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1. PETIJUMA AKTUALITATE

Perinatalas un neonatalas mirstibas raditaji ir vieni no visplasak
lietotajiem jebkuras valsts attistibas indikatoriem; attistitajas valstis tiek gaidita
$o raditaju nepartraukta uzlabosanas (Mancey-Jones et al., 1997; Pattinson et
al., 2009), kas no specialistiem prasa arvien dzilaku augla augSanu un attistibu
noteico$as vides izpratni un arvien agrinaku potenciali apdraudo$u faktoru
identifikaciju. Visbiezak sastopamas problémas, kas var novest pie negativa
griitniecibas iznakuma, ir dazadu célonu izraisitas priekslaicigas dzemdibas (A4!/-
Riyami et al., 2013), augla augSanas aizture (Longo et al., 2013), ka ar1 dzivibu
apdraudoss skabekla piegades traucgjums, ko kliniski varétu identificét ka
nozimigu augla distresu (Ribak et al., 2011).

Augla augSanu un attistibu liela mera nosaka mates un augla
mijiedarbiba visas gritniecibas gaita, kas notiek caur placentu; augla augSanas
un attistibas trauc&umi var novest pie jaundzimusajam nelabvéliga iznakuma ar
veselibas trauc€jumiem visas dzives laika. Placenta rada apstaklus augla
augSanai un attistibai (Bauer et al., 1998; Murphy et al., 2006, Jansson et al.,
2007), parmainas tas audos ataino procesus, kuriem varétu bit izSkiroSa loma
gritniecibas iznakuma; Tpasi nozimiga ir $o procesu izpratne augsta riska
gritniecibas  un negaiditu sareZgTjumu gadijuma. Placenta notiekoSo
fiziologisko un patologisko procesu izpratne paver iesp&jas risinat problému ta,
lai panaktu iesp&jami labvéligu rezultatu auglim, kas ir ilgtermina ieguldijums
bérna veseliba un dzives kvalitates uzlabosana.

Griitnie¢u antenatdla apriipe un p&cdzemdibu placentas izmekl&Sana ir
neatnemama perinatalas apriipes dala, kas palidz noskaidrot iesp&amos
patogen&zes celus, kas novedusi pie nevélama rezultata. Pat parasta placentas
apskate sniedz nozimigu ieskatu augla vide (Fox and Sebire, 2007; Roescher et

al, 2011; Roje et al., 2011), kas, iesp&jams, ietekm&usi b&ma un maminas



veseltbu. Ta ka gritniecibas laikda norito§ie procesi ir sarezgiti, rutinveida
izmekl&jumi nesniedz atbildes uz daudziem jautdjumiem. Saja promocijas
darba aprakstitie molekularie procesi, kas pétiti dazada gestacijas vecuma
pécdzemdibu placentu paraugos, sniedz kliniskaja praksé nozimigas atzinas,
kas vargtu palidz&t uzlabot perinatalo rezultatu riskantas situacijas.

Griitniecibas problému patogenézes celi tiek pétiti ar dazadam metodem,;
sarezgTtakos gadljumos procesu izpratn€ un precizas kliniskas diagnozes
uzstadiSana palidz /HC izmekl&jumi (Takizawa et al., 2007). IHC lieto gan
preeklampsijas un intrauterinas augSanas aiztures (Shen et al., 2011; Cayli et
al.,, 2012; Cozzi et al., 2012), gan arl neimiinas universalas augla tiiskas (non-
immune fetal hydrops) gadijuma (Bellini et al., 2010). IHC parada molekularos
procesus placentas audos, ka arT lauj labak saprast kliniskas pieejas specifiskos
mérkus katra konkréta gadijuma, uzlabojot arstéSanas efektivitati un rezultatu.
So izmeklgjumu iespgjas ierobezo to specifiskums (Ramos-Vara, 2005), tapéc
ir butiski noteikt tadu placentas molekularo faktoru kopumu, kuru klatbiitni
tie$i vai netie$i nevar identificét ar musdienas lietotam rutinveida metodém, bet
kuri norada uz patologiskiem procesiem, kuri, iesp&jams, novedus$i pie
labvéliga vai nelabvéliga iznakuma.

Saja pétijuma tika noveértéti dazadu tipu placenta notieko$u procesu
faktori, kuri var€tu biit iesaistiti augla attistiba un vina vides nodro$inasana:
augSanas faktori, citokini, bazes membranas (basement mebrane)
olbaltumvielas, audu degradacijas enzimi, ka arT ~omeobox génu produkti. Tika
apzinats ari apoptisko §nu skaits placentas audos. No augsanas faktoriem un to
receptoriem tika izveleti $adi: vispirms viens no ietekmigakajiem augSanas
faktoriem, kas ietekm& augla augSanu, placentas attisttbu un funkciju
(Sferruzzi-Perri et al., 2007; Forbes and Westwood, 2008; Sferruzzi-Perri et
al., 2008, Sferruzzi-Perri et al., 2008): insulinam lidzigais augSanas faktors 1
(Insulin-like growth factor 1 - IGF1) (Kansra et al., 2012; Becker et al., 2012)

un ta receptors (IGFRI); tad hepatocitu augSanas faktors (Hepatocyte growth



factor — HGF), kas ietekm& placentas un augla augSanu un attistibu (Bladt et
al., 1995; Schmidt et al., 1995; Uehara et al., 1995; Ebens et al., 1996); ka ari
baziskais fibroblastu augSanas faktors (bFGF) un ta receptors FGFRI, kuru
palielinats daudzums placentas audos konstatéts griitniecibas patologiju
gadijuma (Hill et al., 1998; Arany et al., 1998, Ozkan et al., 2008). P&tjjumam
tika izveéleti gan proinflammatorie citokini /L-/a un TNFa, gan arl anti-
inflammators citokins /L-10, prognozgjot to lidzsvara un savstarpgjas
mijiedarbibas ietekmi uz griitniecibas norisi (Xie et al., 2011; Chabtini et al.,
2012; Chaparro et al., 2012; Kim et al., 2012; Lamarca et al., 2012; Parveen
et al, 2012; Taki et al., 2012; Twig et al., 2012; Wu et al., 2012) un rezultatu
(Mitchel et al., 2004, Kobayashi et al., 2010; Brogin Moreli et al., 2012).
Kolagéns IV ir viena no basement membrane dalam, kas ietekmé audu stipribu
(Kiihn, 1995; Nerlich, 1995), piedalas placentas barjeras veido$ana (Mori et al.,
2007; Jones et al., 2008), bet mainas gritniecibas patologiju gadijuma (Hu et
al., 2004, van der Velde et al., 1985, Asfhaq et al., 2003; Rath et al., 2011),
radot placentas nepietiekamibu (Khozhai et al., 2010). Ekstracelularas matrices
(ECM) degradacijas procesus izraisa dazadi enzimi, no kuriem visnozimigakas
ir matrices metalproteinazes (MMP) (Reynolds, 1996, Shingleton et al., 1996,
Xu et al., 2002; Cawston and Young, 2010). Kolagénu IV degrade MMP2 un
MMPY9, ietekmgjot audu stipribu kopuma. ECM remodeléSanas procesu
saskanotiba placenta var ietekmét griitniecibas gaitu un iznakumu (Hopper et
al., 2003). Lai gan MMP9 jau ir atzits par nozimigu griitniecibas gaitas un
dzemdibu procesu ietekm&josu faktoru, uz visiem jautajumiem $aja joma vél
nav atrastas atbildes. Cilvéka embrija attistibu nosaka homeobox génu kopums,
no kura visvairak izpétitie ir Hox géni, kas tika atklati Drosophila melanogaster
ka anterior-posterior ass attistibas noteicgji, péc tam to iedarbiba tika pieradita
petot ziditaju nervu sist€émas attistibu (Mc Ginnis and Krumlauf, 1992;
Krumlauf, 1994; Schneider-Maunoury et al., 1998; Carapuco et al., 2005;
Tiimpel et al., 2009) un hemopoézi (Lawrence et al., 1997). Hox génu produkti



vai Hox proteini darbojas ka transkripcijas faktori, kas ietekmé
ribonukleinskabes (RNS) transkripcijas procesu. Apoptozei, programmétai
§Ginu navei, ir nozimiga loma placentas morfogengze un attistiba (Smith et al.,
1997; Huppertz et al., 1998; Mayhew et al., 1999; Mayhew 2001; Hupperz et
al, 2004), sekmgjot barkstinu aug8anu un nobriesanu. Patologijas gadijuma
apoptoze tiek saistita ar augla augSanas atpalicibu (Smith et al., 1997; Axt et al.,
1999; Erel et al., 2001; Liu et al., 2002; Burton et al., 2009) vai preeklampsiju
(Huppertz et al., 2003; Kadyrov et al., 2006, Chen et al., 2010; Sharp et al.,
2010; Chamley et al., 2011). Apoptozes procesu novértéSana placentas audos
var sniegt nozimigu ieskatu taja norito$ajos procesos.

Novéertgjot minéto molekularo procesu faktoru klatbltni dazada
gestacijas vecuma placentu paraugos, iesp&jams uzlabot izpratni par $o procesu
mijiedarbibu dazada gestacijas laikda un to ietekmi uz gritniecibas laiku un

rezultatu.



2. DARBA MERKIS

Pétijuma mérkis ir pétit §inu augSanas, regeneracijas un bojaejas, audu
degradacijas un iekaisuma molekularos notikumus, ka arT génu produktu
klatbiitni dazada gestacijas vecuma pécdzemdibu placentas, tos attiecinot uz
gritniecibas  riska  faktoriem, antropometriskajiem un  kliniskajiem
indikatoriem, lai identificétu svarigakos placentas stavokla un augla labsajutas

prognostiskos faktorus.
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3. DARBA UZDEVUMI

Meérka sasniegSanai tika izvirziti $adi uzdevumi:

1.

statistiski analizét pétijuma ieklauto pacientu (dzemd&tdju un
jaundzimu$o) antropologiskos un pamata kliniskos parametrus;
noteikt $adu molekularo faktoru izplatibu un izteiktibu dazada
gestacijas vecuma placentu paraugos: IGFI, IGFRI, HGF, bFGF,
FGFRI, IL-1a, TNFa, IL-10, kolagéns IV, MMP?Y;

. noteikt apoptisku Stinu izplatibu un izteiktibu dazada gestacijas

vecuma placentu paraugos;

noteikt homeobox géna HoxB3 produktu izplatibu un izteiktibu
dazada gestacijas vecuma placentu paraugos;

meklét korelaciju starp placenta noritoSo molekularo procesu
faktoriem un griitniecibas laiku, mates, b&ma un placentas

antropologiskajiem, ka arT mates un bérna kliniskajiem parametriem.

11



4. DARBA NOVITATE

Pétijuma noteikta dazadu molekularo faktoru klatbiitne atSkiriga
gestacijas vecuma placentas in situ un mekléta So faktoru pozitivo S$tnu
daudzuma korelacija ar griitniecibas laiku, mates un b&rna antropologiskajiem,
ka arT pamata kliniskajiem parametriem; §ada veida p&tjjums vél nav aprakstits
un rada priekSstatu par molekularo procesu ietekmi uz griitniecibas norisi un

rezultatu.
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5. MATERIALI UN METODES

2009. gada 12. marta pétijumu akceptéja Rigas Stradina universitates
Etikas komiteja. Pétijuma tika ieklautas 53 pilngadigas, HIV negativas
pacientes ar pilnvertigu antenatalu apriipi bez smagam sist€émas slimibam,
kuras tika uznemtas dzemdibam Rigas Dzemdibu nama un piekrita dalibai
pétijuma.

P&tfjuma grupas:

* 1. grupa (laicigas dzemdibas): 14 laicigu dzemdibu gadijumi ar

veselu bérnu no 37. lidz 41. griitniecibas nedg]ai;

* 2. grupa (priekslaicigas dzemdibas): 25 priekslaicigi dzemdibu
gadijumi ar neizn&satu bérnu no 22. lidz 36. griitniecibas nedélai;

* 3. grupa (distresa dzemdibas): 14 dazadu griitniecibas laiku
dzemdibas ar klmiski nozimigu augla distresu antenatali vai
dzemdibu laika.

Divi 1*1 cm lieli preparati, panemti cauri visiem placentas slaniem, tika
ievietoti Picric Acid-Formaldehyde fiksacija (Stefanini et al., 1967) un nogadati
RSU Anatomijas un antroplogijas institita talakai apstradei. Mates un
jaundzimusa dati tika iegliti no dzemdibu véstures, jaundzimus$a attistibas
vestures un pétjjuma anketas. Preparati tika paklauti $adai apstradei:

* rutinveida krasoSana ar hematoksilinu un eozinu atbilstosi H&E
krasoSanas metodei un protokolam (Avwioro, 2011;
www.ihcworld.com);

* [HC krasoSana ar izv€letajam antivielam. Peles un trusa antivielam
preparati tika sagatavoti atbilstosi Dako REAL™ EnVision Detection
System protokolam (3" edition, 2005). Aitas antivielam preparati
tika sagatavoti atbilstosi ImmunoCruz goat ABC Staining System

protokolam sc-2023 (Santa Cruz Biotechnology, inc., 2011);
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* apoptisku $tinu identifikacija ar terminalas deoksinukleotidil
transferazes N gala mark&Sanu (TUNEL), kas tika veikta ar standarta
In Situ Cell Death Detection kit, POD Cat. No 11684817910, razots
Roche Diagnostics (Negoescu et al., 1998);

e [HC vertesanai tika izmantotas antivielas (5.1. tabula);

* tika veikti negativas un pozitivas kontroles testi.

5.1. tabula
Péetijuma izmantotas antivielas
Antiviela Klons Suga Razotajs AtSkaidijums
1. | IGF1 56408 pele R&D 1:50
2. | IGFRI poliklonala kaza R&D 1:100
3. | HGF poliklonala kaza R&D 1:300
4. | FGFb poliklonala trusis Abcam 1:200
5. | FGFRI poliklonala trusis Abcam 1:100
6. | IL-10 poliklonala trusis Abcam 1:400
7. | IL-1a B-7 pele Santa Cruz 1:50
8. | TNFa poliklonala trusis Abcam 1:100
9. | Caspase EP13254 trusis Abcam 1:200
10. | Kolagéns IV CIV9%4 pele Invitrogen 1:30
11. | MMP9 poliklonala trusis Santa Cruz 1:250
12. | HoxB3 poliklonala trusis Santa Cruz 1:100

IHC atrade tika vertéta puskvantitativi péc pozitivu indikatoru §tinu vai
ECM struktiiru daudzuma redzes lauka (Pilmane et al., 1998): nav 0, dazas 0/+,
maz +, vidgji daudz ++, daudz +++, loti daudz ++++. IHC rezultatiem rangs
tika pieskirts, izmantojot ascendgjoSo modificéto ranga pieskirSanas metodi
(Pozzi, 2008): atbilstosi 0; 0,5; 1; 2; 3; 4; apoptiskas $iinas tika skaititas 10
redzes laukos. Datu analize tika veikta §ados aspektos:

1. visa petijuma kopuma, ietverot 53 gadijumus;

2. trs aprakstitajas pétijuma grupas G1, G2 un G3;

3. visas laicigajas (N = 19) un priekSlaicigajas (N = 34) dzemdibas;

4. specifiskas grupas atkariba no gaidamam faktora Tpatnibam.

Tika apkopota visa pétijuma un izvél&to grupu datu aprakstosa statistika.

14



P&tfjuma grupu vidgjo vertibu salidzinasanai bija izveléts Student’s t-tests.
Statistiskas metodes izvéli noteica datu aptuveni normala izplatiba.

Pearson produkta un momenta korelacija tika izmantota, lai noteiktu
iesp&jamo korelaciju starp antropologiskajiem un kliniskajiem datiem un
molekularajiem faktoriem, ka arT starp molekularajiem faktoriem. Metodes
izveli noteica noteikta lineara sakariba starp korel€jamajiem parametriem, ka
arT $o parametru normala izplatiba. Izveli starp Mann-Whitney U testu un
Pearson korelaciju par labu pédéjam noteica datu normala izplatiba.

Tika izmantotas programmas Microsoft Excell 2013 Preview un IBM

SPSS 19.0; statistiska ticamiba noteikta p < 0,05.
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6. REZULTATI

6.1. Mates parametri

P&tfjuma tika ietverti 53 dzemdibu gadijumi ar gestacijas laiku no 22.

lidz 40. nedélai; 30 vaginalas dzemdibas (57%) un 23 (43%) dzemdibas ar

keizargrieziena operaciju (CS), 9 no tam (20%) bija akiiti keizargriezieni akiita

augla distresa d&]; mates antropologiskie parametri paraditi 6.1. tabula.

6.1. tabula
Mates dati
Parametri Min. Max Mean + SD
Mates vecums 18 39 29,79+ 5,6
Gritniecibu skaits 1 7 2,59+ 1,64
Dzemdibu skaits 1 6 1,75+ 0,98
Gritniecibas nedélas 22 40 33,02 +5,18
Kermena masa pirms griitniecibas (kg) 46 109 65,82 £ 12,75
Augums (cm) 150 182 166,33 + 7,025
Maites KMI pirms griitniecibas (kg/m?) 17,20 | 42,60 23,79 £4,74
g(egr)mer,la masas pieaugums gritniecibas laika 0 26 10,90 = 5.81

Mates vecumam bija statistiski

griitniecibu un dzemdibu skaitu anamnézg (6.2. tabula).

nozimiga pozitiva korelacija ar

6.2. tabula
Korelacija starp mates faktoriem
- Griitniecibu | Dzemdibu
Mates vecums . .
skaits skaits
Mates Pearson Corr. 1 0,527 0,425
vecums Sig. (2-tailed) 0,000 0,002
Griitniecibu Pearson Corr. 0,527 1 0,733"
skaits Sig. (2-tailed) 0,000 0,000
Dzemdibu Pearson Corr. 0,425 0,733" 1
skaits Sig. (2-tailed) 0,002 0,000

** Statistiski ticama cieSa korelacija p < 0,01

Mates parametru raditaji Gl un G2 pétfjjumu grupas paradija dazas

statistiski nozimigas atskiribas. Vidgjo raditaju T-tests liecindja par statistiski
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ticami lielaku gritniecibu skaitu G2 pétfjuma grupa (priekslaicigas) neka G1
grupa (laicigas) (6.3. tabula); beziidens periods (Rupture of membranes —

ROM) ari bija ilgaks priekslaicigu dzemdibu G2 grupa.

6.3. tabula
Mates parametru at$kiriba G1 un G2 pétijumu grupas
Mean SD Std. Error Sig. (t-test for
Mean Equality of Means)

o Gl 1,86 0,949 0,254 "
Gritnieciba G2 2.91 1730 0.361 0,022

Gl 4,29 4,687 1,253 %
ROM G2 52,27 84,392 17,597 0,012

* Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)
6.2. Jaundzimus§a parametri

Jaundzimuso vidgjais gestacijas vecums bija 33,06 + 5,09 nedglas: 34 no
vigiem bija dzimusi priekslaicigi 22.-35. griitniecibas nedgla; 19 bija dzimusi
laicigi 37.-40. griitniecibas nedgla. JaundzimuSo antropometriskie raditaji

paraditi 6.4. tabula.

6.4. tabula
JaundzimuSo antropometriskie raditaji

Min Max Mean + SD
Kermena masa (g) 540 4630 2367,15 £1122,59
Kermena garums (cm) 28 59 45,51 + 7,433
Ponderala indekss (PI = 100 x g/cm3) 1,74 3,13 2,33 +0,31
Galvas apkartmeérs (cm) 22 39 31,15+£4,34
Kriisu apkartmérs (cm) 20 37 29,19 £493

39 jaundzimus$o kermena masa atbilda griitniecibas laikam (appropriate
for the gestational age — AGA), 5 jaundzimu$o masa bija par mazu (small for
the gestational age — SGA), 9 — par lielu (large for the gestational age — LGA)
griitniecibas laikam. Cetri no SGA4 un tris no LGA jaundzimuSajiem bija
dzimusi priekslaicigi.

JaundzimuSo antropometriskie parametri visa pétijuma pozitivi korelgja

ar gestacijas laiku, ka arT savstarpgji (6.5. tabula).
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6.5. tabula

Korelacija starp griitniecibas laiku un jaundzimus$a antropometriskajiem
parametriem

Masa Garums | Galva Kritis
Pearson corr. 0,906** | 0,900%* | 0,887** | 0,905**

Sig. (2-tailed) | 0,000 0,000 0,000 0,000

Gritniecibas laiks

Kermena masa Pf:arson cort. 1 0,938** | 0,936** | 0,961**
’ ’ Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,000
Jaundzimusa Pearson corr. 0,938%*%* 1 0,936%* | 0,934%*
Sig. (2-tailed) | 0,000 0,000 0,000
Krasu apkartmers Pearson corr. 0,936%* | 0,936%* 1 0,951%%*
Sig. (2-tailed) | 0,000 0,000 0,000
Pearson corr. 0,961** | 0,934** | 0,951** 1

Galvas apkartmeérs

Sig. (2-tailed) | 0,000 0,000 0,000
** Statistiski nozimiga cieSa korelacija p < 0,01 limenit

Grupu izveidoSanas nosacTjumi noteica statistiski ticamu atskiribu starp

pétijuma grupu jaundzimuso antropometriskajiem raditajiem (6.6. tabula).

6.6. tabula
JaundzimuSo antropometrisko parametru atSkiribas starp pétijuma grupam
Std. Error
Parametrs Grupa Mean SD Mean p*
G1 (laicigas) 3591,43 503,019 134,438 0.000%*
Kermena G2 (priekslaicigas) 1721,28 578,325 115,665|
masa G1 (laicigas) 3591,43 503,019 134,438 0.002%*
G3 (distresa) 2296,21 1322,32 353,406|
G1 (laicigas) 52,93 2,495 0,667 0.000%*
Kermena G2 (priekslaicigas) 41,48 5,665 1,133] 7
garums G1 (laicigas) 52,93 2,495 0,667 0.002%*
G3 (distresa) 45,29 8,062 2,155 7
G1 (laicigas) 35,50 1,019 0,272 0.000%*
Galvas G2 (priekslaicigas) 28,96 3,691 0,738
apkartmeérs | Gl (laicigas) 35,50 1,019 0,272 0.001%*
G3 (distresa) 30,71 4,410 1,179 7
G1 (laicigas) 34,71 1,490 0,398 0.000%*
Krasu G2 (priekslaicigas) 26,52 3,537 0,707|
apkartmeérs | Gl (laicigas) 34,71 1,490 0,398 0.000%*
G3 (distresa) 28,43 4,957 1,325 7

*  Sig. (t-test for Equality of Means)
** Statistiski nozimiga ciesa korelacija (p < 0,01)
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G1 pétljuma grupa (laicigas) ietvéra 14 laicigas dzemdibas 37.—40.

griitniecibas nedéla ar veseliem jaundzimu$ajiem (7 meitenes; 7 z&€ni) ar

kermena masu no 2740 g lidz 4410 g (6.7. tabula).

6.7. tabula
G1 pétijuma grupa (laicigas)

e |2 |2 |cg4lz |2.] s :agm§m§

2| 85|25 |gC2| e8| SE| Rg | RE| =2

$8| 2¥| E¥|SEEE|ES| SR E2 |EE <4<y

|27 8T |SRE| 8T A0 EF | B =E|ns

= = N SIS = = ) = E

U Q w1 w1

.| 27 1 1 42,6 37 M* 3020 49 8 8
2. | 37 3 3 204 37 M 3200 50 7 9
3.1 25 2 2 23,8 37 M 3270 50 7 8
4. | 27 2 2 26,7 38 Z*¥* | 4290 57 8 9
5.1 28 2 2 26,4 39 M 2740 50 7 8
6.1 39 1 1 204 39 Y4 3230 53 8 9
7.1 23 1 1 25,5 39 M 3540 52 7 8
8. 19 2 1 21,9 39 Y4 3670 52 8 9
9. 32 2 1 229 39 M 3810 55 8 9
10. | 30 3 3 20,3 39 V4 4000 54 8 9
11. | 25 1 1 26,0 40 Y4 3250 54 7 8
12. | 21 1 1 20,9 40 M 3670 54 6 8
13. ] 21 1 1 204 40 Y4 4180 55 8 9
14. | 37 4 2 30,5 39 Y4 4410 56 7 8

* M — meitene

** 7 — z@€ns

G2 pétjuma grupa (priekslaicigas)

ietvéra 25 priekSlaicigas

dzemdibas 22.-35. griitniecibas nedéla ar neizn@satiem jaundzimuSajiem

(16 meitenes; 9 z&ni) ar kermena masu no 540 g lidz 2580 g (6.8. tabula).
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6.8. tabula
G2 pétijuma grupa (priekslaicigas)

& @ ‘_‘a < g 2] 2]

S~ =~ ;’,\ 2 0 o = a e &0 4 g =

S¢|eS|ES|cE| ¢ |E5| 25 |55 82| 82

sS85\ 58|22 & |SE| E® |25 52| s5E

2127 E7|%0) 8 |55 | 7| 2% 2%

S |EB |8 |8E| E | & E T | <7 <7
G) [a) S .= 12 = = — Y
S a &) —_ = Ve
1. 20 1 1 24.6 22 M* 540 30 6 6
2. 36 2 2 21,0 23 7%* 650 28 1 2
3. 30 4 2 20,7 24 M 720 32 3 5
4. 18 1 1 28,0 28 M 1130 36 4 6
5. 34 6 3 32,3 28 M 1190 38 6 7
6. 34 1 1 21,0 28 M 1290 37 7 8
7. 37 2 2 25,6 28 M 1410 41 7 7
8. 34 2 2 23,8 29 V4 1476 39 7 7
9. 32 4 4 22,9 30 M 1580 41 5 7
10. 36 2 2 22,9 30 V4 1710 42 7 8
11. 25 2 2 19,7 30 V4 1750 44 6 7
12. 29 4 1 19,9 31 M 1370 38 7 7
13. 28 4 1 20,0 31 M 1780 45 7 7
14. 34 2 2 19,4 31 V4 1888 40 7 7
15. 35 1 1 36,6 31 V4 2060 46 7 8
16. 23 1 1 19,6 32 V4 1940 46 7 7
17. 30 7 6 24 .4 32 M 2258 49 7 7
18. 35 4 3 26,8 33 M 1948 46 7 7
19. 21 1 1 18,7 33 M 1992 45 7 7
20. 37 4 2 29.8 33 V4 2300 45 7 8
21. 27 2 1 18,6 34 M 2310 48 7 8
22. 29 3 2 26,6 34 M 2320 42 7 8
23. 29 3 2 26,6 34 M 2390 47 7 7
24, 27 2 1 19,9 34 V4 2450 48 7 8
25. 29 2 1 30,1 34 M 2580 44 7 7

* M — meitene
** 7 — z@€ns

G3 pétijuma grupa (distresa) ietvéra 14 laicigas un priekSlaicigas
dzemdibas 23.—40. gritniecibas nedéla ar dzivi vai nedzivi dzimusiem
jaundzimus$ajiem (7 meitenes; 7 z&ni) ar kermena masu no 905 g lidz 4630 g

(6.9. tabula).
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G3 pétijuma grupa (distresa)

6.9. tabula

é; |§ |§ — a @ g 13 I3} 13 fé\ ‘_‘§ ‘_‘§
N N/ < 4 BN A b} XM n 2 »n
s5 |35 55 |sgE| S| SE| S| SE|Eg g
Q 80| =4 ] g sl 8 & S N g 8 g 2 oG | 203
ET|EC| E°|1SwE E-| ES| EF| 5| 82| &¢
= = N 2 oy O 3 3 S & | < <
o A = n
L[ 28 | 1 1 199 | 23 z* | 905 | 34 0 0
2.1 32 | 6 4 [ 229 | 28 Z 109 [ 35 6 7
3.1 36 | 2 2 [ 210 | 28 [ m** | 1360 | 41 6 7
4. 25 1 1 197 | 29 M | 1114 | 40 6 7
5.1 28 | 4 1 199 | 30 Z | 1860 | 41 7 7
6.1 34 | 6 2 194 | 31 Z | 1896 | 44 7 8
7.1 36 | 2 2 [ 229 | 32 M | 1088 | 38 7 7
8.1 35 | 2 2 [ 366 | 33 M| 1888 | 43 7 7
9.1 34 | 1 1 238 | 35 Z [1920 [ 45 7 7
10. | 37 [ 3 3 [ 256 | 37 M | 2770 | 49 0 0
1. 23 [ 5 2 196 | 38 M | 2786 | 54 0 0
12.] 34 | 4 3 [ 210 | 38 Z | 4510 [ 55 0 2
13. | 21 1 1 18,7 | 40 Z | 4330 | 56 1 2
14.] 18 [ 3 1 28,0 | 40 M | 4630 | 59 0 0

* 7 — zéns ** M — meitene

6.3. Placentas parametri

Placentu masa pétijuma svarstijas no 220 g lidz 930 g, ar vidgjo veértibu

448,95+157,50 g, vidgjas vertibas petijuma grupa paraditas 6.10. tabula.

6.10. tabula
Placentas masa pétijuma grupas
P&tfjuma grupa Robezas (g) Mean (g)
G1 (laicigas) 480-750 663,33 + 102,632
G2 (priekslaicigas) 220-510 421,10 + 189,968
G3 (distresa) 240-930 516,07 216,157

G2 pétjjuma grupa (priekslaicigas) placentas masa bija statistiski

nozimigi mazaka neka G1 pétjjuma grupa (laicigas) (6.11. tabula). Tada pat

sakariba bija starp visam pe@tfjuma izmantotajam placentam no laicigdm un

priekslaicigam dzemdibam.
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6.11. tabula
Placentas masas atSkiribas starp pétijuma grupam

Std. Error "
Mean SD Mean P
Placentas | G1 (laicigas) 663,33 102,63 59,255 0.007%*
masa G2 (priekslaicigas) 403,39 145,39 30,432 ’

* Sig. (t-test for Equality of Means)
** Statistiski nozimiga ciesa korelacija (p < 0,01)

Visa pétijuma iezim&jas statistiski pozitiva korelacija starp placentas
masu un $adiem mates parametriem (6.12. tabula): kermena masu pirms
gritniecibas, gestacijas laiku (statistiski nozimiga ari G2 pétfjuma grupa
(priekslaicigas), ka arT kermena masas picaugumu griitniecibas laika (statistiski

nozimiga ari visos laicigu dzemdibu gadijumos).

6.12. tabula
Placentas masas korelacija ar mates parametriem
Mates parametrs Placentas masa

Gestacijas ned¢las Pf:arson cort. 0,537%*

’ Sig. (2-tailed) 0,001
Kermena masa pirms griitniecibas Pf:arson cort. 0,342
’ ’ Sig. (2-tailed) 0,036
Kermena masas pieaugums griitnieciba Pf:arson cort. 0,342
’ ’ Sig. (2-tailed) 0,036

*  Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)
** Statistiski nozimiga ciesa korelacija (p < 0,01)

Visa pétijuma placentas masai bija statistiski nozimiga pozitiva
korelacija ar visiem galvenajiem jaundzimu$a antropometriskajiem
parametriem (6.13. tabula): kermepa masu un garumu, galvas un kriiSu
apkartmeéru.

6.13. tabula
Placentas masas korelacija ar jaundzimus$a parametriem

Jaundzimusa parametrs | | Placentas masa
Visa pétijuma un G2 pétijuma grupa (priekslaicigas)

Pearson corr. 0,749%**

Sig. (2-tailed) 0,000

6.13. tabulas nobeigums 23. Ipp.

Kermena masa
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6.13. tabula (nobeigums)

Jaundzimusa parametrs Placentas masa
Kermena garums Pf:arson cort. 0,692%*
’ ’ Sig. (2-tailed) 0,044
Galvas apkartmérs Pf:arson cort. 0,725%*
Sig. (2-tailed) 0,000
Krasu apkartmers Pf:arson cort. 0,788+
Sig. (2-tailed) 0,000
Pétfjuma grupa G1 (laicigas)
Krasu apkartmers Pf:arson cort. 0,801*
Sig. (2-tailed) 0,030
. Pearson corr. -0,975%*
Ponderala indekss Sig. (2-tailed) 0.001
P&tfjuma grupa G3 (distresa)
. Pearson corr. 0,554*
Ponderala indekss Sig. (2-tailed) 0,040

*  Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)
** Statistiski nozimiga ciesa korelacija (p < 0,01)

Tada pati statistiski nozimiga pozitiva korelacija novérota G2 pétijuma
grupa (priekslaicigas), ka arT visas pétfjuma iek]autajas dzemdibas ar neizn€satu
jaundzimuso; G1 pétijuma grupa ar veseliem izn€satiem jaundzimusajiem
pozitiva korelacija bija placentas masai ar jaundzimusa kriiSu apkartmé&ru, bet
negativa — ar jaundzimus$a ponderala indeksu. G3 pétijjuma grupa (distresa)

placentas masai bija pozitiva korelacija ar jaundzimusa ponderala indeksu.
6.4. Placentas preparatu rutinveida mikroskopiska izmekleSana
Krasojuma ar hematoksilinu un eozinu (HE) tika konstatéts atskirigs
placentu morfologiskais nobriedums: otra trimestra beigas placentas bija jaunas

(6.1. att.), tresa trimestra sakuma tas bija parejas posma (6.2. att.), tresa

trimestra beigas tam bija novecoSanas pazimes (6.3. att.).
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6.1. att. Jaunas placentas mates dala 23. gestacijas nedéla; terciaras barkstinas
HE, X 250

6.2. att. Parejas posma placentas mates dala 28. gestacijas nedéla; enkurbarkstina
un terciaras barkstinas HE, X 250

6.3. att. Vecas placentas mates dala 40. gestacijas nedé]a; terciaras barkstinas

HE, X 250
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6.5. Placentas preparatu /HC izmeklésana

Augsanas faktori un receptori: IGF1, IGFR1, HGF, bFGF un FGFR1

IGF1 pozitivo $inu daudzums placentas audos nekorel€ja ar placentas
gestacijas vecumu un redzes lauka (6.4. att. un 6.5. att.) tika novérots no 0 (nav)
lidz lielam daudzumam (++++) pozitivo §tnu. Izmantojot modificéto rangu
pieskirSanas metodi (Pozzi, 2008), tika noteiktas /GFI pozitivo §inu rangu

vidgjas vertibas dazados pétijuma aspektos (6.14. tabula).

6.14. tabula
IGF1 pozitivo §tinu rangu vértibas dazados pétijuma aspektos

Pe&tijuma grupa Mean + SD
1.| Visa pétijuma kopa 1,58 0,86
2.| Gl pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 1,32+ 0,75
3.| G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 1,74 £ 0,99
4.| G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 1,54 + 0,69
5.| Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 1,40 + 0,70
6.| Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 1,68 + 0,94

6.4. att. Maz (+) IGF1 pozitivo Sinu 6.5. att. Loti daudz (++++) IGF1
placenta 40. gestacijas nede]a pozitivo Siinu placenta 22. gestacijas
IGFI1 IHC, X 250 nedela /GFI IHC, X 250

IGFRI pozitivo S$inu daudzums statistiski nozimigi samazinajas
griitniecibas gaita; tas bija novérojamas gandriz visos placentas preparatos

dazada gestacijas laika no 0 (nav) lidz lielam daudzumam (++++) pozitivo §tinu
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(6.6. att. un 6.7. att.). Izmantojot modificéto rangu pieskirSanas metodi (Pozzi,
2008), tika noteiktas /GFRI pozitivo §inu rangu vidgjas veértibas dazados

pétijuma aspektos (6.15. tabula).

6.15. tabula
IGFRI pozitivo §iinu rangu vértibas daZados pétijuma aspektos
Pé&tijuma grupa Mean + SD
1. | Visa pétijuma kopa 2,06+ 1,12
2. | Gl pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 1,25+ 0,83
3. | G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 2,38+£1,24
4. | G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 2,29 +£0,73
5. | Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 1,55+ 0,91
6. | Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 2,34+ 1,14

6.6. att. AtseviSkas IGFR1 pozitivas 6.7. att. Daudz (+++) IGFRI1 pozitivo

Siinas (0/+) placenta Siinu placenta 40. gestacijas
23. gestacijas nedela nedéela
IGFRI IHC, X 250 IGFRI IHC, X 250

Pétot priekslaicigi notikusu dzemdibu placentu paraugus, tika
konstatgtas statistiski nozimigi lielakas ranga vértibas, neka pétot laicigi

notikusu dzemdibu placentu paraugus (6.16. tabula).
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6.16. tabula

IGFRI1 pozitivo $iinu daudzuma rangu atSkiribas pétijuma grupas

Mean SD Std. Error Mean p*
G1 (laicigas) 1,250 0,8263 0,2208 0.002%+%
G2 (priekslaicigas) 2,380 1,2440 0,2488 ’
G1 (laicigas) 1,250 0,8263 0,2208 0.002%+%
G3 (distresa) 2,286 0,7263 0,1941 ’
Visa pétijuma laicigas 1,553 09113 0,2091 0.009%*
Visa pétijuma priekslaicigas 2,338 1,1396 0,1954 ’

*  Sig. (t-test for Equality of Means)
** Statistiski nozimiga cieSa korelacija (p < 0,01)

lezimgjas ar1 statistiski nozimiga atskirtba starp SGA un LGA
jaundzimuso placentam (6.17. tabula).

6.17. tabula
IGFRI1 vidgjo vertibu starpiba AGA un LGA bérnu placentas

Parametrs N Mean SD Std. Error Mean p*
SGA 5 16,00 5,477 2,449 "
IGFRI LGA 9 26,67 10,00 3,333 0,024

*  Sig, (t-test for Equality of Means)
** Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)

HGF pozitivo §inu daudzums nekorel&ja ar gestacijas laiku un redzes
lauka bija no 0 (nav) lidz lielam (++++) daudzumam pozitivo $iinu (6.8. att. un
6.9. att.). Izmantojot modificéto rangu pieskir§anas metodi (Pozzi, 2008), tika
noteiktas HGF pozitivo §iinu rangu vidgjas vertibas dazados pétijuma aspektos
(6.18. tabula).

6.18. tabula
HGF pozitivo Siinu rangu veértibas dazados pétijuma aspektos
P&tfjuma grupa Mean + SD
1.| Visa pétijuma kopa 1,61 + 0,94
2.| GI pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 1,17 + 0,80
3.| G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 1,74 £ 0,98
4.] G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 1,82 £0,91
5.| Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 1,45+£0,91
6.| Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 1,62 + 0,97
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6.8. att. Videji daudz (++) HGF 6.9. att. Loti daudz (++++) HGF

pozitivo §iinu placenta pozitivo §iinu placenta
32. gestacijas nedela 29. gestacijas nedela
HGF IHC, X 250 HGF IHC, X 250

Baziskajam FGF (bFGF) izvélétajos placentas preparatos bija vaja
imtnreaktivitate, to vizuali vargja identificét tikai dazos no tiem (6.10. att. un

6.11. att.), tadel bFGF tika izslégts no turpmakas veértésanas.

6.10. att. Vidéji daudz (++) bFGF 6.11. att. Atseviskas (0/+) bFGF
pozitivo §iinu placenta pozitivas Siinas placenta
40. gestacijas nedéla 38. gestacijas nedéla
bFGF IHC, X 250 bFGF IHC, X 250

FGFRI1 pozitivo §tinu daudzums placentas audos nekoreléja ar

gestacijas laiku; redzes lauka tas tika novérotas visas placentas ar dazadu
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gestacijas laiku no atseviskam (0/+) lidz loti daudzam (++++) pozitivajam
Sinam (6.12. att. un 6.13. att.). Izmantojot modificéto rangu pieskirSanas
metodi (Pozzi, 2008), tika noteiktas FGFRI pozitivo $inu rangu vidg€jas
vertibas dazados pétijuma aspektos (6.19. tabula).

6.19. tabula

FGFRI1 pozitivo §iinu rangu veértibas dazados pétijuma aspektos

P&tfjuma grupa Mean + SD
1.| Visa pétijuma kopa 2,31+0,95
2.| G1 pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 2,46 + 0,88
3.| G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 2,32 +1,02
4.| G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 2,18 £ 0,95
5.| Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 2,42 +£0,97
6.| Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 2,24 +0,98

6.12. att. Videji daudz (++) FGFRI 6.13. att. Daudz (+++) FGFR1
pozitivo §iinu placenta pozitivo Siinu placenta
31. gestacijas nedéla 40. gestacijas nedela
FGFRI IHC, X 250 FGFRI IHC, X 250

Korelacija ar antropologiskajiem un kliniskajiem parametriem G1
pétijuma grupa (laicigas) tika noteikta HGF ranga vértibu pozitiva korelacija ar
mates KMI pirms griitniecibas, bet FGFRI rangu vértibas $aja grupa negativi
korelgja ar mates kermena masu pirms griitniecibas un glikozes Iimeni bérna
asinis (6.20. tabula). G2 pétijuma grupa (priekslaicigas) /IGFI rangu vértibas

pozitivi korel&ja ar glikozes limeni asinis péc bérna dzimSanas, savukart /IGFRI
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rangu vertibas pozitivi korel§ja ar bérna pirmo asins pH mérjjumu péc

dzim§anas. G3 pétijuma grupa (distresa) HGF rangu vertibas negativi korelgja

ar grutniecibu skaitu pacientes anamngzg.

6.20. tabula

Augsanas faktoru/receptoru rangu vértibu korelacija ar antropologiskajiem un

pamata kliniskajiem parametriem

Parametrs | | IGF1 | IGFR1 | HGF | FGFRI
G1 pétijuma grupa (laicigas)
Mates KMI pirms Pearson cor. 0,601*
griitniecibas Sig. NS NS 0,023 NS
Mates kermena masa Pearson cor. -0,644*
pirms griitniecibas Sig. NS NS NS 0,017
Bérna glikozes Pearson cor. -0,638*
ITmenis asinis Sig. NS NS NS 0,026
G2 pétijuma grupa (prickslaicigas)
_ . Pearson cor. 0,428*
Bé@rna asinu pH Sig. NS 0.033 NS NS
Bérna glikozes Pearson cor. 0,444*
Iimenis asinis Sig. 0,026 NS NS NS
G3 pétijuma grupa (distresa)
. . Pearson cor. -0,538*
Griitniecibu skaits Sig. NS NS 0.047 NS

*  Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)
NS Statistiski nenozimiga korelacija

Citokini

Pro-inflammatorie /L-1a un TNFa, anti-inflammatorais IL-10

Pro-inflammatora citokina IL-Ia pozitivas Slinas placentas preparata

redzes lauka bija no 0 (nav) lidz daudzam pozitivam $tinam (+++) (6.14. att. un

6.15. att.); to daudzums nekorelgja ar placentas gestacijas vecumu. Izmantojot

modificéto rangu pieskirSanas metodi (Pozzi, 2008), tika noteiktas IL-Ia

pozitivo §tinu rangu vidgjas vertibas dazados petijuma aspektos (6.21. tabula).
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6.21. tabula

IL-1a pozitivo $iinu rangu vértibas daZzados pétijuma aspektos

P&tijuma grupa Mean + SD
1.| Visa pétijuma kopa 0,811 40,7353
2.| G1 pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 1,75 +0,85
3.| G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 1,40 +£ 0,88
4.| G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 1,39+ 0,79
5.| Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 1,53 + 0,89
6.| Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 1,47 £ 0,83

6.14. att. Maz (+) IL-1a pozitivo §inu 6.15. att. Daudz (+++) IL-1¢ pozitivo
placenta 39. gestacijas nedé]a Siinu placenta 31. gestacijas nedéla
IL-10 IHC, X 250 IL-10. IHC, X 250

Pro-inflammatora citokina TNFa pozitivas Hofbauera $inas placentas
preparata redzes lauka bija no 0 (nav) lidz daudzam pozitivam Hofbauera
§inam (+++) (6.16. un 6.17. att€li). [zmantojot modific€to rangu pieskirSanas
metodi (Pozzi, 2008), tika noteiktas TNFa pozitivo $tinu vidgjas vértibas
dazados pétijuma aspektos (6.22. tabula). Atskiribas starp grupam nebija
statistiski nozimigas.

6.22. tabula

TNFa pozitivo §iinu rangu vértibas dazados pétijuma aspektos

Pé&tijuma grupa Mean + SD
1. | Visa pétijuma kopa 2,311 + 0,9468
2. | GlI pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 1,18 £ 0,96

6.22. tabulas turpinajums 32. Ipp.
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6.22. tabula (nobeigums)

Pe&tijuma grupa Mean + SD
3. | G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 1,06 £ 0,76
4. | G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 0,71 £ 0,51
5. | Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 1,09 + 0,88
6. | Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 0,94 + 0,69

6.16. att. Maz (+) TNFa pozitivo Siinu 6.17. att. Daudz (+++) TNFa pozitivo
placenta 37. gestacijas nedela Siinu placenta 34. gestacijas nedéla

TNFa IHC, X 250

TNFa IHC, X 250

Anti-inflammatora citokina IL-10 pozitivas §iinas placentas preparata

redzes lauka bija no maza daudzuma (+) 1idz loti daudzam pozitivajam §tinam

(++++); daudzums samazinajas, pieaugot gritniecibas laikam (6.18. att. un

6.19. att.). Izmantojot modificéto rangu pieskirSanas metodi (Pozzi, 2008), tika

noteiktas /L-10 pozitivo §linu rangu vidgjas vertibas dazados pétijuma aspektos

(6.23. tabula).

6.23. tabula

IL-10 pozitivo S§iinu rangu veértibas dazados pétijuma griezumos

P&tfjuma grupa Mean + SD
1. | Visa pétijuma kopa 3,019 +0,9505
2.| Gl1 pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 2,71+ 0,91
3.| G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 3,20 + 1,00
4.| G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 3,00 + 0,88
5.| Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 2,79 £ 0,98
6.| Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 3,15+0,93
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lezim&jas statistiski nozimiga korelacija starp AG4A un LGA

jaundzimuso placentam (6.24. tabula).

6.24. tabula
AGA un LGA bérnu placentu IL-10 vidéjo vértibu atskiribas
Parametrs N Mean SD Std. Error Mean P*
AGA 39 28,72 10,047 1,609 o
IL-10 LGA 9 3444 | 5270 1,757 0,024

* Sig. (t-test for Equality of Means)
** Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)

6.18. att. Vidgji daudz (++) IL-10 6.19. att. Loti daudz (++++) IL-10
pozitivo §iinu placenta pozitivo $iinu placenta
34. gestacijas nedéla 22. gestacijas nedéla
IL-10 THC, X 250 IL-10 THC, X 250

Visa pétijuma tika noverota statistiski nozimiga pozitiva korelacija starp
TNFo un IL-10 rangu vertibam,; tada pati sakariba tika nov@rota art G1 pétijuma
grupa (laicigas). Visas pétijuma ieklautajas izn&satu bérnu placentas un art G1
petijuma grupa (laicigas) tika paradita statistiski nozimiga pozitiva korelacija
starp abam proinflammatorisko citokinu (7NFa un IL-Ia) rangu vertibam.
Meklgjot korelaciju starp citokinu rangu veérttbam placentds un kliiskajiem
parametriem, G1 p@tijuma grupa (laicigas) iezZimg&jas pozitiva korelacija starp
proinflammatoriska citokina 7NFa ranga veértibam un mates vecumu,

griitniecibu un dzemdibu skaitu (6.25. tabula). G2 pétjjuma grupa
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(priekslaicigas) iezZIm&jas negativa /L-/0 ranga vértibas korelacija ar placentas
gestacijas laiku, savukart /L-/a rangu vertibas pozitivi korel&ja ar beziidens
perioda ilgumu (ROM) un negativi — ar asinu pH un glikozes limeni p&c bérna
dzim§anas. G3 pétijuma grupa (distresa) /L-/a rangu vertibas negativi korelgja
ar gestacijas laiku, savukart TNFa — ar bérna asinu pH tilit péc dzim$anas.

6.25. tabula

Citokinu rangu veértibu korelacija ar mates un bérna parametriem

Parametrs | | IL-10 | IL-la_ | TNFa
Pétfjuma grupa G1 (laicigas)

- Pearson Correlation 0,614*
Mates vecums Sig. (2-tailed) NS NS 0.044
Gritniecibu Pearson Correlation NS NS 0,628%*
skaits Sig. (2-tailed) 0,039

. Pearson Correlation 0,622%*
Dzemdibu skaits Sig. (2-tailed) NS NS 0.041
P&tfjuma grupa G2 (priekslaicigas
_ .. . Pearson Correlation -0,440*
Gestacijas laiks Sig. (2-tailed) 0,028 NS NS
Bezudens Pearson Correlation NS 0,536%* NS
periods (ROM) Sig. (2-tailed) 0,008
_ . Pearson Correlation -0,559%**
Bérna asinu pH Sig. (2-tailed) NS 0.004 NS
S Pearson Correlation -0,526**
I" APGAR Sig. (2-tailed) NS 0,007 NS
P&tfjuma grupa G3 (distresa)
_ .. . Pearson Correlation -0,613*
Gestacijas laiks Sig. (2-tailed) NS 0.020 NS

_ . Pearson Correlation -0,855%*
Bérna asinu pH Sig. (2-tailed) NS NS 0.002
Bérna glikozes Pearson Correlation NS NS 0,768**
Iimenis asinis Sig. (2-tailed) 0,009

*  Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)
** Statistiski nozimiga ciesa korelacija (p < 0,01)
NS Statistiski nenozimiga korelacija

Apoptisko Siinu daudzums placentas audos

Vidgjais apoptotisko §tinu daudzums placentas audos svarstijas no 0,91

+ 0,83 lidz 7591 + 14,42 redzes lauka, bet samazinajas, griitniecibai
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progresgjot (6.20. att. un 6.21. att.). Vidgjais apoptotisko Stinu daudzums
placentu preparatos dazados pétijuma aspektos paradits 6.26. tabula.
6.26. tabula

Placentas apoptisku Siinu daudzums dazados pétijuma aspektos

Pé&tijuma grupa Mean + SD
1.| Visa pétijuma kopa 22,15+17,82
2.| G1 pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 11,85 +11,718
3.| G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 27,16 + 17,899
4.| G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 22,79 + 19,292
5.| Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 13,00 + 13,052
6.| Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 27,00 + 8,246

Prieks$laicigu dzemdibu placentas apoptotisko S$nu bija statistiski

nozimigi vairak (6.27. tabula).

6.27. tabula
Apoptotisko Sinu daudzuma atSkiribas
Mean SD Std. Error Mean p*
G1 (laicigas) 11,85 11,718 3,250 0.003%*
G2 (priekslaicigas) 27,16 17,899 3,580 ’
Visas laicigas 13,00 13,052 3,076 0.003%%
Visas priekslaicigas 27,00 18,246 3,129 ’

*  Sig, (t-test for Equality of Means)
** Statistiski nozimiga cie$a korelacija (p < 0,01)

6.20. att. 8,0+3,32 apoptisko Siinu 6.21. att. 43,91+6,76 apoptisko Siinu
placenta 34. gestacijas nedela placenta 40. gestacijas nedé]a
Caspase IHC, X 250 TUNEL, X 250
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6.28. tabula

Placentas apoptotisko Siinu skaita korelacija ar kliniskajiem parametriem

Parametrs | | Apoptoze
Pétfjuma grupa G1 (laicigas)
. . Pearson Correlation -0,586*
Griitniecibu skaits Sig. (2-tailed) 0.035

** Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)

Pamata membranas olbaltumviela kolagens IV

Kolagéns IV bija saskatams gandriz visos placentu preparatos lidz Joti
daudzam (++++) struktiram (6.22. att. un 6.23. att.); ta bija vairak placentas no
laicigam dzemdibam. Izmantojot modific€to rangu pieskirSanas metodi (Pozzi,
2008), tika noteiktas kolagéna IV pozitivo struktiiru rangu vidgjas vértibas
dazados pétijuma aspektos (6.29. tabula).

6.29. tabula

Kolagéna IV pozitivo struktiiru daudzuma rangu vértibas dazados
pétijuma aspektos

P&tfjuma grupa Mean + SD
1.| Visa pétijuma kopa 3,019 £ 0,9505
2.| G1 pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 2,71 +0,91
3.] G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 3,20 £ 1,00
4.| G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 3,00 £ 0,88
5. Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 2,79 +0,98
6. Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 3,15+0,93

Lielaks kolagéna IV strukttiru daudzums pétitajas placentas no laicigam

dzemdibam bija statistiski nozimigs (6.30. tabula).

6.30. tabula
Kolagéna IV struktiiras pétijuma placentas no laicigam un priekSlaicigam
dzemdibam
Mean SD Std, Error Mean p*
Laicigas 2,14 1,28 3,020 0.040%
Priekslaicigas 1,39 1,16 2,015 ’

* Sig. (t-test for Equality of Means);
** Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)
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6.22. att. Maz (+) kolagéna IV 6.23. att. Loti daudz (++++) kolagéna

struktiiru placenta IV struktiiru placenta
23. gestacijas nedela 40. gestacijas nedéla
Collagen IV IHC, X 250 Collagen IV IHC, X 250

Meklgjot korelaciju starp kolagéna IV struktiru daudzumu un
kliniskajiem parametriem, iezZimgjas statistiski nozimiga pozitiva korelacija ar
pacientes griitniecibu skaitu visas pétitajas placentas no laicigam dzemdibam
un negativa korelacija ar mates kermena masu pirms griitniecibas visas pétitajas

placentas no priekslaicigam dzemdibam (6.31. tabula).

6.31. tabula
Kolagena IV struktiiru rangu vertibu korelacija ar kliniskajiem parametriem
Parametrs | | Kolagéns IV
Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas

. . Pearson Correlation 0,494*

Griitniecibu skaits Sig. (2-tailed) 0.037
Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas

Mates kermena masa Pearson Correlation -0,363*
pirms griitniecibas Sig. (2-tailed) 0,038

* Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)

Audu degradacijas enzims MMP9

MMP9 pozitivas Stinas bija atrodamas gandriz visos placentas preparatos

no 0 (nav) lidz lielam (++++) daudzumam (6.24. attun 6.25. att.); atrade
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nekorelgja ar placentas gestacijas vecumu. Izmantojot modificéto rangu
pieskir§anas metodi (Pozzi, 2008), tika noteiktas MMP9 pozitivo §tinu rangu

vidgjas vertibas dazados pétijuma aspektos (6.32. tabula).

6.32. tabula
MMPY pozitivo Siinu rangu vértibas dazados pétijuma griezumos
Pe&tijuma grupa Mean + SD
1 | Visa pétijuma kopa 1,44 + 1,20
1. | G1 pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 0,86 0,74
2. | G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 1,42 £ 1,12
3. | G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 2,07 £1,44
4. | Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 1,11 £1,14
5. | Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 1,63 £1,21

6.24. att. Videji daudz (++) MMP9 6.25. att. Loti daudz (++++) MMP9
pozitivu §iinu placenta pozitivu §iinu placenta
33. gestacijas nedela 23. gestacijas nedéla
MMP9 IHC, X 250 MMPY IHC, X 250

Salidzinot MMP9 pozitivo §tinu daudzumu pétijuma grupas, iezZimgjas
statistiski nozimiga at$kiriba starp G1 (laicigas) un G3 (distresa) grupam (6.33.
tabula).

6.33. tabula
MMP9 rangu veértibu atSkiribas pétijuma grupas
Mean SD Std. Error Mean p*
G1 (laicigas) 0,857 0,745 0,199 0.009%*
G3 (distresa) 2,071 1,439 0,384 )

* Sig. (t-test for Equality of Means)
** Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)
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Meklgjot korelaciju starp MMP9 pozitivo $lnu rangu vertibam un
kliniskajiem parametriem G1 pétijuma grupa (laicigas), tika fikséta statistiski
nozimiga pozitiva korelacija ar jaundzimusa kermena masu un kriiSu
apkartméru, G2 grupa (priekslaicigas) — pozitiva korelacija ar bérna asinu pH
péc dzimsanas un G3 grupa (distresa) — negativa korelacija ar bérna glikozes
Itmeni asinis péc dzimsanas (6.34. tabula).

6.34. tabula

Korelacijas starp MMP9 rangu vertibam un kliniskajiem parametriem

Parametrs | | MMP9
G1 grupa (laicigas)
Barna kermena masa Pf:arson (;orrelation 0,622*
i i Sig. (2-tailed) 0,018
Krii¥u apkartmérs Pf:arson (;orrelation 0,550%*
Sig. (2-tailed) 0,042
G2 grupa (priekslaicigas)
Berna asinu pH Pf:arson (;orrelation 0,464*
i Sig. (2-tailed) 0,020
G3 grupa (distresa)
Bérna glikozes limenis Pearson Correlation -0,713*
asinis Sig. (2-tailed) 0,021

* Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)

HoxB3 geéna produkti

HoxB3 génu produktu pozitivas Siinas tika atrastas visos placentas
preparatos no atseviskam $tinam (0/+) 1idz daudzam $tnam (+++) (6.26. att. un
6.27. att.); to daudzums nekorel€ja ar gestacijas laiku. Izmantojot modificéto
rangu pieskir§anas metodi (Pozzi, 2008), tika noteiktas HoxB3 produktu
pozitivo §tinu rangu vidgjas vertibas dazados petijuma aspektos (6.35. tabula).

6.35. tabula
HoxB3 produktu pozitivo §iinu rangu vértibas dazZados pétijuma aspektos

P&tfjuma grupa Mean + SD
1. | Visa pétijuma kopa 1,44 + 1,20
2. | GI pétijuma grupa (laicigas dzemdibas) 1,25 +£0,27
3. | G2 pétijuma grupa (priekslaicigas dzemdibas) 1,36 £0,71

6.35. tabulas turpinajums 40. Ipp.
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6.35. tabula (nobeigums)

P&tfjuma grupa Mean + SD
4. | G3 pétijuma grupa (distresa dzemdibas) 1,39 £0,76
5. | Visa pétijuma laicigu dzemdibu placentas 1,16 £ 0,71
6. | Visa pétijuma priekslaicigu dzemdibu placentas 1,44 £0,72

6.26. att. Videji daudz (++) HoxB3 6.27. att. Daudz (+++) HoxB3
produktu pozitivo $iinu placenta produktu pozitivo $iinu placenta
32. gestacijas nedela 40. gestacijas nedéla
HoxB3 IHC, X 250 HoxB3 IHC, X 250

Meklgjot korelaciju starp HoxB3 produktu pozitivo $iinu rangiem un
kliniskajiem parametriem, iezZimgjas statistiski nozimiga korelacija ar mates un

bérna kermena garenvirziena mérijjumiem (6.36. tabula).

6.36. tabula
HoxB3 produktu pozitivu §iinu rangu Kkorelacija ar kliniskajiem parametriem
Parametrs | | HoxB3 produkti
Visa pétijuma
. Pearson Correlation -0,323*
Ponderala indekss Sig. (2-tailed) 0.018
G1 grupa (laicigas)
Barna kermena earums Pearson Correlation 0,541*
sermeta g Sig. (2-tailed) 0,046
G3 grupa (distresa)
Mates aueums Pearson Correlation 0,573*
g Sig. (2-tailed) 0,032
Visas priekslaicigu dzemdibu placentas
. Pearson Correlation -0,461**
Ponderala indekss Sig. (2-tailed) 0,008

*  Statistiski nozimiga korelacija (p < 0,05)
** Statistiski nozimiga ciesa korelacija (p < 0,01)
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7. DISKUSIJA
7.1. Antropologija

AugSanas faktori/receptori: to pozitivo Sinu daudzums kopuma bija
atkarigs no gestacijas laika, lai gan statistiski nozimiga bija tikai IGFRI1
pozitivo Sinu daudzuma samazinaSanas griitniecibas progresé$anas gaita.
P&tfjuma dati liecina, ka /GFI un HGF augSanas faktoriem nozimigaka loma
placenta ir pirms dzemdibam, acimredzami tiesi ietekm&jot placentas augSanu
un no tas atkarigo augla attistibu. Literatiira var atrast vairakus p&tijumus, kuros
IGF1I ekspresija placenta saistita ar gestacijas laiku, atzimgjot /GFI daudzuma
samazinasSanos griitniecibas gaita (Kumar et al., 2006; Kumar et al., 2012), ta
nemainiSanos (Han et al., 1996) vai pat pieaugumu mates asins seruma
(Tennekoon et al., 2007); ar1 jaundzimu$a b&rna asins seruma atrasts augstaks
IGFI limenis lielaka gestacijas vecuma (Smith et al., 1997). Atrade §1 p&tijuma
gaita lieck domat ne tikai par to, ka pétjjuma izmantotajas placentds no
priekslaicigam dzemdibam ir lielaks /GF! un IGFRI1 pozitivo $tinu daudzums,
bet arT par to, ka tam ir ietekme uz priekslaicigi dzimusa bérna dzivotsp&ju un
veselibu. G2 pétijuma grupas (priekslaicigas) placentas, ka ari visas pétijjuma
izmantotajas placentas no priek$laicigam dzemdibam, /GFRI pozitivo §inu
daudzums pozitivi korelgja ar jaundzimusa asinu pH p&c dzimSanas, kas ir
viens no organisma homeostazes pamata raditajiem; lidziga korelacija literatiira
nav aprakstita. Atrade par to, ka augstaks /GFI limenis dzi]i neiznésata
jaundzimusa asins seruma liecina par vina augSanas potencialu devinas nedélas
péc dzimSanas (Kajantie et al., 2003), zinama méra saskan ar $aja petjjuma
konstateéto IGFI pozitivo §iinu ranga pozitivo korelaciju ar neizn€sata
jaundzimu$a glikozes Iimeni asinis pétijuma G2 grupa (priekslaicigas). St
sakariba netika novérota visas placentas no priekslaicigam dzemdibam (ietverot

distresa gadijumus), tadgjadi jadoma, ka lielaks /GFI pozitivo §tinu skaits var
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liecinat par potenciali cerigaku dzili neiznésata jaundzimusa veselibas stavokli
un terapeitiska /GFI lietosana arstéSana Sados gadijumos ir apsverSanas vérta.
Lai gan $aja pétjjuma konstatéta placentas HGF rangu veértibu samazinasanas
gritniecibas gaita izradijas statistiski vaja (0,05 < p < 0,1), pozitiva korelacija
ar /GFRI rangu vértibu dazados pétijuma aspektos apstiprina $o tendenci; citos
pétijumos aprakstita izteiktaka HGF' ekspresija placenta II trimestrT, salidzinot
ar placentu I trimestri (Somerset et al., 2000), un tas samazina$anas amnija
apvalka, ja grutniecibas laiks ir lielaks vai mate vecaka (Lopez — Valladares et
al., 2010). Saja pétijuma HGF rangu vértibas nekorelgja ar mates vecumu, bet
tam bija negativa korelacija ar mates griitniecibu skaitu, kas var€tu liecinat par
mates organisma regenerativas kapacitates samazinajumu abu min&to
nosacTjumu gadijuma. Veselo izn€sato pacientu grupa G1 (laicigas) HGF rangu
vertibas pozitivi korelgja ar mates KMI pirms griitniecibas, kas zinama meéra
saskan ar citos pétijumos atziméto HGF lomu kompensatoriskas griitniecu
hiperinsulin€mijas nodroSinasana (4draujo et al., 2012) pacienttm ar insulina
rezistenci (Ernst et al., 2011). Tas, ka autore nekonstatéja HGF rangu veértibu
korelaciju ar glikozes Iimeni jaundzimus$o asinTs, iesp&jams, liecina par to, ka
HGF ietekm& mates, nevis augla aizkunga dziedzeri. FGFRI bija vienigais no
pétijuma ieklautajiem augSanas faktoriem/receptoriem, kura pozitivo Sinu
vairak bija izn€satas placentas, zinama méra saskanot ar pétijumu rezultatiem,
kas apstiprina FGF un FGFR lomu placentas un augla augSana un nobrieSana
(Marzioni et al., 2005), kas ir izteikta tre$a trimestra beigas.

Citokini: vairuma pétjjumu aprakstita proinflammatorisko citokinu
saistiba ar priekslaicigu augla apvalka plisumu (PPROM) un priekslaicigam
dzemdibam (Huleihel et al., 2004; Holcberg et al., 2008), tade] tika gaiditas
lielas IL-1a un TNFe pozitivo $iinu rangu vertibas placentds no priekslaicigam
dzemdibam, kas neapstiprinajas, liekot Saja gadijuma meklét neinfekciozus
priekslaicigu dzemdibu célonus. Tikai G3 pétijuma grupa (distresa) placentas

IL-1a rangu vertibas negativi korel&ja ar tas gestacijas vecumu, saskanot ar to
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pétijumu rezultatiem, kuros fikséts, ka /L-] var izmantot par iekaisiga procesa
indikatoru, lai priekslaicigu dzemdibu gadijuma neciestu auglis. (Girard et al.,
2010; Girard et al, 2012). Saja péfijuma izmantotajas placentds no
priekslaicigam dzemdibam konstat&ta antiinflammatoriska citokina IL-10 ranga
veértibu samazinasanas, pieaugot gritniecibas laikam, ko apstiprina arT to
negativa korelacija ar jaundzimu$a antropometriskajiem raditajiem, kas liecina
par pakapenisku placentas citokina /L-/0 lomas samazinaSanos mates imiinas
tolerances uzturé$ana; citos pétijjumos placentas audu citokins /L-10 netiek
saistits ar gestacijas laiku (Dembinski et al., 2003).

Apoptoze: programméta $linu nave ir §inu nomainas procesa dala un
norisinas placenta visa griitniecibas laika. Saja pétfjuma lielaks apoptisko $inu
skaits redzes lauka tika novérots placentas priekslaicigu dzemdibu gadijuma:
G2 pétijuma grupa (priekslaicigas) to vid&jais skaits bija statistiski nozimigi
lielaks neka G1 pétfjuma grupa (laicigas), nesaskanot ar literatlird aprakstito
apoptozes pieaugumu griitniecibas gaita (Smith et al., 1997). Aprakstitaja
pétijuma $ads secindgjums gan tika izdarits, salidzinot I un III trimestra
placentas, savukart $aja pétfjuma tika izmantotas placentas no II trimestra
beigam un III trimestra lidz izn€satibai; acimredzot, placenta no izngsatas
griitniecibas §iinu bojaeja novirzas pa nekrozes celu (Huppertz et al., 2003;
Huppertz et al., 2004). Pie tam $aja pétijuma apoptisko §iinu skaits neiznésatas
placentas pozitivi korelgja ar HGF rangu vértibam, liecinot par So placentu
regenerativo kapacitati.

Kolagéns 1V: §is pamatmembramas (basement membrane) dalas
struktliru daudzums palielinajas, pieaugot griitniecibas laikam, apliecinot
literatira  aprakstito kolagéna IV indikativo lomu augla nobrieSana
(Papadopuolos et al., 2001); $aja G3 pétijuma grupa (distresa) kolagéna IV
pozitivo struktiiru rangu vértibas pozitivi korelgja ar jaundzimusa kermena
masu un kriiSu apkartméru, iesp&jams, liecinot par nediagnosticétu griitniecibas

paildzinasanos ka augla distresa veicinataju. ST pétijuma rezultati par lielaku
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kolagéna IV struktiru daudzumu placenta sieviettm ar lielaku griitniecibu
skaitu anamn€z€ zinama méra saskan ar citu pétjjumu rezultatiem, kas liecina
par lielaku kolagéna IV struktiiru skaitu griitniecibai nelabvéligos apstaklos,
kas var bit: iekaisums (Kumar et al., 2006) vai hipoksija (Chen and Aplin,
2003; Chen et al., 2005), art mates smekeSana (Jalali et al., 2010).

Audu degradacijas enzimam MMPY Saja petljuma nebija atskirigas
rangu vertibas atkariba no gestacijas laika, griitniecibas atrisinasanas veida vai
beziidens perioda ilguma; citos p&tijumos bijusi izteiktaka MMP9 ekspresija
priekSlaicigu, spontanu vaginalu dzemdibu gadijuma (Xu et al in 2002,
Sundrani et al in 2012). Autoresprat, MMP9 mates un augla vidé izpauZzas
noteiktas placentas $linas, kas prasa detalizétaku izmekl&Sanu un saskan ar citos
pétijumos aprakstito MMP9 atradi noteiktas placentas §tinas (Demir-Weusten et
al., 2007). ST pétijuma G1 grupas (laicigas) placentas MMP9 rangu vértibas
pozitivi korelgja ar jaundzimuso antropometriskajiem parametriem, liecinot par

MMP9 lomu laicigu dzemdibu procesa izraisiSana.

7.2. Atbilstiba gestacijai

Saja petijuma tika fiksétas lielakas IGFRI rangu vértibas LGA
jaundzimus$o placentas, salidzinot ar SGA jaundzimuso placentam, kas saskan
ar literatlra aprakstitajiem pétljumu rezultatiem par izteiktaku [/GFRI
ekspresiju makrosomisku bérnu placentas (Jiang et al, 2009) vai augstaku
IGF1 limeni LGA jaundzimu$o nabas asinis (Akcakus et al, 2006), ka ari
neizteiktaku /GF'1 ekspresiju SGA jaundzimuso placenta (Regnault et al., 2005;
Koutsaki et al., 2010) vai nabassaites asinis (Orbak et al.,2001; Akcakus et al.,
2006, Lee et al., 2010). Lai gan literatiira ir arT pret&ju rezultatu apraksti ar
augstaku /GF1 ekspresiju SGA bérnu placenta (Iniguez et al., 2010, Ahram et
al., 2011) vai negativu korelaciju starp jaundzimu$a kermena masu un /GF1

nabassaites asinis (Pathmaperuma et al., 2007), IGF1 un IGFRI gan 3aja
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pétljuma, gan vairums literatlira aprakstito p&tjjumu sp&lé nozimigu pozitivu
lomu augla augSana. Antiinflammatoriska citokina IL-10 rangu vértibas LGA
jaundzimuso placenta bija statistiski nozimigi augstakas neka SGA vai 4GA
jaundzimuso placentd, kas zinama méra saskan ar pétjjumiem, kuros konstatéta
zemaka /L-10 ekspresija SGA jaundzimuSo placenta (Hahn-Zoric et al., 2002).
Literatiira ir izteiktas aizdomas par /L-10 daudzuma samazinajuma iesp&jamo
lomu IUGR gadijuma, (Raghupathy et al., 2012), kas var novest pie SGA bérna
piedzimsanas. Lai gan citos p&tijumos ir aprakstits apoptisku $iinu daudzuma
pieaugums SGA jaundzimuso placenta (Athapathu et al., 2003; Vogt Isaksen et
al., 2004; Roje et al., 2011, Longtine et al., 2012), $aja petjjuma $ada sakariba
neiezZim&jas, un apoptisku SGnu skaita negativa korelacija ar bérna

antropometriskajiem raditajiem ir saistita ar gestacijas laiku.

7.3. Morfologija

Saja petfjuma tika fikséta virkne statistiski nozimigu korelaciju starp
dazadu faktoru rangu vértibam. IGFI un IGFRI rangu vértibas visas placentas
no priekslaicigdm dzemdibam pozitivi korelgja ar /L-/0 rangu vértibam,
liecinot par mates imiinas tolerances lomu ne tikai augla neatgriiSana, bet ar1
augdana un attistiba. Sada sakariba netika konstatéta, pétot placentu preparatus
no laicigam dzemdibam, kas liek domat par imiinas tolerances nozimes zudumu
izngsata griitnieciba. Literatiira $adas sakaribas nav tikuSas aprakstitas. Saja
pétijuma G2 pétijuma grupa (priekslaicigas) /GFI rangu vértibas negativi
korelgja ar proinflammatoriska citokina /L-/a rangu veértibam, zinama méera
saskanot ar literatiira aprakstito proinflammatorisko citokinu negativo ietekmi
uz IGF asi (Hsiao et al, 2011). Savukart $aja pétfjuma ieklauta otra
proinflammatoriska citokina 7NFa rangu vértibas placentds no priekslaicigam
dzemdibam pozitivi korelgja ar /GFRI rangu vértibam placentas no laicigam

dzemdibam un pozitivi korelgja arT ar /GFI rangu vértibam, liekot domat par
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specifisku proinflammatorisko citokinu ietekmi uz augla augSanu. Literatiira
aprakstita TNFa limena paaugstinasanas bérniem ar aug$anas hormona deficitu,
nekorel&jot ar /IGF1 limeni (Andiran and Yordam, 2007), kas ir zinama mgera
kontroversiali $aja pétljuma gitajiem rezultatiem. P&tot priekslaicigas
dzemdibas iegiitas placentas, iezimgjas statistiski nozimiga HGF rangu vértibu
pozitiva korelacija ar TNFa rangu vertibam, ka arT ar vid€jo apoptisko $iinu
daudzumu preparata redzes lauka, $ie dati saskan ar literatlira aprakstito HGF
lomu audu regeneracija (Matsumoto et al., 2001; Nayeri et al., 2002; Urbanek
et al., 2005; Mizuno et al., 2008; Dai et al., 2010) un ietekmi uz iekaisigiem
procesiem (Nakamura et al, 2011), bet nesaskan ar p&tijumu rezultatiem, kuri
pierada, ka HGF sp&j inhibét apoptozi patologiskas gritniecibas gadijuma
(Dash et al., 2005). HGF regenerativo funkciju $aja p&tjjuma pierada ari ta
rangu vertibas pozitiva korelacija ar kolagéna IV struktiiru rangu vertibam
pétitajas placentas no laicigam dzemdibam. Tatad HGF ir svariga loma
placentas regeneracija, un ta trikums var liecinat par placentas
dekompensaciju. Viens no veiksmigas griitniecibas faktoriem ir mates un augla
vides proinflammatorisko un antiinflammatorisko citokinu lidzsvars (Bowen et
al., 2002, Szukiewich, 2012). Saja p&tTjuma statistiski nozimiga korelacija starp
citokiniem paradijas tikai pétot placentu paraugus no laicigam dzemdibam,
visos placentas preparatos no laicigam dzemdibam (ieskaitot distresa) TNFa
pozitivi korelgja tikai ar IL-Ia, savukart G1 pétfjuma grupa (laicigas), kura
icklautas normalas laicigas dzemdibas ar veselu bérnu, bez §is korelacijas
paradijas arT pozitiva korelacija starp TNFo un IL-10. Literatiira aprakstitais /L-
10 un TNFa saskanotais pieaugums infekcioza rakstura stimulacijas gadijuma
(Barrera et al., 2012; Mitchell et al., 2012) acimredzot attiecinams uz miisu
pétijuma atradi Gl grupa (laicigas) ka TNFa un IL-10 pieaugums
mikroorganismu kolonizacijas laika, kas notiek arT normalas dzemdibas. G3
pétijuma grupa (distresa) tika novérota statistiski nozimiga pozitiva korelacija

starp [L-10 rangu vértibam un audu degradacijas enzima MMP9 rangu
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veértibam, savukart literatlira atainoti in vitro dati par to, ka /L-10 pazemina
MMP2 un MMP9 limeni, iesakot to lietot priekslaicigu dzemdibu aizkavésanai
(Fortunato et al, 2001). Ta ka $1 pétijuma G3 grupa (distresa) tilitgjas
dzemdibas bija labaka ta briza taktika, rezultati nav uzskatami par
kontroversialiem ipasi tade], ka [L-/0 rangu vé&rtibas Saja pétfjjuma grupa
pozitivi korel&ja arT ar kolagéna IV struktiiru rangu vértibam; $aja gadijuma ir
pilnigi skaidrs, ka placentas veidojusies griitniecibu uzturo$o un atrisinoSo
molekularo procesu nesaskana. Veért€jot citas kolagéna IV struktiiru rangu
vértibas, autore konstat€ja, ka G1 pétijjuma grupa (laicigas) tas pozitivi korelé
ar HGF un IGFRI, savukart placentds no priekslaicigam dzemdibam un
pétijuma G3 grupa (distresa) tas pozitivi korel&ja ar FGFRI, liecinot par to, ka
placentas no laicigam dzemdibam kolagéna IV izteiktaka klatbilitne saistita ar
placentas augSanu un regeneraciju, savukart placenta no priekslaicigam
dzemdibam vai distresa grupas ta saistita ar fibrozi un iesp&jamu
funkcionalitates samazinasanos. P&tljuma rezultati saskan ar literatira
aprakstitajiem rezultatiem par placentas fibrozi palielinatas kolagéna IV
ekspresijas gadijuma (Chen and Aplin, 2003; Chen et al., 2005). Jau ieprieks
mingta petijuma G3 grupa (distresa) noverota statistiski nozimiga pozitiva
korelacija starp MMP9 rangu vertibam un /L-10 rangu vértibam pierada MMP9
lomu dzemdibu inicié$ana gadijumos, kad nav zudusi mates imiina tolerance
pret augli, kas saskan ar p&tfjumos atzito MMP9 lomu priekslaicigu dzemdibu
izraisiSana (Romero et al., 2002; Weiss et al., 2007, Karthikeyan et al., 2012).
Autore, nemot veéra pétijuma iegiitos datus, secinajusi, ka MMP9 ir nozimigs
mates un augla vides molekularais faktors, kur§, piedaloties dzemdibu
izraisiSana, nodrosSina labaku perinatalo rezultatu. Homeobox géna HoxB3
produktu rangu vértibas pétijjuma G1 grupa (laicigas) statistiski nozimigi
pozitivi korelgja ar /GFRI un kolagéna IV rangu veértibam, savukart pétjjuma
G3 grupa (distresa) tas pozitivi korelgja ar MMP9Y rangu vértibam, kas lava

autorei izteikt pienémumu par HoxB3 lomu audu integritates uzturésana. Sada
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korelacija literatiira nav aprakstita, bet informaciju par negativu korelaciju starp
Hox génu produktiem un proinflammatoriskiem citokiniem (Sarno et al., 2006,
Sarno et al., 2009) autore attiecigaja medicinas literariira neatrada. Autoresprat,
Hox génu loma un to produktu klatblitne mates un augla vidé ir turpmakas
izp@tes verts jautdajums, kur$ var sniegt nozimigu ieskatu augla augSanas vides

novertgjuma.

7.4. Kliniska aina

Gan Gl pétijuma grupa (laicigas), gan visa pétijuma tika fikséta
negativa korelacija starp FGFRI rangu vértibam placentas un jaundzimuso
sakotngjiem glikozes ltmena raditdjiem asinis. Ta ka Gl pétjjuma grupa
(laicigas) ietvéra normalu laicigu dzemdibu gadijumus bez kliniskiem
hipoglikémijas c€loniem, atrade drizak saskan ar pétfjumiem, kuru rezultati
liecina par izteiktaku FGFR ekspresiju diab&ta pacienSu jaundzimuSajiem ar
makrosomiju (Grissa et al., 2010), radot aizdomas par nediagnosticétu
gestacijas diab&tu pétijuma grupas pacienttm. G2 pétjjuma grupa
(priekslaicigas) autore fiks€ja pozitivu korelaciju starp proinflammatoriska
citokina IL-Ia rangu vértibam un beztdens perioda ilgumu; $adas sakaribas
nebija ar TNFa ranga veértibam, kas apstiprina autores atzinu par atSkirigu
proinflammatorisko citokinu reakciju. Proinflammatoriska citokina /L-/o rangu
vértibas placentas no priekslaicigdm dzemdibam statistiski nozimigi negativi
korelgja ar jaundzimusa sakotngjo asinu pH vertibu un pirmas miniites Apgares
skalas vertgjumu. G3 pétfjuma grupa (distresa) paradijas statistiski nozimiga
negativa korelacija starp TNFo rangu vértibam un jaundzimuso asinu pH. Saja
pétijuma iegitie dati saskan ar citos petfjumos konstatéto proinflammatorisko
citokinu /L-/ un [L-6 limenu pieaugumu mates un augla asinis acidozes
apstaklos (Prout et al., 2010), augstaku TNFo Iimeni bérnu neiromotoriskas

attistibas problému gadijuma (Carpentier et al., 2011) un norada uz gestacijas
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atkarigu patogenézes celu. G3 pétijuma grupa (distresa) autore konstat€ja
statistiski nozimigu pozitivu korelaciju starp 7NFa rangu vertibam placentas un
jaundzimu$o sakotngjam glikozes limenu asinis vértibam, kas saskan ar citu
petijumu datiem, kuros aprakstita pastiprinata TNFo produkcija placenta
pacientem ar augstaku glikozes limeni asinis (Moreli et al, 2012), kas,
iesp&jams, norada uz nediagnosticétu glikozes intoleranci griitniecibas laika.
Audu degeneracijas enzima MMP9 vid&ja ranga vertiba visaugstaka bija G3
pétijuma grupa (distresa) un, salidzinot ar G1 pétijuma grupu (laicigas), tika
konstatgta statistiski nozimiga atskiriba. Citos p&tijumos in vitro vertétas, bet
neatrastas MMP9 ekspresijas parmainas skabekla trikuma apstaklos (Merchant
et al., 2004) nav uzskatamas par kontroversialam $aja pétijuma registrétajiem
rezultatiem un acimredzot uzskatamas par apliecindgjumu iespgjai, ka placentai
piemit kompensatoriskas Tpasibas. Veért€jot HoxB3 produktu rangu vértibu
korelaciju ar kliniskajiem parametriem G3 pétijuma grupa (distresa), konstateta
pozitiva korelacija ar mates augumu, ko varétu uzskatit par sagadiSanos, ja $T
sakariba neatkartotos ieprieks aprakstitaja korelacija ar jaundzimus$a kermena
garumu vértibam. Sos datus var uzskatit par unikaliem un, tos izmantojot,
noradit uz nozimigiem augla longitudinalas augsSanas aspektiem, nevis tikai
atzImét citos petjumos aprakstito Hox génu ietekmi uz placentas audu augSanu

un attistibu (Zhang et al., 2002; Amesse et al., 2003).
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8. SECINAJUMI

Priekslaicigi dzemdgjusam sievietém tika novérots lielaks gritniecibu (ne
dzemdibu) skaits anamnézg, liecinot par griitniecibas partrauksSanu ka
riska faktoru sekojo$am priekslaicigam dzemdibam; masu antropologiskie
un socialie parametri pétjjumu grupas neatSkiras. Placentas masa no
priekslaicigam dzemdibam ir tie$i proporcionala griitniecibas laikam un
pozitivi korele ar svarigakajiem jaundzimu$a antropometriskajiem
parametriem; placentas no laicigam dzemdibam S$adas korelacijas nav.
Galvenie jaundzimuSo antropometriskie parametri ir tie§i proporcionali
gestacijas laikam.

Augsanas faktoru/receptoru IGFI, IGFRI, HGF un FGFRI pozitivas
Stnas ir praktiski visas placentds no 22. griitniecibas ned€las lidz
iznésatibai, liecinot par to pastavigas augSanas potencialu. /GF'I, IGFRI
un HGF pozitivo $iinu daudzuma samazinasanas lielaka griitniecibas laika
ir saistita ar placentas nobriedumu/novecosanu. FGFRI pozitivo $inu
skaits lielaka griitniecibas laika palielinas, liecinot par placentas
nobriedumu, Tpasi tuvojoties iznésatibai.

IL-1a un TNFa ranga vertibu atskiriga korelacija pétjjuma grupas liecina
par placentas audu sp&ju selektivi razot proinflammatoriskos citokinus
atkariba no procesa un griitniecibas laika. /L-10 pozitivo §inu daudzuma
samazinasanas lielaka gritniecibas laika liecina par mates iminas
tolerances nozimi otra trimestra beigas un tre$a trimestra sakuma.
Apoptoze ir atrodama visu gestacijas vecumu placentds un samazinas
lielaka gritniecibas laika, liecinot par cita $inu nomainas mehanisma
aktivéSanos. Mazaks apoptisko $inu skaits placentas tika novérots
pacientém ar lielaku griitniecibu skaitu anamnézg, liecinot par $o placentu

ierobezotam iesp&jam nodro$inat nedestruktivu §linu apmainu.
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10.

Pamata membranas komponents kolagéns IV ir atrodams dazadu
gestacijas vecumu placentas ar nozimigu struktiiru daudzuma pieaugumu
gritniecibas beigas, liecinot par placentas barjeras nobriedumu
gritniecibas gaita.

Audu degradacijas enzima MMP9 pozitivas Sinas atrodamas dazadu
gestacijas vecumu placentas; to ievérojams picaugums nozimiga distresa
apstaklos liecina par placentas MMP9 iesp&jamo lomu dabiga griitniecibas
atrisinaSana dazados terminos.

Homeobox géna HoxB3 produktu pozitivas Slnas atrodamas visas
placentas no 22. nedélam lidz izn&satibai; to daudzums nekoreleé ar
gritniecibas laiku, bet gan ar daZiem jaundzimuSo antropometriskajiem
raditajiem, liecinot par to lomu augla garenvirziena augsana.

Placentas no laicigdm normalam dzemdibam atrodams mazaks [GF1I,
IGFR1 un HGF pozitivo §tiinu daudzums, bet lielaks FGFRI pozitivo §inu
daudzums. Lielaks mates vecums, gritniecibu un dzemdibu skaits
anamn@zg ir statistiski nozimigi saistits ar palielinatu 7NFa pozitivo $iinu
daudzumu, liecinot par ascendgjosas infekcijas risku STm pacientém.
Mazaks apoptisko $iinu skaits placentas pacientém ar lielaku griitniecibu
skaitu anamnéze liecina par programmé&sanas kapacitates samazinasanos
nakamajas gritniecibas. MMP9 pozitivo placentas $inu daudzuma
pieaugums jaundzimuSajiem ar lielaku kermepa masu un krisu
apkartmeéru norada uz izteiktaku So placentas audu stipribu.

Placentas no priekslaicigam dzemdibam raksturo lielaks /GFI un IGFRI
pozitivo §tinu daudzums, kas norada uz §1 organa augSanas sp&ju. Virkne
korelaciju ar /L-/a pozitivo $tinu daudzumu norada uz tas uzp€mibu pret
infekciju agentiem, savukart lielaks apoptisko $inu daudzums liecina par
aktivu placentas remodel&sanu griitniecibas laika.

Placentas p&c nozimigas distresa epizodes raksturo proinflammatorisko un

antiinflammatorisko citokinu nelidzsvarotiba, kas izraisa placentas un
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augla augSanas un attistibas un placentas aizsardzibas funkciju
trauc€jumus. HGF imiinreaktivo §linu pozitiva korelacija ar FGFRI G3
(distresa) grupa liecina par fibrozes procesu aktivitati regeneracijas
procesa, kas var izraisit tas funkciju trauc€jumus. Lielais audu
degradacijas enzima MMP9 pozitivo Sinu daudzums distresa grupas
placentas liecina par ta lomu dabigd dzemdibu izraisiSsana augla

apdraud&juma apstaklos, kas varétu ietekmét augla labsajlitu un veselibu.
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Stendu referati un mutiskas prezentacijas Latvijas kongresos un

konferences

1.  Makroskopiskas, mikroskopiskas un imtinhistokimiskas izmainas placenta
normali noritoSas griitniecibas gadijuma, to saistiba ar augla veselibas
stavokli. Stenda referats Rigas Stradipa universitates zinatniskaja
konferencg 2009. gada 2.- 3. april1.

2. Pécdzemdibu placentas ekstracellularas vides indikatoru saistiba ar
klinisko atradni. Mutiska prezentacija Rigas Stradina universitates
zinatniskaja konference 2010.gada 18.-19.marta.

3. Insulinam lidziga augSanas faktora un ta receptora pozitivas struktiiras
dazada gestacijas laika placentas un to saistiba ar jaundzimuso
antropometriskajiem parametriem. Mutiska prezentacija Rigas Stradina
universitates zinatniskaja konferencé 2011.gada 14.- 15.april1.

4. Imiinas atbildes citokini dazada gestacijas vecuma pécdzemdibu
placentas. Mutiska prezentacija Rigas Stradina universitates zinatniskaja
konference 2012.gada 29.-30.marta.

5. Matrices metalproteinaze MMP9 dazada gestacijas vecuma p&cdzemdibu
placentas. Mutiska prezentacija Rigas Stradina universitates zinatniskaja

konference 2013.gada 21.-22.marta.
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Apoptozi veicino$o citoktmisko faktoru noteikSana placentd. Stenda
referats 5. Latvijas Ginekologu un dzemdibu specialistu kongresa, Baltijas
starptautiskaja ginekologijas un dzemdibu palidzibas konferencé, Riga,
Latvija, 2008.gada 10.-11.oktobrT.

Cyto-chemical markers in placenta at the time of delivery. indicating risk
factors for increased apoptotic cell death. Stenda referats 9. Pasaules
perinatalas medicinas kongresa, Berling, Vacija, 2009.gada 24.-28.oktobri.
Correlation of cytokines in placentas with the clinical findings. Stenda
referats XXII Eiropas perinatalas medicinas kongresa, Granada, Spanija,
2010.gada 26.-29.maija.

Immunohistochemical (IHC) detection of HoxB3 genes in post-delivery
placentas of various gestational ages. Mutiska prezentacijas 2. Starptau-
tiskaja UENPS kongresa, Stambula, Turcija, 2010.gada 15.-17.novembri.
Neonate and Insulin-like growth factor 1 (IGF1) and receptor (IGFR1).
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Hepatocyte growth factor (HGF) in the placentas of different gestational
ages. Mutiska prezentdcija starptautiskaja  Baltijas morfologijas
konferencg, Tartu, Igaunija, 2011. gada 22.-23. septembrT.
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identifikacijas dazadu gestacijas laiku p&cdzemdibu placentas. Mutiska
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73



8. Cytokines, apoptosis and growth factors in post-delivery placentas.
Mutiska prezentacijas 22. Eiropas Dzemdniecibas un ginekologijas

kongresa, Tallina, Igaunija, 2012. gada 9.-12. maija.
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11. PATEICIBAS

Sis pétijums balstas uz daudzu cilvéku pleciem, un es vélos atzimét to
cilvéku nenogursto$o sniegumu, kas ir dalijusies sava kompetencé un devusi
atbalstu, lai sekmétu $o pétijumu.

Es vélos izteikt pateicibu Profesorei Marai Pilmanei un Profesorei Dacei
Rezebergai par vinu iedvesmojoso pétijuma un T&zes rakstisanas vadisanu. Bez
vigu pastavigas uzstdjibas un beznosacijuma palidzibas, Sis p&tjjums netiktu
pilnigi izstradats.

Esmu |oti pateiciga Asocigtajai profesorei Ilzei Strumfai, Profesoriem
Daiva Vaitkiene un Andres Arend par to, ka vini piekritusi veltit savu dargo
laiku mana promocijas darba izvertésanai.

Es vélos pateikties Rigas Dzemdibu Nama Valdes Priekssédétajai Ilzei
Lietuvietei par vinas ieinteresétibu $1 p&tjjuma panakumos; maniem kol&giem
ginekologiem dzemdibu specialistiem Rigas Dzemdibu nama, ipasi Marijai
Holodovai un Jurim Belevicam, kas veica placentu sagatavosanu nakts vidd,
atbilsto$i pétjjuma nosacljumiem. Es patiesi noveértéju visa mediciniska
personala iesaistiSanos, kas ir veltfjusi savu laiku ST pétfjjuma realizacijas
veicinasanai.

Liela pateiciba Anatomijas un Antropologijas Institita darbiniekiem,
ipasi Natalijai Morozai un Elitai Jakovickai, kas ir veltfjusi piiles, palidzot
manam petljumam.

Velos izteikt pateicibu visiem manas gimenes locekliem, kas ir pacietigi
izturgjusi fiziski klatesoSas sievas, mates un meitas nepartrauktu mentalu
prombiitni, esmu pateiciga maniem déliem Georgam un Davidam, kas ir
palidzgjusi risinat dazadas T&zes rakstiSanas jautajumus.

Es esmu pateiciga Eiropas Socidla Fonda projektam “Atbalsts
doktorantiem studiju programmas apguvei un zindatniska grada ieguvei Rigas
Stradina universitate” (vienosanas Nr. 2009/0147/1DP/1.1.2.1.2/09/IP1A/
VIAA/009), kas ir sniedzis ievérojamu finansialu atbalstu un nodro$inajis 1

darba veiksmigu pabeigSanu.

75



