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2. Darba lietotie sa 1sin ajumi

GF Growth factor AugSanas faktors

NGF Nerve growth factor Nervu augSanas faktors

FGF Fibroblast growth factor Fibroblastu augSanas faktors

VEGF Vascular endothelial growth Vaskularais endotelialais
factor augSanas faktors

EGF Epidermal growth factor Epidermalais augSanas faktors

EGFR Epidermal growth factor Epidermala augSanas faktora
receptor receptors

FGFR Fibroblast growth factor Fibroblastu aug3anas faktora
receptor receptors

NGFR Nerve growth factor receptor Nervu augSanas faktora
p75 receptors p75

TNFa Tumor necrosis factor a Tumora nekrozes faktors a

IL10 Interleukine 10 Interleikins 10

IMH Immunohistochemistry Imanhistokimija




3. levads

Siekalu dziedzeru normalai funkcijai ir svariga nozime mutes un
visparéjas veselibas uzturéSana, baribas uznemSana un sagremoSana.
Siekalu dziedzeriem ir arf dazadu metabolitu un citu kimisku savienojumu
izdaliSanas, ka arm endokrina funkcija. Biezaka kliniska neonkologiska
patologija galvenokart saistas ar samazinatu siekalu sekréciju, kserostomiju un
sekundaru zobu un mutes glotddas patologiju. LTdz Sim eksperimentd un
klinikd vairak pétita siekalu dziedzeru patologija saistiba ar siekalu izvadu
obstruktivam slimibam. Ir zinama ar siekalu refluksu saistita siekalu dziedzeru

patologija un tas arstéSanas iespéjas, novérsSot siekalu izvadu obstrukciju.

Lai gan miega artériju apasinotais baseins bez dzivibai svarigajam
galvas smadzeném ietver arT mutes, sejas un Zok|u rajonu, vaskularas
patologijas zinad pédéjais ir maz pétits un kliniska aspektd maz izvertéts. Ir
atseviSkas publikacijas (Skagers ar Iidzautoriem 1981; Skagers 1985) par
sejas un zok|u rajona iSémisko slimibu, kura ietver art siekalu dziedzeru
angiogénas atrofiskas un distrofiskas izmainas. Arf pédéjo gadu literatara
praktiski nav zinojumu par sakartbam starp plaSi izplatitajam miega artériju
baseina obliteréjosam slimtbam un mutes, sejas un Zok|u rajona organu
izmainam. Nav zinu par miega artériju rekonstruktivo operaciju ietekmi uz
siekalu dziedzeru revaskularizaciju, morfologijas un funkcijas atjaunoSanos.
Taja pat laika ir ievérojams pacientu skaits ar samazinatu siekalu sekréciju,
kserostomiju un ar to saistitam mutes dobuma glotadas un zobu slimibam.
Okluziva miega artérijas slimiba ir |oti izplatita un komplicEjas ar smadzenu

asinsrites traucé&jumiem, pieméram, insults, kas ir ievérojama sabiedribas
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veselibas probléma. ASV 2004. gada insults tiek konstatéts viena naves
gadijuma no katriem 16 un katrs 4. gadijums ir saistits ar miega artérijas
stenozi. STs stenozes tika arstétas stacionara ar endarterektomijas palidzibu

98’000 pacientu (American Heart Association 2007).

Latvija Paula Stradina kltniskaja universitates slimnica 2008. gada tika
veiktas 339 miega artériju endarterektomijas 317 pacientiem. 59% gadijumu
miega artériju saslimSana bija asimptomatiska (Ivanova et al., 2009). BieZi
sastopama dazadas pakapes miega artériju obliteréjoSa ateroskleroze
eventuali nevar bt bez sekam attiectba uz mutes, sejas un Zok|u rajona
organiem, lai gan izteiktas iSémiskas slimibas simptomi nav bieZza paradiba un

tapat ka galvas smadzenu iSémija var biezi bat asimptomatiska.

MERKIS

Izzinat lielo siekalu dziedzeru morfologiskas un funkcionalas izmainas
miega artériju oklizijas gadijumos un atrasto izmainu regresijas iespéjas péc

regionaras asinsrites atjaunoSanas eksperimenta apstak|os.
UZDEVUMI

1. Izveidot lielo siekalu dziedzeru iSémiskas slimibas
eksperimentalo modeli.

2. Novértét truSu lielo siekalu dziedzeru funkciju ar
scintigrafijas metodi péc iSémijas un revaskularizacijas.

3. Veikt eksperimentalo dzivnieku lielo siekalu dziedzeru
morfologisku un morfometrisku izmekléSanu péc kopéjas miega artérijas

ligatlras un slégtas dalas rekonstrukcijas.
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4. Noteikt augSanas faktorus trusu lielajos siekalu dziedzeros
kontroles un testa pusé péc iSémijas un péc revaskularizacijas: NGF,
FGF, VEGF un augSanas faktoru receptorus NGFR, FGFR un EGFR.

5. Noteikt audu degeneracijas citokinus IL-10 un TNFa trusu
lielajos siekalu dziedzeros kontroles un testa pusé, péc iSémijas un
revaskularizacijas.

6. Noteikt apoptozi trusu lielajos siekalu dziedzeros kontroles
un testa pusé, péc iSémijas un revaskularizacijas.

7. Statistiski analizét iegtos datus.

8. Formulét un uzrakstit secinajumus.

DARBA HIPOTEZE

1. Regionaras arterialas asins apgades samazinaSana izsauc

siekalu dziedzeru morfologiskas un funkcionalas izmainas.

2. Slégtas kopéjas miega artérijas rekonstrukcija var mazinat

siekalu dziedzeru morfologiskos un funkcionalos traucéjumus.
4. Literat Gras apskats

4.1. Siekalu dziedzeru att TstTba un funkcijas

Mutes dobums tiek mitrinats ar siekalam, kas parklaj glotadu un zobus.
Siekalas ir komplekss skidrums, kas veidojas siekalu dziedzeros un kuru
galvenais uzdevums ir mutes dobuma veselibas nodroSinasana. Individi ar

nepietiekamu siekalu sekréciju saskaras ar €Sanas, runasanas un noriSanas
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gratibam, ka ari tiek paklauti mutes glotadas infekciju un augstam kariesa
riskam. Tiek apdraudéts viss kunga un zarnu trakts un visparéjas veselibas
stavoklis.

Lielie siekalu dziedzeri attistas agra embrionala perioda ka ektodermas
izaugumi mezenhima. Sakotnéji audi sakopoti lielo siekalu dziedzeru izvadu
lokalizacijas vietas, vélak aug un dalas. Lamens veidojas no centrali novietoto
$tnu naves un degenerativam izmainam. Sinas talak veido tubuloacinaro
sisttmu un vistalakas Slnas attistas par sekretorajam Sinam. Apkart esosa
mezenhima pilntba aptver dziedzeru daivinas un izveido saistaudu kapsulu.

Pieauss siekalu dziedzeris (Glandula parotis) attistas ka pirmais no
lielajiem siekalu dziedzeriem no 4. [idz 6. attistibas nedélai, savukart,
zemzokla siekalu dziedzeris (Glandula submandibularis) attistas péc 6.
attisttibas nedélas. Zemméles siekalu dziedzeris (Glandula sublingualis)

izveidojas 8. attistibas nedéla.

Cilvekam atrod tris parus lielo siekalu dziedzeru - pieauss dziedzeri
(Glandula parotis), zemzokla dziedzeri (Glandula submandibularis), zemméles
dziedzeri (Glandula sublingualis). Tie novietoti arpus mutes dobuma, un tiem ir
izvadu sistémas, caur kuram notiek siekalu izdaliSanas mutes dobuma. Liels
daudzums 600 - 1000 mazo siekalu dziedzeru atrodas dazadas mutes dobuma
dalas - lupu (Glandulae labiales), méles (Glandulae linguales), auksléju
(Glandulae palatinales), vaigu (Glandulae buccales), miksto auksléju
(Glandulae glossopalatinales) dalas. Tie parasti novietoti zemglotada un ir ar

Tsu izvadu, kas atveras tieSi uz glotadas virsmas.



Lielo siekalu dziedzeru producétas siekalas atSkiras péc daudzuma un
sastava. Pieauss dziedzeris sekreté Udenainas siekalas, kas bagatas ar
enzimiem, pieméram, amilazi, proteiniem un glikoprotetniem. Zemzokla
dziedzera izdalitas siekalas, bez jau iepriekSminétajiem komponentiem, satur
mucinus. Zemméles dziedzeris veido viskozas siekalas ar lielu mucinu saturu.
Mutes dobuma Skidrumu, ko sauc par ,jauktajam” vai ,kopé&jam” siekalam,
veido gan lielo, gan mazo siekalu dziedzeru sekréts, nolobijusas epitélija
Sdnas, mikroorganismi un to produkti, édiena atliekas, seruma komponenti un
iekaisuma Sinas, kas iek|Ust caur smaganu rievu. Tomér kopéjas siekalas nav
visu komponentu summa, jo daudzi proteini piesaistas zobu un glotadas
virsmam, tos piesaista mikroorganismi vai tie tiek noarditi (Berkovitz et al.,
2002).

TruSiem izdala cCetrus parus lielos siekalu dziedzerus: virspuséjo
apakszokla dziedzeri (Gl. superficialae mandibulae), vaiga dziedzeri (GI.
buccalae), zemzokla dziedzeri (GIl. submandibularis) un pieauss siekalu
dziedzeri (Gl. parotis). Sie dziedzeri, iznemot zemZokla dziedzeri, ir serozi

(Hakim et al., 2002).

4.2. Siekalu dziedzeru histolo gija un anatomija

Histolo gija. Siekalu dziedzeru pamata sekretora vieniba ir piramidas
veida acinara Suna. Katram siekalu dziedzeru veidam ir specifiskas acinaras
Sdnas, ko iedala atkariba no sekréta veida. Pieauss siekalu dziedzeros ir
serozas acinaras Sanas, kas producé Gdenainu Skidrumu. Zemméles siekalu

dziedzeris turpretim sastav no acinaram un tubularam Sanam, kas izdala



glotas, I1dz ar to So siekalu dziedzeru siekalas ir glotainas. Zemzok|a siekalu
dziedzeris ir jaukta tipa un sastav no abu veidu acinarajam Sunam. Siekalas
tiek veidotas acinarajas sunas un sekretétas acinusa lumena. Acinusu veido
vairaku acinaro Stinu sakopojums. Lamens talak pariet izvadu sistéma. lzvadu
dala ir |oti sazarota- to veido starpvads (ductus intercalatus), svitrainais vads
(ductus striatus), starpdaivinu izvads (ductus interlobularis) un galvenais
izvads, kas atveras mutes dobuma. Starpvadus veido zems kubisks vai
plakans epitélijs, kas talak svitrainajos vados pariet cilindriskaja epitélija,
starpdaivinu vados epitélijs kltst divrindu un daudzrindu.

Apkart actnusiem, starpvadiem un svitrainajiem vadiem starp bazalo
membranu un epitéliju atrodas mioepitelialas Sdnas. Dziedzeri apnem
saistaudu kapsula, no tas dziedzeri iestiepjas saistaudu starpsienas, kuras
atrodas asinsvadi, nervi, limfvadi, lielie izvadi, ir arf imdnas sistémas Sunas

(limfoctti, plazmociti) (Berkovitz et al., 2002) (1. attéls).

Starpvadi K‘

Mioepitelidlas

S Acinusu &inas

1.attéls. Siekalu dziedzeru morfologiska uzbive (Lombaert, 2008).
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TruSa siekalu dziedzeru morfologija atSkiras no cilvéku siekalu
dziedzeriem. Virspuséjais apakSzZokla siekalu dziedzeris, pieauss siekalu
dziedzeris un vaiga siekalu dziedzeris ir tipiski serozie siekalu dziedzeri.
Savukart zemzokla siekalu dziedzeris ir jaukta tipa siekalu dziedzeris, kas
producé gan serozas, gan glotainas siekalas. Visiem siekalu dziedzeriem,
iznemot virspuséjo apakSzokla siekalu dziedzeri, nav izteiktas saistaudu
kapsulas, I1dz ar to dziedzeru parenhima vienmérigi pariet apkartesosSajos
zemadas taukaudos. Virspuséjo apakSzokla dziedzeri apnem labi veidota
saistaudu kapsula, kas apnem tubulo-alveolaru parenhimu. Sim dziedzerim ari
blivaks izvadu sazarojums salidzinajuma ar pieauss siekalu dziedzeriem

(Hakim et al.,2002).
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4.2.1. Cilv eka siekalu dziedzeru anatomija

Pieauss siekalu dziedzeris ir lielakais no siekalu dziedzeriem. Ta

lielaka dala novietota zem fascia parotideomasseterica aréjas auss priekSpusé
un daléji parsedz m.masseter. Dziedzerim ir divas dalas retromandibulara un
virspuséja dala. Retromandibulara dala atrodas fossa retromandibularis aiz
ramus mandibulae. Dziedzeri klaj fascia parotidea. Gl.parotis svars ir 14-28 g.
Taja ieklaujas N.facialis (VII kranialais nervs) periférie zari. Lielaka dala
N.facialis zaru ieiet Gl.parotis un veido pinumu — plexus parotideus. No t3,
savukart, védek|veidigi atiet zari uz visiem Il Zaunu loka derivatmuskuliem:
rr.temporales, rr.zygomatici, rr.buccales, r.marginalis mandibulae, r.colli.
Dziedzera izvads (Ductus parotideus jeb Stensona vads) stiepjas uz priekSu
gar m.masseter aréjo virsmu, apliecas muskula priekS€éjai malai un caururbj
m.buccinator, atveroties mutes dobuma vaiga glotada ar papilla parotidea pret
augSzokla otro molaru. Neliela Gl.parotis audu dala dazreiz veido papildus
dziedzeri, kas saistits ar Stensona vadu, tieSi dziedzera superficialas dalas
priekSpusé. Var bat art rikles izaugums (procesus pharyingeus).

Gl.parotis apasino A.carotis externa zari (a.temporalis superficialis), ejot
cauri dziedzerim.

Dziedzera parasimpatisko inervaciju galvenokart nodrosina
N.glossopharyngeus (IX kranidlais nervs). Preganglionaro Skiedru sinapses
atrodas Ggl.oticum, postganglionaras Skiedras pa N.auriculotemporalis nonak
pie Gl.parotis. Visu siekalu dziedzeru simpatisko inervaciju nodroSina
postganglionaras Skiedras no Ggl.cervicalis superior, kas dziedzeros ieiet no

nervu Skiedru pinumiem ap asinsvadiem.
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Zemzok la siekalu dziedzeris _novietots mutes pamatnes muguréja dala

— trigonum submandibulare, tas piegulst apakSzokla iekSéjas virsmas bedrei —
fossa submandibularis, un apliecas m.mylohyoideus muguré&jai malai. Fascia
colli propria ap dziedzeri veido spatium interfasciale submandibulare.
Dziedzera svars ir 10-15 g. Ta izvads (ductus submandibularis jeb Vartona
izvads) apliecas ap m.mylohyoideus malu un atveras mutes dobuma zem
méles, laterali no méles saitites uz caruncula sublingualis. Gl.submandibularis
apasino a.sublingualis no a.lingualis un rr.glandulares no a.facialis, kas iet
cauri dziedzera masai. Parasimpatisko inervaciju nodroSina galvenokart
chorda tympani no N.facialis. Ta veicina siekalu sekréciju. Simpatisko
inervaciju dziedzeris sanem no augsSéja kakla ganglija pa Skiedram ap
a.facialis un nodroSina mucinozo siekalu producésanu.

Zemméles siekalu dziedzeris _ novietots virs mutes diafragmas

(m.mylohyoideus), ta svars ir aptuveni 2 g. Dziedzera izvadu sistéma sastav
no 10-12 izvadiem, kas atveras uz plica sublingualis, k& art viens vai divi no
Siem izvadiem var atvérties apakSzok|a siekalu dziedzera izvada. Zemméles
siekalu dziedzeru inervacija ir identiska zemzokla dziedzerim, parasimpatisko
inervaciju dziedzeri sanem no zemzokl|a ganglija caur N.lingualis un simpatisko
inervaciju no augSéja kakla ganglija pa a.facialis. Asins apgadi nodroSina
zemmeéles zars no a.lingualis un zemzoda zars no a.submentalis. Venoza

attece notiek caur tada pasSa nosaukuma vénam (Berkovitz et al., 2002).
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4.2.2. TruSu siekalu dziedzeru anatomija

Virspuséjais apakSzokla dziedzeris atrodas laterali no apakSzokla
alveolara izauguma griezéjzobu rajona. Vaiga dziedzeri atrodas starp vaiga
muskuli (m. buccinator) un mutes ¢lotddu. ZemZokla siekalu dziedzeri
lokalizéti Idzigi ka tas ir cilvEkam - zemZzokla tristlrT un savienojas kakla
viduslinija. Pieauss siekalu dziedzeri atrodas retromandibulari un
paramandibulari, tiem ir plans izaugums pieauss rajona virziena un tie ir

lielakie no siekalu dziedzeriem truSiem (Hakim et al., 2002) (2. attéls).

2. attéls. TruSa siekalu dziedzeru anatomija (Hakim et al., 2002).
1.Virspuséjais apakSzokla siekalu dziedzeris. 2.Vaiga siekalu dziedzeris.
3.Vaiga kaula siekalu dziedzeris. 4.ApakSéjais asaru dziedzeris. 5.Hadérija

dziedzeris. 6.Zemzokla siekalu dziedzeris.
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4.3. Asinsrites noz Tme mutes, sejas un zok Ju rajon a

Kompleksai asins apgadei un neiroendokrinai regulacijai ir izSkirosa
nozime siekalu dziedzeru normala funkcionéSana. Asinsapgade ir maz pétita
ka patogenétisks faktors atrofiskdm, distrofiskam un iekaisuma slimibam,
kuras skar mutes veselibai, gremoSanai, endokrinai funkcijai, lokalai un
visparéjai homeostazei svarigos siekalu dziedzerus. Siekalu dziedzeru
funkcijas izsikSana izraisa kserostomiju un lokala Iimeni izpauzas ar
sekundaram mutes glotadas, zobu un to balsta audu slimibam. Regionaras un
intraglandularas asins apgades akdti traucéjumi var bat célonis infarktam
l[ldzigam  nekrotiskam izmainam, ka tas aprakstits nekrotiskas
sialometaplazijas un karotido artériju akitas trombozes gadijumos (Stihmer et

al.,2008).

Regionara hipoksija un iSémija nevar palikt bez sekadm art mutes sejas
un Zzoklu rajona organos (Elverdin et al.,1995). Asinsvadu patologijai ir
nozimiga loma dazadu siekalu dziedzeru patologiju attistiba. Segréna
sindroma piecas stadijas tiek novérota arterita morfogenéze: endotélija tlska,
tromboze, fibrinoida degeneracija, nekrotizéjoSs panarterits un obliteréjoss
endarterts, kas ir saistiti ar dziedzeru audu patologiju (Takahashi et al., 1995).
Mutes, sejas un Zok|lu iSémiskas slimibas eksperimentals modelis var tikt
izmantots, lai noteiktu asinsvadu patologijas ietekmi uz dazadiem organiem
un, iespéjams, atklat jaunas arstéSanas metodes. Siekalu dziedzeru izvadu
obstrukcija ir izmantota biezi, lai pétitu eksperimentalo siekalu dziedzeru
patologiju (Carpenter et al., 2007), kas ir vaskulara un sekretora (Darke et

al.,1973).
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4.4. Siekalu dziedzeru funkcion ala un im anhisto kimisk a

diagnostika

4.4.1. Siekalu dziedzeru scintigr  afija

Siekalu dziedzeru scintigrafija ir metode, kas balstita uz radioaktiva
izotopa ievadiSanu kopé&ja asinsrité un talaku S1 izotopa dinamisku
akumulacijas un izdaliSanas noteikSanu siekalu dziedzeros ar Gamma kameru.
Lielo siekalu dziedzeru funkcionala aktivitate var tikt parbaudita, izmantojot
scintigrafiju ar tehnécija pertehnetatu (Tc®®), kas tiek izmantots klinika jau
pédéjas 3 dekades Segréna slimibas kliniskas situacijas noteikanai (Saito et
al., 1997; Hermann et al.,, 1999; Umehara et al., 1999; Aung et al., 2001;
Booker et al., 2004), kserostomijas pé&c vairogdziedzera un mutes-Zoklu
audzéjiem (Valdes et al., 1994; Liem et al., 1996; Kosuda et al., 1999; Raza et
al.,2006), siekalu dziedzeru akmenu slimibas (Yoshimura et al., 1989),
gastroesofagala atvilpa slimibas pacientiem (Urita et al., 2007). Ar tehnécija
pertehnetata scintigrafiju ierosina parbaudit siekalu dziedzeru radioprotekciju
(Mateos et al., 2001). Pagaidam nav parliecinoSas korelacijas starp tehnécija
pertehnetata scintigrafiju un siekalu sekréciju, bet ir ticama korelacija starp
veseliem un kserostomiskiem pacientiem (Kohn et al., 1992), ir novérotas art
vecuma un dzimuma atSkirtbas (Firat et al., 2006). Laika aktivas
sialoscintigrafijas kvantitativa analize parasti ieklauj uznemSanas atrumu un
ekskrécijas parametrus, kas atlauj objektivu siekalu dziedzeru funkcijas

noteikSanu (Loutfi et al.,, 2003). UznemSanas raditaji bija sensitivi tikai
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dziedzera masai, kas atSkiras par 25% un nav precizi zinami slimibam, kas
izraisa kserostomiju (Booker et al., 2004). Ka eksperimentalais modelis siekalu
dziedzeru funkcionalai scintigrafijai trusis ir izpétits un atzits (Hakim et al.,

2002).

4.4.2. AugSanas faktori

AugSanas faktori ir olbaltumvielas, kas regulé audu attistibu un
regeneraciju gan fiziologiskos, gan patologiskos procesos. AugSanas faktori
iespaido  Stnu daliSanos un Stnu diferenciaciju, proliferaciju, migraciju un
bojaeju. AugSanas faktoru noteikSanai, kas ir parsvara pétita saistiba ar
onkologiskam patologijam, ir liela loma regenerativo spéju noteikSanai art citas
klTniskas situacijas, ieskaitot arT siekalu dziedzeru patologiju (Jin et al., 2002;

Irie et al., 2004).

4.4.2.1. Nervu augSanas faktors (NGF)

Nervu augSanas faktors (NGF) ir polipeptids, kas sen zinams ka neironu
augSanas un diferenciacijas veicinatajs. NGF pilda svarigu funkciju
embriologiskas attistibas laikd, kad arT piedalas dazados audu un organu
fiziologiskajos procesos péc piedzimSanas. NGF darbibai ir nozimiga loma nervu
sisttmas un asinsrites organu attistiba, ka art dazadu patologisku procesu, tai

skaita, audzéju un iekaisuma procesu, norisé (Byers et al., 1990).

NGF piedaliSanos novéro pie organisma aizsargreakcijam un
patologiskiem procesiem (Freeman et al., 2004). NGF cirkulé pa visu kermeni, un

tam ir liela loma homeostazes nodroSinasana (Levi-Montalcini et al., 2004). NGF
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saistas pie divu veidu receptoriem - tirozinkinazes receptoriem un p75
receptoriem. Saistoties pie Siem receptoriem, veidojas neirodegenerativas
izmainas un neiroproliferativas izmainas galvas un muguras smadzenés.
Degenerativas izmainas galvenokart veidojas apoptotiskd mehanisma rezultata

(Fahnestock et al., 2004).

4.4.2.2. Vaskul arais endoteli alais augSanas faktors (VEGF)

Vaskularais endotelialais augSanas faktors (VEGF) ir SUnu razots proteins,
kas stimulé jaunu asinsvadu veidoSanos ar mitogénu ietekmi uz asinsvadu
endotélija Stinam. Tas ir dala no sisttmas, kas nodroSina audu apgadi ar
skabekli, ja asinsrite nav adekvata, pieméram, péc cerebralas iSémijas novéro
VEGF paaugstinatu limeni seruma, kas nodroSina neiroprotekciju, neirogenézi un
angiogenézi bojajuma vieta (Yunjuan et al., 2003). VEGF parprodukcijai ir
svariga loma audzéju attisttba (Amo et al., 2004). VEGF liela daudzuma
atbrivojas no trombocitiem reimatoida artrita slimniekiem ka atbilde uz tumoru
nekrozes faktoru a (TNF-a), palielinot kapilaru caurlaidibu, tisku un angiogenézi.
VEGF darbibai ir nozime art diabétiskas retinopatijas gadijuma, jo
mikrocirkulacijas  traucéjumu rezultata atbrivojas VEGF un veicina

neovaskularizaciju tiklené (Ray et al., 2004).

4.4.2.3. Fibroblastu augSanas faktors (FGF)

Fibroblastu augSanas faktors (FGF) ir augSanas faktoru grupa, kas ir
iesaistiti angiogenézé, bricu dziSana un embriogenézes procesos. FGF ir ar
heparinu saistita olbaltumviela un savstarp&ja iedarbiba ar Stnas virsmas
heparina sulfata proteoglikaniem nodod signalu mérkSinam. FGF ir nozime

proliferativos un diferenciacijas procesos |oti daudzas Stnas un audos (Olsen et
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al 2003). FGF1 un FGF2 veicina endotelialo Stnu forméSanos caurulu veida
struktdras un jaunu asinsvadu forméSanos no jau esoSajiem. FGF1 un FGF2 ir
spécigaki angiogenétiskie faktori k& VEGF (Cao et al 2003). Angiogenézes
aktivitatei FGF ir svariga nozime bra¢u dziSanas procesa - stimuléjot
angiogenézi un fibroblastu proliferaciju un tada veida veidojot granulaciju audus,
tie aizpilda brlci agrinaja dziSanas procesa. FGF stimulé ievainotas adas un
glotadas atjaunoSanos, epitélija SGnu migréSanu un diferencéSanos. FGF ir tieSa

ietekme uz audu remodeléSanos (Bottcher et al 2005).

4.4.2.4. Epiderm alais augSanas faktors (EGF) unt a receptors

Epidermalais augSanas faktors (EGF) ir signalpolipeptids no 53
aminoskabju atlikumiem, kas ir iesaistits Stinu proliferacijas procesu regulésana.
EGF iedarbojas uz mérkStinam caur EGF receptoru, kas atrodas uz plazmatiskas
membranas, saistoties ar to. Sis receptors ir transmembranu olbaltumviela
tirozinkinaze. EGF saistiSanas ar receptoru atbrivo kinazi un sakas receptora
autofosforilé$anas. Talak atbrivojas olbaltumvielu kindze C, kas palielina Ca**
intracelularo koncentraciju. Citoplazmai ir liela loma EGF signalu parvadé
(Boonstra et al., 1995). EGF nodroSina ne tikai Sanu proliferaciju, bet ari
diferencéSanos un pasarga no boja ejas (Herbst, 2004). EGF vésturiski pirmoreiz
tika izdalits no peles zemzokla un pieauss siekalu dziedzeriem. EGF liela loma ir
saglabat gremoSanas trakta Stnu veselumu. EGF atrodas trombocitos,
makrofagos, siekalas, urina, piena un plazma. Biologiska siekalu EGF iedarbiba
izpauZzas ka mutes un kunga — zarnu trakta ¢Olu dziSana, kunga skabes
sekrécijas inhibéSana un glotu producéSana, lai aizsargatu lumena epitéliju no

kunga un Zults skabém, pepsina un tripsina (Dvorak, 2004; Venturi et al., 2009).
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EGF ir atklats arT patologiskos procesos, pieméram, adas melanomas audos
(Howell, 2004). EGF receptors (EGFR), savukart, saista EGF un beta
transforméjosSo augSanas faktoru. EGFR mutacijas var izraisit nekontrolétas St
receptora ekspresijas un S0nu daliSanos, izraisot onkologiskas saslimSanas

(Lynch et al., 2004).

4.4.3. Citok Ini

4.4.3.1. Tumora nekrozes faktors alfa (TNF «)

TNF-a ir citokins, kas modelé imunologisko athildi. TNF-a atbrivo dazadas
Sdnas. TNF-a ierosina citu augSanas faktoru atbrivoSanos, paaugstina Stnu
atbildes reakciju uz augSanas faktoriem un ietekmé Stnu proliferacijas procesus
(Gaur et al., 2003). TNF-a regulé imtno Stnu darbibu iekaisuma reakcijas laika.
TNF-a var art inducét Stnu apoptozi (Barnhart et al., 2003), ierobezot audzéju
augSanu un virusu replicéSanos. TNF-a regulacijas traucé€jumi izraisa saslimsSanu

ar audzéju (Locksley et al., 2001).

TNF-a koncentracijas pieaugums audos rada 5 patofiziologiskas iekaisuma
pazimes — karstumu, pietikumu, apsartumu, sapes un funkcijas traucéjumu.
TNF-a var izmantot ka diagnostisku un terapijas efektivitates raditaju pie
ilekaisuma slimibam. Galvenas Sitnas, kas producé TNF, ir makrofagi, tacu ari
citas Sunas producé sSo faktoru - limfociti, tuklas Stnas, endotélija Sunas,

kardiomioctti, tauku Stnas, fibroblasti un nervu audi (Pennica et al., 1985).
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4.4.3.2. Interleik Tns 10 (IL-10)

IL-10 ir cilvéka pretiekaisuma citokins, kas darbojas ka iekaisuma
citokinu sintézes inhibitors (Eskdale et al., 1997). IL-10 inhib& monocitu un
makrofagu izdalitos TNF a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12. IL-10 un ir nozimigakais
iminas atbildes pretiekaisuma citokins. IL-10 pielietoSana eksperimenta
dzivniekiem ar aizkunga dziedzera iekaisumu samazinaja to mirsttbu (Van
Laethem et al., 1998). Kliniskos pétijumos IL-10 tiek pétits ka iekaisumu
mazinosSs Iidzeklis Krona slimibas arstéSanai (Braat et al., 2006). Daudz tiek
runats par IL-10 pielietoSanu autoiminu procesu arstéSana, pieméram,
multiplas sklerozes un sistémiskas sarkanas vilkédes arstéSana (Beebe et al.,
2002). Tapat IL-10 TpaSibas tiek izmantotas psoriazes arstéSanai (Asadullah et

al., 2004).

4.4.3. Apoptoze

Funkcionalas aktivitates samazinasanas un izsikSana Sunu strukturalo
izmainu aspekta saistas ar diviem atSkirigiem mehanismiem, t.i. ar nekrozi un
apoptozi, no kuriem pirmais p&ksni un pilnigi partrauc stnu dzives ciklu, bet
otrais ir programmeéts Sunu pasSiznicinasanas veids, kura realizacijas atrumu
un intensitati nosaka vispargji, sinu vai génu limena faktori. Apoptoze
nodrosSina Iidzsvarotu Stinu dalisanos un dzives ilgumu (Kerr et al.,1972;
Green, 1998; Guimardes, Linden, 2004; Elmore, 2007). Eksogénais
oksidativais stress vieglas iSémijas veida tiek uzskatits par svarigako un

biezako apoptozes aktivacijas visparéjo céloni, kam seko ekscitotoksini,
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trofiskie faktori, to starpa reducéta receptoru funkcija, tumoru nekrozes faktors

a ( TNF-a ) un citi.

AtSkirigas ir apoptozes un nekrozes patomorfologiskas pazimes.
Apoptozes gadijuma bojajuma pazimes skar atseviskas Sunas, bet
nekrotiskaja procesa iesaistas lielakas 30nu grupas. Sanu telpisko izmainu
zina apoptozei raksturiga Sanu sarauSanas un fragmentacija, bet nekrozei
tiska. Stnu degradacijas process apoptozes gadijuma noris bez iekaisuma
reakcijas fragmentacijas un fagocitozes cela, bet nekrozei raksturigs
iekaisums un makrofagu invazija. Tadas sakotnéjas apoptozes pazimes ka
.naves” génu ekspresija vél nenozimé stnu navi un var bat atgriezeniskas, bet
terminalas apoptiskas izmainas ir neatgriezeniskas, lai gan Stnu organellas
var funkcionét pat fragmentétas Sdnu dalinas jeb apoptotiskos kermenisSos

(Saraste,1999).

TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl Transferase Biotin-dUTP Nick End
Labeling) metode ir vispar pienemta apoptotisko SOnu ieziméSanai

eksperimentalaja un kliniskaja patologija (Ben — Izhak et al., 2007).

Apoptozes markieru noteikSana eksperimentalas siekalu dziedzeru
iSémiskas slimibas gadijumos varétu precizét SGnu bojajuma smagumu,
palidzét prognozét Sunu izdzivoSanas iespé&ju un iSémijas radito izmainu

atgriezeniskumu.
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5. Materi ali un metodes

5.1. Pétijuma uzb ave
Pétijuma eksperimenta izmantoti 30 Kalifornijas Skirnes trusi — sievieSu
kartas. TruSu vidéja masa 3 kg. Eksperimentala pétijuma veikSanai ir Latvijas

Republikas Partikas un veterinara dienesta atlauja. TruSus sadalija tris grupas:

ot =

Operativas manipulacijas tika veiktas Rigas Stradina universitates
Eksperimentalo dzivnieku laboratorija. Pé&coperacijas novéroSanu veica
sertificEéta veterinararste. Visparéjas veselibas traucéjumi eksperimenta

dzivniekiem netika novéroti.

Visparéja narkozé tika veikta vienpuséja kopéjas miega artérijas
ligéSana labaja pusé. Narkozei tika izmantota intramuskulara injekcija ar
ketamina hidrohlorida Skidumu 15 mg/kg un diazepama Skidumu deva 0.5
mg/kg. Lokalai atsapinasanai tika izmantots 1% lidokaina Skidums ar devu 4

mg/Kkg.

Ar transdermalu pieeju tika pardalita ada un zemada, griezienu veicot
gar m.sternocleidomastoideus priekS&jo malu, tika preparéts nervu asinsvadu
kdlitis, atdallja kopéjo miega artériju un veica ligéSanu ar 2-0 zidu aptuveni
divus centimetrus zem bifurkacijas. Operacijas bruci slédz pa kartam ar

poliglaktina (Vicryl 3-0) Suvém.

Péc 4 nedélam 20 truSiem tika veikta lielo siekalu dziedzeru
funkcionala izmekléSana ar tehnécija 99 pertehnetata (Tc99) scintigrafijas

metodi (Hakim et al 2002). Scintigrafija tika izdarita visparéja anestézija ar
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augstak minétajiem preparatiem. Péc izmekl€juma trusi tika izvaditi no
eksperimenta ar intrapulmonalu T61 injekciju. Tika veikta lielo siekalu
dziedzeru iznemSana. Histologiskie materiali tika fikséti Stefanini Skiduma,
ieguldtti parafina, veikti 3-5 mikroni biezi griezumi un krasoti ar hematoksilinu un
eozinu. Ar iminhistokimijas palidzibu preparatos noteica VEGF, NGF, NGFR,
FGF, FGFR1, EGFR, IL-10 un TNF alfa ekspresiju un apoptozes raditajus

(TUNEL). Preparati tika analizéti klasiskaja gaismas mikroskopa.

10 truSiem visparéja anestézija péc augstak minéta protokola tika veikta
kopéjas miega artérijas sléguma likvidéSana ar mikrokirurgijas palidzibu. Tika
pielietotas divas metodes: ligétas vietas rezekcija un asinsvada anastomoze
vai autovénas transplantacija (3. attéls un 4. attéls). Operacijai tika izmantotas
palielinosas brilles 6x (Clarks Optical, UK) un 8-0 monofilamentu (Ethicon)

Suvju materials. Pirms anastomozes izveidoSanas artérija intravazali tika

skalota ar heparina Skidumu.

3. attéls. Ligatlras vietas rezekcija. 4. attéls. Miega artérijas

anastamoze.

Revaskularizéto siekalu dziedzeru funkcionala izmekléSana tika veikta 4

nedélas péc asinsriti atjaunojosSas operacijas visparéja anestézija ar sekojoSu
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eksperimentalo dzivnieku eitanaziju saskana ar augstak minéto protokolu. Tika
veikta siekalu dziedzeru morfologiska un imdnhistokimiska izmekléSana,
nosakot VEGF, NGF, NGFR1, FGF, FGFR1, EGFR, IL-10 un TNF alfa

ekspresiju un apoptozes raditajus (TUNEL).

Par kontroles materialu tika izvéléti pretéjas puses siekalu dziedzeri un
neoperétu trusu siekalu dziedzeri.

legltais histologiskais materiadls tiek uzglabats Rigas Stradina
Universitates Anatomijas un Antropologijas Institita morfologijas laboratorija,

kur tika veikti histologiskie un imnhistokimiskie izmekléjumi.

5.2. Siekalu dziedzeru scintigr afija

Scintigrafija tika veikta Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas
Diagnostiskas radiologijas institQta.

Tika izmantota gamma kamera Siemens E.CAM (Siemens Medical
Solutions Itd, ASV). TruSiem intravenoza narkozé tika ievadita bolusa deva ar
tehnécija pertehnetatu deva 6 MBqg/kg. Trusis tika pozicionéts spinali. Tika
veikta dinamiska scintigrafija 64x64 pikseli ar 30 sekunzu laika logu talit péc
Tc99 ievadiSanas, 15. izmekl€juma minaté perorali tika ievadita citrona sula ka
siekalu ekskrécijas stimulétajs. I1zmekléjuma kopé€jais laiks bija 30 mindtes.
Tika mérita siekalu dziedzeru akumulacijas faze un mérijumi tika izteikti
impulsu skaita viena sekundé, tada veida tika salidzinatas testa un kontroles
puses, ka art izotopa izvade no dziedzera gan testa, gan kontroles pusé

(5.attéls) (Hermann et al., 1999).
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5. attéls. Trusis pozicionéts Siemens E-cam gamma kamera intravenoza

narkozé.

5.3. Morfolo giska metode

Siekalu dziedzeru audi 24 stundas tika fikséti Stefanini Skiduma,
dehidratéti un iegulditi parafina bloka. Bloki ar mikrotoma palidzibu sagriezti 5
— 8 um biezos griezumos un krasoti ar hematoksilinu un eozinu (Jlnunnu, 1969)

sekojosa seciba-

1. Paraugu deparafinizacija.
2. Kraso ar hematoksilinu 7 minates.
3. Skalo tekoSa adent 10 mindtes.

26



4, Kraso ar eozinu 2 mindtes.

5. Islaiciga skalo3ana teko3a tdent.

6. Dehidraté ar 70 ©° etilspirta Sktdduma 2-3 minates.

7. Dehidraté ar 90 ° etilspirta Sktduma 5 minates.

8. Aplicé karbolksilolu 10 minates.

9. Aplicé ksilolu un preparatus noklaj ar polistirolu un nosedz

ar segstiklinu.

Péc S1s krasoSanas metodes Stnu acidofilas dalas krasojas roza Iidz

tumsi sarkanam, bet bazofilas dalas zili violetas.

Preparatu izpétei tika lietots Leica DC300F mikroskops ar 400x
palielindjumu. Histologiskos preparatus izpétija apraksto$i un morfometriski.
Siekalu dziedzeru glandulocttu un acinusu diametru mérija ar okularu, kas
aprikots ar mikrometru. Sos mérijumus veica pieauss, zemzokla un bukalajos
dziedzeros. Testa puses dziedzeru mérjumus salidzinaja ar kontroles puses
mértjumiem. Ar Image Pro Plus 4.1 versiju (Media Cybernetics, Silver Springs,
ASV) ieguva digitalos preparatu attélus un ar attélu struktdras analizi ar
optiska blivuma izolniju metodi (Grandis et al.,, 1996; Salma et al., 2001)
noteica parenhimas un stromas attiecibu siekalu dziedzeros testa un kontroles

pusés péc iSémijas un péc revaskularizacijas (Butler et al., 2003).

5.4. Imanhisto kimijas metode
Paraugi tika fikséti 4-8 stundas maisijuma, kurs saturéja 2%
formaldehida un 0.2% pikrinskabes 0.1 M fosfatu buferi (pH 7,2), sauktu par

Stefanini Skidumu (Erjefalt et al., 1995). Paraugus skaloja 12 stundas tiroida
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buferl, kas saturéja 10% saharozes, tad preparatus ieguldija parafina un ar

mikrotomu sagrieza 3-5 ym biezos griezumos.

5.4.1. BiotTna — streptavid Tha metode

3-5 um biezos griezumus krasoja péc Biotina — streptavidina metodes
(Hsu et al., 1981), lai paraugos noteiktu (1. tabula) FGF (fibroblastu augSanas
faktors, kods 16828, darba atSkaidijums 1:200, Cambridge Science Park, UK);
FGFR1 (fibroblastu augSanas faktora receptors 1, kods 10646, darba
atSkaidijums 1:100 (Abcam's Abpromise, UK); VEGF (vaskularais endotelialais
augSanas faktors, kods M7273, darba atSkaidijums, 1:50, Dako, Danija); NGF
(nervu augsSanas faktors, kods AB6199, darba atSkaidijums 1:500, Abcam,
UK); NGFR1 (nervu augSanas faktora receptors 1, kods M3507, darba
atSkaidijums 1:150, DacoCytomation, Danija); EGFR (Epidermala augSanas
faktora receptors, kods M3562, darba atSkaidijums 1:150, DacoCytomation,
California, USA) TNFa (Tumoru nekrozes faktors alfa, kods ab6671, darba
atSkaidijums 1:200, Cambridge Science Park, UK); IL-10 (interleikins 10, kods

ab34843, darba atSkaidijums 1:400, Abcam, UK)
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1. tabula. Informacija par izmantotajiem augSanas faktoriem, to

receptoriem un citokiniem biotina - streptavidina metodé.

Faktors Antiviela Kods Darba Avots
iegita no atSkaidtjums
TGFa pele 1279 1: 1000 Cambridge

Science Park, UK

FGF trusis 16828 1:200 Cambridge

Science Park, UK

FGFR1 trusis 10646 1:100 Abcam, UK

NGF trusis AB6199 1:500 Abcam, UK

NGFR1 trusis M3507 1:150 DacoCytomation,
Danija

TNFa trusis ab6671 1:200 Cambridge

Science Park, UK

EGFR1 pele M3562 1:150 DacoCytomation,

California, USA

IL10 trusis ab 34843 | 1: 400 Abcam, UK

KrasoSanu péc biotina — streptavidina metodes veica péc sekojosa

protokola-

1. Deparafinacija.
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2. SkaloSana spirta un tdenr.

3. SkaloSana fosfatu bufera Skiduma ar pH 7,4 10 minutes.

4. SkaloSana 4% salsskaba natrija citrata Sktduma ar pH 10,0

20 mindtes paaugstinata temperatara mikrovilnu krasnrt.

5. Atdzesétu paraugu skaloSana fosfatu bufera Skiduma ar

pH 7,4 divas reizes pa 5 minatém.

6. Paraugu apstrade ar 3% Udenraza peroksidu 10 mindtes.

7. Paraugu skaloSana destiléta Gdent ar sekojoSu skaloSanu

fosfatu bufera Skiduma ar pH 7,4 divas reizes pa 5 minatém.

8. Fona krasojuma mazinaSanai izmantoja 10% kazas

serumu 20 minates.

9. Paraugiem aplicéja primaras antivielas, kas noraditas

1.tabula, 2 stundas.

10. Paraugu skaloSana fosfatu bufera Skiduma ar pH 7,4 10

mindtes.

11. Paraugam wuzklaja LSAB+LINK ar biotinu saistitas
sekundaras antivielas (kods K1015, DacoCytomation, Danija) 30

mindtes.

12. Paraugu skaloSana fosfatu bufera Skiduma ar pH 7,4 5

mindtes.

30



13. Paraugam uzklaja LSAB+KIT ar enzimu peroksidazi
saistitu streptavidinu (kods KO0690, DacoCytomation, Danija) 25

minadtes.

14. Paraugu skaloSana fosfatu bufera Skiduma ar pH 7,4 uz 5
mindatém.

15. Paraugam uzklaja DAB substrata hromogéno sistému
(kods K3468, DacoCytomation, Danija) uz 10 minatém.

16. Paraugus skaloja tekosa adent.

17. Paraugus krasoja 2 mindates ar hematoksilinu, panakot

pozitivo struktdru krasojumu brina krasa.

5.4.2. Imunhisto kimisko izmekl ejumu relat Tva bieZuma apz TmésSana
ImUnhistokimiski noteikto raditaju relativa biezuma novértéSanai tika
pielietota literattra plasi aprakstita puskvantitativa skaitiSanas metode (Tobin
et al., 1990; Pilmane, 1997). Faktoru ekspresijas biezums tika analizéts viena

griezuma tris redzes laukos (2. tabula).

2. tabula. Puskvantitativas metodes relativa biezuma apzimésanai.

0 Pozitivas struktiras redzes lauka neatrod

0/+ Loti retas pozitivas strukttras redzes lauka
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+ Neliels daudzums pozitivu struktlru redzes
lauka

++ Vidéji daudz pozitivu struktdru redzes lauka

+++ Loti daudz pozitivu struktiru redzes lauka

5.5. TUNEL metode

Apoptozes noteikSanai ar TUNEL metodi tika izmantots apoptozes
komplekts: ,In Situ Cell Death Detection”, POD kataloga numurs 1684871,
Roche Diagnostics DNase | (Roche) saskana ar Negoescu et al. 1998. gada

aprakstito protokolu-

1. Paraugu deparafinacija.

2. Paraugu skaloSana ar destilétu Gdeni.

3. Paraugu skaloSana ar fosfatu bufera Skiduma ar pH 7,5 uz
10 minatém.

4. Uz vibrogaldina 50 ml fosfatu bufera un 500 ml 30%
ddenraza peroksida Skiduma paraugus tur 30 minates.

5. Paraugu skaloSana ar fosfatu bufera Sktduma ar pH 7,5 tris
reizes pa 5 minatém.

6. Antigénu iegtsSanai paraugus mikrovilnu krasnt pie 700 W
vara 0,2 M borskabes skiduma ar pH 7,0 10 mindtes.

7. Paraugu skaloSana ar fosfatu bufera Sktduma ar pH 7,5.
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8. Parauga blokéSana ar 0,1% vérSa seruma albuminu uz 10
minatém.

9. Preparatu apstrade ar TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl
transferase dUTP nick end labeling) primaro antivielu (kods
11684817910, 1:10, Roche Diagnostic, Vacija) uz 1 stundu inkubatora
pie 37° C temperatiras.

10. Paraugu skaloSana fosfatu bufera Sktduma ar pH7,5.

11. Paraugu krasoSana ar POD (ELISA substrats) sekundaro
antivielu (kods 11684302, Roche Diagnostic, Vacija) uz 30 minttém
inkubatora 37 © C temperatara.

12. Paraugu skaloSana fosfatu bufera Sktduma ar pH 7,5.

13. Paraugu apstrade ar DAB (diaminabenzamins) (kods
1718096, Roche Diagnostic, Vacija) uz 7 minatém.

14.  Skalo tekoSa adent uz 5 minatém.

15. Paraugu kraso ar hematoksilinu uz 20 sekundém.

16.  Skalo tekoSa adent 10 mindtes.

17. Paraugus parklaj ar polistirolu un uzliek segstiklinu.

Apoptotisko Stnu kodoli krasojas brina krasa.

TUNEL metodes datu apstradei tika izmantots apoptotiskais indekss,

kur 3 nejausi izvélétos redzes laukos tika skaitits apoptotisko Sinu daudzums

no simts stnam, noteikts vidéjais Sunu skaits un rezultats dalits ar 100

(Kandirali et al., 2009).
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5.6. Datu statistisk as anali1zes metodes

Pétijuma scintigrafijas, morfometrijas, augsanas faktoru
puskavantitativo un apoptozes datu apstradei tiek izmantotas aprakstosas
statistikas metodes (Bland, 1986; Altman, 1991; Altman, 2000; Teibe, 2006).
Pétljuma grupu — testa un kontroles grupu salidzinasSanai tiek izmantoti
centralas tendences raditaji ar vidéjam vérttbam un standarta novirzi, izkliedes
raditaji un reprezentacijas raditaji. Statistiskai analizei izmantots Stjudenta t
tests un viena faktora dispersiju analize (ANOVA). Divu mainigo savstarpéjas
atbilstibas cieSumu izvértéSanai izmantotas korelacijas un linearas regresijas
analizes metodes. Sakaribas starp mainigajiem izvértétas, izmantojot Pirsona
korelaciju un Spirmena rangu skalas korelaciju. Lielumus, kas nepaklaujas
normalam varbdtibas sadalifjumam, reprezentétas ar neparametriskas
statistikas metodi - HT kvadratu testu. Statistiskiem aprékiniem tiek izmantota

PASW statistics V18.0 programma.
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6. Rezult ati

6.1. Siekalu dziedzeru scintigr  afija

Siekalu dziedzeru funkcijas noteikSanai scintigrafijas metode tika
izmantota, lai noteiktu vaigu un pieauss siekalu dziedzeru funkciju péc miega

artériju ligéSanas un péc asinsrites atjaunosanas.

6.1.1. Siekalu dziedzeru scintigr afija 28 dienas p éc iSeémijas

Scintigrafijas metode tika pielietota truSu vaigu un pieauss siekalu
dziedzeru funkcijas noteikSanai divos eksperimenta posmos — 28 dienas péc
vienpuséjas kopéjas miega artérijas ligéSanas un 28 dienas péc ligétas
artérijas revaskularizacijas. Vaiga un pieauss siekalu dziedzeri péc 28 dienas
ilguSas iSémijas uzradija sekojoSu funkcionalo aktivitati: péc intravenozas
Tehnécija pertehnetata ievadiSsanas labas puses siekalu dziedzeros tika
novérota neliela radioaktiva izotopa uzkrasanas - vidéji 0.13 impulsi sekundé
ar standarta novirzi 0.04; kreisas puses siekalu dziedzeri uzkraja izotopu divas
ITdz tris reizes atrak - vidéji 0.49 impulsi sekundé ar standarta novirzi 0.12.
AtSkirtba starp kontroles un testa puses siekalu dziedzeru rezultatiem bija 0.34
impulsi sekundé. Standarta vidéja k|uda testa un kontroles puses dziedzerim
bija 0.02 un statistiska ticamiba testa un kontroles grupam p=0,001. Korelacija

starp Siem mérfjumiem bija 0,6 - vidéja (6.attéls).
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6.attéls. Tc®® maksimalais impulsu skaits sekundé akumulacijas fazé

péc 28 dienu iSémijas.

Nosakot laiku, kas tiek patéréts siekalu dziedzeru maksimalas Tc%
koncentracijas sasniegSanai, ar ko tiek pabeigta akumulacijas faze, tika iegati
sekojoSi rezultati - testa puses siekalu dziedzeriem bija nepiecieSams vidéji 13
mindtes, bet kontroles puses siekalu dziedzeriem piecas minGtes. Standarta
deviacija testa pusé bija 3 mindates un 20 sekundes ar vidéjo standarta k|tdu
0.79, bet kontroles pusé standarta deviacija bija 1 minate ar vidéjo standarta
KlGdu 0.30. Diviem no truSiem testa pusé tika novérota nemainiga izotopa
akumulacijas Itkne. Statistiska ticamiba, salidzinot testa un kontroles grupas,

bija p=0.001. Rezultatu savstarpéja korelacija bija 0.16 - vaja (7.attéls).
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7.attéls. Tc® maksimalas akumulacijas laiks minhtés péc 28 dienu

iSémijas.

Izotopa izvadiSana no siekalu dziedzeriem testa un kontroles pusé
noritéja atskirigi. Péc siekalu dziedzeru stimulacijas ar citronu sulu, testa pusé
notika vél papildus izotopa akumulacija vidéji par 0.14 impulsiem sekundé ar
standarta deviaciju 0.08 un vidéjo standarta k|lGdu 0.02, bet kontroles puses
siekalu dziedzeros péc stimuléSanas novéroja strauju izotopa daudzuma
samazinasanos vidéji par 0.37 impulsiem sekundé ar standarta deviaciju 0.08
un vidéjo standarta kludu 0.02. Statistiska ticamiba p= 0.001 ar vidéju

korelaciju 0.51 (8.attéls).
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8.attéls. Scintigrafiska atbildes reakcija uz kairinajumu impulsi/sekundé

péc 28 dienu iSémijas.
TruSu siekalu dziedzeru funkcijas scintigramma péc 28 dienu iSémijas

apskatama 9. attéla.

9.attéls. TruSa siekalu dziedzeru scintigramma 28 dienas péc

vienpuséjas kopé&jas miega artérijas ligaturas.
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6.1.2. Siekalu dziedzeru scintigr afija 28 dienas p éc revaskulariz acijas

Otrai pétijuma grupai 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas ligatiras
tika veikta revaskularizacija un, attiecigi, 28 dienas vélak tika veikta
sialoscintigrafija. Vaiga un pieauss siekalu dziedzeri testa pusé uzradija
funkcionalu uzlabojumu salidzinot ar truSiem, kam bija veikta tikai kopéjas

miega artérijas ligatira (10.attéls).

TMax (min) T1/2Max TMax -> % Total Of
(min)  T1/2 Max  ThMax

Hw 23.5000 ssas sess 51
Left 6.5000 27.2874 20.7874 49 |

10.attéls. Trusa siekalu dziedzeru Tc® scintigramma 28 dienas péc

labas puses kopé&jas miega artérijas revaskularizacijas.

Maksimalais izotopa akumulacijas apjoms testa pusé péc
revaskularizacijas vidéji ir 0.42 impulsi sekundé ar standarta deviaciju 0.06 un
vidéjo standarta k|idu 0.02. Kontroles pusé akumulacija bija vidé&ji 0.53 impulsi
sekundé ar standarta deviaciju 0.06 un vidéjo standarta kladu 0.02 (11.attéls).

Mérijumu statistiska ticamibas p vértiba ir 0.006 un korelacija 0.64 - vidéja.
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11.attéls. Tc®® maksimalais impulsu skaits sekundé& akumulacijas fazé

testa un kontroles puses siekalu dziedzeriem 28 dienas péc revaskularizacijas.

Maksimala akumulacijas limena sasniegSanas laiks revaskularizétajiem
siekalu dziedzeriem testa pusé bija vidéji tads pats ka ligétai grupai - 13
mindtes ar standarta deviaciju 1 minate 24 sekundes un vidéjo standarta kladu
0,47. Kontroles pusé siekalu dziedzeriem, lai sasniegtu maksimalo
akumulaciju, bija nepiecieSamas vidéji 5 mindtes 54 sekundes ar standarta
deviaciju 48 sekundes un vidéjo standarta kludu 0.26. Statistiska ticamiba
p=0,001 un korelacija n=0.77 - augsta (12.attéls). Viena gadijuma nenoveéroja

izmainas impulsu intensitaté attieciba pret laiku.
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12.attéls. Tc® maksimalas akumulacijas laiks minatés 28 dienas péc

kopéjas miega artérijas revaskularizacijas.

Veicot siekalu dziedzeru Kkimisku stimuléSanu ar citronskabi, tika
novérota testa puses dziedzeru spéja izdalit Tc%. Salidzinot ar ligétas grupas
siekalu dziedzeriem, péc stimulacijas tie 19 gadijumos no 20 turpindja
akumulét Tc®®. Testa puses siekalu dziedzeru spéja izvadit izotopu péc
kimiska kairinataja impulsu skaitu sekundé samazinajas vidéji par 0.01
impulsu sekundé, taéu mérijumu izkliede bija plaSa - 0.17 impulsi ar vidéjo
standarta kludu 0.05. Pieciem eksperimenta dzivniekiem no desmit tika
novérota izotopa ekskrécija péc kairinataja, bet pieciem novéroja akumulacijas
turpinasanos. Kontroles pusé iegutie rezultati uzradija izotopa samazinasanos
vidéji par 0.41 impulsu sekundé ar standarta deviaciju 0.09 un vidéjo standarta

klGdu 0.03 (13.attéls). Statistiska ticamiba p<0.001 ar cieSu korelaciju 0.7.
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13.attéls. Scintigrafiska atbildes reakcija (impulsi/sekundé€) uz

kairinajumu 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas revaskularizacijas.

6.2. Siekalu dziedzeru morfolo gija
6.2.1. Siekalu dziedzeru morfolo gija 28 dienas p éc i$ émijas

6.2.1.1. Vaiga siekalu dziedzeru morfolo gija 28 dienas p &éc i$ émijas

Hematoksilina un eozina krasojuma péc 28 dienu ilgas iSémijas testa
puses vaiga siekalu dziedzeru histologiskajos preparatos tika novérots palielinats
intersticialo saistaudu daudzums salidzinajuma ar kontroles preparatiem. Tika
konstatétas iSémisko vaiga siekalu dziedzeru acinusu epitélija un izvadu epitélija
atrofijas pazimes, ka art intersticiala tiska. Acinusu un izvadu epitélija atrofija
tika novérota peréklveidigi. Novéroja arT Skiedraino saistaudu savairoSanos.

Saistaudu palielinats daudzums tika konstatéts galvenokart ap izvadiem un
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atseviSkam parenhimas salinam. Sekréta granulas acinusu lilmena un acinusu

epitélija apikalaja dala netika atrastas (1.attéls pielikuma).

Kontroles puses vaiga siekalu dziedzert péc 28 dienas ilgas pretéjas
puses iSémijas I1dzigi tika novérota mérena parenhimas perék|veida atrofija ar
nelielu saistaudu savairoSanos. Blakus vaiga siekalu dziedzera parenhimas
atrofijas apgabaliem tika atrastas regeneratoras acinusu epitélija hiperplazijas
paradibas. Pret hiperplazéto acinusu epitéliju lomena novérojamas sekréta

granulas (2.attéls pielikuma).

6.2.1.2. Pieauss siekalu dziedzeru morfolo  gija 28 dienas p &c i$ émijas

Hematoksilina un eozina krasojuma pieauss siekalu dziedzeros péc 28
dienu ilgas iSémijas testa pusé bija vérojamas izmainas, kas saistitas ar
venozo stazi. AtseviSkos pieauss siekalu dziedzeros novérojamas difGzi
hiperplazétas dziedzeru acinaras epitélija Sinas. Ap atseviskiem izvadiem tika
atrasta neliela saistaudu tiska. Audos ap izvadiem bija redzama arT mérena
lipomatoze un saistaudu savairoSanas. Vietam tika konstatéta mioepitelialo

Sanu vakuolizacija (3.attéls pielikuma).

Kontroles puses pieauss siekalu dziedzeros péc 28 dienu ilgas iSémijas
tika novérotas perék|veida acinaro epitélija Sunu hiperplazija, kontroles puses

pieauss siekalu dziedzeru struktiira bija bez izteiktam patologiskam izmainam.
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6.2.1.3. Zemzokla siekalu dziedzeru morfolo gija 28 dienas p éc

iSeémijas

Zemzokla siekalu dziedzeru izmainas testa pusé péc 28 dienu ilgas
iSémijas izpaudas acinusu epitélija hiperplazéSanas procesa (4. attéls
pielikuma). Novérojama bija arT neliela saistaudu daudzuma palielinaSanas ap

izvadiem. Tika atrasta perék|veidiga saistaudu tliska ap dziedzera izvadiem.

Kontroles puses zemzokla siekalu dziedzeros daziem truSiem bija
vérojama perék|veida regeneratora hiperplazija. Paréjie histologiskie preparati
hematoksilina un eozina krasojuma bija normalas struktiras un bez

patologijas.

6.2.2. Siekalu dziedzeru morfolo gija 28 dienas p éc revaskulariz acijas

6.2.2.1. Vaiga siekalu dziedzeru morfolo g@ija 28 dienas p éc

revaskulariz acijas

Vaiga siekalu dziedzeros 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
revaskularizacijas testa pusé novéroja acinusu gandriz totalu hipertrofiju un
acinusu epitélija atrofiju. Sajos regionos sekréta granulas netika atrastas.
AcTnusu epitélija vietam vérojama reta regeneratora hiperplazija. Tikai [limena
pret hiperplazéto epitéliju liela daudzuma tika atrastas sekréta granulas, ka art
tas bija novérojamas hiperplazéto epitélija SGnu apikalajas dalas. Bija
vérojama hiperémija, mazo kapilaru pilnasiniba. Vietam tika konstatéta staze
ar intravazalu eritrocttu agregaciju. Perék|veidigi savairojas saistaudi ap

sekretorajam dalam (5. attéls pielikuma).
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Kontroles pusé péc pretéjas puses revaskularizacijas izmainas vaiga
siekalu dziedzeros bija perék|veida acinusu epitélija hiperplazija. Atrofijas
pazimes, salidzinot ar kontroles preparatiem pirms revaskularizacijas, bija

mazak izteiktas.

6.2.2.2. Pieauss siekalu dziedzeru morfolo g@ija 28 dienas p éc

revaskulariz acijas

Pieauss siekalu dziedzeros testa pusé 28 dienas péc revaskularizacijas
tika novérota vénulu pilnasiniba un dilatacija. Kapilaros atseviskos rajonos bija
VEérojama eritrocitu agregacija, ka art neliela intersticialo saistaudu tiska. Siekalu

dziedzeru izvadus izklaja kubisks epitélijs (6. attéls pielikuma).

Kontroles puses pieauss siekalu dziedzeri péc revaskularizacijas bija

normalas struktiras (7. attéls pielikuma).

6.2.2.3. Zemzokla siekalu dziedzeru morfolo gija 28 dienas p éc

revaskulariz acijas

Testa puses zemzokla siekalu dziedzeros péc revaskularizacijas bija
novérojama atsevisSku izvadu epitélija Sunu proliferacija, siko asinsvadu
hiperémija un neliela saistaudu tliska ap izvadiem un sekretorajam dalam (8.

attéls pielikuma).

Kontroles pusé siekalu dziedzeru patologiskas izmainas nenovéroja.

Siekalu dziedzeri bija neizmainttas struktdras.
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6.3. Siekalu dziedzeru morfometrija

6.3.1. Aclnusu epit élija Sanu un acinusu diametrs 28 dienas p éc

iSeémijas un 28 dienas p éc revaskulariz acijas

6.3.1.1. Vaiga siekalu dziedzeros

Vaiga siekalu dziedzeru acinusu epitélija Sinu diametrs testa pusé péc
28 dienu iSémijas bija vidéji 4.0 mikroni ar vidéjas vértibas standartk|idu 0.26
mikroni. Kontroles pusé acinusu epitélija Sinu diametrs bija vidéji 4.8 mikroni
ar vidéjas vertibas standartk|idu 0.2 mikroni. Salidzinot kontroles un testa
puses Sunu diametrus ar paru testu, tika iegata vidéja atSkirtba 0.8 mikroni ar t

vértibu 6.0 un p<0.001 (14. attéls).

Acinusu epitélija Sinu diametrs (iSemija)

7
6
'S 5
S 4
= 3
S 2
1
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
H Parotis dz. kontrole 5 5 5 4 5 5 4 5 5 5
M Parotis dz. tests 5 4 5 4 4 3 4 3 4 5
W Zemzokla dz. kontrole| 5 5 6 5 5 5 5 5 6 5
W Zemzok]a dz. tests 5 4 5 5 5 5 4 5 4 5
M Vaiga dz. kontrole 5 6 5 4 5 4 4 5 5 5
M Vaiga dz. tests 4 5 4 3 4 3 3 4 5 5

14. attéls. Siekalu dziedzeru acinusu epitélija Stnu vidé€jais diametrs

mikronos péc 28 dienu iSémijas.

28 dienas péc revaskularizacijas vaiga dziedzeru acinusu epitélija Stnu

diametri testa pusé bija vidéji 5.2 mikroni ar vid&jas vértibas standartk|tdu

46



0.13 mikroni un kontroles puses Sinu diametrs bija vidéji 5.1 mikrons ar
vidéjas vértibas standartklddu 0.18 mikroni. Salidzinot abu puSu acinusu
epitélija Stnas ar paru testu, ieguva atSkirtbu 0.1 mikrons ar t vértibu 0.56 un p
vértitbu 0.59. Tatad, péc revaskularizacijas vaiga siekalu dziedzeru acinusu
epitélija Sinam nav ticamas atSkiribas starp testa un kontroles puses vaiga

siekalu dziedzeriem (15. attéls).

Acinusu epitélija Sunu diametrs
(revaskularizacija)

7

6

.S 2

1

0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
H Parotis dz. kontrole 5 5 5 5 6 5 5 5 5 5
M Parotis dz. tests 5 6 5 5 6 5 6 5 5 6
B Zemzokla dz. kontrole| 5 5 5 5 5 4 5 5 5 5
W Zemzok]a dz. tests 6 6 5 6 5 6 6 5 5 5
M Vaiga dz. kontrole 5 5 5 6 6 5 4 5 5 5
M Vaiga dz. tests 5 6 5 6 5 5 5 5 5 5

15.attéls. Siekalu dziedzeru acinusu epitélija Stnu vidéjais diametrs
mikronos 28 dienas péc revaskularizacijas.

Vaiga siekalu dziedzeru acinusu izméru nebija iesp&jams noteikt, jo
acinusu forma ir neregulara.

6.3.1.2. Pieauss siekalu dziedzeros

Pieauss siekalu dziedzeru acinara epitélija Sinu izméri testa pusé péc
28 dienu iSémijas bija vidéji 4.1 mikroni ar vidéjas vértibas standartk|idu 0.23
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mikroni, bet kontroles puses dziedzeru epitélija Stnu vidéjais diametrs bija 4.8
mikroni ar vidéjas vértibas standartk|idu 0.13 mikroni. Salidzinot kontroles un
testa puSu pieauss dziedzeru acinusu epitélija Sinu diametru ar paru testu,
leguva vidéji 0.7 mikroni atsSkirtbu, kas ir statistiski ticama t=2.69 un p<0.025

(14. attéls).

Péc revaskularizacijas pieauss siekalu dziedzera acinusu epitélija Stnu
diametrs testa pusé bija vidéji 5.4 mikroni ar vidéjas vértibas standartk|Gdu
0.16 mikroni, bet kontroles pusé 5.1 mikroni ar vidéjas vértibas standartk|tdu
0.1 mikroni. Tatad, revaskularizétas puses siekalu dziedzeru acinara epitélija
diametrs ir vidéji par 0.3 mikroniem lielaks. Apstradajot rezultatus ar paru testu
un salidzinot kontroles un testa grupu péc revaskularizacijas, ieguva t=1.96 un

p vértibu 0.08. Starp STm grupam pastav statistiski ticama atsSkiriba (15. attéls).

Pieauss siekalu dziedzeru acinusu vidé€jais diametrs péc iSémijas testa
pusé bija 11.1 mikrons ar vidéjas vértibas standartklGdu 0.23 mikroni,
kontroles pusé 12.1 mikroni ar vidéjas veértibas standartk|idu 0.18 mikroni.
Salidzinot Sos raditajus, ieguva vidéji par 1 mikronu statistiski ticamu

(p<0,001) kontroles un testa grupu atsSkiritbu (16.attéls).
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16
14
12
10

Mikroni

O N & O

M Pieauss dz. kontrole 12 12 12 12 11 13 13 12 12 12
M Pieauss dz. tests 11 11 12 11 10 12 11 12 11 10

1 Zemzokla dz. kontrole| 11 11 12 12 11 11 12 14 12 12
B Zemzokla dz. tests 11 10 10 11 11 12 10 13 11 12

16. attéls. Siekalu dziedzeru acinusu vidé&jais diametrs péc 28 dienu
iSémijas.

Pé&c revaskularizacijas pieauss siekalu dziedzera acinusu vidéjais
diametrs testa pusé bija 11.5 mikroni ar vidéjas vértibas standartkladu 0.17
mikroni un kontroles pusé 11.4 mikroni ar vidéjas vértibas standartk|adu 0.27
mikroni. Kontroles un testa grupa péc revaskularizacijas statistiski neatskiras,

jo p=0.678 (17. attéls).
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Acinusu diametrs (revaskularizacija)

18

Mikroni

H Pieauss dz. kontrole 10 |12 |10 | 12 | 12 | 11 | 12 | 11 | 12 | 12
M Pieauss dz. tests 11 11 11|12 |12 |12 |12 |11 |12 | 11

ZemZok|a dz. kontrole| 16 | 15 | 14 | 13 | 13 | 16 | 14 | 14 | 12 | 13
B ZemZok]a dz. tests 14 | 15 | 15 | 14 | 13 | 14 |15 | 14 | 13 | 14

17. attéls. Siekalu dziedzeru acinusu vidé€jais diametrs 28 dienas péc

revaskularizacijas.

6.3.1.3. Zemzok la siekalu dziedzeros

Zemzokla siekalu dziedzeru acinara epitélija Stnu vidéjais diametrs
testa pusé péc 28 dienu iSémijas bija 4.7 mikroni ar vidéjas vértibas
standartk|tdu 0.15 mikroni, bet kontroles pusé 5.2 mikroni ar vidéjas vértibas
standartkladu 0.13 mikroni. Salidzinot kontroles un testa puSu zemzokla
siekalu dziedzeru acinusu epitélija Stnu vidéjos diametrus ar paru testa
palidzibu, ieguva vidé&ji 0.57 mikronu atsSkirtbu, kas ir statistiski ticama t=2.24

un p<0.052 (14.attels).

Péc revaskularizacijas zemzokla siekalu dziedzera acinusu epitélija
Sanu diametrs testa pusé bija vidéji 5.5 mikroni ar vidéjas vértibas
standartk|Gdu 0.1 mikrons, bet kontroles pusé 4.9 mikroni ar vidéjas vértibas

standartklGdu 0.18 mikroni. Tatad, revaskularizétas puses zemzokla siekalu
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dziedzeru acinara epitélija diametrs ir vidéji par 0.6 mikroniem lielaks ka
kontroles pusé. Apstradajot rezultatus ar paru testu un salidzinot kontroles un
testa grupu péc revaskularizacijas, ieguva t vértibu 2.7 un p vértibu 0.024.

Starp kontroles un testa grupam ir statistiski ticama atSkiritba (15.attéls).

Zemzokla siekalu dziedzeru acinusu vidé€jais diametrs péc iSémijas
testa pusé bija 11.1 mikrons ar vidéjas vértibas standartk|adu 0.31 mikroni, bet
kontroles pusé vidéji 11.8 mikroni ar vidéjas veértibas standartk|du 0.29
mikroni. Salidzinot Sis vértibas, ieguva statistiski ticamu p<0,045 kontroles un

testa grupu atskirtbu vidéji par 0.7 mikroniem (16.attéls).

P&c revaskularizacijas zemzokla siekalu dziedzera acinusu vidéjais
diametrs testa pusé un kontroles pusé bija 14 mikroni ar vidéjas vértibas
standartk|tdu 0.23 mikroni. Kontroles un testa grupa péc revaskularizacijas

statistiski neatskiras jo p=0.8 (17.attéls).

Morfometriski pie iSémijas siekalu dziedzeros ir novérojama acinusu un
acinusu epitélija Sunu diametra samazinasSanas (p<0.001) ligatlras puseé.
Acinusu epitélija Stnas péc revaskularizacijas ir vienadas kontroles un testa
pusém un atseviSkos gadijumos Klust lielakas ka kontroles pusé (p<0.05).
Acinusu diametrs péc revaskularizacijas klGst vienads ar kontroles pusi. STs
parmainas liecina par truSa siekalu dziedzeru regeneratoro spéju saglabasanos

péc asinsrites atjaunosanas.
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6.3.2. Stromas un parenh Tmas laukumi, un to attiec 1ba 28 dienas p éc

iSémijas un 28 dienas p éc revaskulariz acijas

Siekalu dziedzeru digitalos morfologiskos attélus apstradajot ar optiska
blivuma izolniju metodi un veicot attélu struktdras analizi, tika iegtts siekalu
dziedzeru stromas un parenhimas struktiras attéls, kas izteikts procentos no

kopéja attéla laukuma.

6.3.2.1. Vaiga siekalu dziedzeros

Vaiga siekalu dziedzeru stromas pieaugums bija vérojams visos testa
puses paraugos péc 28 dienu ilgas iSémijas (18. attéls). Parenhimas laukums

dala paraugu samazinajas un dala paraugu palika nemainigs.

Parametri:

Laukumi;

18.attéls. Vaiga siekalu dziedzera mikrofotogramma péc apstrades ar
optiska bltvuma izoltniju metodi.
Parenhimas un stromas attieciba, salidzinot ar kontroles puses
dziedzeriem, samazinajas vidéji par 0.07 ar standartnovirzi 0.008. leguta
atSkiriba ir statistiski ticama, jo t vértiba 27.1 un p<0.001 (19. attéls.). legatie

dati savstarpéji cieSi korelé, jo n=0.97.
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0,58 -+
0,56 -
0,54 -
0,52 -
0,5 A
0,48 -
0,46 -
0,44 -
0,42 -
0,4 T . . T . 1
0,52 0,54 0,56 0,58 0,6 0,62 0,64

y =0,924x - 0,025
R?=0,943

Kontrole

Tests

19. attéls. Vaiga dziedzera parenhimas un stromas attiecibas
salidzinajums (linearas regresijas Iinija un vienadojums) testam un kontrolei
péc iSémijas.

19. attéla redzams, ka starp kontroles un testa raditajiem pastav cieSa
korelacija (r = 0.971) un linearais modelis izskaidro 94.36% datu izkliedes ar
kontroles datu izkliedi (R?> — determinacijas koeficients). No linearas regresijas
vienadojuma redzam, ka kontroles raditajam pieaugot par vienu vienibu, testa
raditajs palielinas par 0.924 vienibam. Tatad, testa vértibas pieaug Iénak,

salidzinot ar kontroles vérttbam.

Péc revaskularizacijas vaiga siekalu dziedzeros novéroja testa pusé
parenhimas laukuma pieaugumu salidzinot ar kontroles pusi. Stromas
atSkirtbas netika novérotas. Parenhimas un stromas attieciba, salidzinot ar
iISémijas paraugiem, vidéji izmaintjas par 0.03 ar standartnovirzi 0.012. legatie
dati savstarpéji cieSi korelé (n = 0.97) ar statistisko ticamibu p < 0.001 (20.

attéls).
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0,61 -
0,59 -
0,57 -
0,55 -
0,53 -
0,51 A
0,49 -
0,47 -
0,45 -
0,43 . T 1
0,48 0,53 0,58 0,63

y =1,013x - 0,037 IS
R? =0,939

Kontrole

Tests

20. attéls. Vaiga siekalu dziedzera parenhimas un stromas attiecibas
salidzinajums (linearas regresijas Iinija un vienadojums) testam un kontrolei
péc revaskularizacijas.

20. attéla redzams, ka starp kontroles un testa raditajiem pastav cieSa
korelacija (r = 0.969) un linearais modelis izskaidro 93,9% datu izkliedes ar
kontroles datu izkliedi (R?> — determinacijas koeficients). No linearas regresijas
vienadojuma redzam, ka kontroles raditajam pieaugot par vienu vienibu, testa
raditajs palielinas par 1 vienibu. Tatad, testa puses vértibas pieaug vienadi ar

kontroles puses vértibam.

6.3.2.2. Pieauss siekalu dziedzeros

Pieauss siekalu dziedzeru stromas pieaugums bija vérojams visos testa
puses paraugos péc 28 dienu ilgas iSémijas. Parenhimas laukums visos

paraugos samazinajas (21. attéls).
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Parameftri:

Laukumi:

21. attéls. Pieauss siekalu dziedzera mikrofotogramma péc apstrades ar

optiska bltvuma izoltniju metodi.

Péc iSémijas parenhimas un stromas attieciba, salidzinot ar kontroles
puses dziedzeriem, samazinajas vidéji par 0.07 ar standartnovirzi 0.008.
legita atSkirtba ir statistiski ticama, jo t vértiba 17.7 un p<0.001 (22. attéls).

Dati savstarpéji cieSi korelé (n=0.87).

0,55 -+
0,54 - L g
0,53 - y=0,787x + 0,05
0,52 - R?=0,753
o 0,51
g 0,5
€ ,
¥ 0,49 - L g
0,48 - L J
0,47 -
0,46 - L g
0,45 T T T T T T T ]
0,53 0,54 0,55 0,56 0,57 0,58 0,59 0,6 0,61
Tests

22. attéls. Pieauss siekalu dziedzera parenhimas un stromas attiecibas
salidzinajums (linearas regresijas Iinija un vienadojums) testam un kontrolei
péc iSémijas.
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22. attéla redzams, ka starp kontroles un testa raditajiem pastav cieSa
korelacija (r = 0,868) un linearais modelis izskaidro 75,37% datu izkliedes ar
kontroles datu izkliedi (R?> — determinacijas koeficients). No linearas regresijas
vienadojuma redzam, ka, kontroles raditajam pieaugot par vienu vienibu, testa
raditajs palielinas par 0,7876 vienibam. Tatad testa puses vértibas pieaug

|énak, salidzinot ar kontroles puses vértibam.

Péc revaskularizacijas stromas laukums samazinajas, bet, savukart,
parenhimas laukums pieauga. Parenhimas un stromas attieciba, salidzinot ar
kontroles pusi, samazinajas par 0.03 ar standartnovirzi 0.01. legito datu

statistiska ticamiba ir t = 9.0 un p<0.001 (23. attéls).

y=1,117x- 0,095
R%2=0,937

0,58 -
0,56 -
0,54 -
0,52 -
0,5 -
0,48 -
0,46 -
0,44 -
0,42 -
0,4 . T T . . T !
0,49 0,51 0,53 0,55 0,57 0,59 0,61 0,63

Kontrole

Tests

23. attéls. Pieauss siekalu dziedzera parenhimas un stromas attiecibas
salidzinajums (linearas regresijas Iinija un vienadojums) testam un kontrolei

péc revaskularizacijas.
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23. attéla redzams, ka starp kontroles un testa raditajiem pastav cieSa
korelacija (r = 0,968) un linearais modelis izskaidro 93.7% datu izkliedes ar
kontroles datu izkliedi (R?> — determinacijas koeficients). No linearas regresijas
vienadojuma redzam, ka, kontroles raditajam pieaugot par vienu vienibu, testa
raditajs palielinas par 1.12 vienibam. Tatad testa puses vértibas pieaug

straujak, salidzinot ar kontroles puses vértibam.

6.3.2.3. Zemzok |la siekalu dziedzeros

Zemzokla siekalu dziedzeru stromas pieaugums bija vérojams arti visos
testa puses paraugos péc iSémijas. Parenhimas laukums lielakaja dala

paraugu samazinajas (24. attéls).

Parametri;

] Laukumi;

24. attéls. Zemzokla siekalu dziedzera mikrofotogramma péc apstrades
ar optiska blivuma izoliniju metodi.

Testa puses parenhimas un stromas attieciba péc iSémijas, salidzinot ar
kontroles puses siekalu dziedzeriem, samazinajas vidéji par 0.075 ar
standartnovirzi 0.017. legita atSkirtba ir statistiski ticama t vértiba 9.85 un

p<0.001 (25. attéls). Dati savstarpéji cieSi korel€, jo n=0.94.
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0,46 -
0,44 -
0,42 -
04 -
0,38 -
0,36 -
0,34 -
0,32 -
03 . . . . .
0,42 0,44 0,46 0,48 0,5 0,52

y =0,960x - 0,056 *
R?=0,637

Kontrole

Tests

25. attéls. Zemzokla siekalu dziedzera parenhimas un stromas
attiecibas salidzinajums (linearas regresijas linija un vienadojums) testam un

kontrolei péc iSémijas.

25. attéla redzams, ka starp kontroles un testa raditajiem pastav cieSa
korelacija (r = 0,798) un linearais modelis izskaidro 63.76% datu izkliedes ar
kontroles datu izkliedi (R?> — determinacijas koeficients). No linearas regresijas
vienadojuma redzam, ka, kontroles raditajam pieaugot par vienu vienibu, testa
raditajs palielinas par 0,638 vientbam. Tatad testa puses vértibas pieaug

mazak strauji, salidzinot ar kontroles puses vértibam.

Péc revaskularizacijas stromas laukums samazinajas, savukart
parenhimas laukums pieauga. Parenhimas un stromas attieciba, salidzinot ar
kontroles pusi, samazinajas par 0.031 ar standartnovirzi 0.009. legito datu

statistiska ticamiba ir t = 9.0 un p<0.001 (26. attéls).
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26. attéls. Zemzokla siekalu dziedzera parenhimas un stromas
attiecibas salidzinajums (linearas regresijas ITnija un vienadojums) testam un
kontrolei péc revaskularizacijas.

26. attéla redzams, ka starp kontroles un testa raditajiem pastav cieSa
korelacija (r = 0,942) un linearais modelis izskaidro 88.79% datu izkliedes ar
kontroles datu izkliedi (R? — determinacijas koeficients). No linearas regresijas
vienadojuma redzam, ka, kontroles raditajam pieaugot par vienu vienibu, testa
raditajs palielinas par 1.09 vienibam. Tatad testa puses vértibas pieaug

straujak, salidzinot ar kontroles puses vértibam.

6.4. AugSanas faktoru un augSanas faktoru receptoru ekspresija

siekalu dziedzeros

6.4.1. AugSanas faktoru un augSanas faktoru recepto  ru ekspresija
siekalu dziedzeros 28 dienas p éc iS émijas
28 dienas péc vienpuséjas kopé&jas miega artérijas nosieSanas testa

puses un kontroles puses paraugos tika novérotas daudz NGFR1 pozitivu

59



struktlru redzes lauka. Savukart, nervu augSanas faktora (NGF) ekspresija
bija no nedaudz Iidz vidéji daudz pozitivam struktiram redzes lauka (+/++).
Kontroles puses siekalu dziedzeros tika konstatéta izteiktaka NGF un NGFR1
ekspresija salidzinajuma ar testa puses siekalu dziedzeriem. NGF parsvara
atrada siekalu dziedzeru intersticialo saistaudu Stnu citoplazma, atseviSkas
mioepitelialajas Sdnas, arteriolu un vénulu sienads, hiperplazétas acinusu
epitélija Stnas (9., 10., 11. attéli pielikuma). NGFR1 atrada saistaudu Stnu
citoplazma, saistaudu Skiedras ap siekalu dziedzeru izvadiem un asinsvadiem,
atsevisSkas izvadu epitélija Stnas un acinusu epitélija Sinas un mioepitelialajas
Sanas. NGFR1 ekspresija novérojama atrofiskajas acinusu epitélija Sinas un
hiperplazétajas acinusu Sidnas. Neizmainitajas epitélija Sunas ekspresiju
nenovéro. Pozitiva NGFR1 ekspresija novérojama ari acinusu epitélija Stnu
apikalas dalas mikrobarkstinas un sekréta granulas (12., 13. attéli pielikuma).
legltos datus apstradajot ar Skérstabulu metodi un parbaudot statistiskas
ticamibas p vértibu ar HT kvadratu testu, ieguva p vértibu 0.185 iSémiskajai
truSu grupai, salidzinot kontroles un testa puses. NGF ekspresijai kontroles un
testa grupas nav statistiski ticamas atSkirlbas. NGFR1 ekspresijas datus
apstradajot ar Skérstabulu metodi un HT kvadratu testu p vértibas bija testa
grupa 0.739. NRFR1 testa un kontroles grupam nav statistiski ticamas
atSkirtbas (3. tabula). Salidzinot NGF un NGFR1 savstarpéjo korelaciju ar
Pirsona korelaciju, ieguva sekojoSu rezultatus: NGF ekspresija testa puses
paraugos korelé ar NGFR1 ekspresiju testa paraugos n=0.639 ar statistisko
ticamibu p = 0.01. NGFR1 ekspresija testa puses paraugos korelé ar NGFR1
ekspresiju kontroles puses paraugos (n=0.435) ar statistisko ticamibu p =

0.05.
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Fibroblastu augSanas faktors (FGF) un fibroblastu augSanas faktora

receptors (FGFR1) siekalu dziedzeros iSémijas apstak|os tiek ekspreséts

(728
i

apméram vienada daudzuma. Pozitiva ekspresija novérojama saistaudu Stnu

anu

(V)18

citoplazma ap izvadiem un asinsvadiem, acinusu un izvadu epitélija
citoplazma, arteriolu gludas muskulatiras stnas, acinusu Sanu kodolos un
citoplazma. FGF un FGFR1 ekspresija bija vidéja I1dz izteikta gan parenhimas
struktdras, gan stromas struktdras (3. tabula un 14., 15., 16. attéli pielikuma).
FGF iegltos datus apstradajot ar Skérstabulu metodi un HT kvadratu testu,
salidzinot kontroles un testa grupas, p Vvértiba bija 0.005, tatad starp STm
grupam pastav statistiski ticama atSkirtba. FGFR1 testa grupas datus
salidzinot ar kontroles grupas datiem p vértiba bija 0.002, tatad FGFR1
ekspresija kontroles un testa grupas ir statistiski ticama. FGFR1 kontroles
grupa un testa grupa savstarpéji korelé (n = 0.685). FGF savstarpéji korelé ar
NGF (n = 0.454) un FGFR1 savstarpéji korelé arT ar NGF (n = 0.362). So

korelaciju statistiska ticamiba ir p = 0.05.

Vaskularais endotelialais augSanas faktors (VEGF) truSu siekalu
dziedzeros reti (0/+) tika atrasts dziedzeru parenhima, un vidéji daudz (++) ta
pozitivu struktaru tika atklats tikai zemzok|a siekalu dziedzera parenhima testa
pusé (3. tabula). Asinsvadu sienas ekspresija bija izteiktaka un svarstijas no
vidéja skaita pozitivu strukttru Iidz pat bagatigai ekspresijai. Pieauss siekalu
dziedzera asinsvados un izvadu Stinas bagatiga pozitiva VEGF ekspresija gan
testa, gan kontroles pusé (17. attéls pielikuma). Stromas elementos pozitivo
ekspresiju novéroja dziedzeru asinsvadiem, vénulu un arteriolu sienas (18.

attéls pielikuma). Pieauss siekalu dziedzera stromas elementu ekspresija bija
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vienada gan testa, gan kontroles pusé. Visintensivak ekspresija tika novérota
stromas elementos zemZok|a siekalu dziedzer, kur testa pusé bija novérojama
intensivaka ekspresija, salidzinot ar kontroles pusi. Vaiga siekalu dziedzeros
stromas elementi uzradija nelielu daudzumu pozitivo struktlru gan iSémijas
puses dziedzeros, gan kontroles pusé. legatos datus apstradajot ar
Skérstabulu metodi un HT kvadratu testu, ieguva p vértibu 0.001. Tatad starp
kontroles un testa pusu siekalu dziedzeriem pastav statistiski ticama atskirtba.

VEGF kontroles un testa dati savstarpéji korelé (n=0.421) ar p vértibu 0.05.

Epidermala augSanas faktora receptora (EGFR) ekspresija tika novérota
pieauss siekalu dziedzeros testa pusé un vaiga siekalu dziedzeros testa pusé
un nedaudz kontroles pusé. Zemzokla siekalu dziedzeri EGFR ekspresiju
nekonstatéja. Pieauss siekalu dziedzeru stromas struktiras tika novérota
izteiktaka ST faktora ekspresija ka parenhimas struktdras. Savukart, vaiga
siekalu dziedzeru iSémijas pusé ekspresija vairak tika novérota acinusu
epitélija Stnu apikalas dalas membrana un sekréta granulas. Kontroles puses
vaiga siekalu dziedzeros EGFR ekspresija bija ka retas atseviSkas pozitivas
struktiras. legatos datus apstradajot ar H1 kvadratu testu, ieguva p vértibu
0.01. Starp testa un kontroles grupam pieauss un vaiga siekalu dziedzeros
EGFR ekspresijai bija statistiski ticama atSkirtba. EGFR ekspresija savstarpéji
koreléja kontroles un testa puses dziedzeros (n=0.535), ka art pastavéja
korelacija starp EGFR ekspresiju testa puses siekalu dziedzeros un NGFR

kontroles puses siekalu dziedzeru ekspresiju (n=0.435) ar p vértibu 0.05.
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lekaisuma markieru tumora nekrozes faktora alfa (TNFa) un interleikina
10 (IL-10) ekspresija neviena no iSémiskajiem dziedzeriem netika konstatéta

(3. tabula).
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3. tabula. AugSanas faktoru un to receptoru, iekaisuma markieru

ekspresija truSsa siekalu dziedzeros péc iSémijas.

FAKTORS Pieauss siekalu Zemzok |a siekalu Vaiga siekalu
dziedzeris dziedzeris dziedzeris
Tests Kontrole Tests Kontrole Tests | Kontrole
NGF + +/++ + +H++ + +
parenhima
NGF stroma ++ ++/+++ ++ +++ ++ ++/++4+
NGFR +/++ ++ ++ ++ +/++ ++
parenhima
NGFR ++/+++ +++ ++ +++ ++ ++
stroma
FGF ++ ++ o/+ +/++ + ++
parenhima
FGF stroma +/++ ++ ++ +++ ++ ++/++4+
FGFR ++ +++ + ++ ++ ++
parenhima
FGFR ++/+++ +++ ++ ++/+++ ++ ++/+++
stroma
VEGF + + ++ + + +
parenhima
VEGF ++ ++ ++/+++ +/++ + +/++
stroma
EGFR + 0 0 0 ++ +
parenhima
EGFR ++ 0 0 0 + 0
stroma
TNFa 0 0 0 0 0 0
parenhima
TNFa stroma 0 0 0 0 0 0
IL10 0 0 0 0 0 0
parenhima
IL10 stroma 0 0 0 0 0 0
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6.4.2. AugSanas faktoru un augSanas faktoru recepto  ru ekspresija

siekalu dziedzeros 28 dienas p éc revaskulariz acijas

AugSanas faktoru ekspresija siekalu dziedzeros 28 dienas péc
revaskularizacijas bija mazak izteikta, ja salidzina ar iSémisko grupu. Visi
aplikotie augSanas faktori ekspreséjas izteiktak kontroles puses siekalu

dziedzeros, salidzinot ar testa puses siekalu dziedzeriem (4. tabula).

NGF pieauss siekalu dziedzerT péc revaskularizacijas novéro atsevisku
strukttiru ekspresija kontroles pusé, testa pusé ekspresiju nenovéro. NGFR
ekspresija pieauss siekalu dziedzera parenhima vérojama gan testa puses
dziedzeros, gan atseviSkas struktiras kontroles pusé. Zemzokla siekalu
dziedzeru parenhima NGF ekspresija art novérojama abas pusés ar izteiktaku
ekspresiju kontroles puses dziedzeros (19. attéls pielikuma). NGFR ekspresija
zemzokla siekalu dziedzeru parenhima ari ir izteiktaka kontroles pusé. Vaiga
siekalu dziedzeru parenhima testa pusé NGF ekspresiju nenovéro, bet
kontroles puses dziedzeru parenhima ir vérojams neliels daudzums pozitivo
strukttru. Visu revaskularizéto siekalu dziedzeru parenhima Sdnas, kuras
uzradija pozitivu ekspresiju, bija hiperplazétdas acinusu epitélija Slnas,
atseviskas izvadu epitélija SOnas un atseviSkas mioepitelialas Stunas (19.
attéls pielikuma). NGF ekspresiju novéroja pieauss siekalu dziedzera stroma
testa un kontroles pusés. Kontroles pusé ekspresija bija izteiktaka salidzinot ar
testa pusi, kur novéroja retas pozitivas struktiras (20., 21., 22 attéli
pielikuma). NGFR ekspresiju pieauss siekalu dziedzeru stroma novéroja abas
pusés vidéji daudz struktaram (23, 24. attéli pielikuma). Zemzokla siekalu

dziedzera stroma NGF ekspresija bija vérojama abas pusés un bija
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intensivaka kontroles pusé, kur konstatéja vidéji daudz pozitivu struktdaru (25.
attéls pielikuma). NGFR ekspresiju novéroja zemzokla siekalu dziedzeru
stroma vidéji daudz struktlras. Vaiga dziedzeru stroma bija vérojams neliels
daudzums pozitivo struktiru, kuras vienlidzigus datus uzradija NGF un ta
receptors NGFR. Galvenas stromas Sidnas, kas uzradija pozitivu ekspresiju,
bija saistaudu Stnas ap siekalu dziedzeru izvadiem un asinsvadiem. Statistiski
ticama atSkirtba NGF un NGFR ekspresijai starp kontroles un testa grupam
netika novérota. Rezultatus apstradajot ar H1 kvadrata testu, tika iegats NGF
p=0.435 un NGFR p=0.739. NGF raditaji savstarpéji korelée ar NGFR

raditajiem (n=0.639) ar statistisko ticamibu p<0.01.

FGF ekspresija pieauss siekalu dziedzerT péc revaskularizacijas tika
novérota abu puSu dziedzeros. Kontroles puses dziedzeros saglabajas
ekspresija apméram tada pasa struktiru daudzuma ka péc ligéSanas, bet testa
puses siekalu dziedzeros pozitivo struktlru skaits samazinajas. Pieauss
siekalu dziedzera parenhimas struktiras, kas uzradija pozitivu FGF
ekspresiju, bija izvadu un acinusu izvadu epitélija Sanu citoplazma un
atseviSkas mioepitelialas Stnas (26. attéls pielikuma). FGFR ekspresija
pieauss siekalu dziedzeros novérojama neliela daudzuma Iidz vidéji liela
daudzuma gan parenhimas, gan stromas struktiras. Nedaudz lielaka
ekspresija vérojama kontroles pusé. Parenhimas struktiras FGFR ekspresija
bija mazak intensiva salidzinajuma ar FGF ekspresiju (27. attéls pielikuma).
Stroma pieauss siekalu dziedzeriem novéroja vidéji daudz FGF pozitivu
struktQru, un, tapat ka parenhima, kontroles pusé bija vérojama izteiktaka

ekspresija, salidzinot ar testa pusi. Struktlras, kas uzradija pozitivu ekspresiju

66



pieauss siekalu dziedzeru stroma, bija saistaudu S0nu citoplazma ap
dziedzeru izvadiem un asinsvadiem un arteriolu gludas muskulatiras Sinas.
Zemzokla siekalu dziedzera parenhimas struktiru atSkirtba testa un kontroles
pusé bija |oti retam FGF pozitivam struktdram Iidz vidéji daudz pozitivam
struktGram (28. attéls pielikuma). Kontroles pusé zemzok|a siekalu dziedzeru
parenhima uzradija intensivaku ekspresiju. Struktdras, kuram bija pozitiva
ekspresija, zemzokl|a siekalu dziedzera parenhima bija acinusu un izvadu
epitélija Stnu citoplazma. Ekspresija parenhima bija perék|veidiga. FGFR
ekspresija zemzokla siekalu dziedzera parenhima art bija vajaka ka FGF
ekspresija. FGFR ekspresija bija vérojama acinusu un izvadu epitélija Snas
(29., 30. attéli pielikuma). Stromas elementos zemzokla dziedzerT vérojama
vienlidziga skaita — vidéji daudz gan FGF, gan FGFR pozitivo struktdru
saistaudu Sunas ap siekalu dziedzeru izvadiem un asinsvadiem. Vaiga siekalu
dziedzeru parenhima FGF ekspresija kontroles pusé bija izteiktaka, kur tika
novérotas vidéji daudz pozitivu struktdru, peréklveidigi acinusu epitélija Stnas
un atseviSkas mioepitelialajas Sunas. Testa pusé vaiga siekalu dziedzeru
parenhima bija vérojams tikai neliels skaits FGF pozitivu struktaru. FGF
ekspresijai vaiga siekalu dziedzeru stroma bija vérojama Ilidziga tendence-
ekspresija bija spécigaka kontroles pusé, salidzinot ar testa pusi. Ekspresija
stroma bija vérojama neliela daudzuma saistaudu Stnas ap izvadiem. FGFR
ekspresija vaiga siekalu dziedzeru parenhima un stroma bija ka neliels lidz
vidéjs daudzums pozitivu struktdru (31. attéls pielikuma). Kontroles pusé
ekspresija bija izteiktaka. Datus apstradajot ar HT kvadratu testu, starp testa un

kontroles puSu datiem nebija statistiski ticama atSkirtba (p=0.467). FGF un
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FGFR savstarpéji koreléja (n=0.685) ar statistisko ticamibu p<0.05 un FGF

korelé arT ar NGF (n=0.484) ar statistisko ticamibu p<0.05.

VEGF ekspresiju truSsu siekalu dziedzeros péc revaskularizacijas
novéroja ka retas pozitivas struktGras dziedzeru parenhima, un vidéjs
daudzums pozitivu struktiru tika atklats tikai zemzokla siekalu dziedzera
parenhima testa pusé (4. tabula un 32., 33., 34. attéli pielikuma). Stromas
elementos novéroja izteiktaku ekspresiju un ta svarstijas no vidéja skaita
pozitivu struktdru I1dz pat to bagatigam daudzumam, tapat ka dziedzeros péc
iSémijas (35. attéls pielikuma). Parenhimas elementi, kuros novéroja VEGF
ekspresiju, bija acinusu epitélija SGnu citoplazma un retas izvadu epitélija
Sanas. Pozitivu ekspresiju nedaudz intensivak novéroja kontroles puses
dziedzeros. Stromas elementos pozitivo ekspresiju novéroja mazo asinsvadu
sienas. Visintensivak ekspreséja stromas elementi kontroles puses pieauss
siekalu dziedzeros un zemzokla siekalu dziedzeru testa puses parenhimas un
stromas elementi, kur tika novérots vidéjs daudzums pozitivo struktlru. Vaiga
siekalu dziedzeros stromas un parenhimas elementi uzradija nelielu
daudzumu pozitivo struktliru gan testa, gan kontroles pusé. legatos datus
apstradajot ar Skérstabulu metodi un HT kvadratu testu, ieguva p vértibu 0.05,
tatad, starp kontroles un testa pusSu siekalu dziedzeriem VEGF ekspresiju
pastav statistiski ticama atSkiriba. VEGF kontroles un testa dati savstarpéji

korelé (n=0.485) ar p vértibu 0.05.

Epidermala augSanas faktora receptora (EGFR) ekspresija siekalu
dziedzeros péc revaskularizacijas tika novérota pieauss un vaiga siekalu

dziedzeros. Zemzokla siekalu dziedzeros EGFR ekspresija netika novérota.
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Pieauss siekalu dziedzeros EGFR atseviSku parenhimas un stromas struktdru
ekspresija tika novérota tikai testa puses siekalu dziedzeros. Vaiga siekalu
dziedzeros EGFR ekspresija tika novérota atseviSskos stromas elementos testa
puses siekalu dziedzeros (36. attéls pielikuma). Kontroles puses vaiga siekalu
dziedzeros EGFR ekspresija netika novérota. EGFR ekspresijai netika
konstatéta statistiski ticama atSkirtba starp revaskularizétajiem siekalu
dziedzeriem un kontroles puses siekalu dziedzeriem p = 0.33. Korelacija

kontroles un testa puSu datiem bija vaja.

lekaisuma markieru tumora nekrozes faktora alfa (TNFa) un interleikina
10 (IL-10) ekspresija neviena no revaskularizétajiem siekalu, tapat ka

iISémiskajiem dziedzeriem netika konstatéta (4. tabula).
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4. tabula. AugSanas faktoru un to receptoru, iekaisuma markieru

ekspresija truSa siekalu dziedzeros péc revaskularizacijas.

FAKTORS Pieauss siekalu Zemzok la siekalu Vaiga siekalu
dziedzeris dziedzeris dziedzeris
Tests Kontrole Tests Kontrole Tests Kontrole
NGF 0 0/+ + +/++ 0 +
parenhima
NGF stroma + +/++ + ++ + +/++
NGFR + 0/+ + + o/+ +
parenhima
NGFR stroma | +/++ ++ + ++ + +
FGF + ++ o/+ +/++ + ++
parenhima
FGF stroma +/++ ++ ++ ++ ++ +/++
FGFR + ++ + ++ + ++
parenhima
FGFR stroma | +/++ ++ ++ +/++ + +/++
VEGF + + ++ + + +
parenhima
VEGF stroma + ++ +++ 0/+ + +
EGFR + 0 0 0 0 0
parenhima
EGFR stroma + 0 0 0 + 0
TNFa 0 0 0 0 0 0
parenhima
TNFa stroma 0 0 0 0 0 0
IL10 0 0 0 0 0 0
parenhima
IL10 stroma 0 0 0 0 0 0
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6.5. Apoptoze siekalu dziedzeros

6.5.1. Apoptoze siekalu dziedzeros 28 dienas p éc iSémijas un 28
dienas p éc revaskulariz acijas

Salidzinot kontroles un testa pusi gaismas mikroskopa, pieauss siekalu
dziedzeros acinusu Stnas novérojamas vakuolas, intersticiali bija paaugstinats
saistaudu daudzums, limfocTtu infiltracija un palielinats tauku Stnu daudzums.
Zemzokla siekalu dziedzeru acinusu Stnas izmainas mazak izteiktas. Vaiga
siekalu dziedzeri testa pusé novérojama sekretoro dalu proliferacija un
degeneracija. Zemzokla un pieauss siekalu dziedzeru ekskretoras dalas

vérojama epitélija proliferacija un intersticiala fibroze.

Cetras nedélas péc eksperimentalas i$émijas lielajos siekalu dziedzeros
tika konstatéti perék|veida apoptozes regioni, kur veseli audi mijas ar izteiktas
apoptozes regioniem, kodolos bija vérojama hromatina marginacija.
Peréklveida apoptoze atrodama gan dziedzeru izvados, gan glandulocrtos.
Apoptozes skarto Sanu vidé€jais skaits no 100 Sanam redzes lauka siekalu

dziedzeros péc iSémijas uzradits 5. tabula.
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5. tabula. Apoptotisko Stnu skaits no 100 Sanam redzes lauka lielajos

siekalu dziedzeros

revaskularizacijas.

28 dienas

péc

iSémijas

un

28 dienas

Pozitivas Sainas no 100 § inam

(apoptotiskais indekss)

28 dienas ligéti

28 dienas revaskularizéti

Tests Kontrole Tests Kontrole
Pieauss siekalu dziedzeris 39.8(0.40) | 16.8(0.17) [ 29(0.29) 16.1(0.16)
Zemzok |a siekalu dziedzeris | 26(0.26) 19.5(0.20) | 23(0.23) 15(0.15)
Vaiga siekalu dziedzeris 18.4(0.18) | 11.4(0.11) | 16.9(0.17) | 11.7(0.12)

péc

Pieauss siekalu dziedzeros péc iSémijas vérojama apoptoze testa pusé

bija vidéji 39.8 Sunas no 100 Sanam (37. attéls pielikuma) ar SD%12.9,

kontroles pusé vidéji

16.8 Sunas no 100 Sdnam ar

SD+4,4. Péc

revaskularizacijas pieauss siekalu dziedzeros testa pusé apoptoze bija vidéji

29 Sdnas no 100 Sanam ar SD+12.2, kontroles pusé 16.1 Sina no 100 SGnam

ar SDx9. Pé&c revaskularizacijas bija vérojama apoptozes samazinasanas testa

puses pieauss siekalu dziedzeros, bet kontroles puses siekalu dziedzeros

nenovéroja izmainas (27. attéls). legutos datus apstradajot ar Paru testu t

vértiba bija 7.7 péc iSémijas un 4.1 péc revaskularizacijas. Pastav statistiska

ticamiba starp Siem datiem p<0.005.
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600 1 pieauss siekalu dziedzeri
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v -
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Apoptotiskas Sunas no 100
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10,0 -

Kontrole Tests

m Ligeti m Revaskularizéti

27. attéls. Apoptotisko Stnu skaits no 100 Sanam redzes lauka pieauss

siekalu dziedzeros péc iSémijas un péc revaskularizacijas.

Zemzokla siekalu dziedzeros péc iSémijas vérojama apoptoze testa
pusé bija vidéji 26 Stnas no 100 Sanam ar SD%2.7, kontroles pusé vidé&ji 19.5
Sanas no 100 sanam ar SD+3.9 (38. attéls pielikuma). P&c revaskularizacijas
zemzokla siekalu dziedzeros testa pusé apoptoze bija vidéji 23 Stinas no 100
Sanam ar SD#4.5, kontroles pusé 15 Sina no 100 SGnam ar SD%3.7. Péc
revaskularizacijas bija vérojama apoptozes samazinaSanas testa puses
zemzokla siekalu dziedzeros vidéji par 3 apoptotiskajam stnam (39., 40. attéli
pielikuma), bet kontroles puses siekalu dziedzeros novéroja izmainas vidéji
par 4.5 apoptotiskajam Suanam (28.attéls). legltos datus apstradajot ar Paru
testu, t vértiba bija 8,73 péc iSémijas un 5.85 péc revaskularizacijas. Pastav

statistiska ticamiba starp Siem datiem p<0.001.
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28. attéls. Apoptotisko Sanu skaits no 100 Suanam redzes lauka

zemzokla siekalu dziedzeros péc iSémijas un péc revaskularizacijas.

Vaiga siekalu dziedzeros péc iSémijas vérojama apoptoze testa pusé
bija vidéji 18.4 Sinas no 100 Stnam ar SD+2.7, kontroles pusé vidéji 11.4
Sanas no 100 Sanam ar SD+2.7 (41. attéls pielikuma). Péc revaskularizacijas
vaiga siekalu dziedzeros testa pusé apoptoze bija vidéji 16.9 Stnas no 100
sanam ar SD#4.4, kontroles pusé 11.7 Stna no 100 Sinam ar SD+3.8. Péc
revaskularizacijas bija vérojama apoptozes samazinasSanas testa puses vaiga
siekalu dziedzeros (42. attéls pielikuma), bet kontroles puses siekalu
dziedzeros nenovéroja izmainas (29. attéls). legltos datus apstradajot ar Paru
testu, t vértiba bija 9.43 péc iSémijas un 7.71 péc revaskularizacijas. Pastav

statistiska ticamiba starp Siem datiem p<0.001.
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29. attéls. Apoptotisko Stnu skaits no 100 SGnam redzes lauka vaigu

siekalu dziedzeros péc iSémijas un péc revaskularizacijas.

Izteikta apoptoze (apoptotiskais indekss 0.40) ir pieauss siekalu
dziedzeros péc iSémijas, kas samazinas péc revaskularizacijas (0.29). Mazaka
apoptotiska aktivitate (0.26) ir zemZokla siekalu dziedzeros, kas art samazinas
péc revaskularizacijas (0.23). Vaiga siekalu dziedzeros péc iSémijas apoptoze
ir vismazaka (0.18) un péc revaskularizacijas nedaudz samazinas (0.16)

(p<0.005).
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7. Diskusija

No literatliras avotiem nav daudz zinu par regionaras asinsapgades nozimi
mutes, sejas un Zok|u rajona un ta organu augsana, attistiba, ka ar patologija.

Rostokas universitates pétnieku eksperimentu rezultati par miega artérijas
ligatdras ietekmi uz kraniofaciala skeleta aug3anu trusiem ir pretrunigi. Smahers
(Schumabher) ar kolégiem savos pétijumos ar zurkdm konstatéja péc vienpuséjas
kopéjas miega artérijas nosieSanas izteiktu kolateralas asinsrites veidoSanos.
Tika novérotas kakla un galvas artériju dilatacija un pretéjas puses kopéjas miega
artérijas paplasinasanas. Dilataciju novéroja arl ligatiras puses mazajas
arteriolas un apasinoSana attiecigaja regiona palielinajas, salidzinot ar kontroles
pusi, jo pieauga limenu summarais laukums (Schumaher et al., 1987). Kosters
(Koster) ar ldzautoriem atklaja, ka péc kopéjas miega artérijas ligéSanas 8-12
ménesus vecam zurkdm samazinas vaiga kaula kompleksa izméri ligétaja puse,
bet palielinas galvaskausa izméri, ko skaidro ar kompensatoras asinsrites
piegadato asinu daudzumu (Koster et al., 1987). Brémers (Brehmer) un kolégi
[Tdzigos pétijumos ar truSiem péc kopé&jas miega artérijas vienpuséjas ligatiras
kraniofacialaja skeleta nekonstatéja nekadas izmainas (Brehmer et al., 1989).
Kopéjas miega artérijas ligéSanu veic arT arstnieciskos nolikos veterinarija,
pieméram, zirgiem pie arterialas deguna asinoSanas (Carstanjen, 2005).

Attiectba uz siekalu dziedzeru asinsapgadi, fiziologiju un morfologiju ir

péttjumi, kuri tiks aplikoti zemak esoSajas sadalas.
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7.1. Siekalu dziedzeru asinsrite un funkcion alas izmai nas
Manis veiktaja eksperimentalaja pétijuma tika izmantota kopé&jas miega
artérijas ligatdra, radot stavokli, kas lidzinas akatai okluzivai saslimSanai un

kopéjas miega artérijas ligattrai klniski.

Siekalu sekrécijas procesa pastav cieSa saistiba starp autonomas nervu
sistémas darbibu un asins apgadi. Primarajam sekrétam, ko producé acinusi,
piemit izotoniska jonu koncentracija, I1dzigi ka asins plazmai (Lung et al., 1990,
1998). Pastaviga stimulacija no mandibulara ganglija parasimpatiska ramus
communicans palielindja arterialo asinu pieplidumu siekalu dziedzeros, un
arterialo asinu piepliduma samazinasanas vai partaukums neietekméja siekalu
sekréciju zemas vai vidéjas intensitates parasimpatiskas stimulacijas gadijuma.
Turpretl, atbilde uz augstas intensitates parasimpatisko stimulaciju bija ievérojami
samazinata, ja asins pieplidums siekalu dziedzerim saglabajas zemaka ltment,
ka tas bija miera stavokli (Liem et al., 1996). Miega artérijas noslégSana zurkam
samazinaja siekalu dziedzeru intersticiala Skidruma spiedienu un asinsriti attiecigi
par -56,5+8,4% un -53,1+6,4%, turpretT, jugularas vénas noslégSana samazinaja
siekalu dziedzeru asins plismu par 21,6£14,3% un palielinaja intersticiala
Skidruma spiedienu par 141,2 +27,4% (Berggreen et al., 2003). Sie dati,

salidzinot ar musu iegutajiem datiem, ir I1dzigi, jo siekalu sekrécija samazinajas.

Eksperimentalos pétijumos tiek pielietotas dazadas metodes, lai izveidotu
miega artérijas stenozi un okliziju. Tsuruta (Tsuruta et al., 2007) izmantoja balona
kateteru sistému, ievietojot to kop€ja miega artérija retrogradi no aréjas miega
artérijas un iegustot homogénu stenozi, kas izveidojas intimas hiperplazijas dé|.
Regionaras asins plismas redukcija péc vazokonstriktora peptida endotelina-1
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(ET-1) inflGzijas miega artérija, kas iedarbojas tieSi uz asinsvadu gludas
muskulatiras Sinam, samazinaja asins plismu Sadi anestezétu aitu zemzokla
siekalu dziedzeros par 48+4% un siekalu plismu péc parasimpatiskas hordas
stimulacijas par 50+1%, pateicoties Na*, K" un proteinu samazinatai izdalianai
siekalas. Siekalu plisma konstanti sasniedza 10% no asins plismas pirms
endotelina-1 inflzijas, tas laika un péc infazijas (Thakor et al., 2003). Cita autoru
grupa zino par asins plismas samazinasanos zemzokla dziedzert péc ET-1
infGzijas miega artérija aitam par 56x5% un siekalu sekrécijas samazinasanos
par 44+6% (Harrison et al., 2002). Kakiem, kas anestezéti ar ET-1 inflziju miega
artérija, konstatéta zemzokla dziedzera asinsrites samazinasanas par 64+7%
(Rourke et al.,, 2000). Lai samazinatu asins plismu siekalu dziedzeros, tiek
izmantota art asins apteces metode (Hanna et al., 1999). Zemzokla siekalu
dziedzera sekretora atbilde uz parasimpatiskas hordas stimulaciju anestezétiem
kakiem pirms aptuveni 50% asins atsukSanas, tas laika un péc tam bija
ievérojami samazinata, ka rezultata tika novéerots ievérojams zemzok|a dziedzera
asins plismas samazinajums, ka art siekalu un proteinu sekrécijas samazinajums
stimulacijas laika. Sava pétijuma izmantoju kopéjas miega artérijas vienpuséju
ligatdru un rezultata ieguvu samazinatu siekalu dziedzeru funkcionalo aktivitati.
Pie visiem apstakliem siekalu plisma bija lineari saistita ar siekalu dziedzera

asins plasmu.

Eksperimentala siekalu dziedzeru patologija visbiezak tiek radita, ligéjot
siekalu dziedzeru galvenos izvadus. Dazos no Siem eksperimentiem tiek pétita
arm siekalu dziedzera vaskulara reakcija. Kaku submaksilaro siekalu dziedzeru
asins pliusma péc 10 mintsu parasimpatiskas hordas stimulacijas samazinajas

par 75% no kontroles vértibam (Darke et al., 1973).
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Ipa3a ir mikrocirkulacijas nozime visas kirurgijas jomas, ipadi brivo léveru
veidoSanas gadijumos (Holze et al., 2006). Siekalu dziedzeri var tikt transplantéti
uz asaru dziedzeru rajonu sausa keratokonjungtivita arstéSanai. No ta izriet, ka
dziedzeru audi ir spéjigi funkcionét samazinatas asinsrites apstaklos (Jacobsen
et al., 2008), ko pierada art masu pétijums, un ir novérojams funkcionalo spéju

atgriezeniskums péc asinsrites atjaunoSanas.

Manis veiktaja eksperimenta iesaistitajiem truSiem netika novéroti nedz
visparéji vai neirologiski simptomi, nedz uzvedibas izmainas. Tika novérota
izteikta atSkirtba starp sialoscintigrafijas datiem, kas iegdti no ligétas artérijas
puses dziedzeriem un pretéjas jeb kontroles puses dziedzeriem. Veicot slégtas
miega artérijas rekonstrukciju 4 nedélas péc ligéSanas, tika novérota
paaugstinata siekalu dziedzeru funkcionala aktivitate ar lénaku, tomér augstaku

izotopa akumulaciju (Stamers et al., 2010).

7.2. Siekalu dziedzeru morfolo gija

Mana pétijuma histomorfologiskie dati apstiprina lielo siekalu dziedzeru
iSémisku bojajumu raSanos regionaras barojoS$as artérijas ligéSanas gadijuma.
Pretéji agrak veiktiem pétijumiem, kuros barojo$as artérijas ligéSana veikta daudz
tuvak dziedzerim, nekrotiskas audu izmainas netika novérotas, tadé&jadi
samazinot Kkolateralas kompensacijas iespéjas. Visos trusu lielajos siekalu
dziedzeros tika novérota sekréta granulu daudzuma samazinasanas
glandulocitos, acinusa epitélija Sinu diametra samazinasanas, ka arf acinusu
lieluma samazinaSanas. Ligétas kopéjas miega artérijas rekonstrukcijas rezultata

tika kopuma atjaunota iSémisko siekalu dziedzeru funkcionalda morfologija —
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parenhimas acinusu un acinusu epitélija Stnu izméru palielinaSanas, kas bija pat
lielaki ka pretéja jeb kontroles pusé&, acimredzot, kompensatoras hipertrofijas
rezultatad. Tadéjadi histomorfologisko izmainu novérojumi trusa siekalu dziedzeros
péc eksperimentalas kopé&jas miega artérijas okllzijas dod rezultatus, kas
palidzétu izskaidrot siekalu dziedzeru funkciju tadu hdzigu cilvéka patologiju

gadijuma ka miega artériju okluzivas saslimsanas.

Medicina siekalu dziedzeru histopatologiskai izmekléSanai ir bdtiska
diferencialdiagnostiska nozime sausas mutes sindroma gadijumos, visbiezak
saistiba ar Segréna sindromu, kura gadijuma parenhimas sekretoras vienibas
aizvieto limfocitars infiltrats (Greenspan et al., 1974; Fox et al., 1986). Ar vecumu
saistitas izmainas cilvéka siekalu dziedzeros tiek izmeklétas autopsiju un biopsiju
materialos. Galvenas histologiskas atradnes ietver tauku infiltraciju telpa starp
serozam, glotu un mioepitelialam Stnam izvados (Scott, 1977; Vered et al.,
2001), parehnimas Sunu aizvietoSanu ar taukiem un saistaudiem (Waterhouse et
al., 1973; Scott, 1980). Funkcionali aktivas parenhimas daudzuma
samazinaSanas tiek pamatota ar siekalu dziedzeru izvadu hronisku obstrukciju
(Scott, 1976), acinusu un izvadu atrofiju, izvadu hiperplaziju un dilataciju
(Drummond et al., 1984). Tikai dazas publikacijas atspogulo datus par tadam
dziedzeru vaskularam izmainam ka artériju izloctjumi un vénu dilataciju (Scott,
1977), sastrégumi asinsvados no aterosklerozes un asinsvadu nosprostojumiem,
kas novérojami cilvéka siekalu dziedzeros ar atrofiju un degenerativam izmainam
(Azevedo et al.,, 2005). Autopsijas materiala miruSajiem ar miega artérijas
obliteréjoSu aterosklerozi lielajos siekalu dziedzeros atrasta intraglandulara

asinsvadu tromboze, parenhimas audu atrofiskas un nekrotiskas izmainas,
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intersticiala skleroze un lipomatoze (Ckazep, ®endmare, 1981).

Tiek uzskatits, ka siekalu dziedzeru asinsvadu tiklojumam ir izSkiroSa
nozime sekretoro acinusa Sunu funkcionéSana un siekalu producésana, bet tos ir
grdti noteikt parastajos histologiskajos griezumos (Wilson et al., 2006). Ar vecumu
saistitas siekalu dziedzeru izmainas ir pétitas eksperimentalos pétijumos ar
pelém un zurkam (Komesu et al., 1986, Liu et al.,, 2000). Pelu zemzokla
dziedzeru asinsvadi izkartoti I1dziga veida ka cilvékam, tadé| Sados
eksperimentos iegdtie rezultati var tikt izmantoti cilvéka patologiju interpretacijai.
DiemZél netika atrasti dati par cilvéka un truSa siekalu dziedzeru morfologijas
salidzinajumu. Zurku un pelu siekalu dziedzeri tiek paklauti smagai degeneracijai,
ja to asins apgade no galvenas barojosas artérijas tiek partraukta (Burgess et al.,
1998; Hashimoto et al., 1998; Magoshi et al., 1998). ISémisko bojajumu smaguma
pakape ir atSkiriga siekalu dziedzeru periférija un centralaja dala (Takahashi et
al., 1999; Fujisava et al., 2003). Trisdimensionala pelu siekalu dziedzeru
novertéjuma, izmantojot stereoskopisko un skenéjoso elektronmikroskopiju, nav
atrastas asinsvadu komunikacijas starp dziedzeru parenhimu un kapsulu. No ta
izriet pienémums, ka iSémiskas zonas periférija parenhimas Sldnas sanem
barojumu, audu Skidrumam penetréjot caur kapsulu (Ohsava et al., 2006).
AtseviSkos pétljumos péc siekalu dziedzeru izvadu ligéSanas tika novérotas

mioepitelialo Stinu proliferacija sastréguma fazé (Burgess et al., 1996).

7.3. AugSanas faktoru un to receptoru ekspresija
Saja pétljuma augSanas faktoru un to receptoru ekspresiju novéroja visos

eksperimentalo dzivnieku lielajos siekalu dziedzeros. Dziedzeros péc iSémijas
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ekspresija visiem noteiktajiem augSanas faktoriem un augSanas faktoru
receptoriem bija izteiktaka kontroles puses dziedzeros, salidzinot ar testa puses
dziedzeriem. Visizteiktak novéroja NGF un ta receptora NGFR ekspresiju, FGF
un ta receptora FGFR ekspresiju un VEGF- ka |oti daudz pozitivu struktdru,
galvenokart stromas elementos. Siekalu dziedzeros péc revaskularizacijas
augSanas faktoru un to receptoru ekspresija samazinajas un neviena no
preparatiem nebija izteiktaka par vidéji daudz pozitivam struktGram. Minétas
parmainas liecina par izteiktam kompensatoram parmainam, kas samazinas péc

asinsrites uzlabosanas.

Siekalu dziedzeri ir ka rezervuars dazadiem augSanas faktoriem un to
funkcija tiek vértéta ka eksokrina un endokrina, jo augSanas faktori izdalas

siekalas un arf nonak asins seruma endokrina cela (Kagami et al., 2000).

Okazaki (2000) ar kolégiem veica pétijumus ar Zurkam, kuram bija nosieti
siekalu dziedzeru izvadi, izraisot dziedzeru atrofiju. Dziedzeros retrogradi caur
izvadu ievadija FGF un novéroja acinusu un izvadu Stnu proliferaciju, bet veselos
dziedzeros, lai panaktu tadu pasu efektu, bija nepiecieSama 50 reizes lielaka FGF
deva. Tika konstatéts ka FGFR receptora ekspresija ir tikai atrofiskajos
dziedzeros. FGF veicina acinusu un izvadu Sanu proliferaciju (Kagami et al.,
2000). Mana pétijuma FGF un FGFR cieSi savstarpéji koreléja un bija
novérojama augsta to ekspresija. FGF veicina siekalu dziedzeru morfogenézi,
bet, savstarpéji mijiedarbojoties epitélijam un mezenhimai, FGF darbiba tiek
reguléta caur trombocitu atvasinato augSanas faktora receptoru (Yamamoto et
al., 2008). FGF atrodams Zzurku pieauss, zemméles un zemzokla siekalu

dziedzeros acinusu Stnas un to sekréta granulas (Amano et al., 1993). FGFR ir
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konstatéts cilvéka siekalu dziedzeros norma un ari pie siekalu dziedzeru audzéju
saslimSanam (Myoken et al., 1996). FGF un ta receptors FGFR ir konstatéts
ekstrakcijas brucé zurkam péc dzerokla ekstrakcijas (Tominaga et al., 1995).
Mani rezultati FGF ekspresijai siekalu dziedzeros péc 28 dienu iSémijas — visos
siekalu dziedzeros kontroles puses preparati uzradija izteiktaku ekspresiju, kas
svarstijas no retam pozitivam struktiram redzes lauka vaiga siekalu dziedzeros
lTdz vidéji daudz pozitivam struktGram zemZzokla un pieauss siekalu dziedzeros.
Testa puses dziedzeru FGF ekspresija bija ka atseviSkas pozitivas struktaras Iidz
vidéji daudz pozitivu struktlru redzes lauka. 28 dienas péc revaskularizacijas
ekspresijas intensitate samazinajas kontroles puses dziedzeros (vidé€ji daudz
pozitivu struktdru - ++), bet testa puses siekalu dziedzeros pat vél izteiktak.
FGFR ekspresija péc iSémijas bija bagatigaka ka FGF un arT bija novérojama
tendence kontroles puses dziedzeriem ekspresét izteiktak, salidzinot ar testa

puses dziedzeriem.

Manos rezultatos péc 28 dienu iSémijas EGFR ekspresiju novéroja testa
puses pieauss un vaiga siekalu dziedzeros ka maz (+) lidz vidéji daudz (++)
pozitivu struktiru, bet zemzokla siekalu dziedzeri ekspresija netika konstatéta.
Kontroles puses dziedzeros ekspresija tika novérota tikai atseviskos vaiga siekalu
dziedzeru preparatos ka retas pozitivas struktiras redzes lauka. 28 dienas péc
revaskularizacijas EGFR ekspresija bija saglabajusies pieauss siekalu dziedzeru
testa puses paraugos ka atseviSkas pozitivas struktiras un atseviSkos vaiga
siekalu dziedzeru testa puses paraugos art ka retas pozitivas strukttras redzes
lauka. Kontroles puses siekalu dziedzeros péc revaskularizacijas EGFR

ekspresiju nekonstatéja. EGF ir svariga loma gremoSanas trakta homeostazes
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nodrosSinasana (Zelles et al.,, 1995). Pelém péc tievo zarnu rezekcijas un
submandibulara siekalu dziedzera iznemSanas novéroja sliktaku dziSanu
(Helmrath et al., 1998). EGF limena paaugstinasanas tika novérota pacientiem
péc kirurgiskam operacijam mutes, sejas un zok|u rajona (Oxford et al, 1999).
Abdollahi ar kolégiem (2003) konstatéja, ka teofilina un sildenafila ietekmé Zurku
siekalu dziedzeros palielinas siekalu sekrécija un EGF izdale no zurku zemzok|a
siekalu dziedzeriem. EGF un EGFR ekspresija ir konstatéta art méles glotada
diegveida karpinu morfogenézes laika pétijumos ar Zurkam (Ilwasaki et al., 2006).
EGF un EGFR atSkiriba no citiem augSanas faktoriem, neizraisa siekalu
dziedzeru karcinomu veidoSanos pelém (Tsujimoto et al.,, 1999), bet EGF un
EGFR ekspresija ir atklata pie pleomorfas adenomas malignizacijas (Furuse et
al.,, 2010). Bandrés (2007) ar autoru grupu ir pétijis EGFR polimorfismu
pacientiem pie kakla un galvas plakanStnu véza un ir atklajis statistiski ticamu
atSkirtbu, kas var palidzét diagnostika. Arm Grandis (1996) ar lidzautoriem pétijis
EGFR lomu plakanSinu véza diagnostika, izmantojot optiska blivuma metodi un
atzinis to par ticamu diagnostika. Swinson (2006) ar Byrne izvirza hipotézi, ka
EGFR reagé uz plauSu véza Sianu hipoksiju un ekspreséjas uz to virsmas,
ieslédzot mehanismus, kas lauj véza Sunam izdzivot hipoksijas apstak|os.
Epidermala augSanas faktora ekspresiju novéro art odontogénas zok|u cistas.
Augstu ekspresiju odontogénas attistibas cistas un ameloblastomas, bet
periapikalas granulomas un radikularas cistas ekspresija ir neliela (Li et al.,
1993). EGFR parmériga ekspresija epitélija Sinas var novest pie izjaukta Stnas
dzives cikla un izraisit karcinomu (Bill et al., 2003). Ir atklats, ka EGF
koncentracija korelé ar siekalu dziedzeru hipertrofiju un hiperplaziju (Roberts,

1977). Mana pétijuma minétas variablas parmainas liecina, ka, iespé&jams, EGFR
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ekspresijai nav bitiskas nozimes hematologiskos procesos, kas skar siekalu

dziedzerus.

Dati, kurus ieguvu, nosakot NGF ekspresiju, siekalu dziedzeros péc 28
dienu ilgas iSémijas uzradija variablu ekspresiju abu pusSu siekalu dziedzeros,
kura svarstijas no atseviSkam pozitivam struktiram Iidz |oti daudz pozitivam
struktiram redzes lauka. Tomér NGF ekspresijai novéroja tendenci bat izteiktakai
kontroles puses dziedzeros. P&c revaskularizacijas St tendence saglabajas, bet
ekspresija bija proporcionali samazinajusies un intensivaka ekspresija bija
novérojama ka vidéji daudz pozitivas struktlras. NGFR ekspresija péc iSémijas
siekalu dziedzeros bija ka vidéji daudz pozitivu struktliru vaiga siekalu dziedzeros
un ekspresija neatskiras testa un kontroles pusém. Pieauss siekalu dziedzeros
NGFR ekspreséjas ka daudz pozitivas struktiras redzes lauka. Pieauss siekalu
dziedzert ekspresijai arT netika novérota atSkiriba starp testa un kontroles puses
dziedzeriem. Zemzokla siekalu dziedzeros ekspresija testa pusé bija ka vidégji
daudz pozitivu struktdru redzes lauka, bet kontroles pusé ka vidéjs daudzums.
Pé&c revaskularizacijas vaiga siekalu dziedzeros ekspresija bija ka retas pozitivas
struktiras testa un kontroles pusés. Zemzokla siekalu dziedzeros art ka retas
pozitivas struktlras testa pusé un vidéji daudz pozitivas struktiras kontroles
puses dziedzeros. Pieauss siekalu dziedzeros gan testa, gan kontroles pusu
dziedzeros bija vérojamas vidé€ji daudz NGFR pozitivas struktiras. llgaka laika
perioda péc reperflzijas iestajas nervu augSanu stimulgjoso faktoru izstkums, ko
raksturo NGFR ekspresijas samazinaSanas. Spaeth (2006) atklajis NGF
izdaliSanos pie hroniskam un aktatam sapém. NGF aizsarga tiklenes ganglionaras

Sdnas pie paaugstinata intraokulara spiediena (Lambiase et al., 1997). NGF ir
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dziSanas spé€jas uzlabojoss efekts miksto audu dziSanas procesos (Kawamoto et
al., 2004). NGFR ekspresija ir atklata zurku zobu morfogenézes laika, ka arl
izpétitas NGFR ekspresijas izmainas veciem individiem un bojatiem zobiem
(Byers et al.,, 1990), konstatéjot faktu, ka - jo vecaks individs jo mazaka
ekspresija. Vairaki autori uzskata, ka NGF var tikt izmantots ka terapeitisks
lfdzeklis bra¢u dziSanai, radzenes saslimSanam, galvas smadzenu insultu seku
likvidéSanai (Aloe et al., 2001). Literatlra saistitie dati par asinsrites ietekmi uz
NGF un NGFR ekspresiju ir atrodami tikai saistiba ar galvas smadzenu insultu,
kur Sim faktoram ir protektiva loma. Tada pati loma tam, iesp&jams, ir pie siekalu

dziedzeru iSémijas, jo péc asinsrites atjaunosSanas ekspresija samazinas.

Mani iegatie dati par VEGF ekspresiju trusu lielajos siekalu dziedzeros ir
konteksta ar literatliras datiem, bet atSkiras dazados siekalu dziedzeros. VEGF
norma tiek sintezéts siekalu dziedzeros un ir atrodams cilvéka siekalas, VEGF
ekspresiju novéro acinusu un izvadu epitelialajas Sanas lielajos un mazajos
siekalu dziedzeros. VEGF ietekmé fiziologiskos un patologiskos angiogenézes
procesus siekalu dziedzeru un glotadas audos (Taichman et al., 1998). Pieauss
siekalu dziedzeros péc 28 dienu ilgas iSémijas ekspresiju novéroja abu pusu
siekalu dziedzeros vienadi un ta bija atseviSku pozitivu struktdru veida parenhima
un vidéji daudz pozitivu struktiru veida stroma. Zemzokla siekalu dziedzeros
ekspresija péc iSémijas testa pusé bija izteiktaka un atseviSkos preparatos bija
novérojamas daudz pozitivas struktiras, bet caurméra bija vidéji daudz (++)
pozitivas strukttras. Zemzokla siekalu dziedzeros kontroles pusé retas pozitivas
struktlras. Vaiga siekalu dziedzeri péc iSémijas abas pusés uzradija vienadu

ekspresiju un gan kontroles, gan testa pusé bija vérojamas atseviSkas pozitivas
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struktiras. Testa un kontroles puSu dziedzeru vienada ekspresija varétu bat
skaidrojama ar faktora endokrino izplattbu un nonakSanu dziedzeros caur
asinsriti, ko apliecina Pammers (Pammer et al., 1998), konstatéjot, ka VEGF
permabilitates cela var nonakt siekalu dziedzeros caur intraglandularo kapilaru
sienu un tada veida pats daléji regulét siekalu produkciju. Péc revaskularizacijas
vaigu siekalu dziedzeros VEGF ekspreséjas ka retas pozitivas struktiras abu
puSu siekalu dziedzeros. Pieauss siekalu dziedzeros péc revaskularizacijas
VEGF vidéju ekspresiju novéroja kontroles puses siekalu dziedzeros, bet testa
puses siekalu dziedzeros bija VvEérojamas atseviSkas pozitivas struktdras.
Revaskularizétajiem zemzokla siekalu dziedzeriem novéroja vidéju ekspresiju
testa pusé, bet kontroles pusé bija atseviSkas pozitivas struktiras. lesp&jams, Sis
variablas parmainas liecina par iSémijas samazinasanos, kas individuali skar
katru lielo siekalu dziedzeri. VEGF veic regulatoru funkciju endotélija proliferacija
un caurlaidiba (Joukov et al.,, 1996). VEGF ir svariga loma embrionalaja
asinsrites organu attistiba, iSémiska angiogenézé un kolaterau jaunveidoSanai,
ka arl arteriogenézé. VEGF uzlabo stavokli péc ekstremitdSu un cerebralas
eksperimentalas iSémijas pelém (Clayton et al., 2008). VEGF ir arT neirotrofiska
un neiroprotektiva darbiba (Jin et al., 2002; Yunjuan et al., 2003). Eksogéna
VEGF pievadisana izraisa tasku un ievérojami palielina asinsvadu caurlaidibu
(Bates et al., 2002). VEGF bagatiga ekspresija ir novérojama labi
vaskularizétajas serozajas epitélija Slnas, bet mucinozajas Stinas ekspresija ir
vaja (Maharaj et al., 2006). Izteiktas hipoksijas gadijumos vai citas patologiskas
situacijas endotélija Stnas izdala VEGF (Tang et al., 2004), lai gan endotélijam
nevajadzétu producét VEGF(Tsurumi et al., 1997), jo pie normaliem apstakliem

var veidoties autokrins loks. So autokrino loku var novérot hemangiomu epitélija
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un audzéju kapilaru endotélija Sunas. VEGF ir svarigs faktors organisma
homeostazes nodroSinasanai — VEGF inaktivéSana plausas in vivo noved pie
alveolu endotelialo SGnu apoptozes, kas beidzas ar septu destrukciju (Kasahara

et al., 2000).

7.4. Apoptoze

Siekalu dziedzeru Sdnu apoptozes pétijumi ir veikti eksperimentalos
pétlfjumos par dziedzeru vecuma izmainam, parmaipnam péc izvadu
nosieSanas, apstaroSanas un kliniski morfologiskos izmekléjumos slimniekiem

ar Sjogren sindromu.

TUNEL pozitivo Sinu skaits dazada vecuma (12 — 27 méneSi) Zzurku
zemméles siekalu dziedzeros bija neliels, bet lielaks serozos acinusos,
salidzinot ar glotas producéjoSiem acinusiem (Kikuchi et al., 2007).
Palielinoties dzivnieku vecumam, dziedzeru parenhima sak uzkraties
amiloids, mainas sekretoro granulu TpaSibas serozajos acinusos, nedaudz
samazinas ari dziedzera masa. Zemmeéles dziedzeri paradas saistaudi, tapat

ka iSémiskiem dziedzeriem mana pétijuma.

Siekalu izvadu nosieSana eksperimenta tiek lietota siekalu akmenu un
citu obstruktivo slimibu patomorfologijas un arstéSanas iespéju pétijumos.
Acinaro Sunu bojaeja galvenokart notiek apoptozes cela un daudz mazaka
méra nekrozes cela. Pie izvadu nosieSanas vérojama izvadu epitélija Stnu
savairoSanas (Takahashi et al., 2002). Péc siekalu stazes likvidéSanas siekalu
dziedzeri uzrada jauno un atlikuSso acinusu Sunu aktivu proliferaciju.

Apoptotiskas izmainas parenhima nav izteiktas un to novéro, galvenokart,
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actnusos un dziedzera izvados regeneracijas laikd (Takahashi et al., 2004).
Mani iegatie dati atSkiras ar izteiktu apoptozi visos lielajos siekalu dziedzeros,
lai gan histologiskas parmainas iSémijai bija mazak izteiktas ka pie siekalu

dziedzeru izvadu obstrukcijas.

Eksperimentos, apstarojot galvas un kakla rajonu, paradas atrofiskas,
distrofiskas un nekrotiskas izmainas siekalu dziedzeros (Guchelaar et al.,
1997; Taylor, Miller 1999; Nagler 2001, 2002; Vitolo et al., 2004). Apoptotiskas
izmainas dziedzeru Sunas ir biezak neka proliferativas un Sis disbalanss tiek
uzskatits par vélino pécapstaroSanas izmainu céloni. Atkartba no apstarojuma
devas (7,5 vai 15 Gy) apoptozes indekss ( % ) acinusu Stnas svarstijas ap 1,5
(neapstarotota kontroles pusé — 0,06 %) un izvadu SGnas no 4 — 6 % (
kontroles pusé — 0,3% ) (Muhvic-Urek et al., 2006). Sie literatGras dati art
uzrada zemu apoptotisko indeksu salidzinajuma ar manis iegutajiem

rezultatiem pie iSémijas.

Apoptozei var bat nozime Sjogren sindroma, kas pamata ir hroniska
autoimana slimtba, patogenézé (Manganelli, Fietta, 2003; Sisto et al., 2006).
SSA un SSB autoantigéni, kas ir antinuklearas antivielas, ir translocéti siekalu
dziedzeru Stnu apoptotiskajos kermeniSos un ierosina B Sinas producét
antivielas pret SSA un SSB (Nordmark et al.,, 2006). Lapas biopsijas
slimniekiem ar Sjogren sindromu mazajos siekalu dziedzeros atseviSkas
apoptotiskas izmainas konstatétas acinusu, izvadu un arT mononuklearajas
iekaisuma Sunas bez atSkirtbas HTLV-l pozitiviem un negativiem slimniekiem.
Veselu cilvéku lGpu mazajos siekalu dziedzeros apoptotiskas Sunas netika

konstatétas (Nakamura et al., 1998).
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Salidzinot datus par apoptotisko izmainu intensitati siekalu dziedzeru
augstakminéto patologiju un eksperimentalas iSémijas apstak|os, redzams, ka
kopéjas miega artérijas ligatlra izraisa daudzreiz biezaku acinaro un izvadu
Sanu apoptozi ka literatara minétie apoptozes raditaji siekalu izvadu
nosieSanas, apstaroSanas, ka art Sjogrena sindroma gadijumos. Mana
eksperimenta, atjaunojot asinsriti, siekalu dziedzeru apoptotiskie raditaji
samazinas. Pieauss siekalu dziedzeris reagé uz iSémiju, uzradot apoptotiska
indeksa pieaugumu no 0.168 uz 0.398, bet péc revaskularizacijas indekss
samazinajas uz 0.29. Tadé&jadi asinsrites uzlaboSanas un audu, Saja gadijuma

siekalu dziedzeru, izteiktaka vaskularizacija ir apoptozi inhib&joss faktors.
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8. Kopsavilkums

Eksperimenta ar truSiem regionaras asinsapgades traucéjumi péc
kopéjas miega artérijas ligataras izsauc lielo siekalu dziedzeru strukturalas un
funkcionalas izmainas, kuras mazinds péc ligéto miega artériju

mikrokirurgiskas rekonstrukcijas.

PétTjums ir originals ar to, ka tika pétitas ne tikai iSémijas sekas, bet art
izmainas siekalu dziedzeru funkcija, morfologija, augSanas faktoru un to
receptoru ekspresija, atjaunojot asinsriti. Dati par siekalu dziedzeru izmainam

péc asinsrites atjaunosanas literattira nav atrodami.

Mani iegatie eksperimentalie dati par siekalu dziedzeru funkciju norada
uz ievérojamu siekalu dziedzeru funkcijas samazinasanos reducétas asinsrites
apstaklos un funkcionalu atgriezeniskumu péc regionaras asinsrites

atjaunosanas.

Morfologiski siekalu dziedzeru izmainas iSémijas apstak|os izpauzas ka
saistaudu savairoSanas, acinaro sSunu atrofija, bet pretéjas puses siekalu
dziedzeros vérojama hiperplazija, kas noradada wuz kompensatoriem
mehanismiem. Atjaunojot bojato asinsriti, hiperplaziju novéro arl
revaskularizétajos siekalu dziedzeros. Kopé&jais parenhimas apjoms iSémijas
apstaklos samazinas un stromas apjoms pieaug, bet péc reperfazijas audu
sadalljumam ir tendence atjaunoties. Asinsapgades traucéjumi ietekmé art
acinusu un epitélija Stnu diametru - samazinatas asinsrites apstaklos diametrs
sarik, savukart, atjaunotas asinsrites ietekmé tas palielinas lidz kontroles

puses izméram. Péc 28 dienu ilgas iSémijas un tai sekojoSas
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revaskularizacijas ar 28 dienu ilgu atveseloSanas periodu trusSu siekalu
dziedzeri uzrada atjaunoSanas spéjas, ko pamato sakotnéja FGF un FGFR,
NGF, NGFR visizteiktaka ekspresija iSémijas apstaklos ar sekojoSu
samazinasanos péc reperfuzijas, ka arf apoptozes un VEGF samazinasSanas

péc reperfuzijas.

Vienlaicigi jaatzimé, ka EGFR parmainas nav raksturigakas, kas mainas
siekalu dziedzeru iSémijas/reperflzijas apstaklos, un iekaisums arf nav

raksturiga siekalu dziedzeru parmaina augstakminétajos apstak|os.

legltie dati var dot pamatojumu turpmakiem eksperimentaliem un/vai
Kltniskiem pétifjumiem par vazoaktivu medikamentu, augSanas faktoru un
miega artériju angiokirurgiskas korekcijas lomu siekalu dziedzeru funkcijas

izstkSanas gadijumos un funkcionalas morfologijas atjaunosana.
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9. Secinajumi

Kopéjas miega artérijas ligatira un revaskularizacija truSiem kompleksa ar
histomorfologisku ~ un  scintigrafisku  izmekléSanu ir  adekvats
eksperimentalas kirurgijas modelis angiogénas siekalu dziedzeru
patologijas pétijumiem.

Lielo siekalu dziedzeru radioscintigrafiski noteiktas funkcionalas aktivitates
izmainas péc kopé&jas miega artérijas ligatiras uzrada statistiski ticamu
Tc® uznem$anas samazinasanos, salidzinot ar kontroles puses
dziedzeriem (p<0.001). Péc artérijas ligétas vietas rekonstrukcijas testa
puses siekalu dziedzeros novéro siekalu dziedzeru funkcijas uzlaboSanos,
bet novérojuma laikd ta nesasniedz veselas puses siekalu dziedzeru
funkcionalo aktivitati.

Histomorfologiski ligatliras puses trusu lielajos siekalu dziedzeros novéro
dziedzeru parenhimas atrofiju un stromas hiperplaziju ar lipomatozi,
kontroles puses siekalu dziedzeros novéro kompensatoru parenhimas
hiperplaziju. Péc revaskularizacijas testa puses siekalu dziedzeri uzrada
atrofiskus parenhimas perék|us, hiperplazétus rajonus un pretéjas puses
meérenu parenhimas hiperplaziju. Hiperplazija var but ka kompensatora
atbilde uz iSémiju un norada uz saglabatu dziedzeru regeneratoro spéju.
Morfometriski pie iSémijas siekalu dziedzeros ir novérojama acinusu un
acinusu epitélija Stinu diametra samazinasanas (p<0.001) ligatlras pusé.
Acinusu epitélija Sinas péc revaskularizacijas ir vienadas kontroles un
testa pusém un atseviSkos gadijumos k|Ust lielakas ka kontroles pusé

(p<0.05). Acinusu diametrs péc revaskularizacijas klast vienads ar
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kontroles pusi. Sis parmainas liecina par tru$a siekalu dziedzeru
regeneratoro spéju saglabasanos péc asinsrites atjaunosanas.
Morfometriski parenhima attieciba pret stromu visos siekalu dziedzeros
péc iSémijas samazinas (p<0.001), bet péc revaskularizazijas notiek
atgriezenisks process.

Izteikta apoptoze (apoptotiskais indekss 0.40) ir pieauss siekalu
dziedzeros péc iSémijas, kas samazinas péc revaskularizacijas (0.29).
Mazaka apoptotiska aktivitate (0.26) ir zemzokla siekalu dziedzeros, kas
arT samazinas péc revaskularizacijas (0.23). Vaiga siekalu dziedzeros péc
iSémijas apoptoze ir vismazaka (0.18) un péc revaskularizacijas nedaudz
samazinas (0.16). Tatad, iSémija izraisa siekalu dziedzeru Stnu apoptozi,
kas samazinas, atjaunojot asinsriti (p<0.005).

lekaisuma citokinu — TNFa un IL-10 ekspresijas trokums siekalu
dziedzeros liecina pret batiskam Stnu degradacijas un iekaisuma raditam
izmainam siekalu dziedzeros péc kopé&jas miega artérijas ligatlras.

. AugSanas faktoru un to receptoru ekspresija iSémiskajos siekalu
dziedzeros ir mazak izteikta kontroles puses dziedzeros, kas, iesp&jams,
izskaidrojams ar izteiktaku asins plismu, tadéjadi nodroSinot augSanas
faktoru izdales stimulaciju kontroles puses siekalu dziedzeros.

NGF ekspresija visos siekalu dziedzeros ir lidziga un samazinas péc
revaskularizacijas, un nemainas perfuzijas ietekmé. NGFR ekspresija ir |oti
izteikta pieauss siekalu dziedzert un vidéji izteikta vaiga dziedzeros, péc
revaskularizacijas ta ekspresijas intensitate samazinas. Toties ilgaka laika
perioda péc reperflizijas iestajas nervu augSanu stimuléjoso faktoru

izstkums, ko raksturo NGFR ekspresijas samazinasanas.
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10.FGF ekspresija, salidzinot ar FGFR ekspresiju, ir mazak izteikta un dominé
zemzokla un vaiga siekalu dziedzeros kontroles pusé. Kopuma FGF un
FGFR ekspresija péc revaskularizacijas samazinas, liecinot par
kompensatoras regeneracijas samazinasanos.

11.VEGEF izteikta ekspresija iSémiskajos zemzokla siekalu dziedzeros liecina
par bdtisku asinsrites ietekmi  uz siekalu dziedzeriem. Péc
revaskularizacijas VEGF ekspresija (i5émija) samazinas, bet visizteiktaka
saglabajas zemzokla siekalu dziedzerT.

12.EGFR nav atrodams zemzokla siekalu dziedzeros, bet gan pieauss un
vaiga dziedzeru testa pusés péc iSémijas un mazak péc revaskularizacijas.
Sis atskiribas, iespéjams, saistitas ar dazadu siekalu dziedzeru

histomorfologiju un dazadam dziedzeru asinsrites patnibam.
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1. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas

(=

vienpuséjas ligéSanas. Neliela intersticialo saistaudu savairoSanas un epitélija
atrofijas pazimes. X400, hematoksilins un eozins.

2. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas

vienpuséjas ligéSanas. Perék|veidiga Skiedraino saistaudu savairoSanas, acinusu
epitélija atrofija, sekréta granulas [imenos. X400, hematoksilins un eozins.
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attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. Novérojama mioepitelidlo SGnu vakuolizacija un palielinats
intersticialo saistaudu daudzums. Staze kapilaros. X400, hematoksilins un

eozins.

attéls. TruSa zemzokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. Acinusu peréklveida atrofija un hiperplastisks epitélijs
dziedzeru izvados. X400, hematoksilins un eozins.

123



5. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kop€jas miega artérijas
revaskularizéSanas. Peréklveidiga saistaudu savairoSanas un acinusu epitélija
peréklveida atrofijja. X400, hematoksilins un eozins.

AT
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6. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. Vérojama tikai neliela tliska ap acihusu sekretorajam dalam
un starpdaivinu saistaudos. X400, hematoksilins un eozins.
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7. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kop€jas miega artérijas
revaskularizéSanas. Praktiski neizmainiti pieauss siekalu dziedzera audi. X400,
hematoksilins un eozins.

8. attéls. TruSa zemZok|a siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé€jas miega artérijas
revaskularizéSanas. Eritrocitu staze asinsvados ap izvadu, kura novérojams
proliferéjoSs cilindrisks epitélijs. X400, hematoksilins un eozins.
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9. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. NGF ekspresija saistaudu Stnu citoplazma ap dziedzera
izvadiem. X400 NGF IMH.

10. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. NGF ekspresija galvenokart acinusu epitélija
mikrobarkstinas. X400, NGF IMH.
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11. attéls. TruSa zemZokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. NGF ekspresija kapilaru sienas $lnas, saistaudos ap
izvadiem un mioepitelialajas Stnas. X400, NGF IMH.

B
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12. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. NGFR ekspresija dziedzera atrofisko acinusu S$dnu
mikrobarkstinu zona. X400, NGFR IMH.
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13. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. NGFR ekspresija intersticialajos saistaudos un acinusu
epitélija Stnu apikalo dalu mikrobarkstinas. Pozitiva ekspresija arT atseviSku
acinusu epitélija Stnu citoplazma. X400, NGFR IMH.

14. attéls. TruSa zemZokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. FGF bagatiga ekspresija siekalu dziedzeru izvadu epitélija
SUnu citoplazma un atseviSku acinusu epitélija Stinu kodolos. X400, FGF IMH.
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15. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. FGFR ekspresija aclnusu epitélija Stnu apikalajas
mikrobarkstinas. X400, FGFR IMH.

16. attéls. TruSa zemzokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. Perék|veida FGFR ekspresija dziedzera acinusu epitélija
Sdnu citoplazma. X400, FGFR IMH.
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17. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. VEGF ekspresija atseviSsku acinusa epitélija Stnu
citoplazma un asinsvadu endoteliocitos. X400, VEGF IMH.

18. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
vienpuséjas ligéSanas. VEGF ekspresija dziedzeru asinsvadu endotélija. X400,
VEGF IMH.
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19. attéls. TruSa zemZokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. NGF ekspresija saistaudos ap izvadiem. X400, NGF IMH.

20. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. NGF ekspresija atseviSkas izvadu epitélija SGnas un retu
acinaro sunu citoplazma. X400, NGF IMH.
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21. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. NGF ekspresija saistaudu Sdnu citoplazma un izvadu un
acinusu Stnu citoplazma. X400, NGF IMH.

22. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kop€jas miega artérijas
revaskularizéSanas. NGF ekspresija atseviSskas acinarajas Stinas. X400, NGF
IMH.
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23. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. NGFR ekspresija mioepitelialajas Stnas un acinusu epitélija
Stnas. X400, NGFR IMH.

24. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas.  NGFR ekspresija mioepitelidlajas SGnas un stromas
elementos ap izvadiem un asinsvadiem. X400, NGFR IMH.
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25. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. NGFR ekspresija mioepitelialajas Stinas, kur art novérojama
S0 Snu vakuolizacija (bultas). X400, NGFR IMH.

26. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. FGF ekspresija saistaudos ap dziedzeru izvadiem. X400,
FGF IMH.
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27. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. FGFR ekspresija dziedzeru izvadu 30nas un atseviSkas
acinusu 80nas. X400, FGFR IMH.

28. attéls. TruSa zemzokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. FGF bagatiga ekspresija dziedzeru izvadu epitélija Stnu
citoplazma un acinusu epitélija Stnu citoplazma. X400, FGF IMH.
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29. attéls. TruSa zemzokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
revaskularizéSanas. FGFR bagatiga ekspresija dziedzeru izvadu epitélija Stnu

citoplazma un acinusu epitélija Stnu citoplazma un atseviSskos kodolos. X400,
FGFR IMH.

30. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. FGFR ekspresija dziedzeru izvadu un sekretoro epitélija
Sdnu citoplazma. X400, FGFR IMH.
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31. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. FGF ekspresija atseviSkas acinusu Sanas. X400, FGF IMH.

32. attéls. TruSa zemzokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. VEGF ekspresija dziedzeru izvadu mioepitélialajas Snas un
asinsvadu endotélija. X400, VEGF IMH.
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33. attéls. TruSa zemZok|a siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé€jas miega artérijas

VEGF ekspresija dziedzeru asinsvadu endotélija. X400,

revaskularizéSanas.

VEGF IMH.
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35. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
revaskularizéSanas. VEGF ekspresija dziedzeru asinsvadu endotélija. X400,
VEGF IMH.

36. attéls. Tru3a vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé€jas miega artérijas
revaskularizéSanas. EGFR ekspresija saistaudu SOnas ap dziedzeru
sekretorajam dalam un sekretoro dalu bazalajam sSinam. X200, EGFR IMH.
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37. attéls. TruSa pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
revaskularizéSanas. Vidéji daudz apoptotisku acinusu epitélija Stnu. X400,
TUNEL.

38. attéls. TruSa zemzokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. lzteikti daudz apoptotisku acinusu un izvadu epitélija Stnu.
X400, TUNEL.
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39. attéls. TruSa zemzokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskulariz€Sanas. lzteikti daudz apoptotisku acinusu un izvadu epitélija Stnu.
X400, TUNEL.

40. attéls. TruSa zemZokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopéjas miega artérijas
revaskularizéSanas. Vidéji daudz apoptotisku acinusu un izvadu epitélija Stnu.
X400, TUNEL.
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41. attéls. TruSa vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
revaskulariz€Sanas. lzteikti daudz apoptotisku acinusu un izvadu epitélija Stnu.
X400, TUNEL.

42. attéls. TruSa zemZokla siekalu dziedzeris 28 dienas péc kopé&jas miega artérijas
revaskularizéSanas. Vidéji daudz apoptotisku acinusu un izvadu epitélija Stnu.
X400, TUNEL.
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