak U f u
kauli aug kU atbi lulne amdkkas tod Ua indou kfawn kac iujnaimo
un mehUniskU |1 odzsvara ladUmterAapna gridoekksatuilea aauudgi
intenoimUbt ig0 Teorija neizskaidro regul Ujogo
(Proffit, 2007).

PUdUj U no gal venajdung ckreaens iojfCane i iUrl Us esrkved seit
(Petrovic, 49dz)tokakabarandobfaci UlU regiona
un to mehUnismu savstarpUjo mijiedarbdbu, a
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Sejas vidusdogaNazikgaugatodasgatngediiredbma ssatkeordd e a
apalodk | i iorec€ptom pztverofy osakodienai z ma,ii kasai sa apakggokN,
tonsa palielinUganosewmumir wizetpa i ekakug gok | i

Postnat Uli tasgfygoktliiksai ataosiifntkrOxcmg msr apa&
AugggokNa auggana noti ek

Akaul am uzsl UAojoti es igugaliaskausukua galvaskawsa e n o

pamatni;

Akaula virsmai remodel Ujoties.

Vi sas augganasalgokUpdugiggoaj as uz ,|l eju
pateicoties augganai guwallg o uans sgdlewdd kau sia

AugggokNa ga,uzmd U@l io&beiensatiitkea aj amU ukauluauk s | U
guvju auggah@N. uaka@pdakai ekgUj U daNU nori s
2007).

Apakggoklis odawqdrg@mBaenidnt r ame mbiratndik 8. &
ApakggakBal oc ot prossusicandyladgrskl i (ns | i s, kas ned:
no sinhondrod@mpuditnepesiz®omUr tajU notie
endohoauwgdld Wa .apdikgigojkiNmi aug virsmas uzsl UAo
rezul t Ot 0. Gal venUs a paapkagkggogkoRkaN a a uzgagraan ak o cvdit
(processus condylafisapak ggok Na zara vainagi z procgssusis j eb
coronoideuyun apkg ok Na zara mApak§gtkNaizamaspUrvi e
un apakggokNa germeAa pagarinUganu nodrogi na

A apakggopkrNiae e¢gjaUs mal as rezorbcija un a
A apakgprkWiaet oganUs uz priekgu;
AvertikUl a ampakdndghda Ugar(Engaaw, 1990

Neskatoties wuz daudzajiem,jgapruojglam tria v e
augganas teorijas, kasAedwoni nWOuU ppodEjiosUmg
pUtojamuisen | ielUku noz9mi i eq faldoru etk Ud u ¢
krani gfla@aiu@glganU, kheamaostbtoeae!| Uedij dgi nUganU

4.3. Kaula remodel Ucij a
PUdUj Us divUs dekUdUs strauji pieaugogU Kk
kaula remodel Ucgg uprumceMauji zpumst dzi NOkO |

strukripastkbuvogi nmpati ekUa esmoalledtUxijj avei dogan
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bei gUm. Kaula remodel Ucija mimedabvphbWpsapd
pUr biwecU loduldd gandisj a)r ewror pauna(Sirksa2008 f or n
Seeman, 2003 eb speci fisks, pUrbives process (AY
(A - activation, kaula rezorbcijas (R resorption un ai zvik ®omatgraras ( F
jaunveidotu kauu ( Rober t si, atttP)Ou0 65;i ss kato@dtess ir Not i
nepieciegama ciega mijiedarboba starp ¢glnUj
daudzveiddgiem biogodmiskiem un mehUniskiem p

TomUr daudZwiUett ileikt emiamdd s 1, Cacrk@ sat earpmiomad |
for mas, | i el uma un/ vai pozocijas izmai Aas me

pUrvietoganas) vai demgdeibrfckigewlua tpdrOh 1 vsea,v ul

kaulanobrig anu, miner Ul vielu metabolismu un past(
|l ai kU (Roberts, 2004).
Kauls ir specializUti sai 9nhaeandi , akasr gan

slodzihesogas st r uudéxr2809) olLrag a nsitpsbdrilkauls i veidatslho
UrUj U kompaktU kauleat, lkiacnh si rstm@z umeruun sp

kaulvielast Roberts, 2004). Kaula minerUl U kompone
d vas tregdaNast Iniok usskoe hla/h3d sisrt adaNa A kas gal v
ti pa kolagUna un nelielas daNas nekolagUno p

BONE REMODELLING CYCLE

Lining cells and osteocytes

o
Y
Activation of
osteoclasts

Osteoblasts RESTING PHASE
o _© 8.z e o , Osteoclasts

FORMATION Osteoblast precursors RESORPTION

B + © o QL é‘
% @ o5
%, 0 g

| ’1"::"‘\'::15‘9

i

|

REVERSAL PHASE

l.attt Kaul a remodel Ucbtj pa $resdriiahiajka s .v URd 2zordaudz k

osteoklasti, kax Ul ugi es madz &«Aw | morsocdtiem, rezorbdU
kaula matrices rajonu. Mai Aas fUze (reversa
priekgteli), kas var lokUli proliferUties
l akiT nu un o $£ime opbalralsdtBiss ko rark(tjiovgi & Uftstéabkasti ( f or m
nogul snU jaunu kaula matrici, kas aizpil da
Osteoblastinbr i est par o,8tJOdhod)1998e m ( Hi | | P
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Gal venie ¢gilnu tkiapil,0 koasst eabt ada mi osteok

Osteobl asti veido kaula matrici, kas pakUpen
OrUj 0O virsmUO vi,ezdakott g, p®ktipepbhkakiietaj 0 ie
artosamariUsf unkci onUl U aktivitUte, kO argo tiem
Rezubsethtad i pUriet dstfadipjpdvWejpaspgal asteoc
2004; Henriksen, 2009pa Na ost eobl astu, samaziiredt psa&Wa ul
apoptozei, kuru regumdr gdagldi spbobdlaalzul dr
osteoblastu popul Ucijas lielumu nosaka bal a
(Palumbo, 2003; Chau, 2009).

Osteokl asti ir slpaichas ilzil¢lass daudaxkxodo0 O

no hemopoUti skUm 8l nOmt éMasastia, spOpD saist ot
izdal ot,nedzdmusmi ner Ul Us un protednu strukt]
Lai asi nsUtmo nicfoerienscpUt i es par osteokl asti em
stimul Uj ogadSsF)f avkatiorgr ailnMil oc9tu un monocdtu
(GM-CS F) , Kur i pi e Yayropoupoy e 20I0BP Kk oQMOiseamok| ast u ¢
ietekm t ar@Q tumora nekrozes faktora (TNF) sai
Boyce (2008k onst at U, ka ¢gis sekretUjamais faktor
nosaukts par RANKL(RANKIigand, NF-kappaB liganda receptora aktivafpro tas var
sai st9oties ar monocdtu t rNFkappad rebeptiiaaktivatorse cept
PretUja darboba uz osteokl as,tsaistotips ar BANKIpi e mo t
blogU osteoklastogenUzi (Roberts, 2004) .
Kauls nepUrtrauktoidzatvmodas kadisnainmi s«&r dgg
atjaunogavé&sepbopiesauguga cilvUka kaul U ir b
osteoblast jaunveidoto kaulu (Frost, 196Matsuo, 2008). Kaulaermode |l Uci j a no

daudzpd maut v basio @ulicBllulgr units BMU) . Vi enl aicdogi ap
kaula virsmUm notiek kaula remodel Ucija jeb
darbojas geogrUfiski un hronol ogi skrioldttsievi
aktivOciju (Hill, 1998).

PagreizUjU kaula remodel Ucijas koncepci]j
priekggUjUji tiek aktivUti un diferencUti |
s Uk ugkat. 2. att)

Rezorbcijas | ai kU ost eok lus &uriém iradiviefekii:v o n o
osteoklastu aktivitUtes inhibUgana un osteo

kaula virsmasoBrmdgaemvogarahi zUto osteodda sl [
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kas izkl Uj kaul adayUdwsanupr g toe otlpdeteirsidkiaraes elh z o mi
met al oproteinUzes (MMPL9%M) .koPldgehbBmesak( Mel
rezorbU kaulu producUjot TdeAraga jonus (m
(organi skUs matBreii gelss esgreankl aisjtdi )i.zi et apop
nUvi, kkodobhkstoroitopl az masBlak,@i02).ens Uci ja ( Hi

BONE REMODELLING (COUPLING)

@ Factors secreted by osteoblasts e.g. Matrix metalloproteinases
M Factors released from bone by osteoclasts e.g TGFf, BMPs, IGF-1 and 11

Osteoblasts @

(=]
®© o /
@ (@)

A {

Q

o L

6 ¢ \e) Osteoblast derived
(o steocvies iyt
\__ A Osteocytes MMPs degrade
(o) G = g .

S O _ i osteoid

Osteoclast resorption
lacunae

Mineralized bone

2.att. Kaul a remodel Ucijas shematisks attUl oj um
osteoblastiskak aul a for mUganbst eodllawsmda fsOlnllezU un

met al oproteinUzes ( MMP) , kas ir atbil dggas
matrici, kas var Qpsiteesoabilsatsgtti otsiteegoik | sasit msl U
Reza bci jas procesa |l aikU tiek izdal ot augga

kuras nobriest par osteokl aBt iue nBepulal zpvrioecteo
kad osteoblasti veido jauno kaulugik r ez or b Ut UBrJ Otadl,/1998)s (Hi | | P

Kaula veidoganUs sastUv no kompleksas n
mezenhi mUl o gl nu proliferUciiju un di fere
(preosteoblastiem), osteobl astu nobzUceigjaansa s,
posmugEriksen, 1984).

Kaula remodel Uciju regulU sistUmiskie f
parat hor mons, kalcitongns un steroQgdie dzi mu
faktori un prostagl anda®dni,, klasr uiset ikmtUe zglh ns k
osteoblastu ginu 10onijldaso wHr niue darl Hajasnso sy z g
f un k qHill 1698).
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Ost eobl ast u o k dktdriervTOF-bo g(iter ansf or mUj ogai s a

b) , BM&ma kagenUt i skai(snspurlojtneadm sl) g d zI0GEai s a u ¢
FGF( fi brobl astu augganas faktors), (Hi 11, 1909
4. 4 Augganas faktoru nozome kraniofaci Ul U s

ZinUtniskajU IliteratirU kaudma rteineokdep Ue i
augganas faktoriem (GF), kas ir-45kbawmkas gg§ost
embriogenUzes, postnatUl Us augganas un pi ea

proliferUcijU un diferetzlW UcZbdng,audd0 ). or g

To pUtgjumi pUdUjUs dekUdUs aktivizUjas ¢
vadUmUs regenerUcijas un distrakcijas osteo
Westerhuis, 2005). GF ir nozdines Ukadllaz uumu odk
aro muskuNu uncikjpa$ agaduddj e ged kiep&rama608)t o , 2
TomUr dentofaci Ul o anomUlnivivoai rg amadzj upnibts) ta u g gk
notei kta precdoza to vietajoskaltgeggd®dnhas ahaktOd i
sareggota. Kakta@amaamudggamasg gi,r otglp eetf ekl i d ada@d
mijiedabd ba vi enam uz otru var blt atggiroga (Sp

Daudz augganas faktori attrioed atsi eekk sattrbarcevl ou
degradUcijas | ai kU un darbojas kU mm88Na no
Schliephake, 2002)Augganas f aktor i d a r rbnma @eceptoketh us t ar p |
mUr ga ,glakltm vi zUj ot i nsr emelogumubr, osk afso sif rod u d |
signUlu ceNu, lai sakopotu dagUdus specifi sl
citiem transkripcijas faktoriem tie aktivU ¢
vai celul Uraj 06akt iGoist Uztha( Alas, va® bilt dagUc
var blt gan aktivizUjoga, gan nomUcoga. Aug
nav sakara ar hemopoUzi, un tas atggir augga

Augganasi Babygan&lssar kB@cleipgcappdai mi gzi eadlaab
(Li eber man, 2002) . GO mijiedarboba var b1t
(ligands) saistUs ar vienu ¢glinas receptoru

faktoris ai st Us wiaeé rWike man v &ic e,499®).r i em ( Massagu®

Augganas faktori darbojas kU mitogUni, ve
ar9 augganas faktori ar morfogenUtiskUm 0pe
fenotipu (Carlson2 0 0 5 ) . Augganas faktoru darbdgba var
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vUrsta uz to pagankgilituo, fkaakst opkuwad ugcdlre kp d red kerl
tuvumU esoga ¢glna, gan endokrona, kad auggal
ormgilUem ar asins straumes pal §dSchidphakeROB2),y | i nk,
tomUr |1 okUlas iedarbobas faktoriem ir tiegC
1998).

PUt ot augganastkaMtasustruktmy Ut BpUtotiizel
klasificUti dagWalBs | e Qs nFGdaDENGEGSsaimes
(Milos, 1992) wun kraniof d&cii Jlasj b ratctedotsd bnlb z
varUtur dngsformUjogam augrbprkausa fradkt foo genn Ui i <
protedonam (BMP), f i brFGH Lreespti W ea ungJd aamma sa ufgajlatnau
(Spears, 2005)

4.4.1. TransformUjogaiby augganas faktors b (

TGF saime pieder pie plagi i zpl asTEI em au
b i zof orbna,s -BZFFG-H 35,F -0 45,F -0 55)F, kbhoganthbirskos pr
(BMP2, BMP3, BMP4, BMP5, BMP&8 MP 7) , i nhi bdonus, aktivoQgnus,

faktorus (GDF) un Millera vielu (Linkhart, 1996).
TGFb atrod da@eWdos svyadodk kaul audos, tror

(Lieberman, 2002). TGBs Uk ot nUj i i zglad W jlad mioj Gmderjtaas t
protedons, kas spUj inducUt fenotipa transfo
a ug g an a sosatikarkst(Sporrg 1982; Schliephake, 2002).

TGFb gal venokUrt stimulU mezenhi mUlas izc
i zcel smdanmsvivajTGRtAsdar boj as inhibUjogi uz daudz
epiteli Ul Um, endot el iuthl Um, mfhoecnpot pi oelit i (shai Uyma zgolni
i etekmU audu embriogenUzi, ¢glinu normUlo fizi

regenerUciju (Hughes, 2000; Schliephake, 200
mezenhi mUl o @1 nwuo luingf @o daaid tul al sltzuu mu kagleadlio j u mo s
defektu (Paodgjeium) 1998). Aiekelzakhtgvesetskao
pUc recekNa veidoganUs |1 1lzufmad vaidakaula da
periost Ul or Waguud,u jpor on o \f Whrics t io 2O enb s tk v aakyd FOpNUD

|l Tzuma peéesiad¥i ktW ko kr Usoj umu novUro skr
endohondirfUil KH&c Rysiars199B ai k ®dg ar t o &utiozrdial vez sik
ciegqgi s aaiusl tagutdau aregkner Uci j u. Ar Q osteobl as
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receptoru, kafs1l,s aliise ddisn oatr plaGF g0 GF nozQmo
(Robey, 1987).

TGFb nozome krani ofdawzplltad 20 v aiu @ ¢rPairetmUir @ m,
Marocoarpd zaut ori em (-A99 7Z0F 6u nbaGFE| KGF apa kg fals Ne
|l ater Ul U garamskonpioNanat UNUs eanbtr 9§ ogbaoviUa i
i mteaktivitUti kraansi oatatDEt aj oagi easuzdeonsh,d mk s v |
pi emUawims | Uj Us, =zobos, , sdiada Nmeszenthwymd wine nblas
(Heine, 1987). Sawada (1996) Ut ot , sgoina, ka BGH irnoz dmd g s | Uj u g u
kaula formUganUs papk&giptog &na $sb 3aegkiegadj Um b
gadojumu attostUs auksl Uju ggeltne (Phoetzel
nozomi apakggokMNasiagn Olsk dkKl0d ¢ ok drGtFr ol U gUna
regul Ujot apakggokNa osteogenUzi un hondroge

Sanford (1997 ov Ur oj a kraniofaci Ul U, assarun pa
TGEFb yUna defsiavqukwWz Wj igem a#Hh wkapc@tsij TGRov Ur
starp osteobl ast u,unmrodasjaubsefendtipsa laraksturokaulaudw i t Ut |
zudums ka s | Qadteopamoles va hi perparatireo@dit®ma @aa@jr
kavUtu kaul u omsiinfeirkalciiz Quc iujny gMB/S,1@e0®).a ®her , 19

442Kaul a morfogenUtiskais protedons (BMP)

BMP pieder pie TGFb s ai meosteoindok gtalkt i vi t Oti identi f
gacsimta 60. gados, kM. Ur i st pirmais zi Aojoa dpeanmi npratl é @
kaula matricesBMPbi j a spUj odgs grauzUjiem irndcudit ukat
gim procesamdbopaUhiemepuocesi em, kKwdd notii

formUganUs wun |1l zumu dzdganas olsaiedodgdleinttr i st
i mplij@gntdramuskul Or i vali subkut Uni |, tas izr
hemot aksi uz | mplnaunt dicf ¢ rhendrobladischiaij asteablastgsl
(Reddi, 1988; Wozney, 1998). Go fenomenu sat
gl nu fenotipa izmaiAas (Sluckis, 2006) .

BMP ir nozomdoga | oma daudzUs svardggUs ol
embriogenUzU, mezodermas indukcijU, ¢glinu pro

Udas, sirds un zobu attdgstobU. BMP inducU ai
par fibroblastiem, osteoblastiem un hondroblastiem (Canalis, 2003; Ck@dg;, Roberts,
2004; Reddi, 2001).
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BMP iedarbojas uz ginUm kU &kompél clUDsa

mijiedarbobast fakeloulsUr i g0 GF iedarbgba uz
treondgnkinUzes receptoruogal @gkzobw) cCZhampd.az?2
protegnus. Smadl un Smad5 aktivU Smad4 sig
i et ek mlr eBawPU | o ¢Redsli, 20071 :rBubsioff, 2001).

BMP aktivitUti ietekmU aro dagUdinistekstr a
piemUram, nogaons, hordogns, greml gns, folist
BMP iedarbobu uz diferencUtUm un nediferenc

kontrol U apoptozi wun regul U honnsdrwngemdrzd 0 n(sB
saistoties ar mtMiPkt thteiNeasu jaort ¢lamu kroecept or i em
Pel Bemf ol i sglaniaggnanovUr oj amas skeletUlas defo
traucUjumi (Baleman, 2002).

PeBMP ar vi slncel K&kmpedeiBMPE20i4y B, -6, -7 un-9 (Xiao,
2007). Cheng ar,aln@di awWi on jkebrh s@®2dP®OBBMP-& a B MP
unBMP9 inducU osteoblastu diferenciUciju no m
ir spUj pgdoblasipismelb.geddzmi tt (1999) savU pUt 9]
BMP-2,-4un-7 deficdgtu novUro smagus e mbirdtontd o
agri embrionUl Us attostobas |l ai kU vai til ot

Pagreiz zinUOtapstki er iprlOdjoy quimi ciilrvUka reko
lielu kaulu dmaekopotdzptaddpuamo s Ugiuasdiemsm ok Ur t
z0dot Ujus (Gerhart, omBO3kl| Veisslerupbt oRp0mM5)

atggirogus Omdgunsevi enmlotzUt us (Geesi nk, 1999;
probl Umas saistUmas ar iespUju, ka kaula r
nelieliem z0dotUjiem, piemUram, sulAiem un c

rekombiJt U ®BMPUganu un opt i mWeddkhais, 20p5).i k Uci j as v

4. 4. 3. Fi broblastu augganas faktors (FGF)
FGF ir |l iela augganas faktoru grupa, kKur

ti piskUm strukturUl Um pazodmUmfUnstikemi i aktie
viismas re ept or us. | rkiantlkzlelst ir 64cFSHRI ORGERR FGRRB,

FGFR4, kuri aug@qeaempasafi Bgtaeni u FGF | igandu si
tiek nodots mUrgginai atggkangml® booglomgas kiisp

FGF inducU mezodermUlas un neiroektoder

19



angiogUno aktivitOti (Power s, 2000) . Embr i
proliferUciju, migrUcijkml di §enegenUzi | ( Sue
PiPeaugugU organismU FGF ir nozome audu homeo
aro brTlu dzoganU wn2004;Mdhammaei,@@Bb)er Uci j U ( Or n

Dalydi eksperi medr@VineekpiUe @jipeiead Bi@z FroiF s k-
agronU nervu sistUmas aakamars 2005 Omitf, @a0sno f ar b,
kuriem nozomdgUkie ir FGF1 UnrnumMGF2AzO0kKasas ie
stadij Us.

Tiek pUtota ¢go augganabaudau or agesmpelrjlaci § t
(Schmid, 2009). FGF1 un FGF2 ietekmU dagUdu
hondrocdtu augganu un diferenci Uciju (Powers
trugiem konsl akalylai, ukdaajraGFRaulld efl maj m0d daredsa |

lieliem kaula defektiem TomUr K2l licke (2007) pUc | okUl a
augganas faktora aplikUcijas trugiem |1 zume
iekaisumu.

Transl|l okfaot Dasjas un traucUta FGFR ekspr
att9ogstobu. Yoshimura ar | gdzautoriem (-1998)
Addo (2001) konstatU FGFR nozomi prostatas a

FGFR1, FGFR2, FGR3 sai smwttbci ju rezultU0tU rodas

patol ogijas (Naski, 199d&)i.vU6&owmhauampdracdiijulmuiz
sindr omos (hi pohondropl Uzij a, ahondropl azi|j
Kruzona sindroms Feifera sinlroms, JaksoiWe i s s sindr oms un ne
krani osinostozes). Visas gos mudall@rt asponrUdi

(Ornitz, 2003.

4.4.4. Vaskul Urais endoteli Ul ais augganas f a

Hi stol ogi skUs atraon®&s kaznt Udat ot kemrbilj eslagntive
vienmUr attostUs | o0dztekus endoteli Ul Um ¢giln
mi kroapasi Aoganu kaula remodel Ucijas | ai k0,
it ,ema@pihondrabitb@PskugulaaugganU, jo abi gie biol
sai stogbU un tiem ir kopUji mediatori (Dai,
faktori, pibe mUFnGeFmat ofdGFt u augganas faktors (
faktorsU)dlet( TO&l venU nozome tiekUlpajeagnyiau qg avr
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faktoram (VEGF) Carano, 2003).

Pirmo reizi go GF izdal oja Ferrara un Han
no vUrga hipofogzes folikuld §ib60obl dwed njus kit
ginas, hipertrofiski hondrocdti un osteobl as
ir nozome ne tikai embrionUlajU angiogenUzU,

mi gr Ucij U un gastienook Intars t iule rkseaiimsutinai fgu n k i on Ul U

koagul Uci jU. Ja VEGFv aerk sebtrteizs tj at ii e s kt urkalurcilet gas

audzUVEGFkpiedad Wasr tawwdauwd w n(Eo20813.kul ari zUOci j
GO augganasi ¢éakeéor vapadilkine¥ E GF -A, madcentdE GF

augganas f al tVEGRC, VEGEDG VEGFRE un VEGFF . Vaskul Ur a
endotel iUl ai sai awsdikannas sfaglatluruddkaskUdi caur

receptoriem (VEGFR1 un VEGFR2), kasr | okal i zUti galvenokUrt

ginu virsmas (Ferrara, 2000).

VEGFA ir svarogs angiogenUzU (iedarbojas u
makrof Ugu un granul-Bcpiedalthot ambti o vVEIGE] U
baglUtagrod sirdo, aizkuAga dziedzerdo un ske

VEGRC i etekmU | imfangiogenUzi, kU aro endot el
ne tik |iel O-AmMEGHD atrdd@ o WEGF aknUs, sirdo,

mezenhomkU LVEBIGFoagri GE inp@en& U1l s angi ogeulwames st i
i nducUt vaskul Uro endoteliUlo ¢ginu proliferUC

4.5. Kaula ekstracelul UrUs matriijcks (ECM) no
Daudzus gadus kaula ekstracelul UrUs matr.i

novUrtUta. Ti kwdl olldjUqg tlise sd,e kflidddmUr am, r ek omb
i espUjUm un dagUdu struktlru ekstes B&Gi j as

pUtojumiem un dzi NUk izpratugi tUs nozdmi

uzskatots, ka ECM ir str uktgurikloaz anmePridaigd e ,k U
definQcijas ECM bija statiska tstawdu | sar akt
funkciju, attostdobu vai gUnu eksaprsagiujku.l raT
gan dinamiskgy T nu sekret Utu mol ekulu tokls. ECM ne

gl nUOm, bet ECM mol ekul asodulj ot r gdumiulU pglomh i f e
di ferenci Udiijlu, iuet eakungly amtas ahak udEdlgnas uoc e Bli
2000).
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Kaula matrice sastUv no organiskUs un mi
visvairUk pUrstUvUt aélsstorl dadltwlm@r k amd tar ioa @ awn
90% no kopUjUs kaula organiskUs kbkamponent
ekstracelul UrUs matrices protedoni ir otra |
osifik®&gujleijU unlUkéeaulea griemo deedMlcipbémdnampn
osteonektons, osteopontBingl i kkCanusl u@Gumdbeegs D @ 0 b &
2003).

4.5.1. Osteokalcgns (0OC)
Ost eokal)jeHkasagfm€ ar boksi | gl utamonskUbi sat

piederpi e nekol agUniem kaula matrices protedni

ma r ¢ (Leer2000) Neskatotse uz daudziem pUt g, umlblemj @@ar o jc

nav precgzi definUta tU0 biologiskU funkci]j
(Gundberg, 2003) . Tas ir K un D vitam@onu atKk
sai st Us ar kaspladbhepbais,1995) hi dr ok s i

Ohta (1989)i mi nhi st ogomi ski i zmeklcUjlovtUkas tkeaouk a

konstatUja,kkbai ¢easekspaesvd augNa 12 attost
l ai kU uncipliwv@Glagulgaul os Watr kasisltak dlti DCj as v

Price (1981nstatgaonmal, arkaK UOvitamona antagc
ost eokalnddnkabudy @iees) p Ut ot peles ar genUti sku
novUro palielinUtu kaulaudu masu, | abUku ka
palielinUganos un pieauladu tnkealieak fioertnekgralnt G
rezorbcip.

4. 5. 2. Osteopontgns ( OP)

Osteopontodons ir mul t,i fkakcioadtl Bv fros f ap
aminoskUbjuamtizkeimktm, skUbju raksturu, ko s
un T l,umf dcast iatrodas elkstwiauelaulvlreld Uggikdr uan
audu ekstracelulUrajU matricU (Denhardt, 200

Il minaj U sistUbmlaroBa | oma hemotaksU, | o

dendrotisko ¢glnu migrUciju uz hroniska vai

2003).hnemot vUrU protedgna nozodomi ,Yanamoio@d0B)aj U s

secina, ka OR r sai stQogba ar reiamat odedst rakci pua pa
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ekspresiju saista ar citiem patologiskiem p
aortas stenozi, asinsvadu aterosklerotiskiem
un osteoporozi (Al'tintas, 2009) . Pacientiem
saistogta ar samazinUtu dz9ovid(Duekil998n paaugst i

OP regul U fiziologisku wun patologisku Kk:
osteobl asti un osteokl ast. k a u bsteoblasti izabla g a n Us

osteopontdonu ekstracel ul Ur aniUecnpabtur i <di, s tkQusr |

osteobl astiem, | ai tos aktukWBODtuoénedbkkashia
makr omol ekul u, piestiprinOUs pi e kaul a virs
aktivUcija). GO0 autokron@iobmphkoakrohU maj
osteokl astu un osteobl astu fwnlagi jKans i0OPs a
osteoklastto st eobl astu 1 okUl U komuni kUcijU (Uemur
novUro histologiski un reatdui,ol b@t s kiec Wloir entd | i

palielinUs trabekul Ur UOPlataodsinea gtainlup uwmse v(aRi tgtglii
tas varUtu nokNit no blakus esogU alveol UrU0U
makrof Ugi em, asi norGeorge,2600)ekal u dziedzeriem
OP var ¢glilmesangUtapoptozes, sabsnorige$nar u
aktivUjot transkrnuwkeligUrsaifsa kftakkwos ¥ RaMBarpgag i B )
apoptotisko efektu. OP nodrogsnamuakdgl hemoas
aizsardzoQogbu pret apoptozi (Mazzali, 2002).
lr at@Pmbobaome audjuo reglémi BgitjuU0, 0P gUnu
traucUtu grieztas UdasUbal tebridkbgpauad®ar tadr
mehUni s ms,e fkeaks av thlagquitilnob U nav i zzi nUts.

4. 6. Matrices metaloproteinUzes ( MMP)

Matrices metaloproteinUzes pieder poer0Omdaga
audu remomMegUouj thi grUci jU ekstraceFateizBr Us m
zinUmi vismaz rué MMR \vieiddil ,0tkwairUOkUs grupU:
Pie kol agen Uz-{] MBS, EMR1B unMWR18, kur Um pi emdt
ggelt Ulndad erstikciun 111 et iapaMMP2Bim MNPOUYG g esNa v u Kk
denat ur Uugylset MIP2 aggdde N ar o0 |, IPtlesarmulldsMMRt i pa k
gUnaut t 9st Us breezdzpelmUdbm mUvay Ompy n0eW@HNOQE @ s
kompensUcijad | m&@k@mi-Zemi. @B tOci j u attost Us r
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recesglviamgsaana ar mul ticentrisko osteol gzi,
rezorbcij w, itrUtneodz oM¥pEhkaa | ocosmae ocgen Uz U (Vi ss e,
Stromel z g ni -3,(MMREO un MMP-11) ir MMP grupa kas ¢ggeN prote
fibronpkWklX,an X tipa kol agUnu;7 ubMMP26ngekatui | i z o n
dziedzeru espitieti I gi sgkonsU a7rpsurdk Absi wkkdeft
(dabogos antimi lscracvhuk®ept iVddPoerkspr esUt s pl ace
kO ar 0 endaaungeut ruinfj a audzUja gaddjumos (Visse,
Membr Unas irtMiMp-24, MIMR-R5, MMP-16, MMP-17, MMP-24 un MMR25.
Pel Um bez gUMBP-148 as bgndosstankaat U1 Us att gstobas
anomUl ijas, kas rodaktiviauOdtU¢sasr anllag@nol ot i
Citas MMP, kas nei eir MMPI4 tMMP1,MNMR-OKkMMBj Us g
20, MMP-22 un MMR23 (Lemaitre, 2006)

MMP piedal Us orgUnu attostobU, i ekai sum
fiziol ogi sk osproaess (\feamia,02D007)g liast@eo ( 200 6 ) nor Uda 1
svarogo | omu ¢glnu proliferUcijOU, di ferenci
receptoru, citokonu, un plaga spekt zdalaenz @ mi

dagUdi sai sifflanadioras pgiaas, piemUr admwt efliiblrl dlbs

~

gl nas, mafkaodtligien Il e igilaeuslay,2d05).i

4 . 7. Bar x1, Msx2 un Wntl gUnu nozdome kraniof
Kaul audu un migWtommol eakduUgi auun bi ogomiski

gUnu identifikUcija wun inaktivUcija, kas a
anomUIl ijUOm, wuzrUda specifisku augganas un d
proteodonu, sitgroanltian$jka g @ cme dilsa Ula&k t wm us kroizmgnil
(Erlebacher, 1995).

Daudzi gUni, it opagi no hMseWnounShih,Umu s ai
i esairsatng toif ak i, Ghit 0 ea tktognsttriod W due nvteoi fdébtmigelnl oos st r
1993; Barlow, 1999Chai, 2008.

Homebox sai mes Barx1l gUna ekspresiju nov
augggokNa un apakggokNa aizmetAu epitUlijUO
| 0dzaul®97emk¢nst asijWg aBna roxeln terkGslpltse, gan perif
attostobas | aiiZ«me k IChjua tc,had@&Ned DebrhkecrUe $Blag ux 11 oceckdstp
un locotaDantslklr maspekt U embrionUl Us attdst
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mezenhomU QM) etheth, n®@kad Barx1l ekspSetasiju r
1995). Barx1l mezeebpiPhae &k 5 @rgeaFidjtagoniskc B MP
signUlu darbobu (Barlow, 1999).

Msx2 pieder pie homebox gUnug®¥aiomeg Al mpip:n
2003),bé gal venokUrbasaposce&asmaddmegkmaspid i s

mijiedamumobta e kontrol U ¢T1 nu(OrpstesgChariooe20Glc i j u 1
Ishii, 2009. Ms x 2 nozome osteobjlhstWl flupkzi gal amgua
(1999) savU0U pUtojumU0O atzomU, ka Msx2 inhib
osteoblastus, tUdUjUdi samazinot osteobl ast
konstatU, ka Msx2reerctcUnajostutaebdbbhaspuobifer

Msx2 gUna mu tstboastipaa kranioairbstozi, Bko raksturgp Uraa g r
galvaskas a g u v | @ unssejgsk & glawm as(@ohed,|200p Satokata (2000)
pel Um ar mut UcijUm gan MsxlangafaklsX2agUde$
un apakggokNa morfogenUzes defektus, pi emUr :
nepUrkaul otu galvaskausa kaul u, un peNu embr
(2007) atzogmU Msx gUnmd omend®miU.front Ul o kaulu

Lodz ¢gim ir zinUmi vismaz 19 Wnt <cil vUk

matrices saistogos protegnus, kas kontrol U ¢
specifikUciju un cilmes glinu atjaunoganu ( Hu
wnt gUnriemozdmoga | oma ieembppagienddes Ipai

mi gr Ucij U, polbetpi ¢ &t Jualbh dbrog daeij@dmdludu er é g e mé
procesos kU ar o homeostUzes .nodamsgipnlegdaan I0s ( Mial
regululiciijrO nepi eci egams, lai kauls spUtu athb
Krishnan, 2006; Westendorf, 200luang ar | gdzautoriem (2005

mut Ucijas var radot audzUjus.

4.8. Apoptozes procesa raksturojums

1885. (§lemdings pW.t ot z9odot Uj,uewvlUmaojca $adalkaij
kodolus un nosauca @gO procesu par hromatol Q
ieviesa terminu AapoptegweoyUrkdas, rapflapmUjnoot &
kri ganu wabz ikeodkliaepm Au i zklrdigaamr aakos tpoutguUmy 1, n u

novUroja histologiskos audu griezumos bez pa
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Apoptoze ir programmUta ¢ginu nUve, ko re

faktoru ietk mU, kas raksturojas ar speglidaskOml pnon
samazinUganos, kodola kondensUciju, ¢glnas pl
fragmentUganos (Jil ka, 1998) . Apoptozei pr o
apoptotiskie germenogogi , kas tiek eliminUti
ginas membrUna netiek pUrrauta, tUpUc nenot
un neatt §st ikusaril@9R; Masinaken2003). S a

Apoptozes mole ul Ur os mehUni smos ir nozome prot

pazOostamamuakasp¥®aekuun ntto acdad wd Wa i ndXi 19,
ierod nUgana var noti kt rdiVvosi zwaarcdpidels amiissttnmdkt 00 t

apoptozek ad notiek |iganda sai s$degahUseaepndvek
virsmas. urUjie signUli wvar blt citdRgni,
savukUrt g¢glilnai ir nUves receptori (RFdan,asTNFI

receptori 8&kkesiav @ pBHkRspUgu kaskUdadtiek agoptozeas r e :
(Kiechle, 2e@@)ji Oficvkdisptl -Aapept mee, pkot &
apoptozes procesU notiek cit edbaeo260d). ¢ mi t ohon

Pret Uji apoptozei, nekroze ir degenerat g
traumas vai citupatotpi sku stimulu rezult Ut O, Nekrozi r e
membr Unas , p&rOr Ovarzmil t 0t U i z d arl W@igojas iekaisumsc e | u |
(Manjo, 1995).

Apoptozei ir kritiski svargga | oma embr.i
tai irrpoelimBk@as dapuvpsopernodosegipa visa or

Ar apoptozes palaudkzwbfuynkiceiijeasek mUij @k el i mi n
novecojogas Vvai patol ogi sku procesu skartas
embrionUl Us attostobas 1 ai kU rada defektus
pi emUr am, ssinarbifida,lauksi)l i j @@ g e ldtsnianoonmUdiirf as ( Sai k
Apoptozes pastiprinUgandidemabpbi k#ovigm ntsdlakdréwe
darbdobu (UaeokUrlt9968%ai k Bmar (1999) aprakst a

novtUr sai mnieka ¢glnas apoptozi, ekspresUjot
traucUjumu rezultUOtUO, kad palielinUs vai s
patol ogi skas saslimganas, piemUram, amdzUji,

hemat opoUtiskie traucUjumi (Kiechle, 2002).
ProgrammUtu ¢gilnu inddUs whel enog@nditaes st

remodel Uci jjlasi pmnodcresdi,n Jtou n ourznblitweé pk aci @ g B ims
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bal anss prtalripf eyrithedi Pai, j diderapoptozi ( Xing,
met abol i smU nodrogi nkal afsu uk cun u o sbteehaglyl@adstaass t re
faktori un citokoni, kas stimulU osteokl ast i
apoptozi. PhemUrdwmUl aGFozome, jo tas nodrogi
|l ai kO inhibUjot osteoblastu apoptozi (Manol a
Apoptozi var not ei kt 1 agaismas a qikiaskdpiju, met o
el ektronmi kroskopij w,piljWzergidlinak sdagsal@ai mi k r o
apoptozi sai,stpitemUrmmt eBOIUBK| e \Welse,er 8 0 2 )o,
vi sbi egUk izmanto TUNEL (t eii médataddUTPenmkk y nuc |
end labelingebTdti gal a dezoksi nsikl eddtgfotkisrihgnisnkakeip iz @ d
metodi (Labati Mol eur |, 1P 98etodeo Not i efektoQovi e
fragment Ucsitjout,a kaars aspao pt 0 z i (Liu, 2005).

Apkopoj ot | iteratiras dat us par auggana:
protedtegener Ucijas enzomu, gUnu ehlJmt & gni e myn
to Il omu fiziologiskos un patologi skos proces

dentofaci Ul Um deformUcijUm gie fmktoar @gokh
kaul audu un mutes dobuma moksto audu funkci

pacientiem.
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5. MATERI OLI UN METODES

5.1. PUtQjuma grupa

PUt 0j umti lkga up ebkkNeal ushplé lIRksses pacientiun 26 k el et Ul a's
Angle 1l klases pacienti, kuriemt i ka di agnosti cUtas udkijat of ac|
nepieci eg@tma &rotmbdonti ska ulbr otr@pagmdt i Rkdise g
vecums bija2 0, 64 ¢Nad3i, 2uzn pUc neatkarogu eigal avg ud Uf i

vecumi statistiski ticami DhepeggiojfWs afal ¢z el
parUda, ka ar9 klasUs pacientu vidUjie vecu
0,151). Angl e | | kijh Bsievietesgun ¥ gefgiskat.{. un 2. tabulu), bet Angle

| 11l k| as éedeteguravpd( (49gas . 1. un 3. tabulu). PUc
sieviegu sadal 9] umi pa klasUm statistiski ti

1. tabula. Paci enttuaiasbswd T rel atdvais sadal 0j ums p
dzimumu.

Dzimums KopU

Klase Vorieti Sieviete Skaits| Procent
Skaits | Procenti | Skaits | Procenti

Kontrole 2 13,3 3 10,0 5 11,1
Angle Il klase 7 46,7 13 43,3 20 44.4
Angle Il klase 6 40,0 14 46,7 20 44,4
Kop 15 100,0 30 100,0 45 100,0

PUtojumU netika iekNauti pacienti ar

AsmagUm vispUrnjoloe rstacsiljiarsg alnal k U
AsmagUm vi spUrndjalma nsmalszZl G:mgan U
AlTpu un/vai auksl Uju ¢ggeltni:
Adentofaci Uljem sindromi em
Askel et Ul Um asimetrijUm
Rogas Stradi Aa UniversitUtes Stomatol ogij
k1l oni kU no 2005. gada decembra | gdz 2009. g
Aemt i audu ppair angas tgeok Nouni § wg §\riddbtr @naxillae,
apak g-gamsimandibulapr i ek gUj Us @, mkd®uraWUjUs od ap ak g (
pUrejas krokas otro mol Uru r asjean Unftes@sejtiso gn Ut |
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un §gokNu ¢girurgi, pieli eut,ojboett aaupgagkggogkol kgl OL es aF
vai verti kUl oAwdu amatsdreiollloani jzrei z pUc iegl
tika fiksUts Stefanini ¢ggodumU un nogUdUt s
apstrUdei

2. tabula. P Ut ¢ j uanidJAngleelkkMses pacientu apraksts Vietis, Si sieviete,Le
Fort | osteotom#, BSSOi bi | as ag Ut &1 (bsteoprhij)k s ne s

Nr. | Dzimums | Vecums | Diagnoze Oper Ucijas

1. 20 AugggokNa prognUt i j al BSSO

2. S 19 AugggokNa prognUti j a|BSSO

3. Vv 20 ApakggokNa retrognUt|BSSO

4. S 19 ApakggokNa retrognUt|BSSO

5. S 33 ApakggokNa retrognUt|BSSO

6. S 19 ApakggokNa retrognUt|BSSO

7. Vv 18 AugggokNa prognUt i j aLeFortl BSSO

8. S 20 AugggokNa prognUt i | a|LeFortl, BSSO

9. S 18 ApakggokNa retrognUt|BSSO

10. | S 17 AugggokNa prognUt i j a|LeFortl, BSSO

11. | S 19 AugggokNa prognUt i j a|LeFortl, BSSO

12. |S 21 ApakggokNa retrognUt |BSSO

13. | S 20 AugggokNa prognUt i j al BSSO, zoda plastika

14. | S 22 ApakggokNa retrognUt|BSSO

15. |V 19 ApakggokNa retrognUt|BSSO

16. | S 20 AugggokNa prognUt i j a|LeFortl, BSSO

17. | S 24 ApakggokNa retrognUt|BSSO

18. |V 22 ApakggokNa retrognUt|BSSO

19. |V 19 ApakggokNa retrognUt|BSSO

20. |V 17 ApakggokNa retrognUt|BSSO

NogokaNudu paraugiem tika pagatavot.i gri ezu

eozQQnsmas gnakir oskopi j &dt, r elpdtavbdgnd@Fnet BAMP 2/ 4 et
FGFR1, VEGF, OC, OPMMP2, barxl, nsx2, wnt 1 i mlnhi stogdmi skai

Izmantojot TUNELmetoda udu materi Ul U tika noteiktas ap:¢
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3.tabula.P Ut 0 ) umU ledlKiBsasuptcientulapraksts (W Getisj Si sieviete, Le
Fort | osteotomi, BSSOi bi | asag Ut &1 Ussteomid,WBR® & & r UzakaU |
osteotomiq).

Nr. | Dzimums | Vecums | Diagnoze Oper Ucija
1. 19 ApakggokNa prognUt i j|LeFortl, VRO
2. S 18 ApakggokNa prognUti j|LeFortl, BSSO
3. Vv 22 ApakggokNa prognUti j|LeFortl, BSSO
4, S 20 ApakggokNa prognUti j|LeFortl, BSSO
5. S 30 AugggokNa retrognUti|LeFortl

6. S 19 ApakgpokdaUtija, aug|LeFortl VRO
7. S 19 ApakggokNa prognUti j|LeFortl, BSSO
8. Vv 19 ApakggokNa prognUti j|LeFortl BSSO
9. S 18 ApakggokNa prognUti j|LeFortl BSSO
10. |V 20 AuggNjaokr et rognUti j a Le Fort I, BSSO
11. | S 20 ApakggokNa prognUti j|LeFortl BSSO
12. |V 21 ApakggokNa prognUti j|LeFortl, BSSO
13. |V 22 ApakggokNa prognUti j|LeFortl BSSO
14. |V 21 ApakggokNaa upg goggonkON a j 1l Le Fort |, BSSO
15. | S 19 ApakggokNa prognUti j|BSSO

16. | S 18 ApakggokNa prognUti j|LeFortl BSSO
17. | S 19 ApakggokNa prognUti j|LeFortl BSSO
18. | S 20 ApakggokNa prognUti j|LeFortl, BSSO
19. | S 22 ApakggokNa prognUti j|LeFortl BSSO
20. | S 23 ApakggokNa prognUti j|LeFortl, BSSO

Audup ar augi fgkditmpjtotisteastkaa ARG gas Stradi Aa Uni
komitejasdla  jl Wmums piehAemts 09.11.2006; skat. pi

5.2. Kontroles grupa
Kontrol es grupU tika i ek Naut i 5 pacient

Stomatol ogi j as institlta Mut es, sej as un 0

apakggokdMatregonmol Uru ekstrakcijas.

|l ek Nauganas kritUriji kontroles grupU bija
A skeletUla un dentoalveol Ura Angle | kIl as
Alodzenas zobu rindas bez atseviggu zobu
A pacientu vecums robegUs no 17 19dz 21 ga
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A nav bijusiortoda t i s k a

UrstUgana;

A netika novUrotas smagas vispUrUjas sasl
| Tpas un J/edaineasukulnUjduengtgof aci Uli sindrom
A nenovUro kloniskas iekaisuma paz0Omes vali
Pacientu vi d094NR23%g avdeic,u mso btiijeam 3 biskaa si ev]
4. tabuluy)y Trego mol Uru ekstrakci j atsberimaxllaeth t i k a
ramus mandibula@ r i ek gUj Us daNas, bet Aemot vUrU ek
neradotu upapibojulj umus oper Ucijas lramisk U, n
mandibulaemugur Uj Us daNas.
4.tabula.PUt 0j umU i ekNauto kontr-obebégeviemg.aS paci e
Nr. | Dzimums | Vecums | Diagnoze Oper Ucijas v
1. |S 18 SkeletUl aalwnAugggokNa t
Angle | klase ekstrakcija
2. |S 20 SkeletUla wun|AugggokNa u
Angle | klase tregU0 mol Ur g
3. |V 18 SkeletUla un|{AugggokNa u
Angle | klase tregU moli#@r g
4. |V SkeletUla wun|{AugggokNa t
17 Angle | klase ekstrakcija
5. |S SkeletUla wun|AugggokNa u
17 Angle | klase tregU0 mol Ur ¢
52. 1. PUt Qjuma grupas rentgenol ogiskie izmek|l
Sejasundet oskel et Ul o attiecogbu novUrtUganai p
| ater Ul Us cefalometrijas i z meTkophy jTophgpan®ESU St

digitUl o

novietots

rent gena

novUrtUgana ti

pal 0dzobu.

k a vVei

Ti

k a

i ekUOrtu.
stahnideakat z&dnd pPOZzgally aasr

kta ar

TO i

r rent

genog

pdoazbdgcd U u .

Robpliym Imagimg t110.5 s k Us

Anterior nasal spingl/ANS), Posterior nasal spindPNS), Condylus(Co), Gonion (Go),

Gnathion( Gn ) ,

neUri e

skat.

5.

tabul u,

mPENS)GeGonCeG A ANSB F H,

un
PFH) u

anal

i zO0t i

at z ¢ nmilBelia (S)gNasidn (Na A @), BrfB),s ki e

3 a

n apeadgi nUt
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mugur Ujo augstumu (PFH) wun sejas priekgUjo
(PFH:AFH), skat24. att. pielikumU

5. tabula. Cefalometrisk jathh z U i zamaat omi £k i eUjpwnmmapraksts apz o m

Cefalometrijas Cefalometrijas Cefalometrijas punktu apraksts

anatomisko punktu | anatomiskie punkti

apz oumiUj

S Sella Sella turcicaviduspunkts

N Nasion FrontonazUl Us guves p

A A AugggokNa priekgUj Us
vi skaudUIl Ukais punkt s

B B ApakggokNa pri e keligkijma]
vi skaudUIl Ukais punkt s

ANS Anterior nasal spine |[Deguna dobuma apakglU
punkts

PNS Posterior nasal spinef De gu n a dobuma apakgd
punkts

Co Condylus Vi skaudUl Ukai s kond

Go Gonion ApakfBa | eAga punkt
apakggokNa mugur Uj (
apakggokNa apakgUj O

Gn Gnathion ZemUkais apakggokNa

53 Met ode un reaktQvi

5.3.1. MorfologiskU metode
No pacientu un konadumbhesr igllupagd ieglnda:

Stefanin2%wgg§domduml dehoda un 0.2% pikrwwhiskkklb e
atl deAots un i egul doptasr aplckienmik® pagatavotND8 i emi t aj
bi ezi griezumi , knaus uknr Uesooztdin ua r( [hdededadt, o k1s9i 6l 99) .

Gaisma mi kr os k op UgleicaaDM vai Leica DCBAOR mikrdskops ar
200xvai4 0 0x palielinUjumu.

5.3.2. SlopUto prepar Utu grendirgt athtoghngi jpi

SI opUtU prepar Ut a isanEXACTagwdipganpaa riUz me ksl Ukgaas

prepar Ut dsehokial ad ieglganu. SUkotnUjo prer

i zvUl Utajai | Ujuma formai ar EpXaArCt ag rg aebjaal nue
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dehidpbtUjfam preparUtiuj aeliaamPoliepriekg pi
Tehnovit 7200. PUc tam formu piepildoja ar
PolimerizUcija ihnolk kmU dlietUrsasstsatdigdass ar zeil
gai smu, vUIrUkuysgtasndag emsitUtes zilo gai smt

PUc segUm stunkd@sn biejgaviae pd ewdUt s pl ast ma
ievietoja Tehnovit 4000 maisgojumu, tad pield
piestiprinUja vakuuwmaatgalawiuAl,n uszl|dipkld a2 0ar 5
1200, 4000.

VUI Uk paraugu gUvUja, kam sed&krijagdmsaean dma d
300 bOmeza preparUta ieglganai. TurpinUja bl
sUkot ar0@8p00l ¢gaBziOMmPovaprepar Ut u.

5.3.3. Iminhistogomija

OperUcijUs iegltais -a8udsut umadtaesr i niglass @tjilkna , |
2% formaldehgda wun 0.2% pikronskUbes 0.1 M
gabali Aus dlaasl ajia obd astbwrf er 9, thas asausr Ujea u
parafonU un ar 348 krnp thd new ossa qrrii eza mo s .

5.3.3.1lstBept@dwiadgna met odes apraksts
Sagrieztos 35 e m bi ez osk aglrdjea ufmusf Ut u bcuaimer g g o d

griezumus inkubUj pelaes d4nmsoegrowngua z22008 mi nl t es ,
fona nokr Usogainkousb,Ucuiun ut wmrpipnrtjind0r Wmk ameé i Ui el
temper at 1 r U 6 0198%)i(skdt. 6.¢abulu), Hs u ,

Griezumus skaloja af o s f Ut u bufer ggodumu un TnkubUj
DAKO LSAB + KIT peroxidase (EUR&D I AGNOSTI CA, Dako, DUni j a)
vannU. mGsr i gatuavoj astrepladidohmhibsnbooddpmi sko met o
TGFb (transfor mUffolgtad rss afu,gd a&kmaas alt2dd)0, d 0 u m:
Cambridge Science ParkUK), BMP 2/ 4 (kaul a mor fogenUti ska
AV1024011,dar ba at §:§08,RO Gystemss UK, FGFR1 (fibrobl as
faktora receptors 1, kods 1064bar b ad @jt G Abcam UK), VEGF (vaskul Ur
endoteliUlais auggaadasbd akt gx§goaDakbdbudss aM)7,27 O C
(osteokalcgndar badat Bih@EADeh® B)NGP( 0st eopont gns,
ab8448d ar ba at EIPGAbdUKINsS MMP2 (matrices met al c
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AF902,d ar ba at 5&D Systgmaids barxl (kods ab2615@l ar ba at ggai d¢
1:25Q0 Abcam,UK), msx2 p e Nu monok!|l onUlI U antiviela pret

dar ba at ¢ g aAbdamjUK jnsr writl:(kdds 815251 dar ba atggai dogj
Abcam,UK).

6. tabula. | nf or mUci j a sparepaavibdonanamlinhi st ogomi

augganas tfoakteareipermyri em, audu ECM degradUci | ¢

Faktors Avots | Kods Darba Ragot Uj fi

at ggai d| valsts
TGF-b pele 1279 1: 1000 Cambridge Science
Park, UK

BMP2/4 kaza av1024011 | 1:100 RD System4)K

FGFR1 trusis | ab10646 1:100 Abcam,UK

VEGF pele M7273 1:50 Dako,DUni j a

MMP2 kaza AF902 1:50 RD SystemsUK

oC pele ab 13418 1:100 Abcam UK

OoP trusis | ab 8448 1:100 AbcamUK

barx1 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. Iran_histongiski noteikto auggan
ekstrgceIuIUrUs matrices proteodonu un dege
apzgmuUgana

| mi ngomi eki notei kto augganas faktoru, ¢

matrices protegdgnu un degener Ucijas enzaQgmu
materi UlU tika izmantota |I|iteratirU plagi
(Pilmane, 9 9 8 ; Knabe, 2005) . Augganas faktor u,
matrices protednu un degenerUcijas enzomu da
| aukos. Lietotie apzdmlj uiméglapksopdatius7.aptsa
m kroskopa redzes Isaukbl k-meltistap 0 eidreult sak anietv i
struktira redzdagasaubOzi (ayUsD/ st r ulkeliélssr as r e
daudzums pozitovu str unkaz rlug daadzedi)glia uddW,u (s3
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redzes | aukOPDj(4Yawdz pozitovu stwiukljiir udauwed
|l 9dz daudz pozitovu st-Mwkt i rduaurded zpeosz iltawkU,:
l aukO) .

7. tabula. | mT nhi ski motpiterd ugganas k &wlka oeuustracel ul Ur
prot,eddregener Ucijas empu$hkwanntni tgdltnauv tpsr omestomdie |
apzomUgana

Lietotie Paskaidrojumi

apzomU

0 Neti ka redzUta neviena pozitd
O/+ Dagmeszi tgvUs struktlras redze
+ Neliels daudzums pozitQvu str
+H++ Maz | 90dz vidUji daudz pozitdy
ot VidUji daudz pozitovu strukt]
++[+++ VidUji daudz |1 9gdz daudmkpozi't
+++ pot i daudz pozitovu struktlru

5.3.4. TUNEL metode apoptozes noteikganai
TUNEL metodei pielietoja apoptozes kitun situ Cdl Death Detection, POD Cat

nol6848 1 7 , Roche Diagnostics DNase | k(sRogcth(es)
tehni kas. Gri ez umi tika inkubUt:| 10 minite:
(PBS), kur g% grtanXtr00g .a Bn®RbBEgUnUs peroksi dUzes

griezumus i evietoja 30 HpDpun.novietda umRTvilrdBog). + 500
Sekojogi griezumi®. skalosd &ad dBmbixif gFirau at br ov
preparUtus ievietoja citrUta buf,ekandsekojp 10 n
skalogana ar . PPSc5tanmnnigréezumuwsenat dzxesUjog ¢
dezoksinukleotidUzi ( DNase 1) 1 mg/ ml 10 m
skaloja fosfUtu % wflergla wrerhimag Gjldummdh U un f
Griezumu i nkub UjTdtigatardezaksinNkEd.t greetxrUa(res fun idi gok s
mar gUti nukl €€t gndit y U6 kamenO. 3PUc skaloganas
POD 30 min. 3%C. PeroksidUzes iezomUganai gri ezumi
hromogUnU ¢dj dadalogabir. KME0B)T7 mjn. p @en at kUrtoti skal
Il dend ukontrdked sl o Harrishemat oksi |l Qnu aptuveni 20 se
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Hi stol ogi skie gr i ekeicarDM RBpaismas mikraskopus4Rox p Ut i
palielinUjum0O. Apoptotisko ¢ghnhagvoskmetadinon
izvUl Utos 3 redzes | Hdukisstokagi skhkagB8app¥pha
apoptot i (#dh 26801)gT nas

5.4. Datu apstrUdes statistiskUs metodes
Datu statistiskUs apstrUdseprmBirpgusphicjant
un ar statistiskUm metodUm pUrbaudot darbU

pamat Mi kbwskopa redzes | aukU novUroto ¢glnu
tabul U, kuru pUc tam k SWVIPBIntljUsSA Statistitsil8 t i s k a
versijas datu tabul U. GajU programmU argo vei

PUtojuma un kontroles grupu raksturoganali
(Al tman, 2000). AtkarobU no mainégtlemndied umb
(vidUjo aritmUtisko) un izkliedes rUdotUjus

Hi pot Ugu pUrbaudei +itzmamnt aljna dp arpaemesti rj ius kal
un nepar aKnmskatWalls knOvann\(Vhitney) metodesKruskal-Wallis (Kraskela
Valisa)tesdu | i et 0j UmogasdkadaijnlUkas neat k&ragas i
kontroles grupu,Angle 1l un Angle Il grupu, betMannWhitney MannaVitnija) testu
i zmant oj Um odgiivzul a g e a tskalNglldsz hipptlzgyes ain.or ai dd gan
alternatovUs hipotUzes pi ebAamdsaknuaria V(insoazs) mpae
p OD5.Par ametru puskvaniznantg Unges.iRnguaik Ur tt B¢ a s &ia l
dati ir kUrtas skaithi,izkees kua@drhuno tGoi kdtat kUd
attiecdobu un i nitrertvl] uk s klalratsasdas k &lma nav pr

skai h&dlvewmi enUdas atstarpes.

Gado)oj umo s, kad nevarUja izmantot Bl r amet |
i zmant oj a neparametri skUs met odes. Di vu V €
sal 0dzinUganai tika |lietotas koredWcs glkasr ama

cieguma kvantitatovu rUdot Uju aoemrapr digvind&ina
ar rangu skalas lielumieni Sp or manguk or el Uci j as keefiaodi emWr
lielumiemi Por sona kor el (Teibej 206 . k oPelftiog iuemlt uk val i t a
ciegumu starp maindgajiem, rbdli ®tl atmues vz t K¢
vai ciegu. KU kritUrjaj=u0,4i0z,n¥anttogda syadlkdaarsd bvul rw
ci egyarsabnedz070, 9, tad sakarobu vUrtU kU ciegu
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6 . REZULTUTI
6.1. Cefalometrisko mWmsdj umu vispUrUjs rakst
AnalizUjot vidUjos rUdogtUjus pacientiem ¢
novUroja samazinUtu SNB |l eAgi (74,4A), pali
SNA | eAgi, kas kopumU norUda uz sapadiaggok Na
mugur Uj o augstumu un priekgUjo augstumu, |
palielinUts, uzrUdot tendenci wuz horizont Ul
pacienti ar izteiktu vertikUObUavggaagba (@56,
pacient i ar iztei ktu horizontUl o augganu (8
samazinUtu sejas priekgUjo augstumu un palie
PFH:AFHa t t i werc 0rbaur Uda uz hsdipui(skab & tatilluy aug gan
8 tabula. | nf or mUci j a par entrcefdlometriskb pakametns(ersd j puantiie m

(vidUj ai s |staedbrimovized e anmj ni mUIl Ma ksUirmBIbG W i t
(Max)).

MUr 0 umi Mean SD Min Max
SNA (0) 81,3 42 74,1 89,6
SNB ( 0U) 74,4 3,3 70 82,7
ANB (U) 6,5 21 3,7 9,7
PFH (mm) 78,4 8.9 62,2 93,8
AFH (mm) 111,5 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 1248
Co-Go (mm) 58,7 75 47,2 69,8

Pacien i em ar skel et UAnglelluklas d @otv @aloy &onl Prau i e |
l eAga vidUjo rU0dotUju udh, 8ANB HetAgaNA ildddid da v
atbilda nor mai, nor Udo't uz prognati sku apal
samazinUtu SNA |l eAgi (74,1A), kas atbilst au
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bija 65,5

un maksi mUl

gan horizont Ul u

9. tabula. | nf or mUc i j 4 klages paciehtu gdtasetriskd parametrmUr o j umi e m

%,

Us

nor Udo't
vUrtobas,
(73, 2

nor ma i
varamktedz@trtikadl gr

sejas

atbil stogu

augganas

(vidUj ai s ))sitednudmasr t(nmevamr ze (SD), imUdiOmW Ut tw(
(Max)).

MUr 0 umi Mean SD Min Max

SNA (0) 80,7 3,3 74,1 87.8

SNB ( 0) 84,6 3,6 78,1 91,3

ANB (U) 38 3,14 15 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 111 klases pacientiem novUmpynUm Not

maksi mUlmm) ( 54€0.,a3 priekgUjU augstumu vUrtobu
i ekNauti zpaetkentdagbdu augganas ti Starp
maksi mUIl o Urtdobu tik lielas atggirobas

6.2. Morf ol kaiud knll deotsr auchneg Not Ud U

Anali zUjot pUusbkana pirepatbgiuskaj Unkr Uso]j
eoz,0mik st omaawedu Ul U no apmlrgdjokNak rsonaaysa nd@mr o
bekojkd gaesplpiimiajedha

s| UAomoli moirkfao keopnisttealtilbtcagt u a arevi enm

gan Angle 11, gan Angl e

virsUjos
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per Uk Nae Ud ahipegpUrn yj Bet saistaudos novUroj Um i
(skat.t1. mi kr opobpebpgRaifols) upr epar Ut os bija atrodar
bazUl U rskatd.r Umiak r opoebigk Wm0) u

Kontrolesg b Angl e | kl ases grupas pacientu gN
krUsoti ar hematoksmli @Bnosknpigol odmagyNbagod dUsnmas
struktdtriui,| kaasvi spUrpi eAemtajai nor mai

Kaulamat er i fahud mandibulagp r i e k § Ujmiisg u u U jrdbekulas a Na s
s at thaoliskimo k al i z Ut aisdratunn e\giUen lireUvrddiegtiot as rasst e o n
(skat. 3. mikr of®sttoego ndu idivalklgohijeas i i akousatdibydlug
i eauggaasniun suvna d u uKatlde r onti ikz G@ioje bigk WMD) u

Tuber maxillackaulaudb s ar e vbiiejnakalla Gign er a) i k Utikaajrad
konstatUta osteonu kanUl u obslkiater O.i j mi kumo fs
pieli.kumQO)

Kontroles grupas pacientu kaulaudu d u ma t e tubeld madXkillaenramus
mandibulaepr i ek g Uj Us wuas bijanuegar Ug Oei dtallm strukt i r a
vi spdoWUjmai atbil st dgkahi. stéol opdiikslkddkoarmodgu Of i |

6. 3. | ml nhi stogomijas atradnes
6.3.1.A u griasfaktoru un to receptoru ekspresija
6.3.1. 1. TransformUj o®ais augganas faktors

TGFb ekspresijauber maxillaeAngle 1l klases, Angle Il klases un kontroles grupas
(Angle | klase)paci entu grupUs ©bija ar s ek ovjioegiUmm
pieaugogU kUrtobU sakOUr twit dUjdait 49,50r dmglgds) ) : ko
klasesi 9,75 unAngle Il klasesi 1 4, 93, k asvi 1i0z 10 eniU¥ ek¥deesiju T GF
tuber maxilaen ov Ur oj Um kont r o l(+e4sj egbr culpoaisiz ppaccz ietnd vi e ms
redzes bkaklD 7. mikrof dngdgreUfiljuklpiselii homUY
ekspresiju jeb vidUji daudz | etz++,dskatt 8.z p o z |
mi krof ot ogr Ufbét jAngle p klasdimakzu mMU0§dz vi dUji daudz
(+/++). PUc neat kar § gVolisa (Kluskajwia | Kriass)k etleast a fpaci ent
ekspresijakaulaudos nduber maxillaes t at i sti ski cfF2A8nidf=B;@at §gor
0,200).

Transf or mihp fakioth betau(fGH)a ekspresi padu smdaéenj U

notuber maillaepaci entu grupbsabuédzams 10
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10.tabula. TGF-b e k s pr esi j as s a d aKadaudosmsdubgr maxilae nt u gr up

Ekspresija | Kontrole | Angle |l klase | Anglelll klase
0 - - 1

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

N

++

O P IDN| | O P

w

+++

TGFbekspresijas medi Unas vUrtobas un 95%
redzam8. att Ul U.

Ekspresija
9
2]
B ——

o T T T
HKontrole Angle l klase Angle lll Klase

3. at t U3Fb ekspresijatuber mxillaes ai st 0 bU ar ©o-maciikea nrtew z 0y & UrPe
pozitogva struktirdageszepeziaakls 4t imMél+ilelas dadezsmd aphdi t
redzes | autkdlz 130dz/wi+tdUji dduds pamiktl@wWdg i ¢wmuldzl poziedovu s
laukU, 5-vid¥Ufj+++d)audz | 9dz daudz pozNovovudatutdomkporitdDedzess
l aukU) .

An al i TGBY ekspresijuramus mandibulae r i e k g tefz W j, danN U
visiztei kt UkU auggdgbdankaosnt fr ok € srkagtr @lp Op r emii k rao f
pi el ijkeubmOv)i dUj i daudz | 0dz da(tthzt) peoMyletllld vu st
(skat. 10. mikrof ot oglrkiddes paientemk ehs k amU) Umnn &
daudzumu pozitQvu+-gl/ntur)r e dizoesaplsaukpludma r an
mat er ir@dmu¥mandibulae r i ek gUJGFb ekdaprsesi ja pacientu
sekojogiem vidUjiem rdlhjgargsm30,1k dnyle tl &ldsess gr up
19,86 un Angle lllklasesi 18,35.Angle II, Angle Il un kontroles grupas pacientiGF~b
ekspresijaamus mandibulag r i ek gUj U0 daNU pacieabul §rupUs r

PUc neat kar o g-Volisa KiuskajWallidktestag & el eant IGFgr up Us

ekspresijaramus mandibula@ r i ek gUj Us c¢aMas skaskaudds ami r
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4,156; df = 2; p = 0,125).

11. tabula. TGF-b ekspresijaramus mandibulae r i e k g Wijgle 1l Kasds,UAngle IlI
klases un kontrolegrupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 - 2 4

o/+ -
n

+/++

RN O !

++
++/+++

NN
Wk AP ODN

+++

TGFbekspresijas medi Unas velrvilplbsa sp aucni ehs %
redzamst.a t .Ul O

[l
1

Ekspresija
i

1 [2:]

Kontrole Angle Il klase Angle lll Klase

4.  a tTGRKM ekspresijaamusmandibulaep r i e k § Bjal s dpadietiu gaupuo -

netika redzUta neviena pozi-td@yasstprozkttiogvdsr esdz arkliel§ aakU,r ed
daudzumsp@zi t 9vu struktlrumaediédz| aukOji 3dawdz+pozivigdllij istruk
daudz pozitdovu strukt-vriudUrédzdeasu dlzaukoll,z 5 audz/ ptotz)Nbdivu st r
daudz pokitfgdgwuredzes | aukl).

Ramusmandibulaemu g u r U jAtihle d arNAbgle Il klasesgr upUs konst at
nelielu daudzumu pozitovo struktliru redzes
nevienupozitovu ¢glnu re@dzeéesentl dGA)TeksKedijg ramum
mandibulaemu gur UjplU j daM sekoj ogi em vgrugad pacienm r ang
nebija, Angle llklasesi 7,18 un Angle lliklasesi 8,67, t as nozo mU, ka An

pacientem TG ekspresija ir nedglelkiasi.l i el Uka, sal @
PUc neat kar 0 g\lisa (KruskadallisKtesta T GHFe dkspresijaamus
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mandibulaenu gur Uj U

=1; p =0,560).

TGFb ek spr esi j ammus mahdibulagnugnsr Uj O

redzams 12

tabul 0.

daNU

daNU

stsarap i padiskntafi@ufUmeat

paci e

12. tabula. TGFbe k s pr e s i j asgle $l andAadled!j kiasep ac i entaudugr up Us

mat e r irathushamdibulammu gur Uj.Us

TGFb
konstatUptm porit @au
paci enthijaagg ipjUsgi em
Angle 1l klasesi 19,75 unAngle Il klasesi 1 4, 8 5.
testaTGFhbe k spresi j a

2, p =

redzams 13

13. tabula. TGF-b ekspresijay No teJpdiats8&lt i p Ot p

TGFbekspresijas

daNas

Ekspresija

Kontrole

Anglell klase

Angle Il klase

0

1

o/+

+

+/++

++

PR e

++/+++

+++

SR

ekspresija

0,093) .

tabul U.

epitUlijO
g | TGEb & kedrreess iljaautkgON bupnO d -

vidUjiem rangi ein2350kontr o

bi

PUc

ja Noti

izt

neat kwlis gu i z

epig Udt atli ptaics leicfew,74@afwip Une at
Vi s Umi Nyortuip Udva untezd i gUinnau .bi j a 6
TransformUjogUbakgpgreasisj dsaks pdal eptms gep|

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Anglelll klase
0 - 1 3
0/+ - - -
+ - - 1
+[/++ - - -
++ - 3 2
++/+++ - - -
+++ 5 14 7

sua dparl e aurm$t ossa

un kontroles grupas pacientiem redzams 14t a b u | OU.

grupUs.

i At pluad
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Audu maer i Ul' U no apakggokNa pUrterjaarss flor arlg o
augganas faktora b ekspresijavsdUptaddodzppc
struktliru redzes | a@®0 bAetg! Botlil | d&u dazs e o0 zgir tud
laukU redz Wjl Gmeandls&«kakl 11. mnkontrolésmacientg r OF i j
(skat. 12. mi kr ogfroutpethuldiGRL ekspresijaesdistakdgsti ) j u ma
grupUs bija ar sekojogi emvidOgigsi28 20 Anglenllgi e m:
klasesi 22,11 un Angle llklases 15,13.

14.tabula. TGFbe kspresi j aai sadald®jsumsaci entu grupUs

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 - - 1
o/+ - - _
+ - 2 2
+/++ - - -
++ 1 2 6
++/+++ - - -
+++ 4 14 6

PUc neat kar o golisa zebta GG ekspres§aksaidtaados pacientu
grupUs statisti 6’ki5268;ide=aip =10,672)t JrewE akdpresijag
medi Unas vUrtobas un 95% ticaBnatbldsO.i ntervUl s

Ekspresija
4
]
]

o T T T
Kontrole  Angle Il Klase aAngle Il Klase

5. a tTGRM ekspresija saistaudssa i st 0bU aro-patcak® ntedlz0g4a npui er
struktira redzdkasgasaupkdszi t1o v(Us/ +s)t r- nekelsidaudzems pazidz es st auk O] r @
laukU, -mat+fady vidUji daudz poz-ivti@wy istdrawldtz] rpw zri ¢ dxveis sltaw
5(+++++)-vi dUji daudz |1 90dz daudz pozNiottdv ud asutdrzd kptaizri e drzeadszse sa ul kau)
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6.312.Kaul a mor fiongemdteéedksa 2/ 4 (BMP2/ 4)

Gankontroles grupas pacientiens k at . 13. mi krofotogr Ufiju
kl ases pacientiem j(us kpaiteB MRA/MImiekspfr etsd ¢ aU faiu
notuber maxillaeb i j a | jelhelidlggdauddump oz i t Qv u st r ukdngler u red
| I k|l aseimaz @k Ur ejk@dpargeassi jpuo zjied e dse (ot amk k U r a <
| dz Angle It ldases, Angle Ill klases un kontroles grupas pacientiaula
morfo g e n Ut i s k Uekgpresijgubed madllaed/i 4§ a ar sekojogiem Vi
kontroles grupas i d Uj aii 14,30r Anglegllislases’ 8,63 un Angle lilklases 14,41.

Kaula morfogenUtiskU prot e mstube& mdllag BMP 2 /
pacientu gnuptabuédzams
15.tabula. BMP2/4e k s pr esi j as s a d aKadaudosmadubgr maxilae nt u gr u

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

PUc neat kar 0 g\lisa (KrusaallisKtesta BMR2M akspresikaula
pr e p artlbermaxillae Angle Il klases, Angle Ill klases un kontroles grupas pacientiem
statistiski o¥F206midf=rRepa=tOBELY rBIMP2(/ 4 ekspresij a
vUrtobas un 95% ticamdbas6 i mtelvlUlLs pacientu

Ekspresija

. L g
El i

T ]
Kontrole Angle Il klase Angle Il Klase

6. a .t BMP2/4sekspresijauber maxillaes ai st 0 b U ar o-patcike nritedz 0g & unp
powiat 3truktlra r edageas |paouzkilt,d vi0s( Os/t+uklt il elas d@audadzsmd aphkdi t

redzes | auhdz Bodz/wit+dUji daudz poz-ivi @Wi istdrawitzi pwziedzas sl
| auk(@/+++)-vi dUji daudz | 9dz daudz pozNbovudatutdomkporitdDedzss
laukQ) .
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VisizteiktUko BarR mandibedesmir elsd Pyudv Ud afl W m
kontroles grupas paci entu esnt nl @tz geudrglalildlj i
klases grupain o v Ur o j &MRa/4ekdplesiju+ jebnelieludaudzmup ozi t 9vu st r u
r edz e} bet Anglklilklaseik onst at Uj Um nedaudz maztku BMI
jeb no dagUm pozimnéhiUeml asmr d&ut dpzolkmatdd ¥ aia zsi ttrow
redzes |IBuIR2K @Rspresijramus mandibulag r i ek g Bji Y adaNU sekoj
vi dUj i em rangi evm:d (kjoari 26,46 | megky | kipsesi 2043 un Agle
Il klasesi 16, 3 1. #10¢ g in eiaz k-¥adisa (KKiskal\Wallis) lteata BMP2/4
ekspresijaamus mandibulag r i e k ga i emtNW grupUs st a’=istisk
3,640; df = 2; p = 0,162). BMP2/ 4 ekspresij:
pacientugn p Us redaamdl 0.

5

Ekspresija
4

i
5]
=0

|
I

n

|

[
[Fa]
=]

[1ls]

o T
Kontrole angle ll Klase Angle lll Klase

7. a tBMPRV4ekspresijmamus mandibulag r i ek gUj U daNU sa@g-st gbU
netika redzUta neviena pozi-td@ayasstprowk ttigrzdd sr & daauekidiel§ a2a k(U+r) e @
daudzums pozitovu strumazrudodedeedUjiaudBuds oz imwidgdlij istruk
daudz pozitogvu strukt-dvriuw Ufjédzdeasudlza ukpll,z 5 a(udd/ p®+2)No6H#¥ N st r
daudz pozitdovu struktiru redzes |l aukU).

Kaula morfogenUtiskU protedona 2amas ( BMP

mandibulagpr i ek gUj U daNUO pacitamtud UgrupUs r edzams

16. tabula BMP2/4 ekspresijaramus mandibulag@ r i e k g Brjgle Il idasel, Angle 111
klases un kontroles grupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle |l klase | Angle lll klase
0 - 5 5
0/+ 1 - 3
+ 1 7 6
+/++ - - -
++ 2 2 1
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++/+++ - - -
+++ 1 3 1
BMP2/4 ekspresijaamusmandibulaemu g u r U jAtgle dl arNAdgle 11l klases

grupUs bija ar nelielu daudzumu pozitQ@vo st
novUrojUm aro Notii daudz pozitdvu ¢glinu reod
pi el i k mmuSmandibulaemu g ur Ukalu | daa Nib r fpor goet relptnias k2U 4 e k
pacientu gr ypUs em jva ddj i enk paa pagiéntem nav Batunt r o |
Angle Il klases 8,35 un Angle llklases 9,93.

Paci ent pUcg rruepaltsk ar § gWolisazKruakgl\Wwalli) testas BV 2/4a
ekpresijaramus mandibulaemu gur Up Hada 8l0i ski ct50E8mi=2ne at g 4§ o
= 0,456).

Kaula morfogenUtiskU proteona 2amdas ( BMP
mandibulaemu gur Up &cdaiNDu grnupb®sabué dzams

17. tabula BMP2/4 ekspresijaramus mandibulaenu g u r U Angle It kdadesun Angle |11
klasesp Ut ¢ j u npmciegtiern.p a s

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 - 2 1
0/+ - -
+ - 7 4
+/++ - - -
++ - - 1
++/+++ - - -
+++ - 1 1

BMP2/ 4 eksprdasi epigNo i jU netika novUrot a
pacientiem, ne vairumam Angle Il klases pacientiem. Tikai 2 Angle Ill klases pacientiem
konstatUjUm Noti daudz pozitovu struktlru |
pielikwamW)a umorfogenUtiskU proeedhpdedty 4 ( BN
grupUs bija ar sekojogiem vidUjiiles0 Anglei gi e m:
klases 12,50 un Angldll klasesi 16,21.

PUc neat kar @ g tNVolisa zZKruskgl-Walli®) reats BMHA2/4 ekspresija
gNot Odapaepentui gbupUs st &t5655 dfsRp=005%9.ami ne

Kaula morfogenUtiskU protedgna 2a/s4 e(pBNMRI2 /i 4
pacientu gnd&tpdsulrl@.dzams
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18. tabula. BMP2/4 ekspresijag Not Udas epitUlijUO Angle 11 Kk
kontroles grupas pacientiem.

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

+/++ - - -

++ - - -

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

Neliela BMP2/ 4 izdale gNotUdas saist@ildos ti

Aro Angle |1 un Angle 111 klases grupUs gal
redzes laukU (0), tomUr dagiem Angl e olvlu un |
ginu redzes |l aukUO (+++), bet 3 Angle 111 kI ¢
redzes | au&wl a +mdr fuungeln Ut i skU protedona 2/ 4

pacientu grupUs bija ar sekojodgiU¢miid4,90,8higem
Anglell klasesi 12,86 unAnglelll klasesi 16,83.

PUc neat kar @ g tolisa ZAKruslkgiWwalli®) rtesta BMR2/4 ekspresija
saistaudos pacientu gr upas043sdfazx; psq360Kaula ti car
moffogenUt i skU protedna gNos Ud ks pastaddisgtagientd  a d a |
grupUs r.edtzaabmusl (1.9

19. tabula.BMP2/4e k s pr esi j a g Muogte U drge Il srekbnérdlea grupas s
pacientiem

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 3 12 5
0/+ 2 - -
n - - -
+/++ - - -
++ - - 3
++/+++ - - -
+++ - 2

H
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6.3.1. 3. Fi brobl astorsil(RGFRlyanas faktora recep

Anal i zUj ot FGFR1 saturogo st whekralillaeu r el a
konstat Uj Um, KkKlaasAenglpadi entiem bija vidUji d
(++), bet Angle Il klases grupai atradUm nel

un kaulaudos ntuber maxillaefi br obl ast u augganas faktora r e
pacientu grupUs bija ar sekojogiem vildUjiem
klasesi 4,75 un Angldll klases 12,47.

Angle Il klases unAngle Il klasesgrupu pacientiemif br obl ast u auggan

receptora 1 ekspresigau d u nth thewer rakillaeredzama20 t abul U.

20. tabula.FGFRle k spr esi j as sadadwWyd w mma tpec madila® un gr up

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

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

OIN O P

+++ - -

PUcatnkar ¢ gu i -¥dlisatpsia FEFRA skkpeesijaber maillae Angle I
klases umngles Ill klases grupas pacientiant ¢ § 0 r Us s tca%5347tdfskp ti ca
= 0,021). FGFR1 ekspresijas meldisUnpaascivelhrttud bg
redzams. att Ul O,

Ekspresija

o T
Angle Il Klase Angle lll Klase

8. a tFGKRIL gkspresijtuber maillaes ai st 0b U ar o-matciike nrted z U3 B Unpe
pozitova struktirdageszepezi aokUu kDt (@ lfife)las dadazsmd apozi t (
redzes | aumkdz Bodz/wit+dUji daudz poz-ivi @Wi istdrawidzi pwziedzas sl
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laukUO, 5-vid¥j++#laudz | 90dz daudz pte)zNodoivudaudakpbrzitdedzess
l auk0) .

Anal i zUj ot FGFR1 e kranus eandijulaep rkiaak qUijdbs da
konstatUjUm vienUdu ¢ ékspesiganaAmgesll, garaAnglolila r ec
kl ases grupUs (+ogebownel sel sk Hibrabdz w maug@gamnas
faktora receptora Ekspresijaramus mandibulagor i ek g pjalt i eaNU gr upUs
sekojogiem vidUjiem rangi e mlklakesii3,dlan Angle gr up a
lll klasesi 21,06.Fibroblastua ugganas faktora receptora 1 (
kaul audos, rahawssnandibuge t i eln@Uj Us daNas Angl e ||
(skat. 17. mikrofotogrUfijutpbwlldkumU) pacie

21. tabula. FGFR1 ekspresijaamus mandibulag r i e k g Bigle Il klaseN Gnh Angle I
klasesgrupas pacientiem

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 - 6 -

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

10

5

IS NG T

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

PUc neat kaaskelg\plisa (KruskagallisKtesta FGFR1 ekspresijamus
mandibulagp r i e k gpJa &Ji e@mtNW grupUs st &EB 275 dfsk;p=ti cam
0,070). FGFR1 ekspresijas medi Unas vUrtobas
redzam®.at t Ul U.

Ekspresija
IY

o T
Angle Il Klase Angle ll Klase

9.at t EQFRL ekspresijaamus mandibulapr i ek gUj U daNU sa@-st obU
netika redzUta neviena pozi-td@ayasstprowkttiogvdsr esd 7 arselielf aak U,r e d
daudzums pozitovu strumazruddedredUjauBudsd pozmwigdllj istruk
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daudz pozitogvu strukt-dvriuw Ufjedzdeasudlza ukoll,z 5 a(usdz/ +ptotz)NbOwvu str
dauz pozitovu struktiru redzes | aukU).

FGFR1 ekspresijaamusmandibulaemu gur UjAlgtt e NU 1 k|l ases pac
bija ar nelielu daudzumu pozitdvo struktiru
novUrojUm maz |1 9¢dz vidié¢s Idawlkd@a cp-vadznit+ud vaurnugp
FGFR1 ekspresijamamus mandibulaenu gur Ujbl j daMll sekoj ogiem Vi
kontroles grupai nebija datu, Angl¢ klasesi 7,73 unAngle lll klasesi 10, 2 0. PUc
neat kar 0 gu -Vdidaaegta FGRR1 asrésigdaraus mandibulaenu gur Uj U da N
pacientu grupUs st at’i=sltOR5s #fi= 1;td = 6,311). FGRRAt g § O 1
ekspresijas medi Unas vUrtogbas un 986 % attitdJd Mg b

Ekspresija

3_ T
.

e £

o T
Angle Il Klase Angle lll Klase

10.a t t KAFR1 ekspresijjamus nandibulaemu gur Up Bi d a BlBU ar@p-paci en
netika redzUta neviena pozi-td@ayasstprozkttigvdsr esd z arkliel§ aak UO,r ed
daudzums pozitovu strumazruogdedredpauvdBudBk Hbr tvti)delljzies | a
daudz pozitogvu strukt-dvriuw Ufjédzdeasudlza ukpll,z 5 a(u#z/ +ptotz)Nbdwvu str
daudz pozitdovu struktiru redzes |l aukU).

FGFR1 ekspresiansaandimdmu gpyutpgU daNU Angl e
Angle 111 klases pacti@malu0grupUs redzams 22

22. tabula Fi br obl ast u augganas f akhk Dpraesrigcaespt Da @
paci entauu dgu unpaltsemusd mandibulama gur Uj.Us daNas

Ekspresija | Kontr ole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 - 3 R
0/+ - - -
+ - 5 2
+/++ - - 1
++ - 1 2
++/+++ - - -
+++ - 2 -
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VisizteibktobBkastu augganas f aekspresijuaudur e c e pt
materi Ul a appkgyglokjNGd mpd&dr ej asonWooklaj dmr Anmb k
klasesgrupas pacientem j o vi sos analizUt ajdaudparpowgds
strukedz eq++t).anglelklases grupain o v Umedajudana z FIGER1 izdd
(++jebv i ddUgudz pozitQgvu 3t rDukvtoisr uAnrgd dez elsl |ka uaks(e ¢
konstatUta neviena (0) POGRRL Jelas srtawikjtd rapirt
grupUs bija ar sekoj oofps geupai nebijal dafu,iAegte klasesin gi e m:
11,59 un Angldll klases 19,00.

PUc neat kar @ g uVolidgaz(KreskpiWwalli®) rtesta KFEARa ekspresija
epitUlijO0O pacientu gr o°FU850at=glgm+ A05). FGFRL i st i
ekspresijas medi Unas vUrtogbas unmfls % attitdld Mg b

Ekspresija
9
=]

o T
Angle Il kKlase Angle Il Klase

1l.at t IGBR1 ekspr epi jtshhbl igsNtai B asr@©-pea chkae R & de Ugar o @
pozitova struktirdageszpeziaoakls 4t (nehetilsr adsa urdedianss ploaiu k &,v u
redzes | aukdz Bodz/wit+dUji daudz poz-ivi @Wij istdrawiktzi pwziedzas sl
laukU, 5-vid¥Ufj++#)audz | oddz daudz pozNb©bva dmauaiutkd i u us trrewkztelsr
l aukU) .

FGFRlekspresi jas aepitDdli §j0umpsaacg Nott hd grabp U . r e

23.tabula.Fi br obl astu augganas felspresjee pi tr @lciejp® oAmg

klases un Angle lll klasegrupas pacientien.

Ekspresija | Kontrole | Angle |l klase | Anglelll klase
0 - 2 -
0/+ - - -
+ - 5 -
+/++ - - -
++ - 2 -
++/+++ - - -
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+-t - 8 11

Angl e 11 (skat. 18. mi krofotogrUfiju piel
izteiktu FGFR1 izdalisasit audos, jo praktiski visos anali z
pozi tQvu str ukFEilbrruo brleadszteus aluagugkath.as f aktora r e
sai staudos pacientu grupUs bija ar sekojogie
Angle Il klasesi 13,53 un Angldll klasesi 1 8, 0 8 . PUc neat kWlisygu i z
testa FGFR1 ekspresija saistaudos?=g892idfent u g
= 1; p = 0,058). FGFR1 ekspreasd jiast enevdlIUn ap
grupUs Redaztatnsl UL

Ekspresija

- T
Angle l Klase Angle ll klase

12. a tFGRIRIL ekspresija saistaud®sa i st b U aro-peachkae méde Ugar b PW er
struktira redzdagasaumkdlzi tlodvg(ess +s)tarunkklt,i e2a s( #)audzums pozitovu

laukO, -mat+f@ady vidUOji daudz poz-ivti@wWy istdrawldtzl rpw zri ¢ dxveas sltaw
5(+++++)-vi dUji daudz | 90dz daull®, p6zNottd v )dasutdrzu kptoizri u orveud zse s ulka u
6.3.1. 4. Vaskul Urais endoteli Ulais augganas

Vaskul Ur U e andsofakterh (VBGFY ekspresijagbjjavisam noteikta 38
paraugos, gal venokUQuonttkae pivti Glni(y Up atr nakuagdn eetpd tt dJ
neliels daudzums podi t(POuGjadD jy kiaktbras ekspresijad z e s |
netikan o v Bkattl 9 . mi k r opfi oetl d.gkrulGdUi j u

6. 3. 2. Kaula ekstracelul UrUs matrices (ECM)

6. 3.2.1. Osteokal cgogns (0C)
Anal i zUj ot atubenmaxita¢ ekdbbBbtuantj Um izteiktu

52



Angl e 11 kl ases un Angle 111 kl ases (skat.
(+++ jeb Noti daudz ppzibevu nedaukizl rmazi0&d :
kontroles pacientu grupU (++/ +++ jebawukdQ@j i
un st eokal cntaber enkitap pasi patu grupUs bija ar
rangiem: kontroles grupai 8,25, Anglell klasesi 12,00 un Angldll klasesi 8 , 4 0 . PUc
neat kar ggu +i/ollagwa Kreasd kkspreagat aednk abtlber grixilae
pacientu grupUs stafdstjB&7; tdfcami 2nedt ¢g oor,
ekspresija$basdiuin ®s % Writcamdbas i nXemvUlUs Upe

11
L

Kontrole Angle Il klaze Angle Il kKlaze

13. a tQsUleso.k aspresijatulzer neakillaes ai st 0 bU ar o-patciike nrted z 0g &
neviena pozitova styukatgiarsa proezdiztegsv Usa uskt (o &lt i (eta/s+ daddeems apt
struktliru redz-emazl dwkd®, v3 dU+/i++d)audz pozi-vguwWij $t dakitdizr p orzé
struktiru redzewi d8jpkUdabdz +prddzdizt+ddv u st r uktNortui rdeaduzdezs pl oazui kt
struktiru redzes lauk0).

Angle 11 klases, Angle 111 Kkl asestubern kont

maxllacost eokal cdna ekppciesnjasgsatpghdb @f echzams 24

24. tabula. Ost e o kel cWmesi j as s adalaujdwmsmap aetydi el tOu n
maxillae

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 - - -

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

N 1

N 1

N
w
(0]
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Visiztei kt @jw kaula@dos enkramus mandibulaep r i ek gUj Us  d
konstatUjUm kontroles grupU (+++). Angle 11
struktiru redzes laukU (wg@a),vehekUrAtnghel il él
pozitovu ¢glouU(ay dadiesm i aAUmumiem, kad to
mi krofotogr Uf@gtue ofkiaé Icid hramuBerkaadibulaesrn ij ek g Uj U d
pacientu grupUs bija ar sekoj agv,emingeildUj i en
klases 10,12 un Aglelll klases 7,88.

PUc neatkar 0gWoliizd a gtue sKtekspsskigeahmonkaadibalag n a
priekgppti daNO grupUs st a&tdi5617df &k 2; ptD@AMI ne
Osteokalcona ekspresijasammédisUn aisteerwttull @ b apgalk
redzams4.at t .Ul U

- L &)

L I
Kontrole Angle ll klaze Angle lll klase

14. atQsltleso k al ¢ 0 mamus evlarslipulae s ii ek g Bjall sdaNUO ar pa
grupu@©-neti ka redzUta neviena poz-idteagy ap szirtukv 0s as trreutketelsr d sa urk
neliels daudzums pozitdvumasz rlukdd rwi d @jdizedad da kplg z i3t q wu +stt)
vidUji daudz pozitovu stwiukljiirudawdiztelzy dzasikady & 57 ozt erdrzds |
Noti daudz pozitovu struktiru redzes |l auk?0).

Osteokal cona e kranus mandibulapsr i seakdgatladt)i wemasNW g r u |
redzam®25. t abul 0.

25. tabula.Os t e o kelsbresijd@maaudos nwamus mandibulag r i e k g Upadiestu d a Na s
grupUs.

Ekspresija | Kontrole | Angle |l klase | Anglelll klase
0 - 1 2
0/+ - 2 -
+ - 3 -
+/++ - - -
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++ - 3 1
+4+/+++ - -
+++ 4 4 1

OC ekspresijaamus mandibulamu gur Uj 0 daNU notei kta tika
grupai.l zdaroti 5 mUrojumi un tika konstatUts,
(hetika redzUta nevi ena ,pveminit 6 \nelielssdaudaurkst 1 r a
pozitovu st r uuntdiiemi +# &bz é s dlaawk U)p o zist dvaw k) r t

OCekspresi j asnussmardibulaéhpygms UpBcdaNtJu grupUs

26.t abul O.

26. tabula.Os t e o kekspresijgmuduma t e r irathusnamdibulaenu g U8 .daNas

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 - 2 -
0/+ - - -
+ - 1 -
+/++ - - -
++ - - -
++/+++ - - -
+++ - 2 -
6.3.2. 2. Osteopontgns (OP)

Anali zUj ot OP ekthemrmeasdlacko nlsa alt &j dons Nowo i da

struktliru redzes laukU &kontroles agrulpfaisj up :
pielikum0). Sal gdzinot ar kontroles grupu,
izdale bija mazUk izteikta -Amdklag .| 124k ars &s
konstatUjUm maz | 0dz vidUji, dbaeutd zA npgol zei tIdlviu ks
vidUji daudz pozitovu struktliru redzes | aukd
Angl e 1|1 kl ases, Angle 111 kl as estubern kont

maxilae ost eopont §na ekspresija pacientu grupUs
kontroles grupai 15,00, Anglell klases' 6,75 un Angldll klases 8,13.
PUc neatkar dggdol iz$ @ gt e Xt ekspriosgatulaco rpadllaet 0 n a
pacientu grupUs at’§5900fs2;pt@0).sti ski ticami
OsteopontdosamedésPnasi jvilrtobas un 95% t i
grupUs rsedaamébkU1
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Osteopont dona ek styberensilag p s c iseamdtad 0 gu e Us re
tabul 0.

27.tabula.Os t e o p eksptegijauber maxilagp aci ent u grupUs.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 - -
0/+ - -
+ - 1
+/++ - -

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

WIN W RPN

I I I
Kontrole Angle Il klase Angle lll klase

15. atOsUleso.p o nt 0 tuber maklzes rae sit j0db U  ar o-patciik & Nrted z g &
nevienapozi tova struktir-dagadzeszi aogkUOs st(¢0kbk)ehs deddepems$ apt
struktliru redz-emazl dwkd®, v3 dU+/i++d)audz pozi-vguwWij $t dakitdizr wp orzé
struktirauk@dzesv(d¥j++#€)audz |1 0dz daudz pozNbovudatudmkpbrit
struktiru redzes lauk0).

Audu mat enamud Imdndibulaepr i ek g Uj Us d adkspsesijao st e o |
kontrolespaci enthui jgar uwiUsi 2t pekht BlloWi (dwaudz pozitd
| aydkdl2 5. mi kr opfioetlojgkrulhi€tj unel i el ustdaukdz uwnu rpeo
| aukkothst &angdj €ml | F d+st)eus Angle lUkplUases gruped ( 0/ +
mi kr of otpdcerl UfRisjmElopont ¢ nramuse kmangibulaep i j ak gUj U d&
pacientu grupUs bija ar sekoj dagbamAngeildUj i en
klases 9,04 un Angldll klases 6,33.
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PUc neatkar 0 gWoliizd aa gtue sKtr a skastirmorpaadibtlagn a e k
priekgUjU0 daNU pacientu cg= 586% sif =2t pat 0,083).i s k i
Osteopontona ekspresijas medi Unas vUrtobas

redzamas@ att Ul U.

PR T

Kontrole Angle Il klase Angle lll klase

16. atQsltleso.pont 0 manuserardipulaegii jek g Bjal sdaNUO ar pa
grupu@©-neti ka redzUta neviena pozidagwaus ptorziktpivills msedaudks 1 Irask
neliels daudzums epso zliatugkvlumasdt r(uekidd +)wi ¢ @jdiz daudz pozitovu st
vidUji daudz pozitovu stwiukljlir udawdz elsddzmukdludB porzti/ t+orv) s
Noti daudz pozitovu struktliru redzes | aukU).

Osteopont 0na e kmmusmandibulagsr i seakdggihgplth tidmesNgtt u p Us

redzams28 t abul UO.

28. tabula. Ost eop ®rkts@pma& si j as sadal kaplaudos noaausi ent u
mandibulagpr i ek gUj Us daNas

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 - 2
0/+ -
+ -

+/++ -

NI Wk
1

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

Ost eopont § mmanmusemasdipulaesuigiuae Uj O daNU tika no
kl ases pacientu grupai .Unmkaviemam pacitamSkspradijas) j u mi
vUOrtUjumethikjpar@dgUta nevi ena, p paxibntiepivia st r u
(heliels daudzums pozi vignani HstMmakt |l odzredd®5pi
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pozitovu str uktehamu++ivedddgsdrapk®) tovu 3$truktl
un diviempacientieni +++ Not i daudz pozitdovu struktlru re

Osteopont dna ek sragmue sanfiusemis@uraljo() uma NU  p
grupUs r.edtzaabmusl (2.9

29. tabula. Oste@ o n tekspresijaamus mandibulaenu g u r U Angle Itkéadesiun
Angle Il klasespacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 - 1 -
0/+ - - -
+ - 3 -
+/++ - 1 -
++ - 1 -
++/+++ - - -
+++ - 2 -
6. 3. 3. Matrices metal oiproteinUzes 2 ( MMP2)
Anal i zUj ot MMPeRmagillkekprnesiajtuj Um, ka ti kai
kl ases grupas pacientiem bija neliels daudz

pUrUjos gadojumos netika atrasta neviena
mi krofotogr UfMMP2 ekgpresgatubdt mmilh paci entu grupUs
sekojogiem vidUjiemi L1050, driglelinlasek H0rb@ uncAhgtdd g r u p a
klasesi 1 1, 7 9. PUc neat kWalisdtesta MMRBksprggijautier naadlldee | a
pacientu grupUs ste&t0618 dfsRp=0734.ami neat ggor U

Matrices metal oproteinUze sube2majldédaiaiiu ek s pr
grupUs r.edtzaabnusl (B.0

30. tabula. MMP2e k spresi jas sad@dsofumsia ptaberimedldtu ngr u

Angle 1l klases, Angle Il klases un kontroles grupas pacientiem

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 4 1 15

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

++/+++ - - -

+++ - - -
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Lodzoogi k U mouutbar maxikiae,a nk@ulausdos naoamus mandibulae
priekgUjUs daNas bija konstatUjama vUji izt
pacientu paraugos netika atrasta neviena po:
grupU viuendU agacdadjim dagas pozitovas struktl]
pozitovu struktlr8. remdkesf dtaougkrBIE([ lodatp.i g2 u kg
MMP2 ekspresijaramus mandibulag r i ek g bji P adaXU sekoj ogi em Vi
kontroles grupi 11,50, Angle Il klases 16,30 un Angle Il klase1 1, 50 . PUc neat
i z| agu -WlisaateskaeMMR2 ekspresijjamus mandibulagg r i ek gUj 0 daNU
grupUs at ggor @5=7930adf=2spt=i0,610)i ti cami (

MMP2 ekspresijas sadl § jranms mandibulagpr i ek gUj O daNU paci

redzams31 t abul U.

31 tabula. MMP2 ekspresijaAngle Il klases, Angle Ill klases un kontroles grupas pacientu
audu ma tramus mandibulapo i ek gUj Us daNas

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 - 3 15
o/+ - 1 -
n _ - -

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

+++ - - -

Matrices met al oprotei nUzes ramus (médidiBuiag e k sy
mugur Uj U daNU pacient aMegurilepn0d3 moedamanisi 232t aj
neti ka konstatUta MMP2 ramkssmandibudampgualp s mda Ba:

32 tabula. MMP2 ekspresijas sadal apdms mpaeamastt U g
mandibulaemu gur Uj.Us daNas

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 - 4 6
O/+ - - -
n - - -
+/++ - - -
++ - - -
++/+++ - - -
+++ - - -
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TU kU abUs klasUs medi Unas bija vienUdas,
MMP2 ekspr aseipjia Uy NptOUdpaci entu grupUs bija e
kontroles grupai 9,00, Anglell klasesi 9,00 un AngldlIl klasesi 1 0, 0 0 . PUc neat
i z1 agu -Wlisaatesia MiIMB2ekspresijag NoasdJgli t Ul i j U pacientu g
ticami néatggopolds @df = 2; p = 0,607). Matr |
ekspr esi j as egitdldiajl Oj pansi entu ¢gRBKEE .r 2Pzams kI D f

pieli.kumQO)

33 tabula. MMP2e k spresi ja epiUsUIlijU0 pacientu grup

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 4 5 8

o/+ - i -
+ - - -

+/++ - - -

++ - - -

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

Matrices metal oproteinUzes gNot #Md&®a3 eksry
pacientu gBuptlabuédzams

34. tabula. MMP2 ekspresijasaistaudos Angle Il klases, Angle lll klases un kontroles grupas
pacientiem

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 4 5 8

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

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

Matrices metaloproteinUzes 2 (MMP2) eksp
sekoj ogi em v ikdnligles grupai 19,800 Anle Itklasesi 9,00 un Angldll
klasesi 10, 90. PUc neat k-¥olisa gesta MMPPekspresijaddistaudok e | a
pacientu grupUs ste&tl36 dfsRp=0388.ami neat ggor U
Gan gNotUdas epit Ulaicji @ ntgarmrugpiUstedtwchss au i
MMP2 ekspresiju
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6. 3. 4. Bar x1, Msx2 un Wntl gUnu proteodonu ek
AnalizUjot barx1 gUna pr ot end twuher maxibenr e ak t

varam konstatUt, ka bagUt 0 gaamabkonmtrelds grgplsn a p r
pacientu grupUO (+++ jeb Noti daudz pozitoovu
pielikumQO), bet Angl e (I un Angl e |11 k1l as

intensitUte bija daudazs vsijrUukkat T(roFuber malldezbe sd al gaa
audu materi Ul U Angle 11 kIl as eaxientiembag Ixed IglUIn uk
protedona ekspresija bija ar sek&96ddngeth vi dU]
klases grupaii 10,50, bet Agle Il klases grupai 9, 5 0 . Barx1l ekspresijas
un 95% ti wdh@b agarcuipeth ir edatambés U1 7

[zl

T )
Kontrole Angle Il klase Angle lll klase

17. atBtaUWlxsl.p g 0 h a o n atueknsxilaes ai sa 0bU aro-pe@ci ent u
redzUta neviena pozitovadagaskpdziat gels est i weinsiaudzamsr( Od z6 s
pozitovu struktirumardiedz| aukOji 3davdz+pozi-vdwdwWijst dultdi r
pozitovu struktliru-wiedZjeis dawk),| &dz +dd urdtz)pozNodpvudatudakt
pozitovu struktiru redzes | aukO).

BarxlgUna peloseprasai j auber saslld@Andlejllklases, Angle Il
klases un &ntroles grupapacientemredzams35.t abul U.

35. tabula. BarxlgUnu pekspoerEi jas sadalajdoumtsberpaci en
maxillae.

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 - - 8
0/+ - 1 3
+ - - 5
+/++ 1 - -
++ - - 1
++/+++ - - -
+++ 2 - -
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Barx1 gUnu protedgnu vVvisi zt eamks ribkdbulaek spr e
priekgUjUs daNas bija kontroles grupU (+++ |
31. mikrofotogr Uflliup Angle lil &laséskawcm@)n.t uAmggluep Us b a
protedonu ekspresija bija mazUk izteikta (0/
Barx1 gUnu protegna ekspresija Angl e 1 k|
pacientiem noramus mandibulaepr i ek gUj Ust udadlasp (psacbiepa ar
vidUjiem rangi &20,17 lAngk tl klasds grspai®50 unp Angle 11l klases
grupaii 10, 4 2. PUc neat k\lis®tgsta band izdakgamus Kandilsulaee | a
priekgU0j U daNU p atsiisk icami ¢°g6,7dphds2; p10084.r OUs st

Barx1l ekspresijas medi Unas vUrtobas wun
redzamas 18. att Ul U.

] —‘— -
1T

[FE 1| &

1
Kontrole Angle Il klase Angle lll klase

1]

18. atBamllgdnu purespresjanamus mandibulagp r i e g ®j@al st ob U a
pacientu grupy-neti ka redzUta neviena pozidtadyvaas sptorzuikttoivrles rsetdr zueks
|l aukU;ne2 i(et)s daudzums pozitdvumazr uUBdbkruvidé&ifresalmeduak pozBt
laukUO,-v4 dUf+) daudz pozitogvu stviukWjiirudaedzesodaud&uds gozi
l aukU, -Not(i++d+tgddudz pozitovu struktiru redzes | auk0).

Barxl gJhnu protedna ekapdes imjaa samus @dridibuiadgp u ms
priekgUjUs daNas pUttpammaOgrupUs redzams 36

36. tabula. Barxlg Unu protedna ekspeas iujaas mgndidiad 0) ums
priekgUjUs .daNas kaul audos

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 - 3 5
0/+ - 2 3
+ - - 5
+/++ - - -
++ 1 - -
++/+++ 1 - -

62



+++ 1 1 -

Anali zUj ot bar x1 g Uamnus mpandibtlae@ungiurdlf dpr eas N
konstatUjUm, ka gan Angle 11, gan Angle 111
neti ka atr astsat rnuekvtilernaa rpeodzzietso viaauk U un ti kai
audu paraugU atradUm Noti dau ®axlglnai tpdrvou esdtni
ekspresijaramus mandibulaenu gur Ujpacd @N®u grupUs bija ar
rangiem: kontrtes grupai nebija dati, Anglé klasesi 5,00 un Angldll klasesi 3, 6 O . PUc
neat kar 0 gu dvVdidadegtabardd ekapsekijardmas mandibulaesnu gur Uj O da N
pacientu grupUs st af# 8333 slfkzil; pt5 0g384Barxlglenat g § o r
protedona ekspraassimpibulasagdat §j UmdaNU pacientu
37 tabul 0.

37.tabula.BarxldJnu protedna ekspresi kaalaudosmoarasd oj u ms
mandibulaenugur Uj.Us daNas

Ekspresija | Kontrole | Anglell klase | Anglelll klase
0 - 1 4
0/+ - - 1
T - - -

+/++ - - -

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

Konstat Uj Um, ka barx1 gUnu protednu eks
kontroles grupU, kU ar9o Angle |1 ( pakientu. 32.
grupU variUja no O (neviena pozitdova strukt
struktliru redzes laukU), bet + (neliels dal

vairUkumU gadoj umu.

38. tabula.Bar x1 pgOdnh e oniaj aesk spackal 0j umgNop &diasntepi ¢
Angle 1l klases, Angle Il klases un kontroles grupas pacientiem

Ekspresija | Kontrole | Angle |l klase | Anglelll klase
0 1 1 -
0/+ - 2
+ 1 3 6
+/++ - - -
++ - - 1
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++/+++ - - -
+++ 1 2 -
Barxl dJnmr oteknasija epitUlijU pacientu gruj

rangiem: kontroles grup&i9,33, Anglell klasesgrupaii 10,67 un Angldll klasesgrupai i

8, 78. PUc neat k-¥dlisga tpstabarxt dkspr@sijag K oagedpli et pemienty U

grupUs statistic ki0552 idfca2mp = \76RABax@nUs pt ot edn

ekspresijas aepitldli §jOumpsacgNant d gmbpU&.r edzams
Barxl dJnu protedna eksnnagarasaishasios agpalch jeunms

redzams 39 t aBawxl fU.n u proteQna =ekspresija saistal

sekoj ogi eramgiem: kbiirplésgmmpii5,00, Angle Il klase$ 13,08, bet Angle II

klasesi 10, 59 . PUc neat k-galisp gestabarxd leksgrasijaséstaadesk e | a

pacientu grupUs st et#2 dfsk p=07103).ami neat ggor U

39. tabula. Bar x1 pgdnedna ekspresijas Amglat &ldsésj u ms
Angle IIl klases un kontroles grupas pacientu smaganas saistaudos

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase | Anglelll klase
0 2 1 1

0/+ - - -

+ 1 2 8

+/++ - - -

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

+++ - 2 -

Anal i zsk2otgUmu pr otibédmaxillae ks pt 8 Uma ka v
gadgjumu nenovUroja neviedu(@pzunovu katr ulet
kl ases pacientu audu paraugos konstatUjUm d
Msx2 gUnu proteona tuleek magxilaepsa g iaesn t sua dearl @h Wisms r e
tabul U.

40. tabula. Ms x 2 gUnu protsa@ma ekspr @aicji@antu grupl
tuber maxillae

Ekspresija | Kontrole | Angle |l klase | Anglelll klase
0 3 1 13
Oo/+ - - 4
n - - -
+/++ - - -
++ - - -
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++/+++ - - -

+++ - - -
Msx2 gUnu pr otumedmaxillasplasp reegiuj agmr up Bk ojbad g iae

vidUjiem rangi eim9,00, kogtetll klasese $00 gnr Ammle Il klases
11,47.

Ramus mandibulapr i ek gUj U daNU msx2 gUnu protedn
|11 klases grupU 5 paci entgreunp U bteitk aki o nvtireonl aens
nogrupas.Ms x 2 g Unu pr oraneu$ maadibeldpsrpireeksgiUjjad daNU pac
bija ar sekojogiem vi duUjlil% Angle bklages geup#il0,k7ont r o |
un Angle Il klases grupai 12, 19 . atPlar drgeu i Vblisagtestaméx2a s k e | a
ekspresijaamus mandibulag r i ek gUj 0 daNU pacientu orupUs s
0,605: df = 2; p = 0,739).

Msx2 gUnu pr ot edn aranmkmsapdbelapirji ek gdg dJa Id@ajNWms
gr upediamsd tabul 0.

41. tabula.Ms x 2 gUnu pr ortamud manditelkesrpireeksg Jja0 daNU Ang
Angle lIl klases un kontroles grupas pacientiem.

Ekspresija | Kontrole | Anglell klase | Anglelll klase
0 2 5 8
0/+ 1 - 3
+ - 1 2
+/++ - - -
++ - - -

++/+++ - - -

+++ - - -

NevienU no analizUtajiem paraugiem ne Ang
Ms x 2nug Upr ot e ¢ rmamusemasdipulaensiigjua Ujn@ t d & B0 kRamust at Ut
mandibulaemu gur Umdx 2 adlUn u persoitjea) nppa ceikesrptru  gr up Us
vidUjiem rangi em: kontrol es gi §@anAngleldi j a d
klases grupai 5, 00. TU kU abUs klasUs medi Unas bij s
anal Qzi

Epi tfid»x3d Ughedompa ekspresijas sadal2j ums
tabul U. nmsmxal igzhjuotpr ot ed nu e knsepkroenssitjaut Ug NDart Chd
pozitovu struktiru redzes laukU kontroles gr
Angle lunAngl e 111 k|l asmsx 2p aydJinein tpubipvramk i z ¢ & le

65



(skat. 33. mikr gjprastxo2g rgddfniuj up rpoiteel o nkomesiBpa pr e s i
pozitova | goderurkt ( Nad i daudz pozitoQogvu34dstrukt
mi krofotogr Ufijeat pd eAngluenmU) 11 kl ases pacien
daudzumu pozitovu Msx2 dhkntul rpurioztdedgizneasegpN a uk G .j U
pacientu grupUs bija ar sekojict§qAgellklasdsUj i em
T 11,50 un Anglelll klasesi 10, 00 . PUc neat kMolisa testamsx2z | a g u
ekspresij@ pi t Ul i j U pacientu gr whZst755df =2 pi=0,007)s ki t i

42. tabula. Ms x 2 gUnu pr ot e 0 nldases, lAsgfe rllekiases @n kohmotps e | |

grupas pacientiem smaganas epitUlijOU.
Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Angle lll klase
0 3 2 2
0/+ - - -
+ - 2 4
+/++ - - -
++ - 2 2
++/+++ - -
+++ - - 1

Lodzogi kU gNot Udamsx2g@intuUlIpirjoldl,e gmmud ekaips te
grupU nekonstatUjUm (0), bet Amsgx2e gUn uunprAontg
izdale bija vidOUji + (neliel MsxB@undiz pmodtEedn
ekspresijasausospal 6pumsgsapfls redzams 43. tab

43.tabula.Msx2ddnu protedna ekspresi ghoet Bddsa.l §aumba

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 3 4 3

0/+ - - 1

+ - 2 5

+/++ - -

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

+++ - - -

Msx2dJnut peka presija saistaudos pacientu gl
rangiem:kontroles grupai 5,50, Angle llklasesi 8,67 un Angldll klasesi 12,86. Msx2
ekspresija saistaudoJ neat kar QgwoilZlsagu ekn asthiigiskdi e nt u
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ti cami rcedRHLEH=r2{bs 0,068).

Angle 1l klases, Angle Ill klases un kontroles grupas pacientiend gJJnu pr ot e don
ekspresi | duber maldepladcji temst u g rdd p G saNbeudidzrmlthsno An
lun Anglelllk | ases pacientu anal iz Ownatjli egrlnpua rpruati
ekspresiju kaulaudos rtaber maxillaebet kon r ol es gr wpal i eJ§ sap rneos i0j/a+
pozitovas struktiras redzes |laukUO) | gadz ++/
redzesskat,86k U mi kr ofioe lo)jgvdlthd j g U n uekspresijatutEin n a
maxilaepaci entu grupUs bija ar sekoj oig2dDem vi dU
Angle Il klases 9,50 un Angle Il klases 9,50.

44. tabula. Wntl fJnpr ot edna ekspresij askadaaddsardipgru ms p e
maxillae.

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 - 1 17
0/+ 1 - -
n _ _ -
+/++ 1 - -
++ - - -
++/+++ 1 - -
+++ - - -
Kaulaudos ngamus mandibulag r i é8d@Mjaise mBvno anal i zUt aj i

neti ka kwhdgt agtOhtua protedna ekspresiifamus Wnt 1
mandibulaep r i ek gUj U daNU pacientu grup:kentroles j a ar
grupaii 22,00, Anglel klases' 10,50 un Angldll klasesi 10,50.

Angl e |1 kl ases, Angl e 111 kl ases un kon
ekspresijaamus mandibulaemu gur Uj U daNU ti kai vienU gaddj u
struktiras redzes |l aukU (@U9katbhet36v.i smisk rpolfroltj

neti ka atrasta neviena poztsbupva struktlra re

45. tabula.Wnt 1 mploteksnmr esi jas sadamaj emsrifudc nent
mandibulaemu gur Uj.Us daNas

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 - 3 5
0/+ - 1 R
+ - - -
+/++ - - -

67



++ - - -
++/+++ - - -
+++ - - -
Wntldgdnu pr ot e oranwus nakdibplaeeusgiujraJp@dcdaeNtODu grupU

ar sekojogiem vidUjiem rangi elnklasgiomeB um| es ¢
Anglelll klases 4,50.
PUc neat kar @ g uVoligaztdstagntl ekKpreaijarkneus anandibulae
mugur Up&cdaiNtOu grupUs st etl20 dfskp=024.ami nea
Smaganas epUnulpr dt eaimgk |ldksesp Angleslil klases un
kontrolesgr upUs bija ar sekojogiem ivig,erUAngledlm r ang
klasesi 6,67 unAngle lll klasesi 1 0, 91 . PUc neat k\wlisdtgstawnilz | a g u
i zdal es eipnitteln sitjul) peawcd s at g ¢ 0°r=8,344;dft=Rtpi=s t i s ki
0,034).Wntl ddJnu proteodona ekangle # glasgsasngleslia dasds up u ms

kontroles grupas pacientusmagaepgJ| i j U pacientu gabpU&.redzan

46. tabula.Wntlgdn w op edna ek sphladigelitau gr upUs .

Ekspresija | Kontrole | Angle 1l klase | Anglelll klase
0 - 4 3

0/+ - -

+ 1 2 6

+/++ - - -

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

+++ 1 - -

GNot Udas wHigdnwmupostedna ekPppmrce injtas gs aqg
redzams 47ta b udkdl.kontroles grupas pacien8a7 .  mi k r opfi cetl ai.gkrulhfUi)j u

Wntl gUnekpmpotesdna saistaudos pacientu gt
rangiem: kontroles grup&i13,50, Anglell klasesi 8,50 un Angldll klasesi 10,77.

PUc neatkar 0guVolisaztéstagnil i Kda$ le s | asaistaudos s i t Ut
pacientu grupUs stee2¥:idfsRp=0310.ami neat ggor U

Anal iwvnjlotgUnu protednu ekspresiju konst a
saitaudosAngle Il klases un kontroles grupas pacientu audu paraugosd lijg rieliels
daudzuspozi t 9vu struktlru redzes | aukU (+). A
gadojumos atradUm neluktellruu,d abuedtz uvmius apstkap G roWjuc
konstatUta neviemarpoadziesoVau&tUr uk
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47.tabulaWntlddnu protedona ekspresi Amlell kdased Adglé ] u ms
[l klases un kontroles grupas pacientu smaganas saistaudos

Ekspresija | Kontrole | Angle Il klase| Anglelll klase
0 - 3 3

0/+ - -
+ 3 - 7
+/++ - - -
++ - - -

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

Apkopojot p Ut guggamas faktoru, kaul pr odkesytnrua c
degenerUcijagdnenpimu eddmok Neuk shraebsogm pi eguN
mokstaedpsasgggokl 0 WwmghpakdggokKngl e |11 un kon
varam,ke@dgdtbiologisko margieru ekspresija i
grupUs visizteiktUkU ir to magieruvehsgbOesi|
atbild par(skatad8taba) NG rUr e it 6 gu transfor mUj oglC
b, kaula morfogenUtiskU postegpant2) pdt ojcH peoes
grupas kaulaudos nimber maxillaek U a ragus mandibulagri e k g Uj Us un mug
dNas. AnalizUjot FGFR1 varam redzUt, ka ¢039
iztei ktUka ti exiapmeked akpMdis espraadgaknruo k as, ot r o
sal gdzinot ar .elWaszplrke sii ZotmelikisatQalnaiutdlo sgUnu pr ot
ekspresija, savukUgtamaskbthWtoraendoneldie@leme:z
konstatUjUm tika, kag$ odpadgehteiar Angle hungiogske Il
kl ases dnedeéefodrmmldil j00Um, gbhaipdkhrewudlue par augl
VEGF un MMP2 pozitdovas struktiras.

Varamr ed kK8t kontrol es grupU bitoberongiillselno mar ¢
ramus mandibulagr i ek gUj U daNU ir samUrU |1 9odzoga, |
bagUtekydUkraesi j a i r nov Utubejnaxilaeuntramasgmandibuaa | a u d o
mugur Uj Us daNas, savukUrt Angl e thbermixilaeses gt

unramus mandibulap r i ek gUj U daNas.
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48. tabula.Augganas <
kaulospaci ent@-ngtritkpUsedz Ut a

nevi ena

fakt orOr,Usk anpaltertiecesst r adefgalgé&nUc ipjros edgmud dlljsipaled d at
p -odzai gtagsv ap osztirt wkvtUisr as timeutkit  ¢r salsa a kediz tetah H paburk ilt,

redzes | am&z),| obdz++vi dUj i daudz po-zviitdgju sdtaruudkzt Tprouz irteddvzue sswireulkkt O,r die #rdezd zle@d 4 adik:
struktlru redzoas Idawkdlz, pto+z+4 t §yTM T suber maitlae,RMPD T rarduz mandibulagurkiUe k g Uj U idranNis mandidiidd D
mugur UjAFsdarNkkanu i zcel ti mar gi er i, kuru ekspresija statistiski
Angle Il klase Angle lll klase Kontrole
TM | RMPD | RMMD GNot Udg TM |RMPD | RMMD Gbot Uda TM | RMPD | RMMD GNot Ud 4
Epi t | Saistaudi Epi t | Saistaudi Epi t | Saistaudi

TGF-b +HA++ | 4+ + +++ +++ ++/+++ + +/++ +++ ++ +++ +4+/++4+ - +++ +++
BMP2/4 o/+ + + 0 + + + +/++ + +/++ + ++ - 0 o/+
FGFR1 + + + ++ +++ ++ + +/++ +4++ +++ - - - - -
VEGF 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - 0 0
oC +++ ++ + - - +++ + - - - ++/+++ +++ - - -
oP A4+ | 4+ +/++ - - ++ o/+ - - - +++ +++ - - -
MMP2 0 o/+ 0 0 0 o/+ 0 0 0 0/+ 0 0 - 0 0
barxl o/+ 0/+ + +/++ + 0/+ o/+ 0/+ + + +++ ++/+++ - + o/+
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

AnalizUjot vidUjo apopt otubersnkagilaegrgle ul, s k ai t
Anglelll( skat . 38. mi kr ouh kohtolgsmpdtientujgp Usi &loinksu ra@)Uj |
li el UOks apoptot ikokd rdll ms gk aiptUs ( vii)jddgled v Ur t ¢
un Angle lll klases pacientiemamp t ot i s k o gpirnauk tsiksakiit svibeinjlads ur
kontroles grupU (vidUOyU49,v& t giina,sSkat23t iNec O g
mi krofopbgt PRUnb ssudadti sti sko hipotUzi par vi
pacientu grupUs atlOmdiksap evrisdilUjusanwdlrdzib aise ggur w
at g ¢ audds gdulser maxiae (F = 3,784; p = 0,038). Apoptozgsl n u s, &ds aoteikts
ar TUNEL metod, kaulaudos nduber maxillaeAngle Il klases, Angle Il klaseun kontroles
grupUs r.edaztatntsl (1.9

30

§nu skaits TM

Apoptotisko

0 T T T
Kontrole Angle Il klase Angle Ill klase

19. atvti @IU§ .ai s ¢al pnoajistaakdsinduleomaillae Angle 1, Angle 11l un
kontroles pacientu grupUs.

Ar 9 audu mamnuemandbluldd ricek gUj Os daNas apopt
kontrol bijavigsluipddl Ukai s (vi dUgkdll4a .Ur md k a o 28t atg
pieliku mUbet Anglell (skat. 41. mikr of o tlklagespaciénfiem pi el
apoptotiskUs ¢glnas novUr oj Untubenmaxilaed rramyusj o mU.
mandibulaepr i ek gUj U daNU, sal odzinot wunlndlllo apop
kl ases pacientu gr upbjsl,0dkzoingsit a(tvljddm,U sk av Urr e z0u
10,52 un 11Ap%6ptfod zE3s, B hoteiktss KUNEL: metod, kaulaudos
noramus mandibulap r i ek g Uj Us 2al a Ma $ Ut €d z a ms

PUrbaudot statistisko hipotUzi ppads vairdUj
di spersiju ,ankd 0vi dUjeguvOmt obu at ggirobas g

2933;p0, 06 7) . Redzamskaiokokaratrgt¢Omals pas vi d|
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30

20

107

Apoptotisko Slinu skaits RMAP

0 T T T

Kontrole Angle 1l klase Angle 11l klase

20. a tVti WIUgpomtdtiskog | n u rarkuamandbulap r i ek gUj U daNU Ang
|11 un kontroles pacientu grupUs.

Apoptotisko ¢ T mskaitsramus mandibulaenu gur Uj U daNU bija note
klasesun Angllll k | ases padqvi eéfj WsgvWpO$bas attiecogi
N 5,1% g¢glnas

8

%

o
o
=
o
£
[
=
w
g
L
g
N
)
£
o
<<
o
0 T T
Angle Il kase Angle lll Klase

2. atviWlUj.ai s apoptranus smdadibulagmunguu rsU i tdsa NU Ang
Angle 111 .kl ases grupUs

2. att Ul OUtv,arlkan arm@Bkesdapmpt ot i sAkgle IT nu s

kl ases paci PltungmrtpBrogu izlagu t testa Vi
t i cami neatggorUs (t = 0,277; df = 14; p
sal 0dzi nildihjso awrUrv 0bu, kas ir pazdme, ka de

varbltobu sadal gjumam, tad veica ard neparan
Divu neat karod guw nigaul asgad (wizdMapda/anijea(Mant z mant
Whitney) t eskawngelhklaeeuningldithk | ases pacientu gr
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rangibijaat t i ec Q0 gi 7,68 un 10,30 un tie statistis

51

|

9

=
~

i

Apoptotisko sQinu skaits

0 T T T
Kontrole Angle Il klase Angle Il klase

22.  a tVti @IUgomtdtiskog T nu gMati Gdsas epit Ul i jkdhtrokes gl e |

pacientu grupUs.

-
-
s
B
1
3
3 =
& k4
-
o T T T
Kontrole Angle Il klaze Angle lll klaze

23.  atuwild GjpeptotiskogT nu gKat Odas saistaudos Angl

kontroles pacientu grupUs.

Anal i zUjot vidUjo apoptotisko ¢l nskatskai t u
42 . mi kr opfioetloigganlsiiia)jdas Angle Ill klases un Angle Il klases grupas
pacientu audu paraugos apoptozes skarto gir
mazUks nekU kon2uwundBaty grupU (skat. 2

6.3.6. gmmndkstoezul tUtu savstarpUjUs korel O
legltie iminhistog@amivilmop Bttdjvimw rpdz Wljtul

datus,t i ka analizUti, | ai notei ktu savstarpUj!

morfol ogisko r Uunja Usauv srted rap Bjvlls dsaauidszt b as .
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Kaul audu muabeemaxilaéklb r o dij aUOk i r Ud gauld)j i ( s Kk
Statistiski ticamuc i egu pozit9dvu korelwbetilj wUkan ptratt @jol
bar x1 gUnu pr o{(ped ol rex6sh.resi ju

TUpakonstatUj Um cs teatui sptoizsiktio viuiwekaohmued Wred |
protedonu ekspreéepi FuOu@Oapopt ez palicindbtegwntl Konst &

gUnu prpotzée drpw o st r u kaudos notuberamavdllaelp maera ubgrxla r

gUmpu ot ednu uatkisepk erddije@drlokiss apoptoti sko glnu s

49. tabulaa. Augganas faktoru, kaul a ekstracel ul |
enzaQmu, gUnu proteoQnu un apoptozes savstar |
(noz9mdme &jdos(quber maxillagt TM) , kur (*), ja .p O 0,0C

TGFb | BMP2/4| FGFR1| OC | MMP2 | barxl | msx2 wntl | TUNEL
™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™
BMP2/4TM r 0,415 1
p | *0,035
FGFR1TM r | -0,070 0,077 1
p| 0,764 0,748
OCTM r | 0,512 0,288 -0,449 1
p | *0,036 0,279| 0,166
MMP2TM r | 0,087 0,308| -0,309| 0,270 1
p| 0,701 0,175| 0,213| 0,397
barx1TM r| 0,227 0,187| 0,033| 0,379| 0,255 1
p| 0,323 0,429| 0,897| 0,251| 0,264
msx2TM 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

Anal i zUjot savstarpUjUs koriedlUjdi jca se g ak osnts
ticama pozitogva korel Ucapas st af@Fdh u lkaftes f or mU
morfogenUti skdBMP2dtdedreksdp/resiju (p TE&FB, 035;
un osteokal® n a ii(pz=®,836;r =0,512).

Palielinoties apotobeomakilsdk@a uglamadoskaipaaml| Ul
arfgi brobl astu auggan@BEGEFRXY odaudzcmpviad@djoid,
ci esguti sti skikotriecléhed,0ppuo=zd,605).v u
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Anal i zUjot kor el Gamugnmsdbadapd i egtU¢ Uis0ld @ Nia &
t abul u) tatistiski icdntieni sgu pozi t dvu kmren UBWR2/ 4t ar

0,008: r = Obsam)BakWlatp FG6,001: r = 0, 663
50. tabula. Augganas faktoru, kaul a ekstracel ul [
enzdmu, gUnu prostaevosntuarwpri)j apkmtreddsi ju koef

(nozdmdb a sapdosl ngamashiandipytap r i ek gUj Us daNas ( RMPD)
0,05, (**), ja p O 0,001

TGRb | 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

FGFR1 | r -0,037| -0,073 1

RMPD [ p 0,836 0,691

oC 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 7™ ~%0,003 | *0,009 0,865 0,595 0,387 0,001 0,239 *0,003

Palielinoties TGFb i z,dapieéaug apopt ot ijsokogidel naubisk
korelUja savU starpU ar statistiski ticamu

Konstat Uj Um aranfus makdibulamu d ek gidg Us daNas past U
cega pozitova korel Ucija st ar peksarpsjugp=00009s k o ¢ |
r = 0,502). Statistiski ticame i egu pozitovu korel Uciju atrad
barxlunwntl( p = 0, 001; pi eawg dt0 59 p o ktUo tairigkloi il o u
barxl (p = 0,001; r = 0,897) uwntl ekspresija(p = 0,003; r = 0,719).

St arp dagi eramus ribddjtlddjriieenk g Uj Us daNas kaul a

statistiskiticamw i dUj i ci egu pozitodovu k®odr alnUoisjt e,0 k@il e
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ekspresiju ( p =
protéenuw
struktiru
0,019; r =0,486).

un

0,

0,

018,
025;

r

daudzumu

51. tabula. Augganas

apoptozes

faktoru,
savstarpUjo

dabNas (¢t RMMPR) p

noramus mandibulammu gur Uj Us

= 0,522) ,TGRbU uamr tg1 gsUtnaur p
rkox et 6§ nuTPpat pprzs t avoB
(BMP2# izOale ar3avMP2 ekspresijudp <4 4 4 ) L

kaul a

ekstracel

ul

korel Uciju akdosef i ci e

TGRb | BMP2/4 | FGFR1 oc barx1 wntl TUNEL
RMMD | RMMD RMMD RMMD | RMMD RMMD RMMD

BMP2/4 [ r 0,121 1

RMMD [p 0,694

FGFR1 | r 0,595 0,052 1

RMMD [p |  *0,041 0,867

ocC r 0,943 0,500 0,866 1

RMMD | p 0,057 0,667 0,333

barxl | 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 -0,136 0,730 0,918 0,635 1

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

ekspresiju (p = 0,041; r = 0,595). Angle II, Angle Ill un kontroles grupas pacientiem, kuriem

no v Ulelo( kair x 1 e wWnslpzdage §pi=j0,046:r 1 i el U

Augganas TGFabkt daadp UmEmo
mandibulaemu gur Uj Us

= 0,746),

bij

starpbar x 1

ciegas

a

gUnu

daNas

proteogna

Ppaop0o®, 0,0

paci emod wamuk aul au

statistiski

ti

c ami

Vi

sal 0dzi rbantl ekappesijpamuesimandibulaenmg u i & N O e m

pozitoviad Wjeit i civeaja matzati sti s kiamai aama Kk
apopt of(pi=6,028; r x0908) skatiGtakiult. u
PUt ostmaijr f o | ospmpiameisanje at rnaed bt at i st i s ki

un

(skat. 2. tabulu).

0 1

Ar 0

ti cama

gNot Ud gskat. B.atabslu) p a sl 9 © d & jj aé statistiski ticama
pozak drvedslkcarjp
025; r

apoptoti swhmo lgiglmushaiot(edma
a&r @ , \bidapdjkjjstiski idanmad e g at & r estarp MMR2a
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ekspresiju unwn t 1

gUnu

52. tabula.Augganas

faktor u,

p r(et 6,014;a = 0,570),aklr isamazinoties MMP

ekspresijai, pipugwitlpozi t 0vo strukaohraoatr@diat ovais

skai

icas | pr eksdmacedead &n &s

gUnu protednu un apoptozes savstarpUjo kore

| g me AiNotp)das epitUlijUO, kur. (*), ja p O 0,0¢
TGFb | BMP2/4 | FGFRL | MMP2 | barxl | msx2 wntl | VEGF
Epit|Epit|Epit|lEpit|Epit|Epit|Epit|Epit

FGFRL |r -0,164| 0,288 1

Epit Uy 0404| 0,219

MMP2 | 0,202 1

Epi t U P 0,438

barx1 Ir 0,297 0,291 1

Epit Uy 0,231 0,275

msx2 Ir 0,351 -0,029 0,332 1

Epit Uy 0,153 0915 0,179

wntl |t 0,058 0,329|  0,040| -0,206 1

Epit Uy 0,819 0,198| 0,876] 0,413

VEGF |t -0,102 0,071| 0,001] -0,096] 0,083 1

Epit iy, 0,718 0,800| 1,000] 0,734| 0,751

TUNEL |r 0,172| 0,195| -0,144| -0,266] 0,168| -0,099| 0,599 -0,289

Epit 0,390| 0,423| 0523| 0337| 0534] 0715| 0014 0,338

53.tabula.Augganas faktoru, degenerUcijas enzdmu,

korel Uciju

p O 0,05, (**), ja p O 0,001
T GF b| 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 0,186 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 0,797 059 0,124 0,381 0,507 *0,025
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7. DISKUSIJA
Gok Nu molriftoé roagtifjraU0 parasti aprakstota vi s

uzmandgbu embriogenUzei wun postnatUlai attgsH
un mazUk aktovas .goAkkNwWvadisg gaaungagsa nasn avsi et a s
guves, apakggo k Nuaberlmaxilae yatvaskassa pamanegsinmosdrozes un
alveol Urais kaudlasan{Moayerid vUkdeasm). kUdi ir mi
grupelmode!l Ugak&s!| al ai k)l UAoganUs (depozdcij a)
noUrdoganos (rezorbeciju), t 0OdUj Odi remodel
Apakggok!l oo Unr e notiek Emds jmandibulag r i ek gUj U malilU, bet
ramus mandibulaenu gu d@jNO, savukUrt augggokNa priekg!
tuber maxillaer a j jounzs | UAoganUs (Enlow, 1990). Misu p
pamatnostUdnes, t omUr no jauna dod daudz
remodel UgramUsai dakt kuru mUgpin®esij gnmbsha | koldcziijnC
individualizUtas, vairUk lokalizUtas funkci c
sedzogajiem mokstajiem audiem ortognUtiskUs
defor mUpcUnm u( Agnrgui e |1 un Angle 111 klases def
( aug g-taberl naxillae  a p a ki gramusk mandibulagp r i ek g Uj thmud aNa u

mandibulaemugur Uj U daNa) .

7.1. MorfologiskUs izmaiAas audos

PUt gjammUi zUj ot kauwluadwdupruerpam@ksso ka
hematoksil @nu un eoz@gnu, gaismas mi kroskopi ]
Angle 111 klases grupUs.

Smaganep i t Ul i ja virsUjos sl UAos atradUm epi
ginu hipenpl Ppziejpra.r UbP@s konstatUj Um i zmai Aas
nevienmUr ggi sabi ez Ut a, bet saistaudos bija
'l un Angle 111 klases grupas pacientisem tiKk
pUtojumU atrastUs i zmpighdtmund®sUdobbma bapgs
atrastUs izmai Aas gNotUdas epitUlijU 1gdzogi
atrada smaganas hiperplUziju mbngdumul girkl i
ortodontiskUs regul Ucijas, RUrardid&«mUm@dena
ilga ortodontiskU spUka uz zoshWemnatraca (@86
SavukUrt Ristic (2007) atzgala &a PilksUgUgi
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var palielinUOt visu periodontol ogiislgaitgdeks
baktUriju vairoganos, bet bez destlrauukitigdvaa e
(2009) analizUj ot noodrofnotlao ga usdkolss, ikzomasitAaatsU prelr
i zmai Aas pUtogjuma grupy, kU iasrmiaghnab Ukegji 0 |
hi perpl Uziju, epiteliUlo ¢ginu vakuolizUciju

Kontroles grupas pacientu smagam i st ol omn esfkar Gtso s , kas k
hematoksil dnu wun eozodonu, gai ssmadr mj Umo sknami

gNot Udu bez patologiskUm izmai AUOm.

Tuber maxillaekaulaudi bijaa r nevienmUrodogu kaula miner a
sai staudu pr ol ikfaefEbeismadibues it ie@ingUj Us un mugu
kaul audu trabekulas saturUja galvenokUrt pal
izvietotas osteonu struktiras. Ti ka ar 9o kon
asinsvadu skieot i p8tejpau kmanglolsosgadoj umos ti ka atra
hi stol ogMisskuU aatirnaadne sai st Uma ar samaz,inUtu
i espUjaemekmU augggokNa wun apakggokNa augg:
def cwrimm.

Kontrol es grupas paci ent tuberkmnadillag tamdus a udu
mandibulaepr i ek gUj Us un mugur Uj Us daNas bija be:

nor mai atbilstogu histologisko ainu.

7. 2. Augganas faktori

LiteratirO kidadw glandr dppzarne Ut 0t o augganas
kaul audos, kuriem novUro izteiktas skeletUl g
dagUdu augganas f a kuber maxilae, ragngsimar@igulaer ei keskpgr Uej sU j w
muguralNJ d

TGFbl i el Uka mlsuprpeBtiGjaumU bija tiegi konHt
norUdot wuz to, ka Angle |1 un Angle 111 kI
intramembranozU kaula formUganUs, salktuwdzino
apstiprinUt aro Sphhraipl0jlodme@dr adgizn Bta, | &dz ST\G&Er
un sekojogu kaula jaunveidoganos, bet paci e
novUrot zaudUtagdalkdNas viamr uapsdalkag@olNa augganu.

Okaarl gdzautori em (b2 0sOv8a)r dagtoz onnolx OTWHGF apak g g ol
apakggokNa proksi mUl Us daNas attogstUs endol
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apakgdokhltir@asmembranozUs osifikUcijas ceNU. P
|l wata (2010) ;6 ksasgnpUtudjcee NUGFmozomi kraniof ac
traucUts gis signUlu ceNg rada defektus kr
secina, ka TG® regul U mehUni smus, kas ka@mtr, olklD iarmt
regul U osteoprogenitorfaengl aijpr ol nf ernbhempu
formUganUs | ai kO.

Kaula morfogenUti skBtcsdpudzadomut 0 BMP) omU
gal venajiem augganas f Rdddi,a200d;eCang, k2803; Ghengnet ab o
2003; Robert s, 2004 ; Xi ao, 20073)2,-4-B,6y-7T sl iell
un-9 ( Xiao, 2007). Cheng (2003), atzomU, ka
nobriedugi em o0s t-2BMP6 anBMR%evech ab eotst BB | ast u di f
no mezenhomas gl nUm.

BMP i r nozomogs kraniofaci Ul U skel et a a
intrame mbr anoz 0 osifikUcijU ( Ni e, 2006) , t
ntramembranozaj U kaul U atg§dr psoekdpaes Gtol

apliecina Suttapreyastr. (2006) pUtojums, ana
no ortognUtisko pacientu apakggokNa (11 paci
ar endohondr Ul o kaul uulmo pAauctioernit u k oinesg uart Al
intramembranozU kaul U visliel Ukeb-6ak-Bhatrsesi j u
uzrUdbg a%lsn kopU tas sastUdoja 604,-8un®o kopdU
katrs uzrU0d90j% tsiakadknldetUl &ndkoahul U BMP2 wuzr U
ekspresijas | ordan-6 katr &) e k28 pdS&tapteyasris(20@6)
iegltie rezultUti parUda, ka BMP4 ekspresija
gie rezul t OUtdUtsdajsukmaad maatrrj aml sar augi Aemti no
kas attostojugUs intramembranozUs osifikUcij
Dagi aut or i (Zi mmer man, 1996, Uri st , 1997
aktivitUOti regul U balstods egr adi eeksut.r aRied ml
koncentrUcijU tas sekmU hemotaksi un ginu p
veicina ¢glnu diferenciUciju un kaula formUga
g

nduc Ut an ¢glnu prohgféentsi fajagaatgdasudnds

augganas faktora dagUdi emileifeelk i keann cdeangtOrdUcsi |
bit teratemlms odesat zi Au apstiprina aro Kin
egul Ujogo i=zite&mbr iuan Glpbptaott ostobas | ai kO

]

ar MMP izraisogt ginu nUOvi
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Mokstajos audos konstatUjUm vUju BMP2/ 4
(2000) atzi Au, Bal BIPBkErt Abkabi ZgsNogGajud &,
mokstajos audos BMP2 nekonstatU. spuesbpaseci
BMP izoformas.

Gan TGF-b, gan &tMP2dUm samUrU |1 0dzogth daudz
prevalenci, ko var Ugiue armssfgidarpiederpie viemas TGBo | k a
supersaimes, kés dagVWduspagul aGmorfogenUti s|
To apstiprina ar9o misu atr-admue, BM®2pdstell s pk
palielinoties transf oresidipieaegUandgBMRas4fakspr

Liel OkU daN#® pdt @MPmij om@F i r attieci nUmi
(Cheung, 2006; Knabe, 2005; Sojo, 2005; Yonezawa, 2006) un autori secina, ka kaulu
augganas faktoru kI Utibjlu nuen vree nea dneal (kcaiujlua, rteag
atbildi par BMP2/4un TGl n oz 0 mi kaul a attogstgobas proces!

Mar uk awa (2006), asavUzUjbttoj BMB2 ekspres
osteogenUzes | akkBstaufuy kpal g akrigdaennal pflack
di strakcijas ir visaugst Uk Udiends.e28diaen Ut eBhMR2 c
ekspresija bija vismazUkU un autors secina
osteoblastu un hondrocdtu nobrikKngbendds) kU a
konstat Uji4a7 BOBB Bn ci tus auggan atse ofgaekntUbzreuss zdc
cilvUka kaul U.

JUat zogeBHh km BIMP@kKddesit i k a k AAngk tlllaktasés a
paci ent i etoberanaglgegajk o ® U, pkraest rivtnk Uari rkl ogni sko
klases pacientiemb i e gnlbkv Uarpopa k g gok Na prognUtiju jeb m
Obwegeser (1993)

M su pUtojumU Angle 111 klases grupU no
novirzi radoj a jaaup @ kpacigrdidN a u g daoglNla i retrognUt
pacientiem apakggokNa prognUtddzadgun iaugargdo k
kl ases pacienti em, Kuriem ir traucUta apak:
pastiprinUtu ugugtgaglokk NmUsauwga@raam novUrot, ka
faktori wuzrUda I|ielUku ekspresiju tiegi apa

i zskaidrot ar traucUjumiem attiecdgo auggana
hi potelpziiecimgams veikt arQ attiecgoggo auggan

reakciju anal 9gzi
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Fibr obl ast u augganpasn fallt o e@@R)i¢NGIFamz d me
dagUdos atggirdoggos ¢glnu procesos, piemUram,
apoptetzthch(eB, 2005). MIsu pUtojumUO mUs atra
mutes dobumang®eti ®dD0Ui j O, gan saistaudos. Ful
ka bFGF ir iespUjamais miofibrobtasformpgpht
l ai kO wun FGFR ir atbil 6ggsatpadnapept&aas ar
Uzkureles (2@m&)ot atamidAiss, bjUod ni em ar auksl Uj
bagUt 0ga FGFR1 ekspresija ghkamc U &GFIdhs, gan

audu regenerUcijas procesos. Vair Uki autorii
angiogenUzU, stimulUjot endoteliUlo ¢glnu pr
ar to mUs varam secinUt, nktau nmustuesp Wtodbjuumal

raksturogs pietiekogs regenerUcijas potenci U

MIi su pUtojumU FGFR1 twbesmaxiae rainws mandihulae u d o s
priekgUjUs un mugurUjUs daNas ir relatovi Vi
| 0dz dwiudZj ipozitdvu strtunk(2o007yedredmUaukd. i
kaula formUkdnWs iraiak® apRGRHRD kd k sp rues iajua gtgic
gal vaskausa m&z ko mperimdWv ar o, aomsdleiobljacstt
erd
h o
9
noz
9
palielina ginu proliferUciju un aizkBRLU di f e
t

hondr Ul as i zcel smes kaul audus, Ornitz n
drocQtos un g0 augganas faktora recepto
zautoraaeml i(20j06t) FGFR1 konstatU, ka ¢gim

me balansa saglabUganU starp kaul audu f

o S5 O

o O

zsvaru caur osheobbastedudioomi egaerobl ast i

rTkums stimulU kaula mineralizUciju, t0dU0j
pal UninUta diferemti WOi manUmDnavghanbei fakt o
misu pUtogjumU ir nedaudz s &amauwosmndlbemmadlaeg| e | |
un ramus mandibulaenugur Uj U daNU, sal gdzinot ar Angl e
dentofaci Ulo deformUciju gaddjumos novUrojanm

Vaskul Urai s endotel i UVBGFs i raug@dyadgs f skt
vaskul aCaramol2003§ m dagi autori wuzrUda aro ¢go f a
endohondr Ul U kaula formUganUs | ak®AShungar | ev
2004; Dai, 2007). Apak@peokNafisekdeahaddipayp

kas regul U jauno asinsvadu invUziju. Pa gi
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pi egUdUtas g@reogpgemUt dsUgimas, kas vUI Ok dife
osteoklastiem, kuwriUliUr osé$akOd@didid 0¢ Rd b irer u?l
uzrUda Sojo (2005) pUtodojums, kurU tika anali

distrakcijas. Audu paraugi, kae uAreltdjj adi G E
ekspresiju,dibeéer alpdiejkasaj di enU VEGF ekspresi|
hi pertrofiskie hondr.dcénhl0 VBES&EmbzoalpaBsi, to
Deckers (2000) zi Ao, ka histologiski izmekl C
vienmbt Usast kopU ar endoteli Ul Um ¢ginUm jaunve
saskan ar Erl ebacher (1995) seci nUj umu, k
mi krovaskul ari zUciju kaula formUganUs 1| ai kOU.

Anal imiU§ wtp Bu@juumar august i WEIGFviagd m@didon 38
un konstatUjUmpoeziti@vea studikzwuimuu redzes | auk

no tuber maxillae, ramus mandibulaer i ek gUj Us un mugur Uj Us daN:

gNot Udas epitUlij U nevienapaii & tdariad osst rruekttil k aa a terde

vUrU to, ka tikai vienU audu paraugU konst e
pilnogi visu audu paraugu imunohistogomiskU
lespUj ams, giankt aua@manmav fr eggbé Raulu a s no

remodel UganUs procesU skeletUlagpUnaghapUl Vveal
grupdirUOki autori atmhmdd OVEGK and 2admisi dndkdci |
Kleinheinz, 2005; Sajo, 2005ar kov a r Ut izskaibrbjams VEGF eksr esi j as t r 1 k
audos notuber maxillaeun ramus mandibulago r i ek gUj Us un mdguwr Uj Us
pUt 0j umU i z ma ruber maxibaeakuagu)bieonddus mandibulag r i ek g Uj U u
mugur Uppak gabtatkils tethdr anoez &m NDi.fi kUcijas ce

73Kaul a ekstracelul UrUs matrices protedni
EmbriogenUzU un <cilvUka dzgoves | aikU n

protedgogniem ir svarQgga nozQme kaula metabolis

nav plagi pUtoeapoMisnapUnhopemBokatcdna bagl

kaulaudos nauber maxillae bet nd aud z v Ujréhusi mandibdaaplrii ek g Uj U u
mugur Uj U daNOU.

Osteopaoamteknsuzskat gt s par kaul a matrices
osteocal BlIogwsu pmar gvi er i (ButJeaemral i z90g d)t. pGed re
dagUdas pakUpes sakAu reorbciju, atkl Uj ost
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ar g zi Ao, ka osteopons®Dinu ozxtdadll Fesahceaobh ama
|l 9dzautoriem (2000) atzomU, ka kaul a matri ce
embrionUl Us ,&ksatud mgremlzvesesureppbegonseszkr Uj a
peri fUrijUO, kas sastUv no nenaobrniedonfgir @mUmdte
ir vairUk nobriedusi, novUro mazUk intensgyv
pUtojuma atradnUm, jo osteopontdona izdales

nedaudz izteiktUku eHKastmaneavinplisdzama ©OR lonsatkaulat u v u
formUganUs | ai kU, osteopontdns tiek ekspres:
(20009) ar i mlnhi stogomi sko reakci ju tehnik

i zauguma skrimsl 0.

Ost e o k &tlala ghobred ¢ | osteobl asti, o Clenutao bl ast
| gdzautoriem (1994) nor Uda, ka osteokal c@gns
stimulU cilvUka osteoklastu migrUciju un ad
specifisks kaulamt r i ces proteodons, ir nozome rezorbci)|j

M su rezultUti wuzrUda bagUtufegnaxilaeitgle ok al ¢ §
|11l klases pacientiem, betramuamdndibulagzrtieda kkg Wj U0

un mugurUjU da®8¥ an ¢Haspaasantu kloniskUm
palielinUOtu apakggokNa augganu un/vai nor ma
nor Udot , ka ¢giem pacientiem varUtu bit tr

emodel Ugamity arpdecaaes 0riem (1996) savU pUt ]
osteokal apnam@jUan al i el Ukal akbaoutlua fruanskuc i koln Ud oo |

-

palielinUOtu osteoklastu skaitu, norUdot uz i

7.4. Matricesmetd opr ot ei nUzes
MT s u p Uauduj paraugos nauber maxillae,k Uar ¢ kaulramusos no

mandibulaep r i ek g Uj Ubsi jdaa Nkacsn st at Uj ama vUji izteikt
kl ases pacientu grupU tikai dbsstrolstsipsdzesau go s
l aukU. Arkgl asregl epalcli entu grupU MMP2 ekspres
pozitovUm struktirUm redzes laukU. Kontrole
MMP2 ekspresiju.

MMP ir enzodomi, kas faktogedneurn psipeU|j dlBgggreal dt U c

ekstracelul Ur Us (vartna 2008s | Wadmp carre ntt lasddddP pi e

bi ol ogirokesps embrlam, §&eadgeo029@n UzwWdu WUeguener U
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apoptot) (Lemaitre, 2006). Gamnzelg oar MMPd zsaeucti onrai, e
ekspresija un aktivitUte pieaugugo cilvUku

palielinUs dagUdu patologisku procesu gadd]j

iekaisuma sl imdgbUs, audzZlju attdostobU un met

Haeuslerar | 0dzauta@amaleimz {j200t0 5MMP ekspresiju
liela kaula epifizUrU skrimgNa augganas zonU,
osteobl astos un osteokl astos, gan hi pertro
metd oproteinUzes ekspresija, it opagi MMP14,

apst UkNos. To apstiprina ar@ Alvarez (2005)
kaul a proksi mUI Us daNas, kur as augtricesndohon
met al oproteinUgu ekspresiju dagUdUs epifizUO
pUtot MMP iminreaktivitUti trugu apakggokN
i zoformu ekspresiju gan embrionUl Us, gan agr

Visse (2003) un Pagelc Caw (2007) atzomU tiegi MMP 2
mut Uci jas cilvUka gUnos, kas rada aktovo er
sas!| iimgualntui centri sko osteol gzi, kur ai jar akstu
rezorbcija un artrogts. Lodz ar to varam se.
MMP2 ekspresija Angle Il klases grupas pacientiemus mandibula@ r i ek gUj U daN
Angle 111 kIl atlesmayillaci et UdagrmuelUast uptiemdenck
rezorbciju sal@dzinot ar kontroles grupu.

Gan mutes dobuma gNotUdas &epitUlijOU, g
konst at GteiklinMMP2ekpresiuMut es dobuma sl i mgbUs MMP
novUrojama per igamolist,a kaaurdiuo zsoass Ibhonj Uj umos un
procesos (Sorsa, 2004).

7.5. GUnu protedni

BarxlgUnu nozdme kraniofaciUlajU anUrositrogbU
pUt 0j umi , kamsg UpedaprEsijiat t @ st Bb w KrrabnaiiokfUaci Ul aj U |
0 p M@ iz e n (Barlaw) 1999)

Audu paraugoso tuber maxillaeun ramus mandibulag r i ek gUj Us daNas k
ka balpUtxjlgagUna protedna ekspresija redzama
Angle lun Angle K ases pacietdnw groapddna didadalze v U]
Anal ibatDk ot gUnu pr gsamesimandibubaene poe 8j DudaNU, kons
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gan Angle 11, gan Angl e 111 k1 as basr xglr ugplhnsu |
protedrneusigkas pir v Urt Ujaannad ibetly bem@nusavokBpnu
gNot Udas epit ailjvle nwork Us 4i sattawdiddsn nel i el u d:e
redzed a kkkolht rol es, Angle |1 .un 111 klases paci e
Barl ow areml qdlO®OWwWt)oratr od, ka pelUm Bar x:
mezenhomas kondensUcqdassealk setdilisimiltpld geor U ramme t
mezenhdmU un locdtavUs, kas atrodas attgst
ekspresijic Udtiku Ur aj U, s&«piifmsd @l U augganas pl Utnot U,
un mezenk@amlk®piska Barx1l gUna ekspresija
apakggokNa incisovu f orChmd s UikZ mani pRausiokugMiglUetai c
dububganUs vai izzugana, rada kraniofaci Ul as
saslimganu izraisoga gUna mut UciGoald 208dv i dent
VairUki autori (Ornitz,on2doroosge nillizEe@GF 2 kA &)
BMP dar bojas kU antagonisti, | 9dzsvarojot ¢l
Mugurkaulniekiem FGF8 un BMP2/t et edam¥ 1 ekspresi ju augggok
ai zmet Aos (.BSperbero2008p 181993 Uj ovisceracehiumseiing,j ka
i espGRiMs nepieciegami, | abarxlrekspresijuUbdetuBMR N n o d
i et e kbarklljekspresijui r svarogs ¢glagr nbd iiendcog &n W2
gal vaskausa sefsas daNadnad t § st gabbdkkisoeligloc ml s u
ekspresippaci entu ar dentofaci U Um deformUcijUm

un iespUjams norUdot uz g0 gUnu protedna noz

MsxgUni i r st airnpenzieenkhid meapsints(plviejtaallerhaiicdhald
|l 9dzaut oraeal i(20j0kbt) pel es ar,kMscl att) M&s2r e
attostobast g auc Ujsthkias un tUm trl Kausundagu Kk
Ok gMsix sai mesr gslnairefapr amwiz@fmaeci Ul o struktlru
cilvUkiem un pelUm ar ma@@daddmdeerstx@f agel nlbl sa
p i e mUkraniosinostozesp Ur agr u gal s h 8k gBanpea, 1997) sejasun
auksd @é¢lut naepsak g pd KIda j b i [ oWi, tkas grrvieidn o 10i %) O k a j
iedzimtajiem at t®®m tatbhzaisAsapmax@o63Etradnid jodMsex1 un
Msx2 tiek ekspresUts gal vaskgauuvsjau nkeazse nvhipl mUa
t U ci ealakdlta fmtgfv un, kamUr Msx1 ekspresija t
mor fogenUzesadpiojsiisnat Mérik®s i is tdaarhaez i n UBerdgp Uc d z
(2009)anal i zUj ot MsxlpehhiiMex2t @akU@prkai ga gUnu e
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daN®akr ot embrionUl UsUlaGktthsp é@biasdU.awskliOUd Ubse |
ekspresiju atrod bazUIU kauvUl poessnat Opb8s5 0l
Msx2 ekspresija bijaumspUlecpdiga z8l ¥e cahdhrglh n & s
Msxlekspresiju nekonstat Uj a.

Msx2 ietekme wuz osteoblastiem nav | 0dz g
Msx2 nomUc nenobriedugu osteobl astu un t o
ci ti pUt o) umi (I'shiika 2982 Veihdidrmg @9t0elg b lu

un/vai proliferUciju. Dodig (1999) atzomU, |}
i edarbojas uz gal vaskaaadrds tBeorbdaatlg ©(2I0d0N)e r
gUnu saistQgbu asteoklastemeomUtasnhoerbthdan ka ietekme
no anatomi skBMPUlolaali kUci jasvar stimul Ut Ms
mezenhomU, tUdUj UOdi pali el i nMstx asuidgun Udiue zcueng
|l 9dzsvaruUmslBmrpl mBmepwv Us .

Msx2 gUnu pras @Iodd bderhosip rimisjiaj anaz Ukisx2 zt ei k-
gUnu protedonu ekspresiju kons tranusUnabdibuladn gl e
priekgUjUs daNas un mutes dobamal g NotiUdhbkasg
tuber maxillae, ramus mandibulagr i ek gUj U daNU un gNot UdU,
nevienUO no analizUt ajinex® peakspurgd sinj wn,e kiomkd md
strukt T r asrarkua mandibuldeorsi enkaj g #Jmotd vUr 0 to, ka al
konstatUjUm vUOju ¢go faktora =ekspresiju, r
i munohi stogomi skU apstrUde.

Apkopojot i e,glatrasn rsemixrUdd luslpa esi ja iespl
i ztei kt a e nmabgrrigongoesn UzdJs tunnat JHetthd sat pAs D) hasa pa
kaulaudos kuru vidUjais vecums ir 20,64 Ng@, 27

gUnu protednu .ekspresija ir neliela

Wntlgn pieder pie lielas Whtragthnul®9aigmess st
kas piedal Us dagUdos biologiskos procesos,
audzUju ate@®mptobU (Miller,

VairUki autori atzomU g0 gUna protednu |
konstat U, ka ped&mboadbras Wnttr agtlbuumi em ti ek
proliferUcij,af,unkcifen@hnii UackitjialssatckUR0®8) swarv U ap o
publ i kUcij U apr akstkaa uwWwmt neisgamsUIlvee i deoNjua nndo zunmil
autori (Hu, 2005; Rodda, 2006 nor Uda, ka Wnt signUlu ceNg v
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osteobl astu un osteokl as tRauned (2008)izeafotc kawluc i j u L
smadzeAu ¢glinas pelUm un indst8j 0 apskaoWbhnoe
dagUdraoml krmo peNu vecumaamézailnn &d iiWrttsiadatdgm ek U
t0 ir jUnur®m neelONu nveedcawmd z maz Uka pigeuaugug
vecdmUbet U8 s nmlimsBky e@rd.m dfpadlgsaucas aa Umbdsu |
nelielownt 1 gUnu pt tkaulaudas ndulzed maxillaeun ramus mandibulae
pri ekdydy alsk Uramag @andibulaemugur e 30Ut HaPozi t §vas s
nekonsnavUpbf no Angle |1 un Angle 111 kIl as:eé
kontr ol es grupU e Jaspdosenstibgramaxilaej aViwiid Up Ut 9j umU
pacient i bij a) dze c3uomUg,andol a7 plb ket @ W& i wnplsktai pr i
ekspresiju ietektd vecums, nepiaedi ¢ @amdkiuz wlrlaute Ok u p
nemot vUrU to, ka audu paraugos konstatUj Um
visu audu paraugu imunohistogdomi skU apstr Ude
Bodine (2008)apkopoj ot vairUkukamustoatwU,p Uk &) Wmtu i
kaula ¢gilnuomlroptddd), gal am nav noskaidrots
osteoblastus unumnst&ddptldi apopt dzi i et ek mi
i minhi stogdmi sko rezultUtu savstarpUjo rezu
ti cama cijeestrpwnk dr eulnOcapopt ot i sk o tujel maxillasik ai t u

ramus mandibulap r i &k gl@jNU, t 0d Uqdibed i s eacpisntUjpurniun. ot B

7.6. Apoptoze

PUc piedal ogganUs remodel Ucijas cikl U nobr
attt@®msas ceNi: k Nietr ap arz Ua sUt kekohcud tansemanoviekotmsU |
augoga kaul a Ur Uja s &auls brefici moi osteoklastien] t82%nou n
ginOUm kNI stViapwpdgotpskassu | 0dkavubhaotamddebi
un pUrblvi (PBted ir mskaidro?sOka Balila metabolisma galvenie regulatori,

pi emUr afm, BMNF, cit. augganas faktori un cito
un parathor mons, modygluljlotosa popt @as¢ 1 pmooesg
(Jilka, 2007).

MIi su pUtojumU 1ielUks apoptotisko ginu s
kaul audos, gan mutes dobuma gNot UdU, sal ¢gdz
kurUm apoptowzgbndasezBhpimlUaUmazUk, bet aptuveni
norUdot uz atggirdogu kaula ¢glinu dzoves il gu
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kaula pUrbive notiek UtrUk wun intendsmv kur be
apoptozeslsar t o ¢graredkhi jia traucUti apoptozes pro
| OUnOk. Jatk@am@,20&)apoptozes skarto osteobl a
paraugos un izskaidrudzboear iUng g dhi)ptéolflastt ost e o

dzoves ilgums ir ~ 12 dapmBsambefO0cdi eVas. oF
autors go parUdobu sdijotdiaddkar i ostosdllodd ta
paraugU, jo lielUka i es pnJgamatokooan\8einatein)(2003x p o pt
pUtojumu, kur §kam zbmbpsikjaasc irmatse rosteddlabli, i r a

sal 0dzidA@DO0Oams8@Ob| astArean igzrjuoztUjiue gkiatud Ur. e z u
konst aaplgsUtmlv kst ati sgaskor ¢li-O@gmBMP8t dr pnT6&PF O

gl nu TFpalelingtes TGFB un BMP2/ 4 ekspresijai, pieau
audos noramus mandibulag r i ek gUj Us daNas. To varUtu aps
TGRh var iekekmbste@aebltastogenUzi, bet aro os

ar9 osteoblastu skai tAu 0 mptadgmomi iTFkBl veatddayv i e
apoptozi. Jilka (1998) -bumiXismg g2 ®&G5)e odtl agml
samazinb anti apopt i-5/kBa xp r att teiden awsGapilo, (2086 kto nS d rad He z
kaTGFb1 i etekmUtU apoptoze ir atkargg-a wmar gln
inducUt apoptozi, tU0OdUjOdi el i minUjroldagl nkass,,
kaut gan BMP piema@toblaasyl ua afsonvmlUj oogas i 1)t o0 s
mitohondri Ul U ci t90%-6, omvaekspresiun kazpUzes

8. KOPSAVILKUMS
Apkopojot mlsu ptedzan karkau Iraeuzduul tz200 us v ge D g o
augganas faktoru-bunBMP2fécepGERMU (MGNEGF) , I

matrices protegnu (OC, oP) , degebarelrnt$x2j j as e
wnt1l) wun apoptozes rUdotUji ir dditsggdierngtgof acdg
deformUciju grupUs, kA&ngleli gn Angle lllikiases pacieptti a s K ¢

kaulaudw n t i em pi e g unNoorgfoo InoQgkisst koU asutdruu kt T r a .
SkeletUl as Angl!l dased pacientinjo A g lUe alt Ir jaksk Us i z
rakstuojas are pi t el i ocdtu per UkNveida kbakUbUs z theimpt
i zmaiuhUm ekai suma md mlidiaemsupdllj am@¢i j uapgr T ti nUt
hi gji Unsiav ubkt (prjtu mas pagienw p kaulauss n o v Urlop ewmi e BmUr o g

minea | i zUci j a, asinsvadu skl eroze,viar sairsitdaud
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nepi et igeokkoNguua B a o b utalpdglJ dld,i i et ekmUj ot augggokNR
pacientiem ar dentofaci U Um defor mUcij Um

MIi su pUtojuma ra puwlitelhttii emi eacri nakelket Ul U
deformUcijUOm 1lielUOUks relatovabpUrpaanagudiveom s
morfogenUzU noz9dmdgiem auggaenausn fBaMkR20/rdi,e myn
ekstracel ul Ur Us(ORmm®Q)a rc erse Ipireolt @mnategngi r b Um s
uzgo morf ol og ispe&ifiskumoaz @raib s taudu r epacentedrUci j U
dentofaci Ul Um def or mUcGHRAM |kdaduzl gagultl u mutes it Hts e i
dobuma gNot UdU vi slui egcriunpau paaurd ug Qp aa wmgiggaorsas f
ti egigosmgbssh lagdz o mUs varam secinlktopukd mut
rakstuebggspiregienerUcijas potenci Udlsel &taBl asl
Angle 1l un Angle lllklasespaci entiem tiek veiktatoaoonghnUn
girurgiskUm @9gdeépWmor a siek nlisrkut Umuetkessp r kst | ma
atveseNoganosNepgQa eo ¢ 10U aviMPeRaktiskk BEGF ekspregijas u n
trl k ums danlai @mek|l Ut Us v ecumaabdemrgu ppars fma&dioa ri teime
nnzomdoga llead askengl e Idacuine nArug|lgeo kINlul kkalud sue
pr oc ayl.kd®dojotdatus pag Unu protednu relatovo pozi
kaulaudosu n mo kst aj os audos, BapxUgplercu nmeksptesadimvui s i z t
pUrsvarU gNot UdU An gécentemhoufddngblbe tbl kkmpe
stimul Ujogo | omu kaulKawdu gaint Mstxd tksaas Imeai oiUml

aprakstota dagUdu sejas un gokNu iedzimtu p
protednu ekspresija bija samUrU neliela un |
skeletUlas Angle 11 un Angl enotf bp&tl agersUzdk

mar gi eriem ir pUeéittliss vae cuonadMgasu p &9 Uk ad ise rmatpio

gl nu skaits kontroles grupas pacientu kaul a

vienUds apoptozes i ezdneltun Anglé Hl klaseslpacierttiam s k e |
liecina par izjauktu balamss t ar p gl nu proliferUciju, difere
dentofaci UlUm Angle 11 un Angle 111 klases d

KopumU pUtojuma rezul tUti ktigédcirvgupaugmgcr
apakggokNa augganas zonu un moksto audu str
kl ases dentofaci Ul Um deformUcijUm. Tas kIl oni
augganas faktoru, degernerdloiijdausd!| fi alkatta@rgi r 0 g m
uz ortodontiskUs UrstUganas mehUnisko spUku

veida un audu remodel Ucijas potenci Ula opatn

90



9.SECI NUJ UMI

1. SaskaAU ar cef al omeAnglé [l ansAngleall klases pacikneul et Ul
dentofaci Ulo deformUciju gokNu morfologiskU
2.Skel et Ul Us Angle 11 un Angle 111 klases |
UrstUgana, uz ortognUtiskUs ompemnUceépiatselli @i
per UkNveida vakuolizUcija, ¢glnu hiperplUzij a
infiltrUcija zemepitUlija kUrpiAu sl Ung.
3.Angl e 11 un Angle |11 kl ases pacientu kau
asinsvadusklerez un saistaudu proliferUcija osteonu
4 Pacientiem ar skeletUl Um dentofaci Ul Um def
daudzums ir kaulaudu morfogenUzUbnonr oBKEB2 k4,
ar nel i el Um Aadedl gn Angjedlikimsi st ar p

5No kaul audiem tuber maxuhl|l 8MPRaAffoerlWspies Uk

Angl e 111 kl ases un kontroles grupUs, sal gd:
potenci Uli iespUjamuggaord qaj & praajdugb.s kaul a
6.Ramus mandi bul ae priekgUjU0 daNth kuanu|BMPR2u/ 4a)
ekspresija ir augstUka kontroles grupU wun
mandi bul ae mugur UjpU0 uda NBIMPI2i/ el Udges pITk@ES | a i r
pacienti em, sal gdzinot ar Angl e 11 kl asi, k

gokNu kaulu rajonos.

7. FGFR1 1 0dzogU izdale wun praktipsks VEGEmMak
pacientu kaul audobl taipskuprialkt abws «Wkelnet Ul &
kl ases dekar mbcigjok Nu audu. rémsdelattgamlis i eco
MMP2 neiztei kto ekspresiju pacientu un kontr
8AktogvUka kaula ekstracedalut¢@mndsumadsi eegompt @
tuber maxillae rajonU gan Angl e [ gan An
ekspresija ramus mandi bul ae priekgUjU daNU,
aktivitUtes izmaitAWmg tkiasgi ie@epUdamsqof aaik@l U
9Barx1l ekspresija pUrsvarU gNotUdU Angle 1 I
kontroles grupU domi nbpogetha easkpslpjraensoi jnagsk sktaou |
faktoru ietekmi uz kauladiem.

10.Apoptotisko ginu skaita samazinUtais un |0

pacientiem |iecina par apoptozes procesa tra
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12. PATEI CQOBAS

A lIzsaku lielupat ei cobu zinUtniskU darba vadgt Uj U

Pil manei un Dr . med . |, profesorei 'l gai L
atbalstu un lielo pacietdbu darba tapganOU
A Pateicos RSPrpopideWUnieskajsaici Ut aj ai profesorei
sekret Urei l ngr Qgdai Kreil ei par sniegtajiem |
A Pateicos mutes, sejas un Q¢gokNu dgirurgie

GunUram Wwrmulk&s prar aparStplimerdzmbu audu mater
A Paldies RSU Anatomijas un aotp ol ogi j @sar bnat ekl &m, it op
Nat Ul ij ai Morozai, par | i €lod opirakds slca
realizUganU un ingeni er irm fJo0tndgr BfriGduwe nf opta
A Liels paldies prafsor am Ul dim Teibem par dgbal 0dz ol
rezul tUtu statistiskaj U apstrUdU un izvOUr
A Paldies profesorei Gundegai JUkobsonei p a
A Sirsnggs majdu&sj maiuleaontlagii,emindripar Zane
pal 0dzobu un uzmundrinUjumi em.

A QOpags paldies tUtiwmk@msulntetaeisjp@miaenou piad iom
promoci j assNgdapalUdi e manai ma mma id zparu at t

jebkurUO | ai k0.
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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
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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.
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1. mikrofMutoggs Udofhama gNot Uda &bukyniefsiaiymaoc ot
glun i nf il ¢gNOckU§rasilzZAeimd ( Angl e hemko., KI0OG.ses paci e

e

2. mikrofMutoggg Udolhwama gNot Uda ar per UkNyeida
nevienmUroggi sabiezUtu bazUlo mkmbrdmiu Nuni s
epitUI'ijUO (Angle 111 klases pacients, hem/eo
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3. mi k r o f dRéanug méndibujaenu g u r Uj U saula dtrabielailas atkaotiski
| ok adnk a UanggUniOend r( Angl e 111 k| a®€6.s pacients,

4. mi kr of ot RagnusUrhandibalag r i ek gUj Us daNas kaul audi
(buldstifeagnu kanUl os ( Rempd.%200).1 k|l ases pacient
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5. mi kr oflortrogg WIf Urj eas &awltueas noubersmixillagféngle il Blases
pacients, hem/eo., X00).

6 . mi kr of Ktoodg m Bfl iejsa. grupas pacient aamusaul au
mandibulagpr i ek gUj Us X28las (hem/ eo. ,
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7. mikrofBagyTFfGF®a jek.s pubee maxilaek aul audu ¢l nUs (k
grupaspacientsTGFb IMH, X 250).

8. mikrofRaedgamd i jiaennGB-bo gk s pz € e tulfebrmpagilliel os n o
(Angle 11l klases pacient§,GFb IMH, X 200).



9. mikrof Nobodr Of iajma. Nebt ie kiszptreeiskitjaa Tk@Es| a udu
mandibulagp r i e k NEAjsUS kodat r ol eTSFbgMH) X a09). paci ent s

ey

10. mi kroff6Rbogaelispriasi j u uramu$ mhandibulaedrljei k gdlg ulds:
d a N a ad rki @Angdle 11l klases pacientSGF-b IMH, X 200).
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11. mi kr ofBapltridgpa jedkEGHresija mutes dobul a
saistaidos (Angle Il klases pacientsGFb IMH, X 100).

12. mi k r o fBoat golhtFT@Ehai jek.spr esi ja mutes dobuma
saistaudos pie bazUl UsaciemtsigHb MMH,aXsl00). k ont r ol es
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13. mi kr ofvotddlgri Ufdiajuad.z o BMR2ME ekspresijitubel maxillae z r U d a
(kontroles grupas pacients, BMP2/4 IMH 2X%0).

14. mi k r o fRedzamngsr ddudBMPZ/. 4 s at u rtubej maxillagkhutaadses
(Angle Il klases pacients, BMP2/4 IMHX 250).
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BMP2/ 4 apsotzriutkdgtvi r u r e d z ases paciantskBMP2/4AMIHg200). | | Kk |
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18. mi kr ofBoatgolyiGEiRAiecjks.pr esi ja mutes dobuma g
saistaudos (Angle Il klases pacients, FGFR1 IMH,0X).
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19. mikrofPdtl ngrgBf i EaGF ek spr esnaj ggNot UdiKu risAnm
klases pacients, VEGF IMH, X00).

20. mi kr o.fDaudangrt Bfoikjad ¢ 0 n u tuleanaxilkeiAngles!ll kipsen a s
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&

24 . mi kr ofKauaodgsr natdberjmaxillaen ov Ur oj Um vi dUji daud
saturogas ¢glnas (Angl 2001 kl ases pacients,

127



25. mikrofBagUOgo@ai pateopont dna rankssnandimisei j a au
priekgUjUs daNas (kontr2s60.es grupas pacients,

26. mi kr ofMNeloigelUd i jost e o pmu | tkdaldualgsk sopamess i | a
mandibulagp r i e k €N@js U § Ademeb pacidnts, ORI, X 200).
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27. mi krofDatyagr Ploizji a .0 v a stubgrimaxilaepekiztaiktaMMP8 0 s n o
ekspresija tiem pieguNogajos sai X@udos (Ang

28. mi kr o fDatgdMP? £4 i jormsotgei o ¢ § t ramug rbandibtlaghrai)e k g Uj O
daNU (Angle |1 klase®. pacients, MMP2 | MH, X



29. mi kr ofBoatgolytViBRai z@dal e mutes dobuma gNot U
per UkNveidogi bazUlajU membr UnX20Q.Angl e 111 K

-
.

30. mi kr o fDaudo grxl@fUinjaa .pr ot e § n utuberaraxillactajlausos g 1 n &
(kontroles grupas pacients, barx1l IMH2E0).
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31. mi kr ofpotteaugizliifligilau pr ot ednu ranaus mandibylee o st
priekgUj Ueshapadpadekts batxt IMMH,400).

32. mi kr o Batgdgaxigail rjoa . pr ot edna ekspresija mut
opagi bazUlajUs ginUs (bultiAa) wun 280hi staudo
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