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2. Darbā lietotie sa īsinājumi 

GF Growth factor Augšanas faktors 

NGF Nerve growth factor Nervu augšanas faktors 

FGF Fibroblast growth factor Fibroblastu augšanas faktors 

 VEGF Vascular endothelial growth 

factor 

Vaskulārais endoteliālais 

augšanas faktors 

EGF Epidermal growth factor Epidermālais augšanas faktors 

EGFR Epidermal growth factor 

receptor 

Epidermālā augšanas faktora 

receptors 

FGFR Fibroblast growth factor 

receptor 

Fibroblastu augšanas faktora 

receptors 

NGFR Nerve growth factor receptor 

p75 

Nervu augšanas faktora 

receptors p75 

TNFα Tumor necrosis factor α Tumora nekrozes faktors α 

IL10 Interleukine 10 Interleikīns 10 

IMH Immunohistochemistry Imūnhistoķīmija 
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3. Ievads 

Siekalu dziedzeru normālai funkcijai ir svarīga nozīme mutes un 

vispārējās veselības uzturēšanā, barības uzņemšanā un sagremošanā. 

Siekalu dziedzeriem ir arī dažādu metabolītu un citu ķīmisku savienojumu 

izdalīšanas, kā arī endokrīna funkcija. Biežākā klīniskā neonkoloģiskā 

patoloģija galvenokārt saistās ar samazinātu siekalu sekrēciju, kserostomiju un 

sekundāru zobu un mutes gļotādas patoloģiju. Līdz šim eksperimentā un 

klīnikā vairāk pētīta siekalu dziedzeru patoloģija saistībā ar siekalu izvadu 

obstruktīvām slimībām. Ir zināma ar siekalu refluksu saistītā siekalu dziedzeru 

patoloģija un tās ārstēšanas iespējas, novēršot siekalu izvadu obstrukciju. 

Lai gan miega artēriju apasiņotais baseins bez dzīvībai svarīgajām 

galvas smadzenēm ietver arī mutes, sejas un žokļu rajonu, vaskulārās 

patoloģijas ziņā pēdējais ir maz pētīts un klīniskā aspektā maz izvērtēts. Ir 

atsevišķas publikācijas (Skaģers ar līdzautoriem 1981; Skaģers 1985) par 

sejas un žokļu rajona išēmisko slimību, kura ietver arī siekalu dziedzeru 

angiogēnas atrofiskas un distrofiskas izmaiņas. Arī pēdējo gadu literatūrā 

praktiski nav ziņojumu par sakarībām starp plaši izplatītajām miega artēriju 

baseina obliterējošām slimībām un mutes, sejas un žokļu rajona orgānu 

izmaiņām. Nav ziņu par miega artēriju rekonstruktīvo operāciju ietekmi uz 

siekalu dziedzeru revaskularizāciju, morfoloģijas un funkcijas atjaunošanos. 

Tajā pat laikā ir ievērojams pacientu skaits ar samazinātu siekalu sekrēciju, 

kserostomiju un ar to saistītām mutes dobuma gļotādas un zobu slimībām. 

Okluzīvā miega artērijas slimība ir ļoti izplatīta un komplicējas ar smadzeņu 

asinsrites traucējumiem, piemēram, insults, kas ir ievērojama sabiedrības 
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veselības problēma. ASV 2004. gadā insults tiek konstatēts vienā nāves 

gadījumā no katriem 16 un katrs 4. gadījums ir saistīts ar miega artērijas 

stenozi. Šīs stenozes tika ārstētas stacionārā ar endarterektomijas palīdzību 

98’000 pacientu (American Heart Association 2007). 

Latvijā Paula Stradiņa klīniskajā universitātes slimnīcā 2008. gadā tika 

veiktas 339 miega artēriju endarterektomijas 317 pacientiem. 59% gadījumu 

miega artēriju saslimšana bija asimptomātiska (Ivanova et al., 2009). Bieži 

sastopamā dažādas pakāpes miega artēriju obliterējošā ateroskleroze 

eventuāli nevar būt bez sekām attiecībā uz mutes, sejas un žokļu rajona 

orgāniem, lai gan izteiktas išēmiskās slimības simptomi nav bieža parādība un 

tāpat kā galvas smadzeņu išēmija var bieži būt asimptomātiska. 

MĒRĶIS 

Izzināt lielo siekalu dziedzeru morfoloģiskās un funkcionālās izmaiņas 

miega artēriju oklūzijas gadījumos un atrasto izmaiņu regresijas iespējas pēc 

reģionārās asinsrites atjaunošanas eksperimenta apstākļos. 

UZDEVUMI 

1. Izveidot lielo siekalu dziedzeru išēmiskās slimības 

eksperimentālo modeli. 

2. Novērtēt trušu lielo siekalu dziedzeru funkciju ar 

scintigrāfijas metodi pēc išēmijas un revaskularizācijas. 

3. Veikt eksperimentālo dzīvnieku lielo siekalu dziedzeru 

morfoloģisku un morfometrisku izmeklēšanu pēc kopējās miega artērijas 

ligatūras un slēgtās daļas rekonstrukcijas. 
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4. Noteikt augšanas faktorus trušu lielajos siekalu dziedzeros 

kontroles un testa pusē pēc išēmijas un pēc revaskularizācijas: NGF, 

FGF, VEGF un augšanas faktoru receptorus NGFR, FGFR un EGFR. 

5. Noteikt audu deģenerācijas citokīnus IL-10 un TNFα trušu 

lielajos siekalu dziedzeros kontroles un testa pusē, pēc išēmijas un 

revaskularizācijas. 

6. Noteikt apoptozi trušu lielajos siekalu dziedzeros kontroles 

un testa pusē, pēc išēmijas un revaskularizācijas. 

7. Statistiski analizēt iegūtos datus. 

8. Formulēt un uzrakstīt secinājumus. 

 

DARBA HIPOTĒZE 

1. Reģionārās arteriālās asins apgādes samazināšana izsauc 

siekalu dziedzeru morfoloģiskas un funkcionālas izmaiņas. 

 

2. Slēgtās kopējās miega artērijas rekonstrukcija var mazināt 

siekalu dziedzeru morfoloģiskos un funkcionālos traucējumus. 

4. Literat ūras apskats 

4.1. Siekalu dziedzeru att īst ība un funkcijas 

Mutes dobums tiek mitrināts ar siekalām, kas pārklāj gļotādu un zobus. 

Siekalas ir komplekss šķidrums, kas veidojas siekalu dziedzeros un kuru 

galvenais uzdevums ir mutes dobuma veselības nodrošināšana. Indivīdi ar 

nepietiekamu siekalu sekrēciju saskaras ar ēšanas, runāšanas un norīšanas 
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grūtībām, kā arī tiek pakļauti mutes gļotādas infekciju un augstam kariesa 

riskam. Tiek apdraudēts viss kuņģa un zarnu trakts un vispārējās veselības 

stāvoklis. 

Lielie siekalu dziedzeri attīstās agrā embrionālā periodā kā ektodermas 

izaugumi mezenhīmā. Sākotnēji audi sakopoti lielo siekalu dziedzeru izvadu 

lokalizācijas vietās, vēlāk aug un dalās. Lūmens veidojas no centrāli novietoto 

šūnu nāves un deģeneratīvām izmaiņām. Šūnas tālāk veido tubuloacināro 

sistēmu un vistālākās šūnas attīstās par sekretorajām šūnām. Apkārt esošā 

mezenhīma pilnībā aptver dziedzeru daiviņas un izveido saistaudu kapsulu.  

Pieauss siekalu dziedzeris (Glandula parotis) attīstās kā pirmais no 

lielajiem siekalu dziedzeriem no 4. līdz 6. attīstības nedēļai, savukārt, 

zemžokļa siekalu dziedzeris (Glandula submandibularis) attīstās pēc 6. 

attīstības nedēļas. Zemmēles siekalu dziedzeris (Glandula sublingualis) 

izveidojas 8. attīstības nedēļā. 

Cilvēkam atrod trīs pārus lielo siekalu dziedzeru  – pieauss dziedzeri 

(Glandula parotis), zemžokļa dziedzeri (Glandula submandibularis), zemmēles 

dziedzeri (Glandula sublingualis). Tie novietoti ārpus mutes dobuma, un tiem ir 

izvadu sistēmas, caur kurām notiek siekalu izdalīšanās mutes dobumā. Liels 

daudzums 600 - 1000 mazo siekalu dziedzeru atrodas dažādās mutes dobuma 

daļās – lūpu (Glandulae labiales), mēles (Glandulae linguales), aukslēju 

(Glandulae palatinales), vaigu (Glandulae buccales), mīksto aukslēju 

(Glandulae glossopalatinales) daļās. Tie parasti novietoti zemgļotādā un ir ar 

īsu izvadu, kas atveras tieši uz gļotādas virsmas. 
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Lielo siekalu dziedzeru producētās siekalas atšķiras pēc daudzuma un 

sastāva. Pieauss dziedzeris sekretē ūdeņainas siekalas, kas bagātas ar 

enzīmiem, piemēram, amilāzi, proteīniem un glikoproteīniem. Zemžokļa 

dziedzera izdalītās siekalas, bez jau iepriekšminētajiem komponentiem, satur 

mucīnus. Zemmēles dziedzeris veido viskozas siekalas ar lielu mucīnu saturu. 

Mutes dobuma šķidrumu, ko sauc par „jauktajām” vai „kopējām” siekalām, 

veido gan lielo, gan mazo siekalu dziedzeru sekrēts, nolobījušās epitēlija 

šūnas, mikroorganismi un to produkti, ēdiena atliekas, seruma komponenti un 

iekaisuma šūnas, kas iekļūst caur smaganu rievu. Tomēr kopējās siekalas nav 

visu komponentu summa, jo daudzi proteīni piesaistās zobu un gļotādas 

virsmām, tos piesaista mikroorganismi vai tie tiek noārdīti (Berkovitz et al., 

2002). 

Trušiem izdala četrus pārus lielos siekalu dziedzerus: virspusējo 

apakšžokļa dziedzeri (Gl. superficialae mandibulae), vaiga dziedzeri (Gl. 

buccalae), zemžokļa dziedzeri (Gl. submandibularis) un pieauss siekalu 

dziedzeri (Gl. parotis). Šie dziedzeri, izņemot zemžokļa dziedzeri, ir serozi 

(Hakim et al., 2002).  

  

4.2. Siekalu dziedzeru histolo ģija un anatomija 

Histolo ģija.  Siekalu dziedzeru pamata sekretorā vienība ir piramīdas 

veida acinārā šūna. Katram siekalu dziedzeru veidam ir specifiskas acinārās 

šūnas, ko iedala atkarībā no sekrēta veida. Pieauss siekalu dziedzeros ir 

serozas acinārās šūnas, kas producē ūdeņainu šķidrumu. Zemmēles siekalu 

dziedzeris turpretim sastāv no acinārām un tubulārām šūnām, kas izdala 
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gļotas, līdz ar to šo siekalu dziedzeru siekalas ir gļotainas. Zemžokļa siekalu 

dziedzeris ir jaukta tipa un sastāv no abu veidu acinārajām šūnām. Siekalas 

tiek veidotas acinārajās šūnās un sekretētas acīnusa lumenā. Acīnusu veido 

vairāku acināro šūnu sakopojums. Lūmens tālāk pāriet izvadu sistēmā. Izvadu 

daļa ir ļoti sazarota- to veido starpvads (ductus intercalatus), svītrainais vads 

(ductus striatus), starpdaiviņu izvads (ductus interlobularis) un galvenais 

izvads, kas atveras mutes dobumā. Starpvadus veido zems kubisks vai 

plakans epitēlijs, kas tālāk svītrainajos vados pāriet cilindriskajā epitēlijā, 

starpdaiviņu vados epitēlijs kļūst divrindu un daudzrindu. 

Apkārt acīnusiem, starpvadiem un svītrainajiem vadiem starp bazālo 

membrānu un epitēliju atrodas mioepiteliālās šūnas. Dziedzeri apņem 

saistaudu kapsula, no tās dziedzerī iestiepjas saistaudu starpsienas, kurās 

atrodas asinsvadi, nervi, limfvadi, lielie izvadi, ir arī imūnās sistēmas šūnas 

(limfocīti, plazmocīti) (Berkovitz et al., 2002) (1. attēls). 

 

1.attēls. Siekalu dziedzeru morfoloģiskā uzbūve (Lombaert, 2008). 
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Truša siekalu dziedzeru morfoloģija atšķiras no cilvēku siekalu 

dziedzeriem. Virspusējais apakšžokļa siekalu dziedzeris, pieauss siekalu 

dziedzeris un vaiga siekalu dziedzeris ir tipiski serozie siekalu dziedzeri. 

Savukārt zemžokļa siekalu dziedzeris ir jaukta tipa siekalu dziedzeris, kas 

producē gan serozas, gan gļotainas siekalas. Visiem siekalu dziedzeriem, 

izņemot virspusējo apakšžokļa siekalu dziedzeri, nav izteiktas saistaudu 

kapsulas, līdz ar to dziedzeru parenhīma vienmērīgi pāriet apkārtesošajos 

zemādas taukaudos. Virspusējo apakšžokļa dziedzeri apņem labi veidota 

saistaudu kapsula, kas apņem tubulo-alveolāru parenhīmu. Šim dziedzerim arī 

blīvāks izvadu sazarojums salīdzinājumā ar pieauss siekalu dziedzeriem 

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

Pieauss siekalu dziedzeris  ir lielākais no siekalu dziedzeriem. Tā 

lielākā daļa novietota zem fascia parotideomasseterica ārējās auss priekšpusē 

un daļēji pārsedz m.masseter. Dziedzerim ir divas daļas retromandibulārā un 

virspusējā daļa. Retromandibulārā daļa atrodas fossa retromandibularis aiz 

ramus mandibulae. Dziedzeri klāj fascia parotidea. Gl.parotis svars ir 14-28 g. 

Tajā iekļaujas N.facialis (VII kraniālais nervs) perifērie zari. Lielākā daļa 

N.facialis zaru ieiet Gl.parotis un veido pinumu – plexus parotideus. No tā, 

savukārt, vēdekļveidīgi atiet zari uz visiem II žaunu loka derivātmuskuļiem: 

rr.temporales, rr.zygomatici, rr.buccales, r.marginalis mandibulae, r.colli. 

Dziedzera izvads (Ductus parotideus jeb Stensona vads) stiepjas uz priekšu 

gar m.masseter ārējo virsmu, apliecas muskuļa priekšējai malai un caururbj 

m.buccinator, atveroties mutes dobumā vaiga gļotādā ar papilla parotidea pret 

augšžokļa otro molāru. Neliela Gl.parotis audu daļa dažreiz veido papildus 

dziedzeri, kas saistīts ar Stensona vadu, tieši dziedzera superficiālās daļas 

priekšpusē. Var būt arī rīkles izaugums (procesus pharyingeus). 

Gl.parotis apasiņo A.carotis externa zari (a.temporalis superficialis), ejot 

cauri dziedzerim. 

Dziedzera parasimpātisko inervāciju galvenokārt nodrošina 

N.glossopharyngeus (IX kraniālais nervs). Preganglionāro šķiedru sinapses 

atrodas Ggl.oticum, postganglionārās šķiedras pa N.auriculotemporalis nonāk 

pie Gl.parotis. Visu siekalu dziedzeru simpātisko inervāciju nodrošina 

postganglionārās šķiedras no Ggl.cervicalis superior, kas dziedzeros ieiet no 

nervu šķiedru pinumiem ap asinsvadiem. 
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Zemžok ļa siekalu dziedzeris  novietots mutes pamatnes mugurējā daļā 

– trigonum submandibulare, tas piegulst apakšžokļa iekšējās virsmas bedrei – 

fossa submandibularis, un apliecas m.mylohyoideus mugurējai malai. Fascia 

colli propria ap dziedzeri veido spatium interfasciale submandibulare. 

Dziedzera svars ir 10-15 g. Tā izvads (ductus submandibularis jeb Vartona 

izvads) apliecas ap m.mylohyoideus malu un atveras mutes dobumā zem 

mēles, laterāli no mēles saitītes uz caruncula sublingualis. Gl.submandibularis 

apasiņo a.sublingualis no a.lingualis un rr.glandulares no a.facialis, kas iet 

cauri dziedzera masai. Parasimpātisko inervāciju nodrošina galvenokārt 

chorda tympani no N.facialis. Tā veicina siekalu sekrēciju. Simpātisko 

inervāciju dziedzeris saņem no augšējā kakla ganglija pa šķiedrām ap 

a.facialis un nodrošina mucinozo siekalu producēšanu. 

Zemmēles siekalu dziedzeris  novietots virs mutes diafragmas 

(m.mylohyoideus), tā svars ir aptuveni 2 g. Dziedzera izvadu sistēma sastāv 

no 10-12 izvadiem, kas atveras uz plica sublingualis, kā arī viens vai divi no 

šiem izvadiem var atvērties  apakšžokļa siekalu dziedzera izvadā. Zemmēles 

siekalu dziedzeru inervācija ir identiska zemžokļa dziedzerim, parasimpātisko 

inervāciju dziedzeri saņem no zemžokļa ganglija caur N.lingualis un simpātisko 

inervāciju no augšējā kakla ganglija pa a.facialis. Asins apgādi nodrošina 

zemmēles zars no a.lingualis un zemzoda zars no a.submentalis. Venozā 

attece notiek caur tāda paša nosaukuma vēnām (Berkovitz et al., 2002). 
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4.2.2. Trušu siekalu dziedzeru anatomija 

Virspusējais apakšžokļa dziedzeris atrodas laterāli no apakšžokļa 

alveolārā izauguma griezējzobu rajonā. Vaiga dziedzeri atrodas starp vaiga 

muskuli (m. buccinator) un mutes ģļotādu. Zemžokļa siekalu dziedzeri 

lokalizēti līdzīgi kā tas ir cilvēkam - zemžokļa trīstūrī un savienojas kakla 

viduslīnijā. Pieauss siekalu dziedzeri atrodas retromandibulāri un 

paramandibulāri, tiem ir plāns izaugums pieauss rajona virzienā un tie ir 

lielākie no siekalu dziedzeriem trušiem (Hakim et al., 2002) (2. attēls). 

 

 

 

2. attēls. Truša siekalu dziedzeru anatomija (Hakim et al., 2002). 

1.Virspusējais apakšžokļa siekalu dziedzeris. 2.Vaiga siekalu dziedzeris. 

3.Vaiga kaula siekalu dziedzeris. 4.Apakšējais asaru dziedzeris. 5.Hadērija 

dziedzeris. 6.Zemžokļa siekalu dziedzeris. 
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4.3. Asinsrites noz īme mutes, sejas un žok ļu rajon ā 

Kompleksai asins apgādei un neiroendokrīnai regulācijai ir izšķiroša 

nozīme siekalu dziedzeru normālā funkcionēšanā. Asinsapgāde ir maz pētīta 

kā patoģenētisks faktors atrofiskām, distrofiskām un iekaisuma slimībām, 

kuras skar mutes veselībai, gremošanai, endokrīnai funkcijai, lokālai un 

vispārējai homeostāzei svarīgos siekalu dziedzerus. Siekalu dziedzeru 

funkcijas izsīkšana izraisa kserostomiju un lokālā līmenī izpaužas ar 

sekundārām mutes gļotādas, zobu un to balsta audu slimībām. Reģionārās un 

intraglandulārās asins apgādes akūti traucējumi var būt cēlonis infarktam 

līdzīgām nekrotiskām izmaiņām, kā tas aprakstīts nekrotiskās 

sialometaplāzijas un karotīdo artēriju akūtas trombozes gadījumos (Stühmer et 

al.,2008). 

Reģionāra hipoksija un išēmija nevar palikt bez sekām arī mutes sejas 

un žokļu rajona orgānos (Elverdin et al.,1995). Asinsvadu patoloģijai ir 

nozīmīga loma dažādu siekalu dziedzeru patoloģiju attīstībā. Šegrēna 

sindroma piecās stadijās tiek novērota arterīta morfoģenēze: endotēlija tūska, 

tromboze, fibrinoīda deģenerācija, nekrotizējošs panarterīts un obliterējošs 

endarterīts, kas ir saistīti ar dziedzeru audu patoloģiju (Takahashi et al., 1995). 

Mutes, sejas un žokļu išēmiskās slimības eksperimentāls modelis var tikt 

izmantots, lai noteiktu asinsvadu patoloģijas ietekmi uz dažādiem orgāniem 

un, iespējams, atklāt jaunas ārstēšanas metodes. Siekalu dziedzeru izvadu 

obstrukcija ir izmantota bieži, lai pētītu eksperimentālo siekalu dziedzeru 

patoloģiju (Carpenter et al., 2007), kas ir vaskulāra un sekretora (Darke et 

al.,1973). 
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4.4. Siekalu dziedzeru funkcion ālā un im ūnhisto ķīmisk ā 

diagnostika 

4.4.1. Siekalu dziedzeru scintigr āfija 

Siekalu dziedzeru scintigrāfija ir metode, kas balstīta uz radioaktīva 

izotopa ievadīšanu kopējā asinsritē un tālāku šī izotopa dinamisku 

akumulācijas un izdalīšanās noteikšanu siekalu dziedzeros ar Gamma kameru. 

Lielo siekalu dziedzeru funkcionālā aktivitāte var tikt pārbaudīta, izmantojot 

scintigrāfiju ar tehnēcija pertehnetātu (Tc99), kas tiek izmantots klīnikā jau 

pēdējās 3 dekādes Šegrēna slimības klīniskās situācijas noteikšanai (Saito et 

al., 1997; Hermann et al., 1999; Umehara et al., 1999; Aung et al., 2001; 

Booker et al., 2004), kserostomijas pēc vairogdziedzera un mutes-žokļu 

audzējiem (Valdes et al., 1994; Liem et al., 1996; Kosuda et al., 1999; Raza et 

al.,2006), siekalu dziedzeru akmeņu slimības (Yoshimura et al., 1989), 

gastroesofagālā atviļņa slimības pacientiem (Urita et al., 2007). Ar tehnēcija 

pertehnetāta scintigrāfiju ierosina pārbaudīt siekalu dziedzeru radioprotekciju 

(Mateos et al., 2001). Pagaidām nav pārliecinošas korelācijas starp  tehnēcija 

pertehnetāta scintigrāfiju un siekalu sekrēciju, bet ir ticama korelācija starp 

veseliem un kserostomiskiem pacientiem (Kohn et al., 1992), ir novērotas arī 

vecuma un dzimuma atšķirības (Firat et al., 2006). Laikā aktīvas 

sialoscintigrāfijas kvantitatīva analīze parasti iekļauj uzņemšanas ātrumu un 

ekskrēcijas parametrus, kas atļauj objektīvu siekalu dziedzeru funkcijas 

noteikšanu (Loutfi et al., 2003). Uzņemšanas rādītāji bija sensitīvi tikai 
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dziedzera masai, kas atšķīrās par 25% un nav precīzi zināmi slimībām, kas 

izraisa kserostomiju (Booker et al., 2004). Kā eksperimentālais modelis siekalu 

dziedzeru funkcionālai scintigrāfijai trusis ir izpētīts un atzīts (Hakim et al., 

2002).  

 

4.4.2. Augšanas faktori 

Augšanas faktori ir olbaltumvielas, kas regulē audu attīstību un 

reģenerāciju gan fizioloģiskos, gan patoloģiskos procesos. Augšanas faktori 

iespaido  šūnu dalīšanos un šūnu diferenciāciju, proliferāciju, migrāciju un 

bojāeju. Augšanas faktoru noteikšanai, kas ir pārsvarā pētīta saistībā ar 

onkoloģiskām patoloģijām, ir liela loma reģeneratīvo spēju noteikšanai arī citās 

klīniskās situācijās, ieskaitot arī siekalu dziedzeru patoloģiju (Jin et al., 2002; 

Irie et al., 2004). 

4.4.2.1. Nervu augšanas faktors (NGF) 

Nervu augšanas faktors (NGF) ir polipeptīds, kas sen zināms kā neironu 

augšanas un diferenciācijas veicinātājs. NGF pilda svarīgu funkciju 

embrioloģiskās attīstības laikā, kā arī piedalās dažādos audu un orgānu 

fizioloģiskajos procesos pēc piedzimšanas. NGF darbībai ir nozīmīga loma nervu 

sistēmas un asinsrites orgānu attīstībā, kā arī dažādu patoloģisku procesu, tai 

skaitā, audzēju un iekaisuma procesu, norisē (Byers et al., 1990).  

NGF piedalīšanos novēro pie organisma aizsargreakcijām un 

patoloģiskiem procesiem (Freeman et al., 2004). NGF cirkulē pa visu ķermeni, un 

tam ir liela loma homeostāzes nodrošināšanā  (Levi-Montalcini et al., 2004). NGF 
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saistās pie divu veidu receptoriem – tirozīnkināzes receptoriem  un p75 

receptoriem. Saistoties pie šiem receptoriem, veidojas neirodeģeneratīvas 

izmaiņas un neiroproliferatīvas izmaiņas galvas un muguras smadzenēs. 

Deģeneratīvās izmaiņas galvenokārt veidojas apoptotiskā mehānisma rezultātā 

(Fahnestock et al., 2004). 

4.4.2.2. Vaskul ārais endoteli ālais augšanas faktors (VEGF) 

Vaskulārais endoteliālais augšanas faktors (VEGF) ir šūnu ražots proteīns, 

kas stimulē jaunu asinsvadu veidošanos ar mitogēnu ietekmi uz asinsvadu 

endotēlija šūnām. Tas ir daļa no sistēmas, kas nodrošina audu apgādi ar 

skābekli, ja asinsrite nav adekvāta, piemēram, pēc cerebrālas išēmijas novēro 

VEGF paaugstinātu līmeni serumā, kas nodrošina neiroprotekciju, neiroģenēzi un 

angioģenēzi bojājuma vietā (Yunjuan et al.,  2003). VEGF pārprodukcijai ir 

svarīga loma audzēju attīstībā (Amo et al., 2004). VEGF lielā daudzumā 

atbrīvojas no trombocītiem reimatoīdā artrīta slimniekiem kā atbilde uz tumoru 

nekrozes faktoru α (TNF-α), palielinot kapilāru caurlaidību, tūsku un angioģenēzi. 

VEGF darbībai ir nozīme arī diabētiskās retinopātijas gadījumā, jo 

mikrocirkulācijas traucējumu rezultātā atbrīvojas VEGF un veicina 

neovaskularizāciju tīklenē (Ray et al., 2004). 

4.4.2.3. Fibroblastu augšanas faktors (FGF) 

Fibroblastu augšanas faktors (FGF) ir augšanas faktoru grupa, kas ir 

iesaistīti angioģenēzē, brūču dzīšanā un embrioģenēzes procesos. FGF ir ar 

heparīnu saistīta olbaltumviela un savstarpējā iedarbībā ar šūnas virsmas 

heparīna sulfāta proteoglikāniem nodod signālu mērķšūnām. FGF ir nozīme 

proliferatīvos un diferenciācijas procesos ļoti daudzās šūnās un audos (Olsen et 
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al 2003). FGF1 un FGF2 veicina endoteliālo šūnu formēšanos cauruļu veida 

struktūrās un jaunu asinsvadu formēšanos no jau esošajiem. FGF1 un FGF2 ir 

spēcīgāki angioģenētiskie faktori kā VEGF (Cao et al 2003). Angioģenēzes 

aktivitātei FGF ir svarīga nozīme brūču dzīšanas procesā – stimulējot 

angioģenēzi un fibroblastu proliferāciju un tādā veidā veidojot granulāciju audus, 

tie aizpilda brūci agrīnajā dzīšanas procesā. FGF stimulē ievainotas ādas un 

gļotādas atjaunošanos, epitēlija šūnu migrēšanu un diferencēšanos. FGF ir tieša 

ietekme uz audu remodelēšanos (Böttcher et al 2005).  

4.4.2.4. Epiderm ālais augšanas faktors (EGF) un t ā receptors 

Epidermālais augšanas faktors (EGF) ir signālpolipeptīds no 53 

aminoskābju atlikumiem, kas ir iesaistīts šūnu proliferācijas procesu regulēšanā. 

EGF iedarbojas uz mērķšūnām caur EGF receptoru, kas atrodas uz plazmātiskās 

membrānas, saistoties ar to. Šis receptors ir  transmembrānu olbaltumviela 

tirozīnkināze. EGF saistīšanās ar receptoru atbrīvo kināzi un sākas receptora 

autofosforilēšanās. Tālāk atbrīvojas olbaltumvielu kināze C, kas palielina Ca2+ 

intracelulāro koncentrāciju. Citoplazmai ir liela loma EGF signālu pārvadē 

(Boonstra et al., 1995). EGF nodrošina ne tikai šūnu proliferāciju, bet arī 

diferencēšanos un pasargā no bojā ejas (Herbst, 2004). EGF vēsturiski pirmoreiz 

tika izdalīts no peles zemžokļa un pieauss siekalu dziedzeriem. EGF liela loma ir 

saglabāt gremošanas trakta šūnu veselumu. EGF atrodas trombocītos, 

makrofāgos, siekalās, urīnā, pienā un plazmā. Bioloģiskā siekalu EGF iedarbība 

izpaužas kā mutes un kuņģa – zarnu trakta čūlu dzīšana, kuņģa skābes 

sekrēcijas inhibēšana un gļotu producēšana, lai aizsargātu lūmena epitēliju no 

kuņģa un žults skābēm, pepsīna un tripsīna (Dvorak, 2004; Venturi et al., 2009). 
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EGF ir atklāts arī patoloģiskos procesos, piemēram, ādas melanomas audos 

(Howell, 2004). EGF receptors (EGFR), savukārt, saista EGF un beta 

transformējošo augšanas faktoru. EGFR mutācijas var izraisīt nekontrolētas šī 

receptora ekspresijas un šūnu dalīšanos, izraisot onkoloģiskas saslimšanas 

(Lynch et al., 2004). 

 

4.4.3. Citok īni 

4.4.3.1. Tumora nekrozes faktors alfa (TNF α)  

TNF-α ir citokīns, kas modelē imunoloģisko atbildi. TNF-α atbrīvo dažādas 

šūnas. TNF-α ierosina citu augšanas faktoru atbrīvošanos, paaugstina šūnu 

atbildes reakciju uz augšanas faktoriem un ietekmē šūnu proliferācijas procesus 

(Gaur et al., 2003). TNF-α regulē imūno šūnu darbību iekaisuma reakcijas laikā. 

TNF-α var arī inducēt šūnu apoptozi (Barnhart et al., 2003), ierobežot audzēju 

augšanu un vīrusu replicēšanos. TNF-α regulācijas traucējumi izraisa saslimšanu 

ar audzēju (Locksley et al., 2001). 

TNF-α koncentrācijas pieaugums audos rada 5 patofizioloģiskās iekaisuma 

pazīmes – karstumu, pietūkumu, apsārtumu, sāpes un funkcijas traucējumu. 

TNF-α var izmantot kā diagnostisku un terapijas efektivitātes rādītāju pie 

iekaisuma slimībām. Galvenās šūnas, kas producē TNF, ir makrofāgi, taču arī 

citas šūnas producē šo faktoru - limfocīti, tuklās šūnas, endotēlija šūnas, 

kardiomiocīti, tauku šūnas, fibroblasti un nervu audi (Pennica et al., 1985). 
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4.4.3.2. Interleik īns 10 (IL-10)  

IL-10 ir cilvēka pretiekaisuma citokīns, kas darbojas kā iekaisuma 

citokīnu sintēzes inhibitors (Eskdale et al., 1997). IL-10 inhibē monocītu un 

makrofāgu izdalītos TNF α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12. IL-10 un ir nozīmīgākais 

imūnās atbildes pretiekaisuma citokīns. IL-10 pielietošana eksperimenta 

dzīvniekiem ar aizkuņģa dziedzera iekaisumu samazināja to mirstību (Van 

Laethem et al., 1998). Klīniskos pētījumos IL-10 tiek pētīts kā iekaisumu 

mazinošs līdzeklis Krona slimības ārstēšanai (Braat et al., 2006). Daudz tiek 

runāts par IL-10 pielietošanu autoimūnu procesu ārstēšanā, piemēram, 

multiplās sklerozes un sistēmiskās sarkanās vilkēdes ārstēšanā (Beebe et al., 

2002). Tāpat IL-10 īpašības tiek izmantotas psoriāzes ārstēšanai (Asadullah et 

al., 2004). 

 

4.4.3. Apoptoze 

Funkcionālās aktivitātes samazināšanās un izsīkšana šūnu strukturālo 

izmaiņu aspektā saistās ar diviem atšķirīgiem mehānismiem, t.i. ar nekrozi un 

apoptozi, no kuriem pirmais pēkšņi un pilnīgi pārtrauc šūnu dzīves ciklu, bet 

otrais ir programmēts šūnu pašiznīcināšanās veids, kura realizācijas ātrumu 

un intensitāti nosaka vispārēji, šūnu vai gēnu līmeņa faktori. Apoptoze 

nodrošina līdzsvarotu šūnu dalīšanos un dzīves ilgumu (Kerr et al.,1972; 

Green, 1998; Guimarães, Linden, 2004; Elmore, 2007). Eksogēnais 

oksidatīvais stress vieglas išēmijas veidā tiek uzskatīts par svarīgāko un 

biežāko apoptozes aktivācijas vispārējo cēloni, kam seko ekscitotoksīni, 
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trofiskie faktori, to starpā reducēta receptoru funkcija, tumoru nekrozes faktors 

α ( TNF-α ) un citi. 

Atšķirīgas ir apoptozes un nekrozes patomorfoloģiskās pazīmes. 

Apoptozes gadījumā bojājuma pazīmes skar atsevišķas šūnas, bet 

nekrotiskajā procesā iesaistās lielākas šūnu grupas. Šūnu telpisko izmaiņu 

ziņā apoptozei raksturīga šūnu saraušanās un fragmentācija, bet nekrozei 

tūska. Šūnu degradācijas process apoptozes gadījumā noris bez iekaisuma 

reakcijas fragmentācijas un fagocitozes ceļā, bet nekrozei raksturīgs 

iekaisums un makrofāgu invāzija. Tādas sākotnējas apoptozes pazīmes kā 

„nāves” gēnu ekspresija vēl nenozīmē šūnu nāvi un var būt atgriezeniskas, bet 

terminālās apoptiskās izmaiņas ir neatgriezeniskas, lai gan šūnu organellas 

var funkcionēt pat fragmentētās šūnu daļiņās jeb apoptotiskos ķermenīšos 

(Saraste,1999). 

TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl Transferase Biotin-dUTP Nick End 

Labeling) metode ir vispār pieņemta apoptotisko šūnu iezīmēšanai 

eksperimentālajā un klīniskajā patoloģijā (Ben – Izhak et al., 2007).  

Apoptozes marķieru noteikšana eksperimentālās siekalu dziedzeru 

išēmiskās slimības gadījumos varētu precizēt šūnu bojājuma smagumu, 

palīdzēt prognozēt šūnu izdzīvošanas iespēju un išēmijas radīto izmaiņu 

atgriezeniskumu. 
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5. Materi āli un metodes 

5.1. Pētījuma uzb ūve 

Pētījuma eksperimentā izmantoti 30 Kalifornijas šķirnes truši – sieviešu 

kārtas. Trušu vidējā masa 3 kg. Eksperimentālā pētījuma veikšanai ir Latvijas 

Republikas Pārtikas un veterinārā dienesta atļauja. Trušus sadalīja trīs grupās: 

20 truši išēmijas pētīšanai, 10 truši revaskularizēšanai.  

Operatīvās manipulācijas tika veiktas Rīgas Stradiņa universitātes 

Eksperimentālo dzīvnieku laboratorijā. Pēcoperācijas novērošanu veica 

sertificēta veterinārārste. Vispārējās veselības traucējumi eksperimenta 

dzīvniekiem netika novēroti. 

Vispārējā narkozē tika veikta vienpusēja kopējās miega artērijas 

liģēšana labajā pusē. Narkozei tika izmantota intramuskulāra injekcija ar 

ketamina hidrohlorīda šķīdumu 15 mg/kg un diazepāma šķīdumu devā 0.5 

mg/kg. Lokālai atsāpināšanai tika izmantots 1% lidokaīna šķīdums ar devu 4 

mg/kg. 

Ar transdermālu pieeju tika pārdalīta āda un zemāda, griezienu veicot 

gar m.sternocleidomastoideus priekšējo malu, tika preparēts nervu asinsvadu 

kūlītis, atdalīja kopējo miega artēriju un veica liģēšanu ar 2-0 zīdu aptuveni 

divus centimetrus zem bifurkācijas. Operācijas brūci slēdz pa kārtām ar 

poliglaktīna (Vicryl 3-0) šuvēm. 

 Pēc 4 nedēļām 20 trušiem tika veikta lielo siekalu dziedzeru 

funkcionāla izmeklēšana ar tehnēcija 99 pertehnetāta (Tc99) scintigrāfijas 

metodi (Hakim et al 2002). Scintigrāfija tika izdarīta vispārējā anestēzijā ar 
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augstāk minētajiem preparātiem. Pēc izmeklējuma truši tika izvadīti no 

eksperimenta ar intrapulmonālu T61 injekciju. Tika veikta lielo siekalu 

dziedzeru izņemšana. Histoloģiskie materiāli tika fiksēti Stefanini šķīdumā, 

ieguldīti parafīnā, veikti 3-5 mikroni biezi griezumi un krāsoti ar hematoksilīnu un 

eozīnu. Ar imūnhistoķīmijas palīdzību preparātos noteica VEGF, NGF, NGFR, 

FGF, FGFR1, EGFR, IL-10 un TNF alfa ekspresiju un apoptozes rādītājus 

(TUNEL). Preparāti tika analizēti klasiskajā gaismas mikroskopā. 

10 trušiem vispārējā anestēzijā pēc augstāk minētā protokola tika veikta 

kopējās miega artērijas slēguma likvidēšana ar mikroķirurģijas palīdzību. Tika 

pielietotas divas metodes: liģētās vietas rezekcija un asinsvada anastomoze 

vai autovēnas transplantācija (3. attēls un 4. attēls). Operācijai tika izmantotas 

palielinošās brilles 6x (Clarks Optical, UK) un 8-0 monofilamentu (Ethicon) 

šuvju materiāls. Pirms anastomozes izveidošanas artērija intravazāli tika 

skalota ar heparīna šķīdumu. 

 

3. attēls. Ligatūras vietas rezekcija. 

 

4. attēls. Miega artērijas 

anastamoze. 

Revaskularizēto siekalu dziedzeru funkcionālā izmeklēšana tika veikta 4 

nedēļas pēc asinsriti atjaunojošas operācijas vispārējā anestēzijā ar sekojošu 



25 

 

eksperimentālo dzīvnieku eitanāziju saskaņā ar augstāk minēto protokolu. Tika 

veikta siekalu dziedzeru morfoloģiska un imūnhistoķīmiska izmeklēšana, 

nosakot VEGF, NGF,  NGFR1, FGF, FGFR1, EGFR, IL-10 un TNF alfa 

ekspresiju un apoptozes rādītājus (TUNEL). 

Par kontroles materiālu tika izvēlēti pretējās puses siekalu dziedzeri un 

neoperētu trušu siekalu dziedzeri. 

Iegūtais histoloģiskais materiāls tiek uzglabāts Rīgas Stradiņa 

Universitātes Anatomijas un Antropoloģijas Institūta morfoloģijas laboratorijā, 

kur tika veikti  histoloģiskie un imūnhistoķīmiskie izmeklējumi. 

 

5.2. Siekalu dziedzeru scintigr āfija 

Scintigrāfija tika veikta Paula Stradiņa klīniskās universitātes slimnīcas 

Diagnostiskās radioloģijas institūtā. 

Tika izmantota gamma kamera Siemens E.CAM (Siemens Medical 

Solutions ltd, ASV). Trušiem intravenozā narkozē tika ievadīta bolusa deva ar 

tehnēcija pertehnetātu devā 6 MBq/kg. Trusis tika pozicionēts spināli.  Tika 

veikta dinamiskā scintigrāfija 64x64 pikseļi ar 30 sekunžu laika logu tūlīt pēc 

Tc99 ievadīšanas, 15. izmeklējuma minūtē perorāli tika ievadīta citrona sula kā 

siekalu ekskrēcijas stimulētājs. Izmeklējuma kopējais laiks bija 30 minūtes. 

Tika mērīta siekalu dziedzeru akumulācijas fāze un mērījumi tika izteikti 

impulsu skaitā vienā sekundē, tādā veidā tika salīdzinātas testa un kontroles 

puses, kā arī izotopa izvade no dziedzera gan testa, gan kontroles pusē 

(5.attēls) (Hermann et al., 1999). 
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5. attēls. Trusis pozicionēts Siemens E-cam gamma kamerā intravenozā 

narkozē. 

 

5.3. Morfolo ģisk ā metode 

Siekalu dziedzeru audi 24 stundas tika fiksēti Stefanini šķīdumā, 

dehidratēti un ieguldīti parafīna blokā. Bloki ar mikrotoma palīdzību sagriezti 5 

– 8 µm biezos griezumos un krāsoti ar hematoksilīnu un eozīnu (Лилли, 1969) 

sekojošā secībā- 

1. Paraugu deparafinizācija. 

2. Krāso ar hematoksilīnu 7 minūtes. 

3. Skalo tekošā ūdenī 10 minūtes. 
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4. Krāso ar eozīnu 2 minūtes. 

5. Īslaicīga skalošana tekošā ūdenī. 

6. Dehidratē ar 70 º etilspirta šķīduma 2-3 minūtes. 

7. Dehidratē ar 90 º etilspirta šķīduma 5 minūtes. 

8. Aplicē karbolksilolu 10 minūtes. 

9. Aplicē ksilolu un preparātus noklāj ar polistirolu un nosedz 

ar segstikliņu. 

Pēc šīs krāsošanas metodes šūnu acidofīlās daļas krāsojas rozā līdz 

tumši sarkanam, bet bazofīlās daļas zili violetas. 

 Preparātu izpētei tika lietots Leica DC300F mikroskops ar 400x 

palielinājumu. Histoloģiskos preparātus izpētīja aprakstoši un morfometriski. 

Siekalu dziedzeru glandulocītu un acīnusu diametru mērīja ar okulāru, kas 

aprīkots ar mikrometru. Šos mērījumus veica pieauss, zemžokļa un bukālajos 

dziedzeros. Testa puses dziedzeru mērījumus salīdzināja ar kontroles puses 

mērījumiem. Ar Image Pro Plus 4.1 versiju (Media Cybernetics, Silver Springs, 

ASV) ieguva digitālos preparātu attēlus un ar attēlu struktūras analīzi ar 

optiskā blīvuma izolīniju metodi (Grandis et al., 1996; Salma et al., 2001) 

noteica parenhīmas un stromas attiecību siekalu dziedzeros testa un kontroles 

pusēs pēc išēmijas un pēc revaskularizācijas (Butler et al., 2003). 

5.4. Imūnhisto ķīmijas metode 

Paraugi tika fiksēti 4-8 stundas maisījumā, kurš  saturēja 2% 

formaldehīda un 0.2% pikrīnskābes 0.1 M fosfātu buferi (pH 7,2), sauktu par 

Stefanini šķīdumu (Erjefält et al., 1995). Paraugus skaloja 12 stundas tiroīda 
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buferī, kas saturēja 10% saharozes, tad preparātus ieguldīja parafīnā un ar 

mikrotomu sagrieza 3-5 µm biezos griezumos. 

 

5.4.1. Biot īna – streptavid īna metode  

3-5 µm biezos griezumus krāsoja pēc Biotīna – streptavidīna metodes 

(Hsu et al., 1981), lai paraugos noteiktu (1. tabula) FGF (fibroblastu augšanas 

faktors, kods 16828, darba atšķaidījums 1:200, Cambridge Science Park, UK); 

FGFR1 (fibroblastu augšanas faktora receptors 1, kods 10646, darba 

atšķaidījums 1:100 (Abcam`s Abpromise, UK); VEGF (vaskulārais endoteliālais 

augšanas faktors,  kods M7273, darba atšķaidījums, 1:50, Dako, Dānija); NGF 

(nervu augšanas faktors, kods AB6199, darba atšķaidījums 1:500, Abcam, 

UK); NGFR1 (nervu augšanas faktora receptors 1, kods M3507, darba 

atšķaidījums 1:150, DacoCytomation, Dānija); EGFR (Epidermālā augšanas 

faktora receptors, kods M3562, darba atšķaidījums 1:150, DacoCytomation, 

California, USA) TNFα (Tumoru nekrozes faktors alfa, kods ab6671, darba 

atšķaidījums 1:200, Cambridge Science Park, UK); IL-10 (interleikīns 10, kods 

ab34843, darba atšķaidījums 1:400, Abcam, UK) 
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1. tabula. Informācija par izmantotajiem augšanas faktoriem, to 

receptoriem un  citokīniem biotīna - streptavidīna metodē. 

 

Faktors  Antiviela 

iegūta no 

Kods  Darba 

atšķaid ījums 

Avots  

TGFα    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, 

Dānija 

TNFα  trusis ab6671 1:200 Cambridge 

Science Park, UK 

EGFR1 pele     M3562 1:150 DacoCytomation, 

California, USA 

IL10    trusis ab 34843 1: 400 Abcam, UK 

 

Krāsošanu pēc biotīna – streptavidīna metodes veica pēc sekojoša 

protokola- 

1. Deparafinācija. 
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2. Skalošana spirtā un ūdenī. 

3. Skalošana fosfātu bufera šķīdumā ar pH 7,4 10 minūtes. 

4. Skalošana 4% sālsskābā nātrija citrāta šķīdumā ar pH 10,0 

20 minūtes paaugstinātā temperatūrā mikroviļņu krāsnī. 

5. Atdzesētu paraugu skalošana fosfātu bufera šķīdumā ar 

pH 7,4 divas reizes pa 5 minūtēm. 

6. Paraugu apstrāde ar 3% ūdeņraža peroksīdu 10 minūtes. 

7. Paraugu skalošana destilētā ūdenī ar sekojošu skalošanu 

fosfātu bufera šķīdumā ar pH 7,4 divas reizes pa 5 minūtēm. 

8.  Fona krāsojuma mazināšanai izmantoja 10% kazas 

serumu 20 minūtes. 

9. Paraugiem aplicēja primārās antivielas, kas norādītas 

1.tabulā, 2 stundas. 

10. Paraugu skalošana fosfātu bufera šķīdumā ar pH 7,4 10 

minūtes. 

11. Paraugam uzklāja LSAB+LINK ar biotīnu saistītās 

sekundārās antivielas (kods K1015, DacoCytomation, Dānija) 30 

minūtes. 

12. Paraugu skalošana fosfātu bufera šķīdumā ar pH 7,4 5 

minūtes. 
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13. Paraugam uzklāja LSAB+KIT ar enzīmu peroksidāzi 

saistītu streptavidīnu (kods K0690, DacoCytomation, Dānija) 25 

minūtes. 

14. Paraugu skalošana fosfātu bufera šķīdumā ar pH 7,4 uz 5 

minūtēm. 

15. Paraugam uzklāja DAB substrāta hromogēno sistēmu 

(kods K3468, DacoCytomation, Dānija) uz 10 minūtēm. 

16. Paraugus skaloja tekošā ūdenī. 

17. Paraugus krāsoja 2 minūtes ar hematoksilīnu, panākot 

pozitīvo struktūru krāsojumu brūnā krāsā. 

 

5.4.2. Imūnhisto ķīmisko izmekl ējumu relat īvā biežuma apz īmēšana 

Imūnhistoķīmiski noteikto rādītāju relatīvā biežuma novērtēšanai tika 

pielietota literatūrā plaši aprakstītā puskvantitatīvā skaitīšanas metode (Tobin 

et al., 1990; Pilmane, 1997). Faktoru ekspresijas biežums tika analizēts viena 

griezuma trīs redzes laukos (2. tabula).  

 

2. tabula. Puskvantitatīvās metodes relatīvā biežuma apzīmēšanai.   

0 Pozitīvas struktūras redzes laukā neatrod 

0/+ Ļoti retas pozitīvas struktūras redzes laukā 
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+ Neliels daudzums pozitīvu struktūru redzes 

laukā 

++ Vidēji daudz pozitīvu struktūru redzes laukā 

+++ Ļoti daudz pozitīvu struktūru redzes laukā 

 

5.5. TUNEL metode 

Apoptozes noteikšanai ar TUNEL metodi tika izmantots apoptozes 

komplekts: „In Situ Cell Death Detection”, POD kataloga numurs 1684871, 

Roche Diagnostics DNase I (Roche) saskaņā ar Negoescu et al. 1998. gadā 

aprakstīto protokolu- 

1. Paraugu deparafinācija. 

2. Paraugu skalošana ar destilētu ūdeni. 

3. Paraugu skalošana ar fosfātu bufera šķīdumā ar pH 7,5 uz 

10 minūtēm. 

4. Uz vibrogaldiņa 50 ml fosfātu bufera un 500 ml 30% 

ūdeņraža peroksīda šķīdumā paraugus tur 30 minūtes. 

5. Paraugu skalošana ar fosfātu bufera šķīdumā ar pH 7,5 trīs 

reizes pa 5 minūtēm. 

6. Antigēnu iegūšanai paraugus mikroviļņu krāsnī pie 700 W 

vāra 0,2 M borskābes šķīdumā ar pH 7,0 10 minūtes. 

7. Paraugu skalošana ar fosfātu bufera šķīdumā ar pH 7,5. 
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8. Parauga bloķēšana ar 0,1% vērša seruma albumīnu uz 10 

minūtēm. 

9. Preparātu apstrāde ar TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl 

transferase dUTP nick end labeling) primāro antivielu (kods 

11684817910, 1:10, Roche Diagnostic, Vācija) uz 1 stundu inkubatorā 

pie 37o C temperatūras. 

10. Paraugu skalošana  fosfātu bufera šķīdumā ar pH7,5. 

11. Paraugu krāsošana ar POD (ELISA substrāts) sekundāro 

antivielu (kods 11684302, Roche Diagnostic, Vācija) uz 30 minūtēm 

inkubatorā 37 º C temperatūrā. 

12. Paraugu skalošana fosfātu bufera šķīdumā ar pH 7,5. 

13. Paraugu apstrāde ar DAB (diamīnabenzamīns) (kods 

1718096, Roche Diagnostic, Vācija) uz 7 minūtēm. 

14. Skalo tekošā ūdenī uz 5 minūtēm. 

15. Paraugu krāso ar hematoksilīnu uz 20 sekundēm. 

16. Skalo tekošā ūdenī 10 minūtes. 

17. Paraugus pārklāj ar polistirolu un uzliek segstikliņu. 

Apoptotisko šūnu kodoli krāsojas brūnā krāsā. 

TUNEL metodes datu apstrādei tika izmantots apoptotiskais indekss, 

kur 3 nejauši izvēlētos redzes laukos tika skaitīts apoptotisko šūnu daudzums 

no simts šūnām, noteikts vidējais šūnu skaits un rezultāts  dalīts ar 100 

(Kandirali et al., 2009). 

 



34 

 

5.6. Datu statistisk ās anal īzes metodes  

Pētījuma scintigrāfijas, morfometrijas, augšanas faktoru 

puskavantitatīvo un apoptozes datu  apstrādei tiek izmantotas aprakstošās 

statistikas metodes (Bland, 1986; Altman, 1991; Altman, 2000; Teibe, 2006). 

Pētījuma grupu – testa un kontroles grupu salīdzināšanai tiek izmantoti 

centrālās tendences rādītāji ar vidējām vērtībām un standarta novirzi, izkliedes 

rādītāji un reprezentācijas rādītāji. Statistiskai analīzei izmantots Stjūdenta t 

tests un viena faktora dispersiju analīze (ANOVA). Divu mainīgo savstarpējās 

atbilstības ciešumu izvērtēšanai izmantotas korelācijas un lineārās regresijas 

analīzes metodes. Sakarības starp mainīgajiem izvērtētas, izmantojot Pīrsona 

korelāciju un Spīrmena rangu skalas korelāciju. Lielumus, kas nepakļaujas 

normālam varbūtības sadalījumam, reprezentētas ar neparametriskās 

statistikas metodi - Hī kvadrātu testu. Statistiskiem aprēķiniem tiek izmantota 

PASW statistics V18.0 programma. 
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6. Rezultāti 

6.1. Siekalu dziedzeru scintigr āfija  

Siekalu dziedzeru funkcijas noteikšanai scintigrāfijas metode tika 

izmantota, lai noteiktu vaigu un pieauss siekalu dziedzeru funkciju pēc miega 

artēriju liģēšanas un pēc asinsrites atjaunošanas. 

6.1.1. Siekalu dziedzeru scintigr āfija 28 dienas p ēc išēmijas 

Scintigrāfijas metode tika pielietota trušu vaigu un pieauss siekalu 

dziedzeru funkcijas noteikšanai  divos eksperimenta posmos – 28 dienas pēc 

vienpusējas kopējās miega artērijas liģēšanas un 28 dienas pēc liģētās 

artērijas revaskularizācijas. Vaiga un pieauss siekalu dziedzeri pēc 28 dienas 

ilgušas išēmijas uzrādīja sekojošu funkcionālo aktivitāti: pēc intravenozas 

Tehnēcija pertehnetāta ievadīšanas labās puses siekalu dziedzeros tika 

novērota neliela radioaktīvā izotopa uzkrāšanās - vidēji 0.13 impulsi sekundē 

ar standarta novirzi 0.04; kreisās puses siekalu dziedzeri uzkrāja izotopu divas 

līdz trīs reizes ātrāk - vidēji 0.49 impulsi sekundē ar standarta novirzi 0.12. 

Atšķirība starp kontroles un testa puses siekalu dziedzeru rezultātiem bija 0.34 

impulsi sekundē. Standarta vidējā kļūda testa un kontroles puses dziedzerim 

bija 0.02 un statistiskā ticamība testa un kontroles grupām p=0,001. Korelācija 

starp šiem mērījumiem bija 0,6 - vidēja (6.attēls). 



 

6.attēls. Tc99 m

pēc 28 dienu išēmijas. 

Nosakot laiku, kas tiek patē ē

koncentrācijas sasniegšanai, ar ko tiek pabeigta akumulā ā ū

sekojoši rezultāti - testa puses siekalu dziedzeriem bija nepieciešams vidē

minūtes, bet kontroles puses siekalu dziedzeriem piecas minū

deviācija testa pusē bija 3 minū ē ļū

0.79, bet kontroles pusē ā ū ē

kļūdu 0.30. Diviem no trušiem testa pusē ē ī

akumulācijas līkne. Statistiskā

bija p=0.001. Rezultātu savstarpē ā ā
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maksimālais impulsu skaits sekundē akumulā

 

Nosakot laiku, kas tiek patērēts siekalu dziedzeru maksimā ā

ācijas sasniegšanai, ar ko tiek pabeigta akumulācijas fā ū

testa puses siekalu dziedzeriem bija nepieciešams vidē

ūtes, bet kontroles puses siekalu dziedzeriem piecas minū

ā ē bija 3 minūtes un 20 sekundes ar vidējo standarta kļū

0.79, bet kontroles pusē standarta deviācija bija 1 minūte ar vidē

ļūdu 0.30. Diviem no trušiem testa pusē tika novērota nemainī

ā īkne. Statistiskā ticamība, salīdzinot  testa un  kontroles grupas

ātu savstarpējā korelācija bija 0.16 - vāja (7.att
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Maksimālais impulsu 

skaits sekundē 

akumulācijas fāzē. 

Kontroles puse

Maksimālais impulsu 

skaits sekundē 

akumulācijas fāzē. Testa 

puse

 

ē akumulācijas fāzē 

maksimālās Tc99 

ā ācijas fāze, tika iegūti 

testa puses siekalu dziedzeriem bija nepieciešams vidēji 13 

ūtes, bet kontroles puses siekalu dziedzeriem piecas minūtes. Standarta 

ā ē ū ējo standarta kļūdu 

ē ā ūte ar vidējo standarta 

ļū ē ērota nemainīga izotopa 

īdzinot  testa un  kontroles grupas, 

āja (7.attēls).  

Maksimālais impulsu 

skaits sekundē 

akumulācijas fāzē. 

Kontroles puse

Maksimālais impulsu 

skaits sekundē 

akumulācijas fāzē. Testa 



 

7.attēls. Tc99 m

išēmijas. 

Izotopa izvadīšana no siekalu dziedzeriem testa un

noritēja atšķirīgi. Pēc siekalu dziedzeru stimulā

notika vēl papildus izotopa akumulā ē ē

standarta deviāciju 0.08 un vidē ļū

siekalu dziedzeros pē ē ē

samazināšanos vidēji par 0.37 impulsiem sekundē ā

un vidējo standarta kļū ā ī ē

korelāciju 0.51 (8.attēls
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maksimālās akumulācijas laiks minūtēs

īšana no siekalu dziedzeriem testa un

ē ķ ī ēc siekalu dziedzeru stimulācijas ar citronu sulu

ēl papildus izotopa akumulācija vidēji par 0.14 impulsiem sekundē

āciju 0.08 un vidējo standarta kļūdu 0.02, bet kontroles puses 

siekalu dziedzeros pēc stimulēšanas novēroja strauju izotopa daudzuma 

par 0.37 impulsiem sekundē ar standarta deviā

ējo standarta kļūdu 0.02. Statistiskā ticamība p= 0.001 ar vidē

ēls). 
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laiks minūtēs. Kontroles 

puse

Maksimālās akumulācijas 

laiks minūtēs. Testa puse

 

ūtēs pēc 28 dienu 

īšana no siekalu dziedzeriem testa un kontroles pusē 

ē ķ ī ē ācijas ar citronu sulu, testa pusē 

ē ā ēji par 0.14 impulsiem sekundē ar 

ā ē ļūdu 0.02, bet kontroles puses 

ē ē ēroja strauju izotopa daudzuma 

ē ar standarta deviāciju 0.08 

ē ļū ā ība p= 0.001 ar vidēju 
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8.attēls. Scintigrā ā

pēc 28 dienu išēmijas. 

Trušu siekalu dziedzeru funkcijas scintigramma pē ē

apskatāma 9. attēlā. 

9.attēls. Truša siekalu dziedzeru scintigramma 28 dienas pē

vienpusējas kopējās miega artē ū
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Scintigrāfiskā atbildes reakcija uz kairinājumu impulsi/sekundē

 

rušu siekalu dziedzeru funkcijas scintigramma pēc 28 dienu išē

. Truša siekalu dziedzeru scintigramma 28 dienas pē

ē ē ās miega artērijas ligatūras.  
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6.1.2. Siekalu dziedzeru scintigr āfija 28 dienas p ēc revaskulariz ācijas 

Otrai pētījuma grupai 28 dienas pēc kopējās miega artērijas ligatūras  

tika veikta revaskularizācija un, attiecīgi, 28 dienas vēlāk tika veikta 

sialoscintigrāfija. Vaiga un pieauss siekalu dziedzeri testa pusē uzrādīja 

funkcionālu uzlabojumu salīdzinot ar trušiem, kam bija veikta tikai kopējās 

miega artērijas ligatūra  (10.attēls). 

 

10.attēls. Truša siekalu dziedzeru Tc99 scintigramma 28 dienas pēc 

labās puses kopējās miega artērijas revaskularizācijas. 

Maksimālais izotopa akumulācijas apjoms testa pusē pēc 

revaskularizācijas vidēji ir 0.42 impulsi sekundē ar standarta deviāciju 0.06 un 

vidējo standarta kļūdu 0.02. Kontroles pusē akumulācija bija vidēji 0.53 impulsi 

sekundē ar standarta deviāciju 0.06 un vidējo standarta kļūdu 0.02 (11.attēls). 

Mērījumu statistiskā ticamības p vērtība ir 0.006 un korelācija 0.64 - vidēja. 



 

11.attēls. Tc99 m

testa un kontroles puses

Maksimālā akumulā ī ņ

siekalu dziedzeriem testa pusē

minūtes ar standarta deviā ū ē ļū

0,47. Kontroles pusē

akumulāciju, bija nepieciešamas vidē ū

deviāciju 48 sekundes un vidē ļū ā ī

p=0,001 un korelācija n=

izmaiņas impulsu intensitā ē ī ā
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maksimālais impulsu skaits sekundē akumulā ā ē

puses siekalu dziedzeriem 28 dienas pēc revaskularizā

ā ā akumulācijas līmeņa sasniegšanas laiks revaskularizē

siekalu dziedzeriem testa pusē bija vidēji tāds pats kā liģē

ūtes ar standarta deviāciju 1 minūte 24 sekundes un vidējo standarta kļū

0,47. Kontroles pusē siekalu dziedzeriem, lai sasniegtu maksimā

āciju, bija nepieciešamas vidēji 5 minūtes 54 sekundes ar standarta 

āciju 48 sekundes un vidējo standarta kļūdu 0.26. Statistiskā ī

n=0.77 - augsta (12.attēls). Vienā gadījumā

ņas impulsu intensitātē attiecībā pret laiku. 

4 5 6 7 8 9 10

Maksimālais impulsu 

skaits sekundē 

akumulācijas fāzē. 

Kontroles puse

Maksimālais impulsu 

skaits sekundē 

akumulācijas fāzē. Testa 

puse

 

ā ē akumulācijas fāzē 

ēc revaskularizācijas. 

revaskularizētajiem 

ē ā ā liģētai grupai - 13 

ū ā ū ējo standarta kļūdu 

dzeriem, lai sasniegtu maksimālo 

ā ē ūtes 54 sekundes ar standarta 

ā ē ļūdu 0.26. Statistiskā ticamība 

ā gadījumā nenovēroja 

Maksimālais impulsu 

skaits sekundē 

akumulācijas fāzē. 

Kontroles puse

Maksimālais impulsu 

skaits sekundē 

akumulācijas fāzē. Testa 



 

12.attēls. Tc99 m

kopējās miega artērijas revaskularizā

Veicot siekalu dziedzeru ķī ē

novērota testa puses dziedzeru spē

siekalu dziedzeriem, pē ā ī ā

akumulēt Tc99. Testa puses siekalu dziedzeru spē ī ē

ķīmiska kairinātāja impulsu

impulsu sekundē, taču mē ī

standarta kļūdu 0.05. Pieciem eksperimenta dzī

novērota izotopa ekskrē ē ā ā ē

turpināšanos. Kontroles pusē ū ā

vidēji par 0.41 impulsu sekundē ā ē

kļūdu 0.03 (13.attēls). Statistiskā ī ā
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maksimālās akumulācijas laiks minūtēs

ē ā ērijas revaskularizācijas. 

Veicot siekalu dziedzeru ķīmisku stimulēšanu ar citronskā

ērota testa puses dziedzeru spēja izdalīt Tc99. Salīdzinot ar liģē ā

siekalu dziedzeriem, pēc stimulācijas tie 19 gadījumos no 20 turpinā

. Testa puses siekalu dziedzeru spēja izvadī ē

mpulsu skaitu sekundē samazinājās 

ē ču mērījumu izkliede bija plaša - 0.17 impulsi 

0.05. Pieciem eksperimenta dzīvniekiem no desmit tika 

ērota izotopa ekskrēcija pēc kairinātāja, bet pieciem novēroja 

āšanos. Kontroles pusē iegūtie rezultāti uzrādīja izotopa samazinā

ēji par 0.41 impulsu sekundē ar standarta deviāciju 0.09 un vidē

). Statistiskā ticamība p<0.001 ar ciešu korelā

4 5 6 7 8 9 10

Maksimālās akumulācijas 

laiks minūtēs. Kontroles 

puse

Maksimālās akumulācijas 

laiks minūtēs. Testa puse

 

ūtēs 28 dienas pēc 

ar citronskābi, tika 

īdzinot ar liģētās grupas 

ē ā ījumos no 20 turpināja 

ēja izvadīt izotopu pēc 

 vidēji par 0.01 

0.17 impulsi ar vidējo 

īvniekiem no desmit tika 

ē ē ē ā ā ēroja akumulācijas 

izotopa samazināšanos 

ē ē āciju 0.09 un vidējo standarta 

ā ība p<0.001 ar ciešu korelāciju 0.7. 

Maksimālās akumulācijas 

laiks minūtēs. Kontroles 

Maksimālās akumulācijas 

laiks minūtēs. Testa puse



 

13.attēls. Scintigrā ā

kairinājumu 28 dienas pē ē ā

 

6.2. Siekalu dziedzeru morfolo ģ

6.2.1. Siekalu dziedzeru morfolo ģ ē ē

6.2.1.1. Vaiga siekalu 

Hematoksilīna un eozī ā ā ē ē

puses vaiga siekalu dziedzeru histoloģ ā ē

intersticiālo saistaudu daudzums salī ā ā

konstatētas išēmisko vaiga siekalu dziedzer

atrofijas pazīmes, kā arī ā ū

tika novērota perēkļveidī

Saistaudu palielināts daudzums tika konstatē
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Scintigrāfiskā atbildes reakcija (impulsi/sekundē

pēc kopējās miega artērijas revaskularizā

6.2. Siekalu dziedzeru morfolo ģija  

Siekalu dziedzeru morfolo ģija 28 dienas p ēc išēmijas

6.2.1.1. Vaiga siekalu dziedzeru morfolo ģija 28 dienas p ē ē

īna un eozīna krāsojumā pēc 28 dienu ilgas išē

puses vaiga siekalu dziedzeru histoloģiskajos preparātos tika novē

saistaudu daudzums salīdzinājumā ar kontroles preparā

ē ēmisko vaiga siekalu dziedzeru acīnusu epitēlija un izvadu epitē

ī ā arī intersticiāla tūska. Acīnusu un izvadu epitē ā

ē ļveidīgi. Novēroja arī šķiedraino saistaudu savairoš

āts daudzums tika konstatēts galvenokārt ap izvadiem un 

4 5 6 7 8 9 10

Atbildes reakcija uz 

kairinājumu 

impulsi/sekundē. 

Kontroles puse

Atbildes reakcija uz 

kairinājumu 

impulsi/sekundē. Testa 

puse

 

tbildes reakcija (impulsi/sekundē) uz 

ērijas revaskularizācijas. 

ģ ēc išēmijas  

ģija 28 dienas p ēc išēmijas  

ī ī ā ā ēc 28 dienu ilgas išēmijas testa 

ģ ātos tika novērots palielināts 

preparātiem. Tika 

ēlija un izvadu epitēlija 

īnusu un izvadu epitēlijā atrofija 

ī ķiedraino saistaudu savairošanos. 

ārt ap izvadiem un 

Atbildes reakcija uz 

kairinājumu 

impulsi/sekundē. 

Kontroles puse

Atbildes reakcija uz 

kairinājumu 

impulsi/sekundē. Testa 



43 

 

atsevišķām parenhīmas saliņām. Sekrēta granulas acīnusu lūmenā un acīnusu 

epitēlija apikālajā daļā netika atrastas (1.attēls pielikumā). 

Kontroles puses vaiga siekalu dziedzerī pēc 28 dienas ilgas pretējās 

puses išēmijas līdzīgi tika novērota mērena parenhīmas perēkļveida atrofija ar 

nelielu saistaudu savairošanos. Blakus vaiga siekalu dziedzera parenhīmas 

atrofijas apgabaliem tika atrastas reģeneratoras acīnusu epitēlija hiperplāzijas 

parādības. Pret hiperplāzēto acīnusu epitēliju lūmenā novērojamas sekrēta 

granulas (2.attēls pielikumā). 

6.2.1.2. Pieauss siekalu dziedzeru morfolo ģija 28 dienas p ēc iš ēmijas 

Hematoksilīna un eozīna krāsojumā pieauss siekalu dziedzeros pēc 28 

dienu ilgas išēmijas testa pusē bija vērojamas izmaiņas, kas saistītas ar 

venozo stāzi. Atsevišķos pieauss siekalu dziedzeros novērojamas difūzi 

hiperplāzētas dziedzeru acinārās epitēlija šūnas. Ap atsevišķiem izvadiem tika 

atrasta neliela saistaudu tūska. Audos ap izvadiem bija redzama arī mērena 

lipomatoze un saistaudu savairošanās. Vietām tika konstatēta mioepiteliālo 

šūnu vakuolizācija (3.attēls pielikumā). 

Kontroles puses pieauss siekalu dziedzeros pēc 28 dienu ilgas išēmijas 

tika novērotas perēkļveida acināro epitēlija šūnu hiperplāzija, kontroles puses 

pieauss siekalu dziedzeru struktūra bija bez izteiktām patoloģiskām izmaiņām. 



44 

 

6.2.1.3. Zemžok ļa siekalu dziedzeru morfolo ģija 28 dienas p ēc 

išēmijas 

Zemžokļa siekalu dziedzeru izmaiņas testa pusē pēc 28 dienu ilgas 

išēmijas izpaudās acīnusu epitēlija hiperplāzēšanās procesā (4. attēls 

pielikumā). Novērojama bija arī neliela saistaudu daudzuma palielināšanās ap 

izvadiem. Tika atrasta perēkļveidīga saistaudu tūska ap dziedzera izvadiem. 

Kontroles puses zemžokļa siekalu dziedzeros dažiem trušiem bija 

vērojama perēkļveida reģeneratora hiperplāzija. Pārējie histoloģiskie preparāti 

hematoksilīna un eozīna krāsojumā bija normālas struktūras un bez 

patoloģijas. 

6.2.2. Siekalu dziedzeru morfolo ģija 28 dienas p ēc revaskulariz ācijas 

6.2.2.1. Vaiga siekalu dziedzeru morfolo ģija 28 dienas p ēc 

revaskulariz ācijas 

Vaiga siekalu dziedzeros 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 

revaskularizācijas testa pusē novēroja acīnusu gandrīz totālu hipertrofiju un 

acīnusu epitēlija atrofiju. Šajos reģionos sekrēta granulas netika atrastas. 

Acīnusu epitēlijā vietām vērojama reta reģeneratora hiperplāzija. Tikai lūmenā 

pret hiperplāzēto epitēliju lielā daudzumā tika atrastas sekrēta granulas, kā arī 

tās bija novērojamas hiperplāzēto epitēlija šūnu apikālajās daļās. Bija 

vērojama hiperēmija, mazo kapilāru pilnasinība. Vietām tika konstatēta stāze 

ar intravazālu eritrocītu agregāciju. Perēkļveidīgi savairojās saistaudi ap 

sekretorajām daļām (5. attēls pielikumā). 
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Kontroles pusē pēc pretējās puses revaskularizācijas izmaiņas vaiga 

siekalu dziedzeros bija perēkļveida acīnusu epitēlija hiperplāzija. Atrofijas 

pazīmes, salīdzinot ar kontroles preparātiem pirms revaskularizācijas, bija 

mazāk izteiktas.   

6.2.2.2. Pieauss siekalu dziedzeru morfolo ģija 28 dienas p ēc 

revaskulariz ācijas 

Pieauss siekalu dziedzeros testa pusē 28 dienas pēc revaskularizācijas 

tika novērota vēnulu pilnasinība un dilatācija. Kapilāros atsevišķos rajonos bija 

vērojama eritrocītu agregācija, kā arī neliela intersticiālo saistaudu tūska. Siekalu 

dziedzeru izvadus izklāja kubisks epitēlijs (6. attēls pielikumā). 

Kontroles puses pieauss siekalu dziedzeri pēc revaskularizācijas bija 

normālas struktūras (7. attēls pielikumā). 

6.2.2.3. Zemžok ļa siekalu dziedzeru morfolo ģija 28 dienas p ēc 

revaskulariz ācijas 

Testa puses zemžokļa siekalu dziedzeros pēc revaskularizācijas bija 

novērojama atsevišķu izvadu epitēlija šūnu proliferācija, sīko asinsvadu 

hiperēmija un neliela saistaudu tūska ap izvadiem un sekretorajām daļām (8. 

attēls pielikumā). 

Kontroles pusē siekalu dziedzeru patoloģiskās izmaiņas nenovēroja. 

Siekalu dziedzeri bija neizmainītas struktūras. 
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6.3. Siekalu dziedzeru morfometrija 

6.3.1. Ac īnusu epit ēlija š ūnu un ac īnusu diametrs 28 dienas p ēc 

išēmijas un 28 dienas p ēc revaskulariz ācijas 

6.3.1.1. Vaiga siekalu dziedzeros 

Vaiga siekalu dziedzeru acīnusu epitēlija šūnu diametrs testa pusē pēc 

28 dienu išēmijas bija vidēji 4.0 mikroni ar vidējās vērtības standartkļūdu 0.26 

mikroni. Kontroles pusē acīnusu epitēlija šūnu diametrs bija vidēji 4.8 mikroni 

ar vidējās vērtības standartkļūdu 0.2 mikroni. Salīdzinot kontroles un testa 

puses šūnu diametrus ar pāru testu, tika iegūta vidējā atšķirība 0.8 mikroni ar t 

vērtību 6.0 un p<0.001 (14. attēls). 

 

14. attēls. Siekalu dziedzeru acīnusu epitēlija šūnu vidējais diametrs 

mikronos pēc 28 dienu išēmijas. 

28 dienas pēc revaskularizācijas vaiga dziedzeru acīnusu epitēlija šūnu 

diametri testa pusē bija vidēji 5.2 mikroni ar vidējās vērtības standartkļūdu 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Parotis dz. kontrole 5 5 5 4 5 5 4 5 5 5

Parotis dz. tests 5 4 5 4 4 3 4 3 4 5

Zemžokļa dz. kontrole 5 5 6 5 5 5 5 5 6 5

Zemžokļa dz. tests 5 4 5 5 5 5 4 5 4 5

Vaiga dz. kontrole 5 6 5 4 5 4 4 5 5 5

Vaiga dz. tests 4 5 4 3 4 3 3 4 5 5
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0.13 mikroni un kontroles puses šūnu diametrs bija vidēji 5.1 mikrons ar 

vidējās vērtības standartkļūdu 0.18 mikroni. Salīdzinot abu pušu acīnusu 

epitēlija šūnas ar pāru testu, ieguva atšķirību 0.1 mikrons ar t vērtību 0.56 un p 

vērtību 0.59. Tātad, pēc revaskularizācijas vaiga siekalu dziedzeru acīnusu 

epitēlija šūnām nav ticamas atšķirības starp testa un kontroles puses vaiga 

siekalu dziedzeriem (15. attēls). 

 

15.attēls. Siekalu dziedzeru acīnusu epitēlija šūnu vidējais diametrs 

mikronos 28 dienas pēc revaskularizācijas. 

Vaiga siekalu dziedzeru acīnusu izmēru nebija iespējams noteikt, jo 

acīnusu forma ir neregulāra. 

6.3.1.2. Pieauss siekalu dziedzeros 

Pieauss siekalu dziedzeru acinārā epitēlija šūnu izmēri testa pusē pēc 

28 dienu išēmijas bija vidēji 4.1 mikroni ar vidējās vērtības standartkļūdu 0.23 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Parotis dz. kontrole 5 5 5 5 6 5 5 5 5 5

Parotis dz. tests 5 6 5 5 6 5 6 5 5 6

Zemžokļa dz. kontrole 5 5 5 5 5 4 5 5 5 5

Zemžokļa dz. tests 6 6 5 6 5 6 6 5 5 5

Vaiga dz. kontrole 5 5 5 6 6 5 4 5 5 5

Vaiga dz. tests 5 6 5 6 5 5 5 5 5 5
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mikroni, bet kontroles puses dziedzeru epitēlija šūnu vidējais diametrs bija 4.8 

mikroni ar vidējās vērtības standartkļūdu 0.13 mikroni. Salīdzinot kontroles un 

testa pušu pieauss dziedzeru acīnusu epitēlija šūnu diametru ar pāru testu, 

ieguva vidēji 0.7 mikroni atšķirību, kas ir statistiski ticama t=2.69 un p<0.025 

(14. attēls). 

Pēc revaskularizācijas pieauss siekalu dziedzera acīnusu epitēlija šūnu 

diametrs testa pusē bija vidēji 5.4 mikroni ar vidējās vērtības standartkļūdu 

0.16 mikroni, bet kontroles pusē 5.1 mikroni ar vidējās vērtības standartkļūdu 

0.1 mikroni. Tātad, revaskularizētās puses siekalu dziedzeru acinārā epitēlija 

diametrs ir vidēji par 0.3 mikroniem lielāks. Apstrādājot rezultātus ar pāru testu 

un salīdzinot kontroles un testa grupu pēc revaskularizācijas, ieguva t=1.96 un 

p vērtību 0.08. Starp šīm grupām pastāv statistiski ticama atšķirība (15. attēls). 

Pieauss siekalu dziedzeru acīnusu vidējais diametrs pēc išēmijas testa 

pusē bija 11.1 mikrons ar vidējās vērtības standartkļūdu 0.23 mikroni, 

kontroles pusē 12.1 mikroni ar vidējās vērtības standartkļūdu 0.18 mikroni. 

Salīdzinot šos rādītājus, ieguva vidēji par 1 mikronu statistiski ticamu 

(p<0,001) kontroles un testa grupu atšķirību (16.attēls). 



49 

 

 

16. attēls. Siekalu dziedzeru acīnusu vidējais diametrs pēc 28 dienu 

išēmijas. 

Pēc revaskularizācijas pieauss siekalu dziedzera acīnusu vidējais 

diametrs testa pusē bija 11.5 mikroni ar vidējās vērtības standartkļūdu 0.17 

mikroni un kontroles pusē 11.4 mikroni ar vidējās vērtības standartkļūdu 0.27 

mikroni. Kontroles un testa grupa pēc revaskularizācijas statistiski neatšķīrās, 

jo p=0.678 (17. attēls). 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pieauss dz. kontrole 12 12 12 12 11 13 13 12 12 12

Pieauss dz. tests 11 11 12 11 10 12 11 12 11 10

Zemžokļa dz. kontrole 11 11 12 12 11 11 12 14 12 12

Zemžokļa dz. tests 11 10 10 11 11 12 10 13 11 12
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17. attēls. Siekalu dziedzeru acīnusu vidējais diametrs 28 dienas pēc 

revaskularizācijas. 

6.3.1.3. Zemžok ļa siekalu dziedzeros 

Zemžokļa siekalu dziedzeru acinārā epitēlija šūnu vidējais diametrs 

testa pusē pēc 28 dienu išēmijas bija 4.7 mikroni ar vidējās vērtības 

standartkļūdu 0.15 mikroni, bet kontroles pusē 5.2 mikroni ar vidējās vērtības 

standartkļūdu 0.13 mikroni. Salīdzinot kontroles un testa pušu zemžokļa 

siekalu dziedzeru acīnusu epitēlija šūnu vidējos diametrus ar pāru testa 

palīdzību, ieguva vidēji 0.57 mikronu atšķirību, kas ir statistiski ticama t=2.24 

un p<0.052 (14.attēls). 

Pēc revaskularizācijas zemžokļa siekalu dziedzera acīnusu epitēlija 

šūnu diametrs testa pusē bija vidēji 5.5 mikroni ar vidējās vērtības 

standartkļūdu 0.1 mikrons, bet kontroles pusē 4.9 mikroni ar vidējās vērtības 

standartkļūdu 0.18 mikroni. Tātad, revaskularizētās puses zemžokļa siekalu 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pieauss dz. kontrole 10 12 10 12 12 11 12 11 12 12

Pieauss dz. tests 11 11 11 12 12 12 12 11 12 11

Zemžokļa dz. kontrole 16 15 14 13 13 16 14 14 12 13

Zemžokļa dz. tests 14 15 15 14 13 14 15 14 13 14
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dziedzeru acinārā epitēlija diametrs ir vidēji par 0.6 mikroniem lielāks kā 

kontroles pusē. Apstrādājot rezultātus ar pāru testu un salīdzinot kontroles un 

testa grupu pēc revaskularizācijas, ieguva t vērtību 2.7 un p vērtību 0.024. 

Starp kontroles un testa grupām ir statistiski ticama atšķirība (15.attēls). 

Zemžokļa siekalu dziedzeru acīnusu vidējais diametrs pēc išēmijas 

testa pusē bija 11.1 mikrons ar vidējās vērtības standartkļūdu 0.31 mikroni, bet 

kontroles pusē vidēji 11.8 mikroni ar vidējās vērtības standartkļūdu 0.29 

mikroni. Salīdzinot šīs vērtības, ieguva statistiski ticamu p<0,045 kontroles un 

testa grupu atšķirību vidēji par 0.7 mikroniem (16.attēls). 

Pēc revaskularizācijas zemžokļa siekalu dziedzera acīnusu vidējais 

diametrs testa pusē un kontroles pusē bija 14 mikroni ar vidējās vērtības 

standartkļūdu 0.23 mikroni. Kontroles un testa grupa pēc revaskularizācijas 

statistiski neatšķirās jo p=0.8 (17.attēls). 

Morfometriski pie išēmijas siekalu dziedzeros ir novērojama acīnusu un 

acīnusu epitēlija šūnu diametra samazināšanās (p<0.001) ligatūras pusē. 

Acīnusu epitēlija šūnas pēc revaskularizācijas ir vienādas kontroles un testa 

pusēm un atsevišķos gadījumos kļūst lielākas kā kontroles pusē (p<0.05).  

Acīnusu diametrs pēc revaskularizācijas kļūst vienāds ar kontroles pusi. Šīs 

pārmaiņas liecina par truša siekalu dziedzeru reģeneratoro spēju saglabāšanos 

pēc asinsrites atjaunošanas. 
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6.3.2. Stromas un parenh īmas laukumi, un to attiec ība 28 dienas p ēc 

išēmijas un 28 dienas p ēc revaskulariz ācijas 

Siekalu dziedzeru digitālos morfoloģiskos attēlus apstrādājot ar optiskā 

blīvuma izolīniju metodi un veicot attēlu struktūras analīzi, tika iegūts siekalu 

dziedzeru stromas un parenhīmas struktūras attēls, kas izteikts procentos no 

kopējā attēla laukuma. 

6.3.2.1. Vaiga siekalu dziedzeros 

Vaiga siekalu dziedzeru stromas pieaugums bija vērojams visos testa 

puses paraugos pēc 28 dienu ilgas išēmijas (18. attēls). Parenhīmas laukums 

daļā paraugu samazinājās un daļā paraugu palika nemainīgs. 

 

18. attēls. Vaiga siekalu dziedzera mikrofotogramma pēc apstrādes ar 

optiskā blīvuma izolīniju metodi. 

 Parenhīmas un stromas attiecība, salīdzinot ar kontroles puses 

dziedzeriem, samazinājās vidēji par 0.07 ar standartnovirzi 0.008. Iegūtā 

atšķirība ir statistiski ticama, jo t vērtība 27.1 un p<0.001 (19. attēls.). Iegūtie 

dati savstarpēji cieši korelē, jo n=0.97. 
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19. attēls. Vaiga dziedzera parenhīmas un stromas attiecības 

salīdzinājums (lineārās regresijas līnija un vienādojums) testam un kontrolei 

pēc išēmijas. 

19. attēlā redzams, ka starp kontroles un testa rādītājiem pastāv cieša 

korelācija (r = 0.971) un lineārais modelis izskaidro 94.36% datu izkliedes ar 

kontroles datu izkliedi (R2 – determinācijas koeficients). No lineārās regresijas 

vienādojuma redzam, ka kontroles rādītājam pieaugot par vienu vienību, testa 

rādītājs palielinās par 0.924 vienībām. Tātad, testa vērtības pieaug lēnāk, 

salīdzinot ar kontroles vērtībām. 

Pēc revaskularizācijas vaiga siekalu dziedzeros novēroja testa pusē 

parenhīmas laukuma pieaugumu salīdzinot ar kontroles pusi. Stromas 

atšķirības netika novērotas. Parenhīmas un stromas attiecība, salīdzinot ar 

išēmijas paraugiem, vidēji izmainījās par 0.03 ar standartnovirzi 0.012. Iegūtie 

dati savstarpēji cieši korelē (n = 0.97) ar statistisko ticamību p < 0.001 (20. 

attēls). 
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20. attēls. Vaiga siekalu dziedzera parenhīmas un stromas attiecības 

salīdzinājums (lineārās regresijas līnija un vienādojums) testam un kontrolei 

pēc revaskularizācijas. 

20. attēlā redzams, ka starp kontroles un testa rādītājiem pastāv cieša 

korelācija (r = 0.969) un lineārais modelis izskaidro 93,9% datu izkliedes ar 

kontroles datu izkliedi (R2 – determinācijas koeficients). No lineārās regresijas 

vienādojuma redzam, ka kontroles rādītājam pieaugot par vienu vienību, testa 

rādītājs palielinās par 1 vienību. Tātad, testa puses vērtības pieaug vienādi ar 

kontroles puses vērtībām. 

6.3.2.2. Pieauss siekalu dziedzeros 

Pieauss siekalu dziedzeru stromas pieaugums bija vērojams visos testa 

puses paraugos pēc 28 dienu ilgas išēmijas. Parenhīmas laukums visos 

paraugos samazinājās (21. attēls). 
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21. attēls. Pieauss siekalu dziedzera mikrofotogramma pēc apstrādes ar 

optiskā blīvuma izolīniju metodi. 

Pēc išēmijas parenhīmas un stromas attiecība, salīdzinot ar kontroles 

puses dziedzeriem, samazinājās vidēji par 0.07 ar standartnovirzi 0.008. 

Iegūtā atšķirība ir statistiski ticama, jo t vērtība 17.7 un p<0.001 (22. attēls). 

Dati savstarpēji cieši korelē (n=0.87). 

 

22. attēls. Pieauss siekalu dziedzera parenhīmas un stromas attiecības 

salīdzinājums (lineārās regresijas līnija un vienādojums) testam un kontrolei 

pēc išēmijas. 
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22. attēlā redzams, ka starp kontroles un testa rādītājiem pastāv cieša 

korelācija (r = 0,868) un lineārais modelis izskaidro 75,37% datu izkliedes ar 

kontroles datu izkliedi (R2 – determinācijas koeficients). No lineārās regresijas 

vienādojuma redzam, ka, kontroles rādītājam pieaugot par vienu vienību, testa 

rādītājs palielinās par 0,7876 vienībām. Tātad testa puses vērtības pieaug 

lēnāk, salīdzinot ar kontroles puses vērtībām. 

Pēc revaskularizācijas stromas laukums samazinājās, bet, savukārt, 

parenhīmas laukums pieauga. Parenhīmas un stromas attiecība, salīdzinot ar 

kontroles pusi, samazinājās par 0.03 ar standartnovirzi 0.01. Iegūto datu 

statistiskā ticamība ir t = 9.0 un p<0.001 (23. attēls). 

 

23. attēls. Pieauss siekalu dziedzera parenhīmas un stromas attiecības 

salīdzinājums (lineārās regresijas līnija un vienādojums) testam un kontrolei 

pēc revaskularizācijas. 
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23. attēlā redzams, ka starp kontroles un testa rādītājiem pastāv cieša 

korelācija (r = 0,968) un lineārais modelis izskaidro 93.7% datu izkliedes ar 

kontroles datu izkliedi (R2 – determinācijas koeficients). No lineārās regresijas 

vienādojuma redzam, ka, kontroles rādītājam pieaugot par vienu vienību, testa 

rādītājs palielinās par 1.12 vienībām. Tātad testa puses vērtības pieaug 

straujāk, salīdzinot ar kontroles puses vērtībām. 

6.3.2.3. Zemžok ļa siekalu dziedzeros 

Zemžokļa siekalu dziedzeru stromas pieaugums bija vērojams arī visos 

testa puses paraugos pēc išēmijas. Parenhīmas laukums lielākajā daļā 

paraugu samazinājās (24. attēls). 

 

24. attēls. Zemžokļa siekalu dziedzera mikrofotogramma pēc apstrādes 

ar optiskā blīvuma izolīniju metodi. 

Testa puses parenhīmas un stromas attiecība pēc išēmijas, salīdzinot ar 

kontroles puses siekalu dziedzeriem, samazinājās vidēji par 0.075 ar 

standartnovirzi 0.017. Iegūtā atšķirība ir statistiski ticama t vērtība 9.85 un 

p<0.001 (25. attēls). Dati savstarpēji cieši korelē, jo n=0.94. 
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25. attēls. Zemžokļa siekalu dziedzera parenhīmas un stromas 

attiecības salīdzinājums (lineārās regresijas līnija un vienādojums) testam un 

kontrolei pēc išēmijas. 

25. attēlā redzams, ka starp kontroles un testa rādītājiem pastāv cieša 

korelācija (r = 0,798) un lineārais modelis izskaidro 63.76% datu izkliedes ar 

kontroles datu izkliedi (R2 – determinācijas koeficients). No lineārās regresijas 

vienādojuma redzam, ka, kontroles rādītājam pieaugot par vienu vienību, testa 

rādītājs palielinās par 0,638 vienībām. Tātad testa puses vērtības pieaug 

mazāk strauji, salīdzinot ar kontroles puses vērtībām. 

Pēc revaskularizācijas stromas laukums samazinājās, savukārt 

parenhīmas laukums pieauga. Parenhīmas un stromas attiecība, salīdzinot ar 

kontroles pusi, samazinājās par 0.031 ar standartnovirzi 0.009. Iegūto datu 

statistiskā ticamība ir t = 9.0 un p<0.001 (26. attēls). 
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26. attēls. Zemžokļa siekalu dziedzera parenhīmas un stromas 

attiecības salīdzinājums (lineārās regresijas līnija un vienādojums) testam un 

kontrolei pēc revaskularizācijas. 

26. attēlā redzams, ka starp kontroles un testa rādītājiem pastāv cieša 

korelācija (r = 0,942) un lineārais modelis izskaidro 88.79% datu izkliedes ar 

kontroles datu izkliedi (R2 – determinācijas koeficients). No lineārās regresijas 

vienādojuma redzam, ka, kontroles rādītājam pieaugot par vienu vienību, testa 

rādītājs palielinās par 1.09 vienībām. Tātad testa puses vērtības pieaug 

straujāk, salīdzinot ar kontroles puses vērtībām. 

 

6.4. Augšanas faktoru un augšanas faktoru receptoru  ekspresija 

siekalu dziedzeros 

6.4.1. Augšanas faktoru un augšanas faktoru recepto ru ekspresija 

siekalu dziedzeros 28 dienas p ēc iš ēmijas 

28 dienas pēc vienpusējas kopējās miega artērijas nosiešanas testa 

puses un kontroles puses paraugos tika novērotas daudz NGFR1 pozitīvu 
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struktūru redzes laukā. Savukārt, nervu augšanas faktora (NGF) ekspresija 

bija no nedaudz līdz vidēji daudz pozitīvām struktūrām redzes laukā (+/++). 

Kontroles puses siekalu dziedzeros tika konstatēta izteiktāka NGF un NGFR1 

ekspresija salīdzinājumā ar testa puses siekalu dziedzeriem. NGF pārsvarā 

atrada siekalu dziedzeru intersticiālo saistaudu šūnu citoplazmā, atsevišķās 

mioepiteliālajās šūnās, arteriolu un vēnulu sienās, hiperplāzētās acīnusu 

epitēlija šūnās (9., 10., 11. attēli pielikumā). NGFR1 atrada saistaudu šūnu 

citoplazmā, saistaudu šķiedrās ap siekalu dziedzeru izvadiem un asinsvadiem, 

atsevišķās izvadu epitēlija šūnās un acīnusu epitēlija šūnās un mioepiteliālajās 

šūnās. NGFR1 ekspresija novērojama atrofiskajās acīnusu epitēlija šūnās un 

hiperplāzētajās acīnusu šūnās. Neizmainītajās epitēlija šūnās ekspresiju 

nenovēro. Pozitīva NGFR1 ekspresija novērojama arī acīnusu epitēlija šūnu 

apikālās daļas mikrobārkstiņās un sekrēta granulās (12., 13. attēli pielikumā). 

Iegūtos datus apstrādājot ar šķērstabulu metodi un pārbaudot statistiskās 

ticamības p vērtību ar Hī kvadrātu testu, ieguva p vērtību 0.185 išēmiskajai 

trušu grupai, salīdzinot kontroles un testa puses. NGF ekspresijai kontroles un 

testa grupās nav statistiski ticamas atšķirības. NGFR1 ekspresijas datus 

apstrādājot ar šķērstabulu metodi un Hī kvadrātu testu p vērtības bija testa 

grupā 0.739. NRFR1 testa un kontroles grupām nav statistiski ticamas 

atšķirības (3. tabula). Salīdzinot NGF un NGFR1 savstarpējo korelāciju ar 

Pīrsona korelāciju, ieguva sekojošu rezultātus: NGF ekspresija testa puses 

paraugos korelē ar NGFR1 ekspresiju testa paraugos n=0.639 ar statistisko 

ticamību p = 0.01. NGFR1 ekspresija testa puses paraugos korelē ar NGFR1 

ekspresiju kontroles puses paraugos (n=0.435) ar statistisko ticamību p = 

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

receptors (FGFR1) siekalu dziedzeros išēmijas apstākļos tiek ekspresēts 

apmēram vienādā daudzumā. Pozitīva ekspresija novērojama saistaudu šūnu 

citoplazmā ap izvadiem un asinsvadiem, acīnusu un izvadu epitēlija šūnu 

citoplazmā, arteriolu gludās muskulatūras šūnās, acīnusu šūnu kodolos un 

citoplazmā. FGF un FGFR1 ekspresija bija vidēja līdz izteikta gan parenhīmas 

struktūrās, gan stromas struktūrās (3. tabula un 14., 15., 16. attēli pielikumā). 

FGF iegūtos datus apstrādājot ar šķērstabulu  metodi un Hī kvadrātu testu, 

salīdzinot kontroles un testa grupas, p vērtība bija 0.005, tātad starp šīm 

grupām pastāv statistiski ticama atšķirība. FGFR1 testa grupas datus 

salīdzinot ar kontroles grupas datiem p vērtība bija 0.002, tātad FGFR1 

ekspresija kontroles un testa grupās ir statistiski ticama. FGFR1 kontroles 

grupā un testa grupā savstarpēji korelē (n = 0.685). FGF savstarpēji korelē ar 

NGF (n = 0.454) un FGFR1 savstarpēji korelē arī ar NGF (n = 0.362). Šo 

korelāciju statistiskā ticamība ir p = 0.05. 

Vaskulārais endoteliālais augšanas faktors (VEGF) trušu siekalu 

dziedzeros reti (0/+) tika atrasts dziedzeru parenhīmā, un vidēji daudz (++) tā 

pozitīvu struktūru tika atklāts tikai zemžokļa siekalu dziedzera parenhīmā testa 

pusē (3. tabula). Asinsvadu sienās ekspresija bija izteiktāka un svārstījās no 

vidēja skaita pozitīvu struktūru līdz pat bagātīgai ekspresijai. Pieauss siekalu 

dziedzera asinsvados un izvadu šūnās bagātīga pozitīva VEGF ekspresija gan 

testa, gan kontroles pusē (17. attēls pielikumā). Stromas elementos pozitīvo 

ekspresiju novēroja dziedzeru asinsvadiem, vēnulu un arteriolu sienās (18. 

attēls pielikumā). Pieauss siekalu dziedzera stromas elementu ekspresija bija 
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vienāda gan testa, gan kontroles pusē. Visintensīvāk ekspresija tika novērota 

stromas elementos zemžokļa siekalu dziedzerī, kur testa pusē bija novērojama 

intensīvāka ekspresija, salīdzinot ar kontroles pusi. Vaiga siekalu dziedzeros 

stromas elementi uzrādīja nelielu daudzumu pozitīvo struktūru gan išēmijas 

puses dziedzeros, gan kontroles pusē. Iegūtos datus apstrādājot ar 

šķērstabulu metodi un Hī kvadrātu testu, ieguva p vērtību 0.001. Tātad starp 

kontroles un testa pušu siekalu dziedzeriem pastāv statistiski ticama atšķirība. 

VEGF kontroles un testa dati savstarpēji korelē (n=0.421) ar p vērtību 0.05. 

Epidermālā augšanas faktora receptora (EGFR) ekspresija tika novērota 

pieauss siekalu dziedzeros testa pusē un vaiga siekalu dziedzeros testa pusē 

un nedaudz kontroles pusē. Zemžokļa siekalu dziedzerī EGFR ekspresiju 

nekonstatēja. Pieauss siekalu dziedzeru stromas struktūrās tika novērota 

izteiktāka šī faktora ekspresija kā parenhīmas struktūrās. Savukārt, vaiga 

siekalu dziedzeru išēmijas pusē ekspresija vairāk tika novērota acīnusu 

epitēlija šūnu apikālās daļas membrānā un sekrēta granulās. Kontroles puses 

vaiga siekalu dziedzeros EGFR ekspresija bija kā retas atsevišķas pozitīvas 

struktūras. Iegūtos datus apstrādājot ar Hī kvadrātu testu,  ieguva p vērtību 

0.01. Starp testa un kontroles grupām pieauss un vaiga siekalu dziedzeros 

EGFR ekspresijai bija statistiski ticama atšķirība. EGFR ekspresija savstarpēji 

korelēja kontroles un testa puses dziedzeros (n=0.535), kā arī pastāvēja 

korelācija starp EGFR ekspresiju testa puses siekalu dziedzeros un NGFR 

kontroles puses siekalu dziedzeru ekspresiju (n=0.435) ar p vērtību 0.05. 
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Iekaisuma marķieru tumora nekrozes faktora alfa (TNFα) un interleikīna 

10 (IL-10) ekspresija nevienā no išēmiskajiem dziedzeriem netika konstatēta  

(3. tabula). 
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3. tabula. Augšanas faktoru un to receptoru, iekaisuma marķieru 

ekspresija truša   siekalu dziedzeros pēc išēmijas. 

 FAKTORS Pieauss siekalu 
dziedzeris 

Zemžok ļa siekalu 
dziedzeris 

 Vaiga siekalu 
dziedzeris 

Tests  Kontrole  Tests  Kontrole  Tests  Kontrole  

NGF 
parenhīma 

+ +/++ + +/++ + + 

NGF stroma ++ ++/+++ ++ +++ ++ ++/+++ 

NGFR 
parenhīma 

+/++ ++ ++ ++ +/++ ++ 

NGFR 
stroma 

++/+++ +++ ++ +++ ++ ++ 

FGF 
parenhīma 

++ ++ 0/+ +/++ + ++ 

FGF stroma +/++ ++ ++ +++ ++ ++/+++ 

FGFR 
parenhīma 

++ +++ + ++ ++ ++ 

FGFR 
stroma 

++/+++ +++ ++ ++/+++ ++ ++/+++ 

 VEGF 
parenhīma 

+ + ++ + + + 

VEGF 
stroma 

++ ++ ++/+++ +/++ + +/++ 

EGFR 
parenhīma 

+ 0 0 0 ++ + 

EGFR 
stroma 

++ 0 0  0 + 0 

TNFα 
parenhīma 

0 0 0 0 0 0 

TNFα stroma 0 0 0 0 0 0 

IL10 
parenhīma 

0 0 0 0 0 0 

IL10 stroma 0 0 0 0 0 0 
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6.4.2. Augšanas faktoru un augšanas faktoru recepto ru ekspresija 

siekalu dziedzeros 28 dienas p ēc revaskulariz ācijas 

Augšanas faktoru ekspresija siekalu dziedzeros 28 dienas pēc 

revaskularizācijas bija mazāk izteikta, ja salīdzina ar išēmisko grupu. Visi 

aplūkotie augšanas faktori ekspresējas izteiktāk kontroles puses siekalu 

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

NGF pieauss siekalu dziedzerī pēc revaskularizācijas novēro atsevišķu 

struktūru ekspresijā kontroles pusē, testa pusē ekspresiju nenovēro. NGFR 

ekspresija pieauss siekalu dziedzera parenhīmā vērojama gan testa puses 

dziedzeros, gan atsevišķās struktūrās kontroles pusē. Zemžokļa siekalu 

dziedzeru parenhīmā NGF ekspresija arī novērojama abās pusēs ar izteiktāku 

ekspresiju kontroles puses dziedzeros (19. attēls pielikumā). NGFR ekspresija 

zemžokļa siekalu dziedzeru parenhīmā arī ir izteiktāka kontroles pusē. Vaiga 

siekalu dziedzeru parenhīmā testa pusē NGF ekspresiju nenovēro, bet 

kontroles puses dziedzeru parenhīmā ir  vērojams neliels daudzums pozitīvo 

struktūru. Visu revaskularizēto siekalu dziedzeru parenhīmā šūnas, kuras 

uzrādīja pozitīvu ekspresiju, bija hiperplāzētās acīnusu epitēlija šūnas, 

atsevišķas izvadu epitēlija  šūnas un atsevišķas mioepiteliālās šūnas (19. 

attēls pielikumā). NGF ekspresiju novēroja pieauss siekalu dziedzera stromā 

testa un kontroles pusēs. Kontroles pusē ekspresija bija izteiktāka salīdzinot ar 

testa pusi, kur novēroja retas pozitīvas struktūras (20., 21., 22 attēli 

pielikumā). NGFR ekspresiju pieauss siekalu dziedzeru stromā novēroja abās 

pusēs vidēji daudz struktūrām (23, 24. attēli pielikumā). Zemžokļa siekalu 

dziedzera stromā NGF ekspresija bija vērojama abās pusēs un bija 
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intensīvāka kontroles pusē, kur konstatēja vidēji daudz pozitīvu struktūru (25. 

attēls pielikumā). NGFR ekspresiju novēroja zemžokļa siekalu dziedzeru 

stromā vidēji daudz struktūrās. Vaiga dziedzeru stromā bija vērojams neliels 

daudzums pozitīvo struktūru, kurās vienlīdzīgus datus uzrādīja NGF un tā 

receptors NGFR. Galvenās stromas šūnas, kas uzrādīja pozitīvu ekspresiju, 

bija saistaudu šūnas ap siekalu dziedzeru izvadiem un asinsvadiem. Statistiski 

ticama atšķirība NGF un NGFR ekspresijai starp kontroles un testa grupām 

netika novērota. Rezultātus apstrādājot ar Hī kvadrāta testu, tika iegūts NGF 

p=0.435 un NGFR p=0.739. NGF rādītāji savstarpēji korelē ar NGFR 

rādītājiem (n=0.639) ar statistisko ticamību p<0.01.  

FGF ekspresija pieauss siekalu dziedzerī pēc revaskularizācijas tika 

novērota abu pušu dziedzeros. Kontroles puses dziedzeros saglabājās 

ekspresija apmēram tādā pašā struktūru daudzumā kā pēc liģēšanas, bet testa 

puses siekalu dziedzeros pozitīvo struktūru skaits samazinājās. Pieauss 

siekalu dziedzera parenhīmas struktūras, kas uzrādīja pozitīvu FGF 

ekspresiju, bija izvadu un acīnusu izvadu epitēlija šūnu citoplazma un 

atsevišķas mioepiteliālās šūnas (26. attēls pielikumā). FGFR ekspresija 

pieauss siekalu dziedzeros novērojama nelielā daudzumā līdz vidēji lielā 

daudzumā gan parenhīmas, gan stromas struktūrās. Nedaudz lielāka 

ekspresija vērojama kontroles pusē. Parenhīmas struktūrās FGFR ekspresija 

bija mazāk intensīva salīdzinājumā ar FGF ekspresiju (27. attēls pielikumā). 

Stromā pieauss siekalu dziedzeriem novēroja vidēji daudz FGF pozitīvu 

struktūru, un, tāpat kā parenhīmā, kontroles pusē bija vērojama izteiktāka 

ekspresija, salīdzinot ar testa pusi. Struktūras, kas uzrādīja pozitīvu ekspresiju 
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pieauss siekalu dziedzeru stromā, bija saistaudu šūnu citoplazma ap 

dziedzeru izvadiem un asinsvadiem un arteriolu gludās muskulatūras šūnas. 

Zemžokļa siekalu dziedzera parenhīmas struktūru atšķirība testa un kontroles 

pusē bija ļoti retām FGF pozitīvām struktūrām līdz vidēji daudz pozitīvām 

struktūrām (28. attēls pielikumā). Kontroles pusē zemžokļa siekalu dziedzeru 

parenhīma uzrādīja intensīvāku ekspresiju. Struktūras, kurām bija pozitīva 

ekspresija, zemžokļa siekalu dziedzera parenhīmā bija acīnusu un izvadu 

epitēlija šūnu citoplazma. Ekspresija parenhīmā bija perēkļveidīga. FGFR 

ekspresija zemžokļa siekalu dziedzera parenhīmā arī bija vājāka kā FGF 

ekspresija. FGFR ekspresija bija vērojama acīnusu un izvadu epitēlija šūnās 

(29., 30. attēli pielikumā). Stromas elementos zemžokļa dziedzerī vērojama 

vienlīdzīga skaita – vidēji daudz gan FGF, gan FGFR pozitīvo struktūru 

saistaudu šūnās ap siekalu dziedzeru izvadiem un asinsvadiem. Vaiga siekalu 

dziedzeru parenhīmā FGF ekspresija kontroles pusē bija izteiktāka, kur tika 

novērotas vidēji daudz pozitīvu struktūru, perēkļveidīgi acīnusu epitēlija šūnās 

un atsevišķās mioepiteliālajās šūnās. Testa pusē vaiga siekalu dziedzeru 

parenhīmā bija vērojams tikai neliels skaits FGF pozitīvu struktūru. FGF 

ekspresijai vaiga siekalu dziedzeru stromā bija vērojama līdzīga tendence- 

ekspresija bija spēcīgāka kontroles pusē, salīdzinot ar testa pusi. Ekspresija 

stromā bija vērojama nelielā daudzumā saistaudu šūnās ap izvadiem. FGFR 

ekspresija vaiga siekalu dziedzeru parenhīmā un stromā bija kā neliels līdz 

vidējs daudzums pozitīvu struktūru (31. attēls pielikumā). Kontroles pusē 

ekspresija bija izteiktāka. Datus apstrādājot ar Hī kvadrātu testu, starp testa un 

kontroles pušu datiem nebija statistiski ticama  atšķirība (p=0.467). FGF un 
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FGFR savstarpēji korelēja (n=0.685) ar statistisko ticamību p<0.05 un FGF 

korelē arī ar NGF (n=0.484) ar statistisko ticamību p<0.05. 

VEGF ekspresiju trušu siekalu dziedzeros pēc revaskularizācijas 

novēroja kā retas pozitīvas struktūras dziedzeru parenhīmā, un vidējs 

daudzums pozitīvu struktūru tika atklāts tikai zemžokļa siekalu dziedzera 

parenhīmā testa pusē (4. tabula un 32., 33., 34. attēli pielikumā). Stromas 

elementos novēroja izteiktāku ekspresiju un tā svārstījās no vidēja skaita 

pozitīvu struktūru līdz pat to bagātīgam daudzumam, tāpat kā dziedzeros pēc 

išēmijas (35. attēls pielikumā). Parenhīmas elementi, kuros novēroja VEGF 

ekspresiju, bija acīnusu epitēlija šūnu citoplazma un retas izvadu epitēlija 

šūnas. Pozitīvu ekspresiju nedaudz intensīvāk novēroja kontroles puses 

dziedzeros. Stromas elementos pozitīvo ekspresiju novēroja mazo asinsvadu 

sienās. Visintensīvāk ekspresēja stromas elementi kontroles puses pieauss 

siekalu dziedzeros un zemžokļa siekalu dziedzeru testa puses parenhīmas un 

stromas elementi, kur tika novērots vidējs daudzums pozitīvo struktūru. Vaiga 

siekalu dziedzeros stromas un parenhīmas elementi uzrādīja nelielu 

daudzumu pozitīvo struktūru gan testa, gan kontroles pusē. Iegūtos datus 

apstrādājot ar šķērstabulu metodi un Hī kvadrātu testu, ieguva p vērtību 0.05, 

tātad, starp kontroles un testa pušu siekalu dziedzeriem VEGF ekspresiju 

pastāv statistiski ticama atšķirība. VEGF kontroles un testa dati savstarpēji 

korelē (n=0.485) ar p vērtību 0.05. 

Epidermālā augšanas faktora receptora (EGFR) ekspresija siekalu 

dziedzeros pēc revaskularizācijas tika novērota pieauss un vaiga siekalu 

dziedzeros. Zemžokļa siekalu dziedzeros EGFR ekspresija netika novērota. 
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Pieauss siekalu dziedzeros EGFR atsevišķu parenhīmas un stromas struktūru 

ekspresija tika novērota tikai testa puses siekalu dziedzeros. Vaiga siekalu 

dziedzeros EGFR ekspresija tika novērota atsevišķos stromas elementos testa 

puses siekalu dziedzeros (36. attēls pielikumā). Kontroles puses vaiga siekalu 

dziedzeros EGFR ekspresija netika novērota. EGFR ekspresijai netika 

konstatēta statistiski ticama atšķirība starp revaskularizētajiem siekalu 

dziedzeriem un kontroles puses siekalu dziedzeriem p = 0.33. Korelācija 

kontroles un testa pušu datiem bija vāja. 

Iekaisuma marķieru tumora nekrozes faktora alfa (TNFα) un interleikīna 

10 (IL-10) ekspresija nevienā no revaskularizētajiem siekalu, tāpat kā 

išēmiskajiem dziedzeriem netika konstatēta  (4. tabula). 
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4. tabula. Augšanas faktoru un to receptoru, iekaisuma marķieru 

ekspresija truša   siekalu dziedzeros pēc revaskularizācijas. 

 FAKTORS Pieauss siekalu 
dziedzeris 

Zemžok ļa siekalu 
dziedzeris 

 Vaiga siekalu 
dziedzeris 

Tests  Kontrole  Tests  Kontrole  Tests  Kontrole  

NGF 
parenhīma 

0 0/+ + +/++ 0 + 

NGF stroma + +/++ + ++ + +/++ 

NGFR 
parenhīma 

+ 0/+ + + 0/+ + 

NGFR stroma +/++ ++ + ++ + + 

FGF 
parenhīma 

+ ++ 0/+ +/++ + ++ 

FGF stroma +/++ ++ ++ ++ ++ +/++ 

FGFR 
parenhīma 

+ ++ + ++ + ++ 

FGFR stroma +/++ ++ ++ +/++ + +/++ 

 VEGF 
parenhīma 

+ + ++ + + + 

VEGF stroma + ++ +/++ 0/+ + + 

EGFR 
parenhīma 

+ 0 0 0 0 0 

EGFR stroma + 0 0 0 + 0 

TNFα 
parenhīma 

0 0 0 0 0 0 

TNFα stroma 0 0 0 0 0 0 

IL10 
parenhīma 

0 0 0 0 0 0 

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 ēc išēmijas un 28 

dienas p ēc revaskulariz ācijas 

Salīdzinot kontroles un testa pusi gaismas mikroskopā, pieauss siekalu 

dziedzeros acīnusu šūnās novērojamas vakuolas, intersticiāli bija paaugstināts 

saistaudu daudzums, limfocītu infiltrācija un palielināts tauku šūnu daudzums. 

Zemžokļa siekalu dziedzeru acīnusu šūnās izmaiņas mazāk izteiktas. Vaiga 

siekalu dziedzerī testa pusē novērojama sekretoro daļu proliferācija un 

deģenerācija. Zemžokļa un pieauss siekalu dziedzeru ekskretorās daļās 

vērojama epitēlija proliferācija un intersticiāla fibroze. 

 Četras nedēļas pēc eksperimentālas išēmijas lielajos siekalu dziedzeros 

tika konstatēti perēkļveida apoptozes reģioni, kur veseli audi mijas ar izteiktas 

apoptozes reģioniem, kodolos bija vērojama hromatīna marginācija. 

Perēkļveida apoptoze atrodama gan dziedzeru izvados, gan glandulocītos. 

Apoptozes skarto šūnu vidējais skaits no 100 šūnām redzes laukā siekalu 

dziedzeros pēc išēmijas uzrādīts 5. tabulā. 
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5. tabula. Apoptotisko šūnu skaits no 100 šūnām redzes laukā lielajos 

siekalu dziedzeros 28 dienas pēc išēmijas un 28 dienas pēc 

revaskularizācijas. 

  Pozit īvās šūnas no 100 š ūnām 

(apoptotiskais indekss) 

28 dienas liģēti 28 dienas revaskularizēti 

Tests Kontrole Tests Kontrole 

Pieauss siekalu dziedzeris 39.8(0.40) 16.8(0.17) 29(0.29) 16.1(0.16) 

Zemžok ļa 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) 

 

Pieauss siekalu dziedzeros pēc išēmijas vērojamā apoptoze testa pusē 

bija vidēji 39.8 šūnas no 100 šūnām (37. attēls pielikumā) ar SD±12.9, 

kontroles pusē vidēji 16.8 šūnas no 100 šūnām ar SD±4,4. Pēc 

revaskularizācijas pieauss siekalu dziedzeros testa pusē apoptoze bija vidēji 

29 šūnas no 100 šūnām ar SD±12.2, kontroles pusē 16.1 šūna no 100 šūnām 

ar SD±9. Pēc revaskularizācijas bija vērojama apoptozes samazināšanās testa 

puses pieauss siekalu dziedzeros, bet kontroles puses siekalu dziedzeros 

nenovēroja izmaiņas (27. attēls). Iegūtos datus apstrādājot ar Pāru testu t 

vērtība bija 7.7 pēc išēmijas un 4.1 pēc revaskularizācijas. Pastāv statistiskā 

ticamība starp šiem datiem p<0.005.  
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27. attēls. Apoptotisko šūnu skaits no 100 šūnām redzes laukā pieauss 

siekalu dziedzeros pēc išēmijas un pēc revaskularizācijas. 

Zemžokļa siekalu dziedzeros pēc išēmijas vērojamā apoptoze testa 

pusē bija vidēji 26 šūnas no 100 šūnām ar SD±2.7, kontroles pusē vidēji 19.5 

šūnas no 100 šūnām ar SD±3.9 (38. attēls pielikumā). Pēc revaskularizācijas 

zemžokļa siekalu dziedzeros testa pusē apoptoze bija vidēji 23 šūnas no 100 

šūnām ar SD±4.5, kontroles pusē 15 šūna no 100 šūnām ar SD±3.7. Pēc 

revaskularizācijas bija vērojama apoptozes samazināšanās testa puses 

zemžokļa siekalu dziedzeros vidēji par 3 apoptotiskajām šūnām (39., 40. attēli 

pielikumā), bet kontroles puses siekalu dziedzeros novēroja izmaiņas vidēji 

par 4.5 apoptotiskajām šūnām (28.attēls). Iegūtos datus apstrādājot ar Pāru 

testu, t vērtība bija 8,73 pēc išēmijas un 5.85 pēc revaskularizācijas. Pastāv 

statistiskā ticamība starp šiem datiem p<0.001. 
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28. attēls. Apoptotisko šūnu skaits no 100 šūnām redzes laukā 

zemžokļa siekalu dziedzeros pēc išēmijas un pēc revaskularizācijas. 

Vaiga siekalu dziedzeros pēc išēmijas vērojamā apoptoze testa pusē 

bija vidēji 18.4 šūnas no 100 šūnām ar SD±2.7, kontroles pusē vidēji 11.4 

šūnas no 100 šūnām ar SD±2.7 (41. attēls pielikumā). Pēc revaskularizācijas 

vaiga siekalu dziedzeros testa pusē apoptoze bija vidēji 16.9 šūnas no 100 

šūnām ar SD±4.4, kontroles pusē 11.7 šūna no 100 šūnām ar SD±3.8. Pēc 

revaskularizācijas bija vērojama apoptozes samazināšanās testa puses vaiga 

siekalu dziedzeros (42. attēls pielikumā), bet kontroles puses siekalu 

dziedzeros nenovēroja izmaiņas (29. attēls). Iegūtos datus apstrādājot ar Pāru 

testu, t vērtība bija 9.43 pēc išēmijas un 7.71 pēc revaskularizācijas. Pastāv 

statistiskā ticamība starp šiem datiem p<0.001. 
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29. attēls. Apoptotisko šūnu skaits no 100 šūnām redzes laukā vaigu 

siekalu dziedzeros pēc išēmijas un pēc revaskularizācijas. 

Izteikta apoptoze (apoptotiskais indekss 0.40) ir pieauss siekalu 

dziedzeros pēc išēmijas, kas samazinās pēc revaskularizācijas (0.29). Mazāka 

apoptotiskā aktivitāte (0.26) ir zemžokļa siekalu dziedzeros, kas arī samazinās 

pēc revaskularizācijas (0.23). Vaiga siekalu dziedzeros pēc išēmijas apoptoze 

ir vismazākā (0.18) un pēc revaskularizācijas nedaudz samazinās (0.16) 

(p<0.005). 
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7. Diskusija 

No literatūras avotiem nav daudz ziņu par reģionārās asinsapgādes nozīmi 

mutes, sejas un žokļu rajona un tā orgānu augšanā, attīstībā, kā arī patoloģijā.  

Rostokas universitātes pētnieku eksperimentu rezultāti par miega artērijas 

ligatūras ietekmi uz kraniofaciālā skeleta augšanu trušiem ir pretrunīgi. Šūmahers 

(Schumaher) ar kolēģiem savos pētījumos ar žurkām konstatēja pēc vienpusējas 

kopējās miega artērijas nosiešanas izteiktu kolaterālās asinsrites veidošanos. 

Tika novērotas kakla un galvas artēriju dilatācija un pretējās puses kopējās miega 

artērijas paplašināšanās. Dilatāciju novēroja arī ligatūras puses mazajās 

arteriolās un apasiņošana attiecīgajā reģionā palielinājās, salīdzinot ar kontroles 

pusi, jo pieauga lūmenu summārais laukums (Schumaher et al., 1987). Kosters 

(Köster) ar līdzautoriem atklāja, ka pēc kopējās miega artērijas liģēšanas 8-12 

mēnešus vecām žurkām samazinās vaiga kaula kompleksa izmēri liģētajā pusē, 

bet palielinās galvaskausa izmēri, ko skaidro ar kompensatorās asinsrites 

piegādāto asiņu daudzumu (Köster et al., 1987). Brēmers (Brehmer) un kolēģi 

līdzīgos pētījumos ar trušiem pēc kopējās miega artērijas vienpusējas ligatūras 

kraniofaciālajā skeletā nekonstatēja nekādas izmaiņas (Brehmer et al., 1989). 

Kopējās miega artērijas liģēšanu veic arī ārstnieciskos nolūkos veterinārijā, 

piemēram, zirgiem pie arteriālas deguna asiņošanas (Carstanjen, 2005). 

Attiecībā uz siekalu dziedzeru asinsapgādi, fizioloģiju un morfoloģiju ir 

pētījumi, kuri tiks aplūkoti zemāk esošajās sadaļās.  
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7.1. Siekalu dziedzeru asinsrite un funkcion ālās izmai ņas 

Manis veiktajā eksperimentālajā pētījumā tika izmantota kopējās miega 

artērijas ligatūra, radot stāvokli, kas līdzinās akūtai okluzīvai saslimšanai un 

kopējās miega artērijas ligatūrai klīniski. 

Siekalu sekrēcijas procesā pastāv cieša saistība starp autonomās nervu 

sistēmas darbību un asins apgādi. Primārajam sekrētam, ko producē acīnusi, 

piemīt izotoniska jonu koncentrācija, līdzīgi kā asins plazmai (Lung et al., 1990, 

1998). Pastāvīga stimulācija no mandibulārā ganglija parasimpātiskā ramus 

communicans palielināja arteriālo asiņu pieplūdumu siekalu dziedzeros, un 

arteriālo asiņu pieplūduma samazināšanās vai pārtaukums neietekmēja siekalu 

sekrēciju zemas vai vidējas intensitātes parasimpātiskās stimulācijas gadījumā. 

Turpretī, atbilde uz augstas intensitātes parasimpātisko stimulāciju bija ievērojami 

samazināta, ja asins pieplūdums siekalu dziedzerim saglabājas zemākā līmenī, 

kā tas bija miera stāvoklī (Liem et al., 1996). Miega artērijas noslēgšana žurkām 

samazināja siekalu dziedzeru intersticiālā šķidruma spiedienu un asinsriti attiecīgi 

par -56,5±8,4% un -53,1±6,4%, turpretī, jugulārās vēnas noslēgšana samazināja 

siekalu dziedzeru asins plūsmu par 21,6±14,3% un palielināja intersticiālā 

šķidruma spiedienu par 141,2 ±27,4% (Berggreen et al., 2003). Šie dati, 

salīdzinot ar mūsu iegūtajiem datiem, ir līdzīgi, jo siekalu sekrēcija samazinājās. 

Eksperimentālos pētījumos tiek pielietotas dažādas metodes, lai izveidotu 

miega artērijas stenozi un oklūziju. Tsuruta (Tsuruta et al., 2007) izmantoja balona 

kateteru sistēmu, ievietojot to kopējā miega artērijā retrogrādi no ārējās miega 

artērijas un iegūstot homogēnu stenozi, kas izveidojās intimas hiperplāzijas dēļ. 

Reģionārās asins plūsmas redukcija pēc vazokonstriktora peptīda endotelīna-1 
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(ET-1) infūzijas miega artērijā, kas iedarbojas tieši uz asinsvadu gludās 

muskulatūras šūnām, samazināja asins plūsmu šādi anestezētu aitu zemžokļa 

siekalu dziedzeros par 48±4% un siekalu plūsmu pēc parasimpātiskās hordas 

stimulācijas par 50±1%, pateicoties Na+, K+  un proteīnu samazinātai izdalīšanai 

siekalās. Siekalu plūsma konstanti sasniedza 10% no asins plūsmas pirms 

endotelīna-1 infūzijas, tās laikā un pēc infūzijas (Thakor et al., 2003). Cita autoru 

grupa ziņo par asins plūsmas samazināšanos zemžokļa dziedzerī pēc ET-1 

infūzijas miega artērijā aitām par 56±5% un siekalu sekrēcijas samazināšanos 

par 44±6% (Harrison et al., 2002). Kaķiem, kas anestezēti ar ET-1 infūziju miega 

artērijā, konstatēta zemžokļa dziedzera asinsrites samazināšanās par 64±7% 

(Rourke et al., 2000). Lai samazinātu asins plūsmu siekalu dziedzeros, tiek 

izmantota arī asins apteces metode (Hanna et al., 1999). Zemžokļa siekalu 

dziedzera sekretorā atbilde uz parasimpātiskās hordas stimulāciju anestezētiem 

kaķiem pirms aptuveni 50%  asins atsūkšanas, tās laikā un pēc tam bija 

ievērojami samazināta, kā rezultātā tika novērots ievērojams zemžokļa dziedzera 

asins plūsmas samazinājums, kā arī siekalu un proteīnu sekrēcijas samazinājums 

stimulācijas laikā.  Savā pētījumā izmantoju kopējās miega artērijas vienpusēju 

ligatūru un rezultātā ieguvu samazinātu siekalu dziedzeru funkcionālo aktivitāti. 

Pie visiem apstākļiem siekalu plūsma bija lineāri saistīta ar siekalu dziedzera 

asins plūsmu. 

Eksperimentāla siekalu dziedzeru patoloģija visbiežāk tiek radīta, liģējot 

siekalu dziedzeru galvenos izvadus. Dažos no šiem eksperimentiem tiek pētīta 

arī siekalu dziedzera vaskulārā reakcija. Kaķu submaksilāro siekalu dziedzeru 

asins plūsma pēc 10 minūšu parasimpātiskās hordas stimulācijas samazinājās 

par 75% no kontroles vērtībām (Darke et al., 1973). 
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Īpaša ir mikrocirkulācijas nozīme visās ķirurģijas jomās, īpaši brīvo lēveru 

veidošanas gadījumos (Holze et al., 2006). Siekalu dziedzeri var tikt transplantēti 

uz asaru dziedzeru rajonu sausā keratokonjungtivīta ārstēšanai. No tā izriet, ka 

dziedzeru audi ir spējīgi funkcionēt samazinātas asinsrites apstākļos (Jacobsen 

et al., 2008), ko pierāda arī mūsu pētījums, un ir novērojams funkcionālo spēju 

atgriezeniskums pēc asinsrites atjaunošanas. 

Manis veiktajā eksperimentā iesaistītajiem trušiem netika novēroti nedz 

vispārēji vai neiroloģiski simptomi, nedz uzvedības izmaiņas. Tika novērota 

izteikta atšķirība starp sialoscintigrāfijas datiem, kas iegūti no liģētās artērijas 

puses dziedzeriem un pretējās jeb kontroles puses dziedzeriem. Veicot slēgtās 

miega artērijas rekonstrukciju 4 nedēļas pēc liģēšanas, tika novērota 

paaugstināta siekalu dziedzeru funkcionālā aktivitāte ar lēnāku, tomēr augstāku 

izotopa akumulāciju (Stamers et al., 2010). 

 

7.2. Siekalu dziedzeru morfolo ģija 

Mana pētījuma histomorfoloģiskie dati apstiprina lielo siekalu dziedzeru 

išēmisku bojājumu rašanos reģionārās barojošās artērijas liģēšanas gadījumā. 

Pretēji agrāk veiktiem pētījumiem, kuros barojošās artērijas liģēšana veikta daudz 

tuvāk dziedzerim, nekrotiskas audu izmaiņas  netika novērotas, tādējādi 

samazinot kolaterālās kompensācijas iespējas. Visos trušu lielajos siekalu 

dziedzeros tika novērota sekrēta granulu daudzuma samazināšanās 

glandulocītos, acīnusa epitēlija šūnu diametra samazināšanās, kā arī acīnusu 

lieluma samazināšanās. Liģētās kopējās miega artērijas rekonstrukcijas rezultātā 

tika kopumā atjaunota išēmisko siekalu dziedzeru funkcionālā morfoloģija – 
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parenhīmas acīnusu un acīnusu epitēlija šūnu izmēru palielināšanās, kas bija pat 

lielāki kā pretējā jeb kontroles pusē, acīmredzot, kompensatoras hipertrofijas 

rezultātā. Tādējādi histomorfoloģisko izmaiņu novērojumi truša siekalu dziedzeros 

pēc eksperimentālas kopējās miega artērijas oklūzijas dod rezultātus, kas 

palīdzētu izskaidrot siekalu dziedzeru funkciju tādu līdzīgu cilvēka patoloģiju 

gadījumā kā miega artēriju okluzīvas saslimšanas. 

Medicīnā siekalu dziedzeru histopatoloģiskai izmeklēšanai ir būtiska 

diferenciāldiagnostiska nozīme sausas mutes sindroma gadījumos, visbiežāk 

saistībā ar Šegrēna sindromu, kura gadījumā parenhīmas sekretorās vienības 

aizvieto limfocitārs infiltrāts (Greenspan et al., 1974; Fox et al., 1986). Ar vecumu 

saistītas izmaiņas cilvēka siekalu dziedzeros tiek izmeklētas autopsiju un biopsiju 

materiālos. Galvenās histoloģiskās atradnes ietver tauku infiltrāciju telpā starp 

serozām, gļotu un mioepiteliālām šūnām izvados (Scott, 1977; Vered et al., 

2001), parehnīmas šūnu aizvietošanu ar taukiem un saistaudiem (Waterhouse et 

al., 1973; Scott, 1980). Funkcionāli aktīvās parenhīmas daudzuma 

samazināšanās tiek pamatota ar siekalu dziedzeru izvadu hronisku obstrukciju 

(Scott, 1976), acīnusu un izvadu atrofiju, izvadu hiperplāziju un dilatāciju 

(Drummond et al., 1984). Tikai dažas publikācijas atspoguļo datus par tādām 

dziedzeru vaskulārām izmaiņām kā artēriju izlocījumi un vēnu dilatāciju (Scott, 

1977), sastrēgumi asinsvados no aterosklerozes un asinsvadu nosprostojumiem, 

kas novērojami cilvēka siekalu dziedzeros ar atrofiju un deģeneratīvām izmaiņām 

(Azevedo et al., 2005). Autopsijas materiālā mirušajiem ar miega artērijas 

obliterējošu aterosklerozi lielajos siekalu dziedzeros atrasta intraglandulāra 

asinsvadu tromboze, parenhīmas audu atrofiskas un nekrotiskas izmaiņas, 
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intersticiāla skleroze un lipomatoze (Скагер, Фелдмане, 1981). 

Tiek uzskatīts, ka siekalu dziedzeru asinsvadu tīklojumam ir izšķiroša 

nozīme sekretoro acīnusa šūnu  funkcionēšanā un siekalu producēšanā, bet tos ir 

grūti noteikt parastajos histoloģiskajos griezumos (Wilson et al., 2006). Ar vecumu 

saistītas siekalu dziedzeru izmaiņas ir pētītas eksperimentālos pētījumos ar 

pelēm un žurkām (Komesu et al., 1986, Liu et al., 2000). Peļu zemžokļa 

dziedzeru asinsvadi izkārtoti līdzīgā veidā kā cilvēkam, tādēļ šādos 

eksperimentos iegūtie rezultāti var tikt izmantoti cilvēka patoloģiju interpretācijai. 

Diemžēl netika atrasti dati par cilvēka un truša siekalu dziedzeru morfoloģijas 

salīdzinājumu. Žurku un peļu siekalu dziedzeri tiek pakļauti smagai deģenerācijai, 

ja to asins apgāde no galvenās barojošās artērijas tiek pārtraukta (Burgess et al., 

1998; Hashimoto et al., 1998; Magoshi et al., 1998). Išēmisko bojājumu smaguma 

pakāpe ir atšķirīga siekalu dziedzeru perifērijā un centrālajā daļā (Takahashi et 

al., 1999; Fujisava et al., 2003). Trīsdimensionālā peļu siekalu dziedzeru 

novērtējumā, izmantojot stereoskopisko un skenējošo elektronmikroskopiju, nav 

atrastas asinsvadu komunikācijas starp dziedzeru parenhīmu un kapsulu. No tā 

izriet pieņēmums, ka išēmiskās zonas perifērijā parenhīmas šūnas saņem 

barojumu, audu šķidrumam penetrējot caur kapsulu (Ohsava et al., 2006). 

Atsevišķos pētījumos pēc siekalu dziedzeru izvadu liģēšanas tika novērotas 

mioepiteliālo šūnu  proliferācija sastrēguma fāzē (Burgess et al., 1996). 

 

7.3. Augšanas faktoru un to receptoru ekspresija 

Šajā pētījumā augšanas faktoru un to receptoru ekspresiju novēroja visos 

eksperimentālo dzīvnieku lielajos siekalu dziedzeros. Dziedzeros pēc išēmijas 
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ekspresija visiem noteiktajiem augšanas faktoriem un augšanas faktoru 

receptoriem bija izteiktāka kontroles puses dziedzeros, salīdzinot ar testa puses 

dziedzeriem. Visizteiktāk novēroja NGF un tā receptora NGFR ekspresiju, FGF 

un tā receptora FGFR ekspresiju un VEGF- kā ļoti daudz pozitīvu struktūru, 

galvenokārt stromas elementos. Siekalu dziedzeros pēc revaskularizācijas 

augšanas faktoru un to receptoru ekspresija samazinājās un nevienā no 

preparātiem nebija izteiktāka par vidēji daudz pozitīvām struktūrām. Minētās 

pārmaiņas liecina par izteiktām kompensatorām pārmaiņām, kas samazinās pēc 

asinsrites uzlabošanās. 

Siekalu dziedzeri ir kā rezervuārs dažādiem augšanas faktoriem un to 

funkcija tiek vērtēta kā eksokrīna un endokrīna, jo augšanas faktori izdalās 

siekalās un arī nonāk asins serumā endokrīnā ceļā (Kagami et al., 2000). 

Okazaki (2000) ar kolēģiem veica pētījumus ar žurkām, kurām bija nosieti 

siekalu dziedzeru izvadi, izraisot dziedzeru atrofiju. Dziedzeros retrogrādi caur 

izvadu ievadīja FGF un novēroja acīnusu un izvadu šūnu proliferāciju, bet veselos 

dziedzeros, lai panāktu tādu pašu efektu, bija nepieciešama 50 reizes lielāka FGF 

deva. Tika konstatēts ka FGFR receptora ekspresija ir tikai atrofiskajos 

dziedzeros. FGF veicina acīnusu un izvadu šūnu proliferāciju (Kagami et al., 

2000). Manā pētījumā FGF un FGFR cieši savstarpēji korelēja un bija 

novērojama augsta to ekspresija. FGF veicina siekalu dziedzeru morfoģenēzi, 

bet, savstarpēji mijiedarbojoties epitēlijam un mezenhīmai, FGF darbība tiek 

regulēta caur trombocītu atvasināto augšanas faktora receptoru (Yamamoto et 

al., 2008). FGF atrodams žurku pieauss, zemmēles un zemžokļa siekalu 

dziedzeros acīnusu šūnās un to sekrēta granulās (Amano et al., 1993). FGFR ir 
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konstatēts cilvēka siekalu dziedzeros normā un arī pie siekalu dziedzeru audzēju 

saslimšanām (Myoken et al., 1996). FGF un tā receptors FGFR ir konstatēts 

ekstrakcijas brūcē žurkām pēc dzerokļa ekstrakcijas (Tominaga et al., 1995). 

Mani rezultāti FGF ekspresijai siekalu dziedzeros pēc 28 dienu išēmijas – visos 

siekalu dziedzeros kontroles puses preparāti uzrādīja izteiktāku ekspresiju, kas 

svārstījās no retām pozitīvām struktūrām redzes laukā vaiga siekalu dziedzeros 

līdz vidēji daudz pozitīvām struktūrām zemžokļa un pieauss siekalu dziedzeros. 

Testa puses dziedzeru FGF ekspresija bija kā atsevišķas pozitīvas struktūras līdz 

vidēji daudz pozitīvu struktūru redzes laukā. 28 dienas pēc revaskularizācijas 

ekspresijas intensitāte samazinājās kontroles puses dziedzeros (vidēji daudz 

pozitīvu struktūru - ++), bet testa puses siekalu dziedzeros pat vēl izteiktāk. 

FGFR ekspresija pēc išēmijas bija bagātīgāka kā FGF un arī bija novērojama 

tendence kontroles puses dziedzeriem ekspresēt izteiktāk, salīdzinot ar testa 

puses dziedzeriem. 

Manos rezultātos pēc 28 dienu išēmijas EGFR ekspresiju novēroja testa 

puses pieauss un vaiga siekalu dziedzeros kā maz (+) līdz vidēji daudz (++) 

pozitīvu struktūru, bet zemžokļa siekalu dziedzerī ekspresija netika konstatēta. 

Kontroles puses dziedzeros ekspresija tika novērota tikai atsevišķos vaiga siekalu 

dziedzeru preparātos kā retas pozitīvas struktūras redzes laukā. 28 dienas pēc 

revaskularizācijas EGFR ekspresija bija saglabājusies pieauss siekalu dziedzeru 

testa puses paraugos kā atsevišķas pozitīvas struktūras un atsevišķos vaiga 

siekalu dziedzeru testa puses paraugos arī kā retas pozitīvas struktūras redzes 

laukā. Kontroles puses siekalu dziedzeros pēc revaskularizācijas EGFR 

ekspresiju nekonstatēja. EGF ir svarīga loma gremošanas trakta homeostāzes 
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nodrošināšanā (Zelles et al., 1995). Pelēm pēc tievo zarnu rezekcijas un 

submandibulārā siekalu dziedzera izņemšanas novēroja sliktāku dzīšanu 

(Helmrath et al., 1998). EGF līmeņa paaugstināšanās tika novērota pacientiem 

pēc ķirurģiskām operācijām mutes, sejas un žokļu rajonā (Oxford et al, 1999). 

Abdollahi ar kolēģiem (2003) konstatēja, ka teofilīna un sildenafila ietekmē žurku 

siekalu dziedzeros palielinās siekalu sekrēcija un EGF izdale no žurku zemžokļa 

siekalu dziedzeriem. EGF un EGFR ekspresija ir konstatēta arī mēles gļotādā 

diegveida kārpiņu morfoģenēzes laikā pētījumos ar žurkām (Iwasaki et al., 2006). 

EGF un EGFR atšķirībā no citiem augšanas faktoriem, neizraisa siekalu 

dziedzeru karcinomu veidošanos  pelēm (Tsujimoto et al., 1999), bet EGF un 

EGFR ekspresija ir atklāta pie pleomorfas adenomas malignizācijas (Furuse et 

al., 2010). Bandrés (2007) ar autoru grupu ir pētījis EGFR polimorfismu 

pacientiem pie kakla un galvas plakanšūnu vēža un ir atklājis statistiski ticamu 

atšķirību, kas var palīdzēt diagnostikā. Arī Grandis (1996) ar līdzautoriem pētījis 

EGFR lomu plakanšūnu vēža diagnostikā, izmantojot optiskā blīvuma metodi un 

atzinis to par ticamu diagnostikā. Swinson (2006) ar Byrne izvirza hipotēzi, ka 

EGFR reaģē uz plaušu vēža šūnu hipoksiju un ekspresējas uz to virsmas, 

ieslēdzot mehānismus, kas ļauj vēža šūnām izdzīvot hipoksijas apstākļos. 

Epidermālā augšanas faktora ekspresiju novēro arī odontogēnās žokļu cistās. 

Augstu ekspresiju odontogēnās attīstības cistās un ameloblastomās, bet 

periapikālās granulomās un radikulārās cistās ekspresija ir neliela (Li et al., 

1993). EGFR pārmērīga ekspresija epitēlija šūnās var novest pie izjaukta šūnas 

dzīves cikla un izraisīt karcinomu (Bill et al., 2003). Ir atklāts, ka EGF 

koncentrācija korelē ar siekalu dziedzeru hipertrofiju un hiperplāziju (Roberts, 

1977). Manā pētījumā minētās variablās pārmaiņas liecina, ka, iespējams, EGFR 
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ekspresijai nav būtiskas nozīmes hematoloģiskos procesos, kas skar siekalu 

dziedzerus. 

Dati, kurus ieguvu, nosakot NGF ekspresiju, siekalu dziedzeros pēc 28 

dienu ilgas išēmijas uzrādīja variablu ekspresiju abu pušu siekalu dziedzeros, 

kura svārstījās no atsevišķām pozitīvām struktūrām līdz ļoti daudz pozitīvām 

struktūrām redzes laukā. Tomēr NGF ekspresijai novēroja tendenci būt izteiktākai 

kontroles puses dziedzeros. Pēc revaskularizācijas šī tendence saglabājās, bet 

ekspresija bija proporcionāli samazinājusies un intensīvākā ekspresija bija 

novērojama kā vidēji daudz pozitīvas struktūras. NGFR ekspresija pēc išēmijas 

siekalu dziedzeros bija kā vidēji daudz pozitīvu struktūru vaiga siekalu dziedzeros 

un ekspresija neatšķīrās testa un kontroles pusēm. Pieauss siekalu dziedzeros 

NGFR ekspresējās kā daudz pozitīvas struktūras redzes laukā. Pieauss siekalu 

dziedzerī ekspresijai arī netika novērota atšķirība starp testa un kontroles puses 

dziedzeriem. Zemžokļa siekalu dziedzeros ekspresija testa pusē bija kā vidēji 

daudz pozitīvu struktūru redzes laukā, bet kontroles pusē kā vidējs daudzums. 

Pēc revaskularizācijas vaiga siekalu dziedzeros ekspresija bija kā retas pozitīvas 

struktūras testa un kontroles pusēs. Zemžokļa siekalu dziedzeros arī kā retas 

pozitīvas struktūras testa pusē un vidēji daudz pozitīvas struktūras kontroles 

puses dziedzeros. Pieauss siekalu dziedzeros gan testa, gan kontroles pušu 

dziedzeros bija vērojamas vidēji daudz NGFR pozitīvas struktūras. Ilgākā laika 

periodā pēc reperfūzijas iestājas nervu augšanu stimulējošo faktoru izsīkums, ko 

raksturo NGFR ekspresijas samazināšanās. Spaeth (2006) atklājis NGF 

izdalīšanos pie hroniskām un akūtām sāpēm. NGF aizsargā tīklenes ganglionārās 

šūnas pie paaugstināta intraokulārā spiediena (Lambiase et al., 1997). NGF ir 
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dzīšanas spējas uzlabojošs efekts mīksto audu dzīšanas procesos (Kawamoto et 

al., 2004). NGFR ekspresija ir atklāta žurku zobu morfoģenēzes laikā, kā arī 

izpētītas NGFR ekspresijas izmaiņas veciem indivīdiem un bojātiem zobiem 

(Byers et al., 1990), konstatējot faktu, ka - jo vecāks indivīds jo mazāka 

ekspresija. Vairāki autori uzskata, ka NGF var tikt izmantots kā terapeitisks 

līdzeklis brūču dzīšanai, radzenes saslimšanām, galvas smadzeņu insultu seku 

likvidēšanai (Aloe et al., 2001). Literatūrā saistītie dati par asinsrites ietekmi uz 

NGF un NGFR ekspresiju ir atrodami tikai saistībā ar galvas smadzeņu insultu, 

kur šim faktoram ir protektīva loma. Tāda pati loma tam, iespējams, ir pie siekalu 

dziedzeru išēmijas, jo pēc asinsrites atjaunošanas ekspresija samazinās. 

Mani iegūtie dati par VEGF ekspresiju trušu lielajos siekalu dziedzeros ir 

kontekstā ar literatūras datiem, bet atšķiras dažādos siekalu dziedzeros. VEGF 

normā tiek sintezēts siekalu dziedzeros un ir atrodams cilvēka siekalās, VEGF 

ekspresiju novēro acīnusu un izvadu epiteliālajās šūnās lielajos un mazajos 

siekalu dziedzeros. VEGF ietekmē fizioloģiskos un patoloģiskos angioģenēzes 

procesus siekalu dziedzeru un gļotādas audos (Taichman et al., 1998). Pieauss 

siekalu dziedzeros pēc 28 dienu ilgas išēmijas ekspresiju novēroja abu pušu 

siekalu dziedzeros vienādi un tā bija atsevišķu pozitīvu struktūru veidā parenhīmā 

un vidēji daudz pozitīvu struktūru veidā stromā. Zemžokļa siekalu dziedzeros 

ekspresija pēc išēmijas testa pusē bija izteiktāka un atsevišķos preparātos bija 

novērojamas daudz pozitīvas struktūras, bet caurmērā bija vidēji daudz (++) 

pozitīvas struktūras. Zemžokļa siekalu dziedzeros kontroles pusē retas pozitīvas 

struktūras. Vaiga siekalu dziedzeri pēc išēmijas abās pusēs uzrādīja vienādu 

ekspresiju un gan kontroles, gan testa pusē bija vērojamas atsevišķas pozitīvas 
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struktūras. Testa un kontroles pušu dziedzeru vienādā ekspresija varētu būt 

skaidrojama ar faktora endokrīno izplatību un nonākšanu dziedzeros caur 

asinsriti, ko apliecina Pammers (Pammer et al., 1998), konstatējot, ka VEGF 

permabilitātes ceļā var nonākt siekalu dziedzeros caur intraglandulāro kapilāru 

sienu un tādā veidā pats daļēji regulēt siekalu produkciju. Pēc revaskularizācijas 

vaigu siekalu dziedzeros VEGF ekspresējās kā retas pozitīvas struktūras abu 

pušu siekalu dziedzeros. Pieauss siekalu dziedzeros pēc revaskularizācijas 

VEGF vidēju ekspresiju novēroja kontroles puses siekalu dziedzeros, bet testa 

puses siekalu dziedzeros bija vērojamas atsevišķas pozitīvas struktūras. 

Revaskularizētajiem zemžokļa siekalu dziedzeriem novēroja vidēju ekspresiju 

testa pusē, bet kontroles pusē bija atsevišķas pozitīvas struktūras. Iespējams, šīs 

variablās pārmaiņas liecina par išēmijas samazināšanos, kas individuāli skar 

katru lielo siekalu dziedzeri. VEGF veic regulatoru funkciju endotēlija proliferācijā 

un caurlaidībā (Joukov et al., 1996). VEGF ir svarīga loma embrionālajā 

asinsrites orgānu attīstībā, išēmiskā angioģenēzē un kolaterāļu jaunveidošanai, 

kā arī arterioģenēzē. VEGF uzlabo stāvokli pēc ekstremitāšu un cerebrālas 

eksperimentālas išēmijas pelēm (Clayton et al., 2008). VEGF ir arī neirotrofiska 

un neiroprotektīva darbība (Jin et al., 2002; Yunjuan et al., 2003). Eksogēna 

VEGF pievadīšana izraisa tūsku un ievērojami palielina asinsvadu caurlaidību 

(Bates et al., 2002). VEGF bagātīga ekspresija ir novērojama labi 

vaskularizētajās serozajās epitēlija šūnās, bet mucinozajās šūnās ekspresija ir 

vāja (Maharaj et al., 2006). Izteiktas hipoksijas gadījumos vai citās patoloģiskās 

situācijās endotēlija šūnas izdala VEGF (Tang et al., 2004), lai gan endotēlijam 

nevajadzētu producēt VEGF(Tsurumi et al., 1997), jo pie normāliem apstākļiem 

var veidoties autokrīns loks. Šo autokrīno loku var novērot hemangiomu epitēlijā 
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un audzēju kapilāru endotēlija šūnās. VEGF ir svarīgs faktors organisma 

homeostāzes nodrošināšanai – VEGF inaktivēšana plaušās in vivo noved pie 

alveolu endoteliālo šūnu apoptozes, kas beidzas ar septu destrukciju (Kasahara 

et al., 2000). 

 

7.4. Apoptoze 

Siekalu dziedzeru šūnu apoptozes pētījumi ir veikti eksperimentālos 

pētījumos par dziedzeru vecuma izmaiņām, pārmaiņām pēc izvadu 

nosiešanas, apstarošanas un klīniski morfoloģiskos izmeklējumos slimniekiem 

ar Sjögren sindromu. 

TUNEL pozitīvo šūnu skaits dažāda vecuma (12 – 27 mēneši) žurku 

zemmēles siekalu dziedzeros bija neliels, bet lielāks serozos acīnusos, 

salīdzinot ar gļotas producējošiem acīnusiem (Kikuchi et al., 2007). 

Palielinoties dzīvnieku  vecumam,  dziedzeru parenhīmā sāk uzkrāties 

amiloīds, mainās sekretoro granulu īpašības serozajos acīnusos, nedaudz 

samazinās arī dziedzera masa. Zemmēles dziedzerī parādās saistaudi, tāpat 

kā išēmiskiem dziedzeriem manā pētījumā. 

Siekalu izvadu nosiešana eksperimentā tiek lietota siekalu akmeņu un 

citu obstruktīvo slimību patomorfoloģijas un ārstēšanas iespēju pētījumos. 

Acināro šūnu bojāeja galvenokārt notiek apoptozes ceļā un daudz mazākā 

mērā nekrozes ceļā. Pie izvadu nosiešanas vērojama izvadu epitēlija šūnu 

savairošanās (Takahashi et al., 2002). Pēc siekalu stāzes likvidēšanas siekalu 

dziedzeri uzrāda jauno un atlikušo acīnusu šūnu aktīvu proliferāciju. 

Apoptotiskas izmaiņas parenhīmā nav izteiktas un to novēro, galvenokārt, 
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acīnusos un dziedzera izvados reģenerācijas laikā (Takahashi et al., 2004). 

Mani iegūtie dati atšķiras ar izteiktu apoptozi visos lielajos siekalu dziedzeros, 

lai gan histoloģiskās pārmaiņas išēmijai bija mazāk izteiktas kā pie siekalu 

dziedzeru izvadu obstrukcijas. 

Eksperimentos, apstarojot galvas un kakla rajonu, parādās atrofiskas, 

distrofiskas un nekrotiskas izmaiņas siekalu dziedzeros (Guchelaar et al., 

1997; Taylor, Miller 1999; Nagler 2001, 2002; Vitolo et al., 2004). Apoptotiskās 

izmaiņas dziedzeru šūnās ir biežāk  nekā proliferatīvās un šis disbalanss tiek 

uzskatīts par vēlīno pēcapstarošanas izmaiņu cēloni. Atkarībā no apstarojuma 

devas (7,5 vai 15 Gy) apoptozes indekss ( % ) acīnusu šūnās svārstījās ap 1,5 

(neapstarototā kontroles pusē – 0,06 %) un izvadu šūnās no 4 – 6 % ( 

kontroles pusē – 0,3% ) (Muhvic-Urek et al., 2006). Šie literatūras dati arī 

uzrāda zemu apoptotisko indeksu salīdzinājumā ar manis iegūtajiem 

rezultātiem pie išēmijas. 

Apoptozei var būt nozīme  Sjögren sindroma, kas pamatā ir hroniska 

autoimūna slimība, patoģenēzē (Manganelli, Fietta, 2003; Sisto et al., 2006). 

SSA un SSB autoantigēni, kas ir antinukleārās antivielas, ir translocēti siekalu 

dziedzeru šūnu  apoptotiskajos ķermenīšos un ierosina B šūnas producēt 

antivielas pret SSA un SSB (Nordmark et al., 2006). Lūpas biopsijās 

slimniekiem ar Sjögren sindromu mazajos siekalu dziedzeros atsevišķas 

apoptotiskas izmaiņas  konstatētas acīnusu, izvadu un arī mononukleārajās 

iekaisuma šūnās bez atšķirības HTLV-I  pozitīviem un negatīviem slimniekiem. 

Veselu cilvēku lūpu mazajos siekalu dziedzeros apoptotiskas šūnas netika 

konstatētas  (Nakamura et al., 1998).  
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Salīdzinot datus par apoptotisko izmaiņu intensitāti siekalu dziedzeru 

augstākminēto patoloģiju un eksperimentālas išēmijas apstākļos, redzams, ka 

kopējās miega artērijas ligatūra izraisa daudzreiz biežāku acināro un izvadu 

šūnu apoptozi kā literatūrā minētie apoptozes rādītāji siekalu izvadu 

nosiešanas, apstarošanas, kā arī Sjögrena sindroma gadījumos. Manā 

eksperimentā, atjaunojot asinsriti, siekalu dziedzeru apoptotiskie rādītāji 

samazinās. Pieauss siekalu dziedzeris reaģē uz išēmiju, uzrādot apoptotiskā 

indeksa pieaugumu no 0.168 uz 0.398, bet pēc revaskularizācijas indekss 

samazinājās uz 0.29. Tādējādi asinsrites uzlabošanās un audu, šajā gadījumā 

siekalu dziedzeru, izteiktāka vaskularizācija ir apoptozi inhibējošs faktors. 
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8. Kopsavilkums 

Eksperimentā ar trušiem reģionārās asinsapgādes traucējumi pēc 

kopējās miega artērijas ligatūras izsauc lielo siekalu dziedzeru strukturālas un 

funkcionālas izmaiņas, kuras mazinās pēc liģēto miega artēriju 

mikroķirurģiskas rekonstrukcijas. 

Pētījums ir oriģināls ar to, ka tika pētītas ne tikai išēmijas sekas, bet arī 

izmaiņas siekalu dziedzeru funkcijā, morfoloģijā, augšanas faktoru un to 

receptoru ekspresijā, atjaunojot asinsriti. Dati par siekalu dziedzeru izmaiņām 

pēc asinsrites atjaunošanas literatūrā nav atrodami. 

 Mani iegūtie eksperimentālie dati par siekalu dziedzeru funkciju norāda 

uz ievērojamu siekalu dziedzeru funkcijas samazināšanos reducētas asinsrites 

apstākļos un funkcionālu atgriezeniskumu pēc reģionārās asinsrites 

atjaunošanas. 

Morfoloģiski siekalu dziedzeru izmaiņas išēmijas apstākļos izpaužas kā 

saistaudu savairošanās, acināro šūnu atrofija, bet pretējās puses siekalu 

dziedzeros vērojama hiperplāzija, kas norāda uz kompensatoriem 

mehānismiem. Atjaunojot bojāto asinsriti, hiperplāziju novēro arī 

revaskularizētajos siekalu dziedzeros. Kopējais parenhīmas apjoms išēmijas 

apstākļos samazinās un stromas apjoms pieaug, bet pēc reperfūzijas audu 

sadalījumam ir tendence atjaunoties. Asinsapgādes traucējumi ietekmē arī 

acīnusu un epitēlija šūnu diametru - samazinātas asinsrites apstākļos diametrs 

sarūk, savukārt, atjaunotas asinsrites ietekmē tas palielinās līdz kontroles 

puses izmēram. Pēc 28 dienu ilgas išēmijas un tai sekojošas 
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revaskularizācijas ar 28 dienu ilgu atveseļošanās periodu trušu siekalu 

dziedzeri uzrāda atjaunošanās spējas, ko pamato sākotnējā FGF un FGFR, 

NGF, NGFR visizteiktākā ekspresija išēmijas apstākļos ar sekojošu 

samazināšanos pēc reperfūzijas, kā arī apoptozes un VEGF samazināšanās 

pēc reperfūzijas. 

Vienlaicīgi jāatzīmē, ka EGFR pārmaiņas nav raksturīgākās, kas mainās 

siekalu dziedzeru išēmijas/reperfūzijas apstākļos, un iekaisums arī nav 

raksturīga siekalu dziedzeru pārmaiņa augstākminētajos apstākļos. 

Iegūtie dati var dot pamatojumu turpmākiem eksperimentāliem un/vai 

klīniskiem pētījumiem par vazoaktīvu medikamentu, augšanas faktoru un 

miega artēriju angioķirurģiskas korekcijas lomu siekalu dziedzeru funkcijas 

izsīkšanas gadījumos un funkcionālās morfoloģijas atjaunošanā. 
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9. Secinājumi 

1. Kopējās miega artērijas ligatūra un revaskularizācija trušiem kompleksā ar 

histomorfoloģisku un scintigrāfisku izmeklēšanu ir adekvāts 

eksperimentālās ķirurģijas modelis angiogēnas siekalu dziedzeru 

patoloģijas pētījumiem. 

2. Lielo siekalu dziedzeru radioscintigrāfiski noteiktās funkcionālās aktivitātes 

izmaiņas pēc kopējās miega artērijas ligatūras uzrāda statistiski ticamu 

Tc99 uzņemšanas samazināšanos, salīdzinot ar kontroles puses 

dziedzeriem (p<0.001). Pēc artērijas liģētās vietas rekonstrukcijas  testa 

puses siekalu dziedzeros novēro siekalu dziedzeru funkcijas uzlabošanos, 

bet novērojuma laikā tā nesasniedz veselās puses siekalu dziedzeru 

funkcionālo aktivitāti.  

3. Histomorfoloģiski ligatūras puses trušu lielajos siekalu dziedzeros novēro 

dziedzeru  parenhīmas atrofiju un stromas hiperplāziju ar lipomatozi, 

kontroles puses siekalu dziedzeros novēro kompensatoru parenhīmas 

hiperplāziju. Pēc revaskularizācijas  testa puses siekalu dziedzeri uzrāda 

atrofiskus parenhīmas perēkļus, hiperplāzētus rajonus un pretējās puses 

mērenu parenhīmas hiperplāziju. Hiperplāzija var būt kā kompensatora 

atbilde uz išēmiju un norāda uz saglabātu dziedzeru reģeneratoro spēju. 

4. Morfometriski pie išēmijas siekalu dziedzeros ir novērojama acīnusu un 

acīnusu epitēlija šūnu diametra samazināšanās (p<0.001) ligatūras pusē. 

Acīnusu epitēlija šūnas pēc revaskularizācijas ir vienādas kontroles un 

testa pusēm un atsevišķos gadījumos kļūst lielākas kā kontroles pusē 

(p<0.05).  Acīnusu diametrs pēc revaskularizācijas kļūst vienāds ar 
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kontroles pusi. Šīs pārmaiņas liecina par truša siekalu dziedzeru 

reģeneratoro spēju saglabāšanos pēc asinsrites atjaunošanas. 

5. Morfometriski parenhīma attiecībā pret stromu visos siekalu dziedzeros 

pēc išēmijas samazinās (p<0.001), bet pēc revaskularizāzijas notiek 

atgriezenisks process. 

6. Izteikta apoptoze (apoptotiskais indekss 0.40) ir pieauss siekalu 

dziedzeros pēc išēmijas, kas samazinās pēc revaskularizācijas (0.29). 

Mazāka apoptotiskā aktivitāte (0.26) ir zemžokļa siekalu dziedzeros, kas 

arī samazinās pēc revaskularizācijas (0.23). Vaiga siekalu dziedzeros pēc 

išēmijas apoptoze ir vismazākā (0.18) un pēc revaskularizācijas nedaudz 

samazinās (0.16). Tātad, išēmija izraisa siekalu dziedzeru šūnu apoptozi, 

kas samazinās, atjaunojot asinsriti (p<0.005). 

7. Iekaisuma citokīnu – TNFα un IL-10 ekspresijas trūkums siekalu 

dziedzeros liecina pret būtiskām šūnu degradācijas un iekaisuma radītām 

izmaiņām siekalu dziedzeros pēc kopējās miega artērijas ligatūras.  

8. Augšanas faktoru un to receptoru ekspresija išēmiskajos siekalu 

dziedzeros ir mazāk izteikta kontroles puses dziedzeros, kas, iespējams, 

izskaidrojams ar izteiktāku asins plūsmu, tādējādi nodrošinot augšanas 

faktoru izdales stimulāciju kontroles puses siekalu dziedzeros.  

9. NGF ekspresija visos siekalu dziedzeros ir līdzīga un samazinās pēc 

revaskularizācijas, un nemainās perfūzijas ietekmē. NGFR ekspresija ir ļoti 

izteikta pieauss siekalu dziedzerī un vidēji izteikta vaiga dziedzeros, pēc 

revaskularizācijas tā ekspresijas intensitāte samazinās. Toties ilgākā laika 

periodā pēc reperfūzijas iestājas nervu augšanu stimulējošo faktoru 

izsīkums, ko raksturo NGFR ekspresijas samazināšanās. 
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10. FGF ekspresija, salīdzinot ar FGFR ekspresiju, ir mazāk izteikta un dominē 

zemžokļa un vaiga siekalu dziedzeros kontroles pusē. Kopumā FGF un 

FGFR ekspresija pēc revaskularizācijas samazinās, liecinot par 

kompensatorās reģenerācijas samazināšanos.  

11. VEGF izteikta ekspresija išēmiskajos zemžokļa siekalu dziedzeros liecina 

par būtisku asinsrites ietekmi uz siekalu dziedzeriem. Pēc 

revaskularizācijas VEGF ekspresija (išēmija) samazinās, bet visizteiktākā  

saglabājas zemžokļa siekalu dziedzerī.  

12. EGFR nav atrodams zemžokļa siekalu dziedzeros, bet gan pieauss un 

vaiga dziedzeru testa pusēs pēc išēmijas un mazāk pēc revaskularizācijas. 

Šīs atšķirības, iespējams, saistītas ar dažādu siekalu dziedzeru 

histomorfoloģiju un dažādām dziedzeru asinsrites īpatnībām. 
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Īpašs paldies manai ģimenei par pacietību un morālo atbalstu. 

 

  



122 

 

13. Pielikums 

 

1. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. Neliela intersticiālo saistaudu savairošanās un epitēlija 
atrofijas pazīmes. X400, hematoksilīns un eozīns. 

 

2. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. Perēkļveidīga šķiedraino saistaudu savairošanās, acīnusu 
epitēlija atrofija, sekrēta granulas lūmenos. X400, hematoksilīns un eozīns. 
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3. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. Novērojama mioepiteliālo šūnu vakuolizācija un palielināts 
intersticiālo saistaudu daudzums. Stāze kapilāros.  X400, hematoksilīns un 
eozīns. 

 

4. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. Acīnusu perēkļveida atrofija un hiperplastisks epitēlijs 
dziedzeru izvados.  X400, hematoksilīns un eozīns. 
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5. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas. Perēkļveidīga saistaudu savairošanās un acīnusu epitēlija 
perēkļveida atrofija.  X400, hematoksilīns un eozīns. 

 

6. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  Vērojama tikai neliela tūska ap acīnusu sekretorajām daļām 
un starpdaiviņu saistaudos.  X400, hematoksilīns un eozīns. 
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7. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  Praktiski neizmainīti pieauss siekalu dziedzera audi.  X400, 
hematoksilīns un eozīns. 

 

8. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  Eritrocītu stāze asinsvados ap izvadu, kurā novērojams 
proliferējošs cilindrisks epitēlijs.  X400, hematoksilīns un eozīns. 
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9. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. NGF ekspresija saistaudu šūnu citoplazmā ap dziedzera 
izvadiem.  X400 NGF IMH. 

 

 

10. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. NGF ekspresija galvenokārt acīnusu epitēlija 
mikrobārkstiņās.  X400, NGF IMH. 
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11. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. NGF ekspresija kapilāru sienas šūnās, saistaudos ap 
izvadiem un mioepiteliālajās šūnās.  X400, NGF IMH. 

 

12. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. NGFR ekspresija dziedzera atrofisko acīnusu šūnu 
mikrobārkstiņu zonā.  X400, NGFR IMH. 
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13. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. NGFR ekspresija intersticiālajos saistaudos un acīnusu 
epitēlija šūnu apikālo daļu mikrobārkstiņās. Pozitīva ekspresija arī atsevišķu 
acīnusu epitēlija šūnu citoplazmā.  X400, NGFR IMH. 

 

14. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. FGF bagātīga ekspresija siekalu dziedzeru izvadu epitēlija 
šūnu citoplazmā un atsevišķu acīnusu epitēlija šūnu kodolos.  X400, FGF IMH. 



129 

 

 

15. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. FGFR ekspresija acīnusu epitēlija šūnu apikālajās 
mikrobārkstiņās.  X400, FGFR IMH. 

 

16. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. Perēkļveida FGFR ekspresija dziedzera acīnusu epitēlija 
šūnu citoplazmā.  X400, FGFR IMH. 
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17. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. VEGF ekspresija atsevišķu acīnusa epitēlija šūnu 
citoplazmā un asinsvadu endoteliocītos.  X400, VEGF IMH. 

 

18. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
vienpusējas liģēšanas. VEGF ekspresija dziedzeru asinsvadu endotēlijā.  X400, 
VEGF IMH. 
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19. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  NGF ekspresija saistaudos ap izvadiem.  X400, NGF IMH. 

 

20. attēls.  Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  NGF ekspresija atsevišķās izvadu epitēlija šūnās un retu 
acināro šūnu citoplazmā.  X400, NGF IMH. 
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21. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  NGF ekspresija saistaudu šūnu citoplazmā un izvadu un 
acīnusu šūnu citoplazmā. X400, NGF IMH. 

 

22. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  NGF ekspresija atsevišķās acinārajās šūnās.  X400, NGF 
IMH. 
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23. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  NGFR ekspresija mioepiteliālajās šūnās un acīnusu epitēlija 
šūnās. X400, NGFR IMH. 

 

24. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  NGFR ekspresija mioepiteliālajās šūnās un stromas 
elementos ap izvadiem un asinsvadiem. X400, NGFR IMH. 
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25. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  NGFR ekspresija mioepiteliālajās šūnās, kur arī novērojama 
šo šūnu vakuolizācija (bultas). X400, NGFR IMH. 

 

26. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  FGF ekspresija saistaudos ap dziedzeru izvadiem. X400, 
FGF IMH. 
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27. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  FGFR ekspresija dziedzeru izvadu šūnās un atsevišķās 
acīnusu šūnās. X400, FGFR IMH. 

 

28. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  FGF bagātīga ekspresija dziedzeru izvadu epitēlija šūnu 
citoplazmā un acīnusu epitēlija šūnu citoplazmā. X400, FGF IMH. 
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29. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  FGFR bagātīga ekspresija dziedzeru izvadu epitēlija šūnu 
citoplazmā un acīnusu epitēlija šūnu citoplazmā un atsevišķos kodolos. X400, 
FGFR IMH. 

 

30. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  FGFR ekspresija dziedzeru izvadu un sekretoro epitēlija 
šūnu citoplazmā. X400, FGFR IMH. 
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31. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  FGF ekspresija atsevišķās acīnusu šūnās. X400, FGF IMH. 

 

32. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  VEGF ekspresija dziedzeru izvadu mioepitēliālajās šūnās un 
asinsvadu endotēlijā. X400, VEGF IMH. 
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33. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  VEGF ekspresija dziedzeru asinsvadu endotēlijā. X400, 
VEGF IMH. 

 

34. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  VEGF ekspresija dziedzeru izvadu epitēlija šūnās. X400, 
VEGF IMH. 
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35. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  VEGF ekspresija dziedzeru asinsvadu endotēlijā. X400, 
VEGF IMH. 

 

36. attēls.  Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas. EGFR ekspresija saistaudu šūnās ap dziedzeru 
sekretorajām daļām un sekretoro daļu bazālajām šūnām. X200, EGFR IMH. 
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37. attēls. Truša pieauss siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  Vidēji daudz apoptotisku acīnusu epitēlija šūnu. X400, 
TUNEL. 

 

38. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  Izteikti daudz apoptotisku acīnusu un izvadu epitēlija šūnu. 
X400, TUNEL. 
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39. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  Izteikti daudz apoptotisku acīnusu un izvadu epitēlija šūnu. 
X400, TUNEL. 

 

40. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  Vidēji daudz apoptotisku acīnusu un izvadu epitēlija šūnu. 
X400, TUNEL. 
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41. attēls. Truša vaiga siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  Izteikti daudz apoptotisku acīnusu un izvadu epitēlija šūnu. 
X400, TUNEL. 

 

42. attēls. Truša zemžokļa siekalu dziedzeris 28 dienas pēc kopējās miega artērijas 
revaskularizēšanas.  Vidēji daudz apoptotisku acīnusu un izvadu epitēlija šūnu. 
X400, TUNEL. 
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