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ANOTACIJA

Ortodontiska arst€Sana ir kombin&ts un biezi ar1 interdisciplinars process, it
pasi pieaugusu pacientu arstéSana. Tas sastav no ortodontiskas arstéSanas ar fiksétam
brekeSu sisttmam un daZreiz periodontologiskas, protétiskas un kirurgiskas
arstéSanas. Ortodontisko arst€Sanu parasti uzsak 12-14 gadu vecuma, kad ir
izveidojies pastavigais sakodiens. Z&éniem un meiteném $aja vecuma var atskirties
sakodiena attistibas faze, un tas ir saistits ar pubertates vecuma sasniegSanu.

Ortodontiskai arst€Sanai nav vecuma ierobezojuma, ja nav citu risku vai
faktoru, kas var ietekmét arstéSanas iznakumu, tacu, pieaugot vecumam, pastav
zinama likumsakariba arst€Sanas ilguma, proti, vecakiem pacientiem arstéSanas
ilgums pagarinas, kam var but saisttba ar remodelacijas procesa iesaistitiem
faktoriem, to daudzumu un aktivitati.

Petijuma meérkis bija noteikt specifisko signalmolekulu ekspresiju alveolaraja
kaula un periodontalajos audos, lai pamatotu audu remodelacijas iespgjas
ortodontiskas arstésanas procesa atkariba no vecuma.

Peétijuma tika ieklauti 45 dazada vecuma pacienti, kam saskana ar arstéSanas
planu pirms ortodontiskas arstéSanas uzsakSanas tika noziméta zobu ekstrakcija.

Pacienti tika sadaliti 3 grupas pa 15 pacientiem katra grupa atbilstosi vecumam.

Morfologiski ar iminhistokimijas metodi tika noteikta un analiz&ta augSanas
faktoru un to receptoru (TGFB, RANKL, OPG, FGFR1, bFGF), citokinu (IL6),
ekstracelularas matrices proteinu (OC) un ekstracelularas matrices degradacijas
enzimu (MMPS8, MMP9) ekspresija, ka arT ar TUNEL metodi noteikts apoptotisko
Stinu skaita relativais biezums pacientu alveolara kaula interradikularas septas

kaulaudos un periodonta saitgs.

Apoptotisko Stinu statistiski ticama samazinaSanas cilvéka interradikularas
septas kaulaudos lidz ar vecumu liecina par samazinatu kaula remodelacijas iesp€ju.
OPG, RANKL, TGFB un apoptozes savstarpgja korelacija liecina par kopg€jas
interradikularas septas $tnu aktivitates, osteoklastiskas aktivitates, kaula augSanas un

remodelacijas potenciala mazinasanos ontogenétiska aspekta.



SUMMARY

Orthodontic treatment is a combined and often an interdisciplinary process as
well, especially it is observed when adult patients are treated. It consists of
orthodontic treatment with fixed braces systems and occasionally of periodontal,
prosthetic and surgical treatment. Generally orthodontic treatment is started at age
12-14 when the permanent occlusion has formed. Both boys and girls at this age may
have different occlusion development phase that is related to the reach of the age of

puberty.

There is no age limit for orthodontic treatment unless there are conditions that
may influence the outcome of the treatment, however, with age regularity exists
regarding the duration of the treatment which may have a connection with the factors

involved in the remodelling process, their amount and activity.

The aim of the study was to determine signalling molecule expression in the
alveolar bone and in periodontal tissues in order to substantiate tissue remodelling
options in the process of orthodontic treatment depending on age.

In the morphologic part of the study 45 patients of different age were included,
whose treatment plan envisaged teeth extractions before the commencement of the
orthodontic treatment. The patients were divided into 3 groups by 15 patients in each

group according to age.

The relative frequency of growth factors and their receptors (TGFp, RANKL,
OPG, FGFR1, bFGF), cytokine IL6, extracellular matrix proteins (OC) and
extracellular matrix degradation enzymes (MMP8, MMP9) expression, as well as
apoptic cell amount in the interradicular septum of patients' alveolar bone and
periodontal ligament were studied and analysed morphologically.

Apoptotic cell amount statisticaly significant decrease in human interradicular
septum with aging means a reduction of bone remodelation potential. OPG, RANKL,
TGFp and apoptotic cell correlation shows decrease in osteoblastic and osteoclastic
activty, bone growth and remodelling according to aging.
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2. IEVADS

2.1. Darba aktualitate

Zobiem parvietojoties vai fiziologiski migr&jot, apkart€jo un iesaistito audu
reakcija ir salidzinosSi vienada. Tomer, parvietojot zobus ortodontiski, §is reakcijas
atrums ir lielaks, apkart esoSo audu parbiive un kaula remodelacija notiek ieveérojami
atrak, jo ortodontiski pieliktais speks ir liels un gandriz nepartraukts. Zinasanas par
procesiem, kas notiek audos un to struktiiras, vél joprojam nav pilnigi izpétitas
(Graber, 2005). Paradoties jaunam metodem, ir iesp&jams dzilak izp&tit notiekoSos
procesus un ieliikoties to darbibas mehanismos molekulara Iimeni. Dentofacialas
anomalijas rada pacientam funkcionalus, estétiskus un psihologiskus traucjumus.
Kauls ka organs atrodas nepartraukta remodelacijas procesa, pateicoties savstarp&jai
osteoblastu un osteoklastu mijiedarbibai. Piedaloties arT saistaudu $tnam, tiek
nodroSinata §1 procesa nepartrauktiba. Tapéc art apoptozei ir loti liela nozime, jo, lai
butu vieta kaut kam jaunam, vecajam S§1 vieta ir jaatbrivo. Apoptoze ka Sinas
fiziologiski ieprogramméta nave ir universals, dabas izveidots mehanisms, kas

normalos apstaklos darbojas nevainojami.

Ortodontiska arstéSana ir kombinéts un biezi ari interdisciplinars process, it
pasi, arst€jot jau pieaugusus pacientus. Tas sastdv no ortodontiskas arst€Sanas ar
fiksétam brekeSu sistemam un daZreiz ar no periodontologiskas, protétiskas un
kirurgiskas arsté$anas. Ortodontisko arstéSanu parasti uzsak 12—14 gadu vecuma, kad
ir izveidojies pastavigais sakodiens. Zéniem un meiteném $aja vecuma var atSkirties
sakodiena attistibas faze. Tas ir saistits ar pubertates vecuma, kas attiecigi varié no

11,5 Iidz 12,5 gadiem un no 10,5 Iidz 11,5 gadiem, sasniegSanu (Proffit, 2007).

Ortodontiskai arstéSanai nav vecuma ierobezojuma, ja nav citu risku vai
faktoru, kas var ietekmét arst€Sanas iznakumu, bet Iidz ar vecumu pieaug arst€Sanas
ilgums, kam var bit saisttba ar remodelacijas procesa iesaistitiem faktoriem, to

daudzumu un aktivitati.

AugsSanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu, degeneracijas
enzimu un apoptozes noteikSana kaulaudos un tiem piegulosajos mikstajos audos dotu
papildu informaciju par remodelacijas procesa iesaistitiem proteiniem un pacientu

individualo kaula struktiiru morfogengzi.



2.2. Darba novitate

Sis ir viens no retajiem pétijumiem Latvija, kura ka materials tiek izmantots
cilvéka kauls, lai noteiktu augSanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices proteinu,
degeneracijas enzimu, ickaisuma proteinu ekspresijas un apoptozes, t.i., kaulu
augSanas un remodeléSanas raditaju atSkiribas alveolaraja kaula un periodonta audos

saistiba ar pacienta vecumu.

2.3. Darba meérkis

Noteikt degeneracijas, aktivitates, augSanas, mineralizacijas un iekaisuma
signalmolekulu ekspresiju cilvéka alveolaraja kaula un periodontalajos audos, ka art
apoptotisko Stinu skaitu, lai pamatotu audu remodelacijas iesp&jas ortodontiskas

arstéSanas procesa atkariba no vecuma.

2.4. Darba uzdevumi

1. Izmantojot histologisko krasojumu ar hematoksilinu un eozinu, noteikt
histologiskas interradikularas septas audu atSkiribas trijas pacientu grupas:
pacientiem 12—14 gadu vecuma (1. grupa), pacientiem 15-22 gadu vecuma (2. grupa)
un pacientiem 23-49 gadu vecuma (3. grupa).

2. Izmantojot imunhistokimijas metodi, noteikt signalmolekulu ekspresiju
interradikularas septas audos 1., 2. un 3. pacientu vecuma grupa:

a) augSanas faktoru un to receptoru (transformgjosa augSanas faktora [
(TGFpB), nukleara kappa B faktora (RANKL), osteoprotegerina (OPG), fibroblastu
augSanas faktora receptora 1 (FGFR1), baziska fibroblastu augSanas faktora (bFGF)
ekspresiju interradikularas septas audu paraugos;

b) kaula ekstracelularas matrices proteina — osteokalcina (OC) — un
ekstracelularas matrices degradacijas enzimu — matrices metalproteinazes 8§ (MMPS)
un matrices metalproteinazes 9 (MMP9) — ekspresiju;

c) iekaisuma faktora interleikina 6 (IL6) ekspresiju.

3. Izmantojot TUNEL metodi, noteikt apoptozes biezumu interradikularas
septas audos 1., 2 un 3. pacientu vecuma grupa.

4. Noteikt korelaciju starp augSanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices
proteinu, degeneracijas enzimu un apoptozes relativa daudzuma ekspresiju un

pacientu vecumu.



2.5. Darba hipotéze

Kaulaudu morfogenézé analizéto augSanas faktoru un to receptoru, kaula
ekstracelularas matrices proteinu, degeneracijas enzimu, iekaisuma proteinu un
apoptozes raditaji interradikularas septas cietajos un mikstajos audos ir atSkirigi

atkariba no pacientu vecuma.



3. LITERATURAS APSKATS

3.1. Kaula struktiira un remodelacijas process

Cilveka organisma notiek nemitiga kaulaudu atjaunosanas. Tiek uzskatits, ka
kaulaudi pilnigi atjaunojas 10 gadu laika. Kaulaudiem ir vairakas funkcijas: balsta
funkcija, mineralvielu mainas funkcija, aizsargfunkcija. Cilvéka organisma skelets ir
veidots no kauliem, kurus savukart veido kaulaudi. Savas struktiiras dé| kaulaudi spgj
piclagoties konkrétai mehaniskai slodzei, kas rodas. ilgstoSas, specifiskas darbibas
rezultata. Ta ka kauli pilda balsta funkciju, tiem ir nepiecieSama mehaniska slodze:
esot bezsvara stavokli, no kauliem izztad kalcijs un tie kl@ist miksti. Viena no kaula
funkcijam ir aizsargfunkcija, kauli aizsargd galvas un muguras smadzenes no
jonizgjosa starojuma un citam traumam. Kaulaudus var uzskatit par kalcija kratuvi;
vidgji smagam (aptuveni 70 kg) cilvékam kaulos ir 1200 g hidroksiapatita kristalu
veida, bet asins plazma ir tikai 280 g kalcija (Bloom un Fawcett, 1998; Stevens, 2005).

Kaulaudi pilda arT asinsrades funkciju. Asinis no kaulu asinsvadiem noklust
sarkanajas kaulu smadzenés, kas atrodas kaula spongiozaja viela. Kaulos uzkrajas
dazas vielas, ka arT radioaktivie izotopi. Osteociti un Siinstarpas viela veido kaulaudus.
Osteocitiem ir raksturiga iegarena Stinas forma ar izaugumiem. Osteocttu citoplazma
satur maz organoidu, ka arT taukus un glikogénu. Pati Siina atrodas kaula lakiina, bet

izaugumi stiepjas kanalinos, kuru sieninu veido 1pass robeZslanis.

Kauls satur vairak neka 30 mikroelementu (cinku, varu, bariju, stronciju,
magniju u.c.), un tiem ir nozime gan mineralizacijas, gan demineralizacijas procesa.
Neorganisko vielu daudzums kaulaudos ir ap 70%: no tiem 85% ir kalcija fosfats,
10% — kalcija karbonats, 2% — natrija un kalija sali, 1,5% — magnija fosfats, 0,3% —
kalcija fluorids, 0,2% — kalcija hlorids (Mescher, 2013).

Kaulaudus iedala rupjsSkiedrainos un smalkskiedrainos. Rupjskiedrainie
kaulaudi ir vienkarSaki péc uzbiives un senaki, tie galvenokart ir atrodami zemako
mugurkaulnieku skeletos. Cilveéka embriogenézes sakuma izveidojas rupjskiedrainie
kaulaudi, bet pakapeniski tie noardas un to vieta rodas smalkskiedrainie kaulaudi ar

sarezgitaku struktiiru.

RupjSkiedraino kaulaudu Siinstarpas viela satur daudz oseomukoida.

Resnajiem oseina kuliSiem, kuru diametrs varié no 2 lidz 10 um diametra, ir dazads
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izvietojuma virziens. Ar1 osteocitu izaugumu izvietojuma virziens ir dazads. Kanalini
ar Stnu izaugumiem atveras uz asinsvadu kanalu, lai baribas vielas pa kanaliniem

varétu cirkulét no §tinas uz Stnu (Stevens, 2005).

Savstarp&ji savienotas kaula platnites veido smalkskiedrainos jeb platpainos
kaulaudus, kuros oseina Skiedras veido tievus kiiliSus. Atseviskas platnites Skiedru
virziens atSkiras no Skiedru virziena citas platnites; lai tas ciesi saistitos, dala Skiedru
pariet no vienas platnites cita, ciesi tas saistot. Par smalkSkiedrainiem kaulaudus sauc
tievo kiiliSu del, un tajos ir vairak oseina neka rupjSkiedrainos kaulaudos, kuros ir

vairak oseina, bet mazak oseomukoida (Bloom un Fawcett, 1998; Mescher, 2013).

Osteoctti atrodas lakiinas starp platnitém, to izaugumi versti uz asinsvadu pusi,
preti baribas vielu pliismai, un uz nakamas Stnas pusi. Organisma, kas jau ir
izveidojies, kaulus veido platpainie kaulaudi. Kaulu virsma atrodas rupjskiedrainie
kaulaudi, kas ir ka nelidzenumi un pauguri; pie tiem piesaistas cipslas, un tie veido ari

galvaskausa Suves (Stevens, 2005).

Osteoblasti sintez€ proteinu matricu, kas sastav galvenokart no I tipa kolagéna.
Proteinu matrica pakapeniski mineralizéjas, veidojot jaunu kaulu. Pacientiem ar
multiplu mielomu kaula pléves Stinas var izdalit pret inhibitoriem izturigu skabo
fosfatazi un citus klasiskos osteoklastu markierus. Katra kaula remodelacijas cikla
gala rezultats ir jauna osteona radiSana. Remodelacijas process kortikalaja un
trabekularaja kaula péc butibas ir viens un tas pats, turklat kaula remodelacijas
vienibas trabekularaja kaula lidzinas kortikala kaula remodelacijas vienibam, kas
sadalitas gareniski uz pusém (Parffit, 1994). Kaulaudu daudzumu raksturo starpiba
starp resorb&tiem vecajiem kaulaudiem un jaunizveidotajiem kaulaudiem. Pie periosta
kaulaudu daudzums ir nedaudz lielaks, kamér gar endostu trabekularo kaulaudu
daudzums ir mazaks, kas novecojot izraisa kortikalo un trabekularo kaulaudu
samazina$anos. STs izmainas notiek, kad endosteala resorbcija parsniedz periostealo

kaulaudu depoziciju.

Galvenas kaulu remodelacijas funkcijas ir kaula mehaniska stipruma
saglabasana, aizstajot vecos kaulaudus, kuriem ir mikrobojajumi, ar jaunajiem,
veselajiem kaulaudiem, un nodroSinat kalcija un fosfata homeostazi. Pieaugusajiem ir
salidzino$i zems kortikalo kaulaudu regeneracijas atrums — 2-3% gada, kas ir

adekvati kaula biomehaniska stipruma saglabasanai. Trabekularo kaulaudu
11



regeneracijas atrums ir lielaks, neka nepiecieSams mehaniska stipruma saglabasanai,
kas liecina, ka trabekularo kaulaudu regeneracija ir svariga mineralu vielmainai.
Paliclinata vajadziba péc kalcija vai fosfora izraisa degradgjoso kaula S$tnu
palielinaSanos, bet daudzos gadijumos tas notiek, palielinoties esoSo osteoklastu
aktivitatei. Organisma palielinato vajadzibu péc kaulos esoSa kalcija un fosfora
apmierina osteoklastu darbiba un dalgji ar osteoklastiem nesaistita kalcija pieplide un
aizplude. Kaula remodelacijas aktivitate nodroSina pastavigu kaulaudu izveidi, kuriem
ir salidzino$i zems mineralu saturs un kas ir sp&jigi vieglak apmainit jonus ar
arpusSunu Skidrumu. Kaula remodelacijas vienibas parasti ir nejausi sadalitas pa visu
skeletu, bet tas var aktivizét mikroplaisu veidoSanas vai osteocitu apoptoze. Kaula
remodelacijas telpa atspogulo visu aktivo kaula remodelacijas vienibu summu skeleta

noteikta laika perioda (Clowes, 2003).
Osteoblasti

Osteoprogenitoru $iinas rada osteoblastus, kas sintezé jaunu kaula matricu uz
kaula veidoSanas virsmam un rada osteocitus kaula matricé, kas balsta kaula
struktiiru. Osteoblastu linijas ietvaros §tinu subpopulacijas atskirigi reagé uz dazadiem
hormonaliem, mehaniskiem vai citokinu signaliem. Piem@ram, osteoblasti no

stobrkauliem un plakanajiem kauliem atskirigi reag€ uz Siem signaliem.

Pasatjaunojosas, pluripotentas cilmes Siinas apkartgjas vides ietekmé rada
osteoprogenitoru Stinas dazados audos. Kaulu smadzenes satur nelielu mezenhimalo
cilmes Stinu populaciju, kas spgj radit kaulaudu, skrimslaudu, taukaudu vai fibrozos
saistaudus, savukart hematopoétisko cilmes §tinu populacija rada asinsStnu liniju
(Pittenger, 1999). Siinas ar ipasibam, kas raksturigas pieaugu$o kaulu smadzenu
mezenhimalajam cilmes $tinam, ir izdalitas no pieauguso periférajam asinim un zobu
pulpas, no augla nabassaites asinim, aknam, asintm un kaulu smadzeném. Ir noteiktas
multipotentas miogenas Siinas, kas spgj diferencéties kaulaudos, muskulaudos vai
adipocttos. Viena tipa mezenhimalas Siinas proliferacijas laika var diferencéties un
attistit citu fenotipu atkariba no viet§as audu vides. Asinsvadu periciti
nepiecieSamibas (piem&ram, traumas) gadijuma diferenciacijas laika var attistit

osteoblastu fenotipu (Doherty u.c., 1998).

Mezenhimalo cilmes Siinu attistibai par osteoblastu Iinijas Stinam ir

nepiecieSama Wnt/B-katenina un ar to saistito proteinu iesaiste (Logan, 2004). Wnt/p-
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katentnam ir nozime embrija skeleta modeléSana, augla skeleta attistiba un pieaugusa
skeleta remodelacija (Little et al., 2002). Wnt sistéma ir svariga ari hondrogenéze un

hematopog&zg, ta dazadas stadijas var stimul€t vai bremz&t osteoblastu diferenciaciju.

Kaula pléves Stnas tiek uzskatitas par statiskiem osteoblastiem, kas uz
trabekularajam virsmam veido endostu un periostu. Osteoblasti un pléves Siinas
atrodas tuvu un sava starpa ir savienotas ar kadheriniem. Kadherini ir no kalcija
atkarigie transmembranas proteini, kas veido jiglu neatnemamo sastavdalu un kopa ar

cieSajam sait€m un desmosomam savieno $iinas, sasaistot to citoskeletus (Shin, 2000).

Osteoblastu  priekSte¢i kaula matrices virsma maina formu no
varpstveidigajiem osteoprogenitoriem uz lieliem diferencétiem osteoblastiem péc tam,
kad ir apstajusies preosteoblastu proliferacija. Aktivajiem, nobriedusajiem
osteoblastiem, kas sintezé kaula matrici, ir lieli kodoli, palielinats Goldzi komplekss
un izteikts endoplazmatiskais tikls. Sie osteoblasti izdala I tipa kolagénu un citus

matrices proteinus kaula veidoSanas virsmas virziena.

Osteoblastu populacijas, atskirigiem osteoblastiem parstavot atskirigus génu
paveidus, ir heterogénas, kas var izskaidrot trabekularas mikroarhitekiiras heterogéno
raksturu dazadas skeleta vietas. Tapéc osteoblasti specifiski un atskirigi reagé uz

farmakologiskas iedarbibas vielam, ko lieto kaulu slimibu arsté$anai.
Osteocrti

Osteoctti ir diferencétas kaulaudu Stnas, kas funkcioné€ vienota tiklojuma,
balstot kaulaudu struktiiru un vielmainu. Osteociti atrodas lakiinas mineraliz€tajos
kaulaudos, un tiem ir izteikti izaugumi, kas atrodas mineralizéto kaulaudu kanalinos
(Bonewald et al., 1999). Osteociti parasti neizdala sarmaino fosfatazi, bet izdala
osteokalctnu, galektinu 3 un CD44, hialuronata Stinu adh@zijas receptoru, ka art citus
kaula matrices proteinus, kas uztur starpStinu kontaktus un regulé mineralu vielmainu
kaula laktinas un kanalinu tikla. Osteociti ir aktivi osteolizes laika un var funkcionét

ka fagocttu Siinas, jo tie satur lizosomas.

Osteociti kontakte sava starpa un ar kaula virsmu ar savu daudzo Stnu
izaugumu palidzibu. Konneksini ir integrali §tinu proteini, kas palidz kontaktet Stinam
sava starpa, laujot notikt tieSai komunikacijai pa starpStinu kanaliem. Osteociti ir
metaboliski un elektriski saistiti caur kontaktiem, kas sastav galvenokart no
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konneksina (Plotkin et al., 2002). Kontakti ir nepiecieSami osteocitu nobrieSanai,

aktivitatei un izdzivoSanai.

Osteocttu / osteoblastu kompleksa galvena funkcija ir mehaniska juSana
(Rubin, 1987). Osteociti parveido spriedzes signalus no kaula liekSanas vai stiepSanas
biologiskaja aktivitate. Skidruma plisma kanalinos, reaggjot uz argjiem spekiem,
osteocitos izraisa dazadas atbildes reakcijas. Atra kaulu kalcija pliisma caur izaugumu
kontaktiem stimulé informacijas nodosanu starp osteoblastiem uz kaula virsmas un
osteocitiem kaula iekSiené (Jorgensen et al., 2003). Molekulas, kas iesaistitas signala
transdukcija, noris ar prostaglandinu E2, ciklooksigenazi 2, dazadu kinazu, Runx2 un

slapek]a oksida palidzibu.

Osteoctti ir visilgak dzivojosas Slinas organisma, jo to dzives ilgums vidgji ir
10 gadi. Tuksas laktinas novecojusos kaulos liecina, ka osteociti ir paklauti apoptozei,
ko, iesp&ams, izraisa to starp$inu kontaktu parravums vai S$tnas-matrices
mijiedarbiba (Xing, 2005). Osteocitu apoptoze ka atbilde uz estrogénu deficitu vai
arst€Sanu ar glikokortikotidiem ir kaitiga kaula struktiirai. Estrogé€na un bifosfonatu
terapija un fiziologiska slodze kauliem var novérst osteoblastu un osteocitu apoptozi

(Plotkin, 2005).
Osteoklasti

Osteoklasti ir Stinas, par kuram ir zinams, ka tas sp&j resorb&t kaulaudus.
Aktivetie daudzkodolu osteoklasti ir c€luSies no monocttu-makrofagu linijas
vienkodola prieksteCu Stunam (Boyle, 2003). Vienkodola monocitu-makrofagu
priekstecu Sitinas ir identific€tas dazados audos, bet tiek uzskatits, ka lielaka dala

osteoklastu rodas no kaulu smadzenu monocitu-makrofagu priekStecu Sinam.

RANKL un makrofagu kolonijas stimuljosais faktors (M-CSF) ir divi
citokini, kas ir svarigi osteoklastu veidoSanai. Kaulu smadzenu stromas $iinas un
osteoblasti galvenokart razo gan RANKL, gan M-CSF ar membranu saistitaja un
Skistosaja forma, un osteoklastu genézei ir nepiecieSama stromas $tinu un osteoblastu
klatbiitne kaulu smadzengés (Teitelbaum et al., 2003). RANKL pieder pie TNF saimes
un ir svarigs osteoklastu veidoSanai. M-CSF ir nepiecieSams osteoklastu priekStecu
proliferacijai, izdzivoSanai un diferenciacijai, tapat ka osteoklastu izdzivoSana un

citoskeleta parkartoSanas ir nepiecieSama kaulaudu resorbcijai. OPG ir ar membranu
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saistitais proteins, kas savukart aktivi saista RANKL, kavéjot p&deja iedarbibu uz

RANKUL receptoriem (Cohen, 2006).

Kaulaudu resorbcija ir atkariga no fidenraza jonu un katepsina K enzima

—_ . + . . 1 . .. o .
sekrécijas osteoklastos. H™ joni skabina resorbcijas niSas zem osteoklastiem,
iz8kidinot kaula matrices mineralo sastavdalu, kamér katepsins K sagremo proteinu

matrici, kas lielakoties sastav no I tipa kolagéna (Boyle, 2003).

Osteoklasti savienojas ar kaula matrici caur integrina receptoriem osteoklastu
membrana, kas saistas ar kaula matrices peptidiem. Integrina receptori f1 osteoklastos
piesaistas ar kolagénu, fibronektinu un lamininu, bet galvenie integrina receptori, kas
veicina kaulaudu resorbciju, ir avp3 integrina receptori, kas var veidot kompleksus ar

osteopontinu un kaula silaproteinu (Ross, 1993).

Osteoklastu saskarSanas ar kaula matrici liek tiem polarizéties, turklat uz
kaulaudus uzsticoSas virsmas attistas vilnota robeza, kas veidojas, kad parskabinatie
puslisi, kas satur matrices metalproteinazi un katepsinu K, tiek transportéti pa
mikrocaurulitém, lai saplistu ar membranu. Vilpota robeza izdala H* jonus caur H*-
ATP-azes un hloridu kanaliem un parskabinatajos pisliSos izraisa katepsina K un citu

enzimu eksocitozi (Teitelbaum, 2003).

Pec saskarsmes ar kaula matrici osteoklasta citoskeleta fibrilarais aktins
izveido aktina gredzenu, kas veicina hermétiskas zonas veidoSanos apkart osteoklasta
un matrices savienojuma periférijai. Hermétiska zona apklauj un izolé parskabinato
resorbcijas nisu no apkartgjas kaula virsmas (Vaananen, 2000). Gan vilnotas robezas,
gan aktina gredzena parrausana bloke kaula resorbciju. Aktivi resorbgjoSie osteoklasti
drizak veido podosomas, kas savienojas ar kaula matrici, nevis adhézijas peréklus, ko
veido lielaka dala $tiinu. Podosomas sastav no aktina serdes, ko apnem avf3 integrins

un saistitie citoskeleta proteini (Clarke, 2008).
Kaula arpus$iinu matrice

Kaula proteini galvenokart sastav no kolagéna proteiniem (85-90%). Kaula
matrice parasti sastav no I tipa kolagéna (ar III un V tipa kolagénu piejaukumu) un no
FACIT (fibrillu saistitais kolagéns ar partrauktam triskar$am spiralém) kolag€niem
noteiktos kaula veidoSanas posmos. Kaulaudu Stnstarpas viela (substantia

intercellularis) ir 30-32% organisko vielu (oseins, oscomukoids). No olbaltumvielam
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kaulos visvairak ir | tipa kolagéns (90-95%). Kolagénas jeb oseina $kiedras ir daudz
lizina un oksilizina palieku grupu, kas aktivi saista pirofosfatus. Amorfa pamatviela
jeb oseomukoids aizpilda visas starpas starp skiedram. Oseomukoida ir glikoproteids
osteonektins, kas saistas ar kolagénam Skiedram un hidroksiapatitu. Osteokalcinam ir
nozime mineralizacija. Oseomukoida ir lieli proteoglikanu agregati. To
hondroitinsulfati var uzkrat un parnest kalcija jonus. Kompleksus ar kalciju veido ari
citronskabe. Tadgjadi substantia intercellularis notiek mineralizacija, bet
hidroksiapatita kristali ir saistiti ar Skiedram un oseomukoidu (Bloom un Fawcett,
1998; Stevens, 2005).

FACIT kolagéni pieder nefibrilaro kolagénu grupai, kas ir svariga struktira
arpusiiinu matrices organizacijai un stabilitatei. Sis saimes locekli ir kolageéni IX, XII,
X1V, XIX, XX un XXI. Nekolagéna proteini veido 10-15% no visiem kaulaudu
proteiniem. Aptuveni 25% nekolagéna proteinu ir eksogéna izcelsme, tai skaita
seruma albuminam un a2-HS-glikoproteinam, kas parasti savienojas ar
hidroksiapatitu, pateicoties savam skabes TpaSibam. Seruma izcelsmes nekolagéna
proteini regulé matrices mineralizaciju un kaula $tinu proliferaciju. Pargjie eksogénas
izcelsmes nekolagénie proteini neliela daudzuma atrodas art uz citam molekulam, kas

var ietekmeét kaula Stnu aktivitati.

Osteoblasti sintez€ un izdala tikpat daudz nekolagéno proteinu, cik kolagéno.
Nekolagénie proteini iedalas vairakas kategorijas, ieskaitot proteoglikanus,
glikoziletus proteinus, glikozilétus proteinus ar potencialu Siinu pievienoSanas
aktivitati un y-karboksilétus (gla) proteinus. Katra kaulu proteina loma Sobrid vél nav
labi noskaidrota, un tiek pienemts, ka daudzi izpilda vairakas funkcijas, tostarp regulé
mineralu uzkraSanos un apriti kaulos, ka arT regul€ kaula §tinu aktivitati. Pieméram,
agrak domaja, ka osteoblastu sintez€tais seruma osteokalcins funkcioné ka kalcija
uzkrasanas veicinatajs vietas starp kolagéna Skiedru galiem. Tap&c to uzskatija par
kaulu veidoSanas markieri. Pelém, kuram ir pazeminats osteokalcina [imenis, ir augsts
kaulu masas fenotips, jo osteokalcins parasti bremz€ kaulaudu veidosanos. Ta ka
seruma osteokalcins rodas gan no matricé esoSo osteoklastu aktivitates, gan no
osteoblastu sintézes, Sobrid to uzskata drizak par kaulaudu regeneracijas, nevis par

specifisku kaulaudu veidoSanas markieri.
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Galvenais glikozilétais proteins, kas atrodas kaulos, ir sarmaina fosfataze.
Sarmaina fosfataze kaulos caur fosfoinositola savienojumiem ir saistita ar osteoblastu
Sinu virsmam, un ta ir atrasta ari briva forma mineralizéta matricé. Sarmainas
fosfatazes loma kaulu mineralizacija vél precizi nav noskaidrota. Visvairak no
nekolagéniem proteiniem kaulos ir osteonektins, kas attistoSos kaulaudos veido
aptuveni 2% no visa proteina. Uzskata, ka osteonektins ietekmé osteoblastu augSanu

un/vai proliferaciju un matrices mineralizaciju (Whyte, 1994).
Kaula matrices mineralizacija

Kaula sastava ir 50-70% mineralvielu, 20-40% veido organiska matrice, 5—
10% — tdens un < 3% — lipidi. Mineralvielas, kas ietilpst kaula sastava, galvenokart ir
hidroksiapatits [CalO(PO4)6(OH)2]. Parasti neliela daudzuma ir arT karbonats,
magnijs un skaba fosfataze ar trikstosam hidroksilgrupam. Salidzinot ar geologiska
hidroksiapatita kristaliem, kaulu hidroksiapatita kristali ir loti mazi, to izmérs lielakaja
Skérsgriezuma ir tikai aptuveni 200 A. Sie mazie, vaji kristalizétie kristali ar
aizvietoto karbonatu $kist labak neka geologiska hidroksiapatita kristali, kas lauj tiem

piedalities mineralu vielmaina (Anderson, 2003).

Matrices nobrieSana ir saistita ar sarmainas fosfatazes un daZzu nekolagéna
proteinu, t. sk. osteokalcina, osteopontina un kaula sialproteina, izstradi. Uzskata, ka
Sie kalciju un fosfatu saistoSie proteini palidz regulét mineralvielu uzkraSanas kartibu,

regul&jot veidojosos hidroksiapatita kristalu daudzumu un lielumu.

Kaulu mineralvielas nodroSina kaulu mehanisko stingribu un kravnesibas
stiprumu, kamér organiska matrice nodroSina elastibu un lokanibu. Kaulu
mineralvielas sakotngji uzkrajas “dobumu” zonas starp kolag€na Skiedru galiem
(Landis, 1995). So procesu var veicinat arpussiinu matrices piislisi kaulaudos, ka tas
notiek skrimSlu parkalkoSanas un titaru cipslu mineralizacijas procesa. Matrices
arpusSiinu pusliSus sintez€ hondrociti un osteoblasti, un tie nodrosina mikrovidi, kura
kalcija un fosfata koncentracija var tiktal palielinaties, lai paatrinatu kristalu
veidoSanos. Arpussiinu $kidrums parasti nav parsatinats ar hidroksiapatitu, tapéc
hidroksiapatits spontani nenogulsngjas. Matrices arpussiinu piislisi satur kodolu serdi,
kas sastav no proteiniem un skabo fosfolipidu, kalcija neorganiska fosfata kompleksa,

ar ko pietiek hidroksiapatita kristalu nogulsné$anai. V&l nav noskaidrots, ka matrices
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arpussiinu puslisi piedalas mineralizacija konkrétas vietas kolagéna Skiedru galos, jo

puslisi acimredzot nav tie$i notéméti uz Skiedru galiem (Anderson, 2003).

Nav pieradijumu, ka nekristaliska kalcija fosfata klasteri (amorfs kalcija
fosfats) veidojas kaulos pirms ta parverSanas hidroksiapatita. Kad kaulaudi nobriest,
hidroksiapatita kristali palielinas un tajos samazinas piemaisijumu Itmenis. Kristalu
palielinasanas notiek ka kristalu augSanas, ta ari apvienoSanas cela. Kaula matrices
makromolekulas var veicinat sakotngjo kristalu veidoSanos, noskirot mineralu jonus,
palielinot vietgjo kalcija un/vai fosfora koncentraciju, vai arl veicinat heterogéno
kristalu veidoSanos. Makromolekulas arT piesaistas augoSo kristalu virsmam, nosakot

veidojos$os kristalu lielumu, formu un skaitu (Weiner, 2005).

Apstiprinatie mineralizacijas veicinataji (nukleatori) ietver dentina matrices
proteinu 1 un kaula sialproteinu. I tipa kolagéns nav kaula mineralizacijas veicinatajs.
Fosfoproteina kinazes un sarmaina fosfataze regulé mineralizacijas procesu. Kaulaudu
sarmaina fosfataze var palielinat viet§jo fosfatu koncentraciju, likvidet fosfatsaturoSus
hidroksiapatita kristalu augSanas inhibitorus vai modificet fosfoproteinus, kontrolgjot

kaula protetnu sp&ju darboties ka nukleatoriem.

D vitamins netieSi stimulé nemineralizétas kaula matrices mineralizaciju. Péc
D vitamina absorbcijas vai sarazo$anas ada aknas sintezé D 25-hidroksiholesterolu,
un nieres péc tam producé biologiski aktivo D 1,25-dihidroksiholesterolu [1,25-
(OH)2D]. Seruma 1,25-(OH)2D ir atbildigs par atbilstoSu kalcija un fosfora
koncentraciju seruma, laujot nemineralizetajai kaula matricei pasivi mineralizéties.
Seruma 1,25-(OH)2D vispirms stimul€ kalcija un fosfora uzsiikSanos zarnas. Seruma
1,25-(OH)2D ari veicina osteoblastu diferencéSanos un stimulé kaulaudiem
specifiskas sarmainas fosfatazes, osteokalcina, osteonektina, OPG un dazadu citu
citoktnu izpausmi osteoblastos. Seruma 1,25-(OH)2D ietekmé ar1 citu skeleta Siinu,

tai skaita hipertrofisko hondrocitu, proliferaciju un apoptozi (Weiner, 2005).

3.2. Periodonta struktiira un novecoSanas process

Periodonts — audi, kas balsta zobus — sastav no smaganam, periodonta saitém,
cementa un alveolara kaula. Vairakos pétijumos pieradits, ka novecojot notiek gan

anatomiskas, gan fiziologiskas izmainas periodonta audos (Ellen,1998).
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Smaganas ir audi, kas ir ciesa kontakta ar mutes dobumu, histologiski veidotas
no epitélija un saistaudiem. Novecojot cilvéka mutes dobuma epitélijs kltst planaks
un samazinas ta keratinizacija. Ir dazi pretrunigi zinojumi par epité€lija Siinu formu
atkariba no vecuma, kur tiek min&ts, ka $iinas saplacinas, bet pagarinas epitelialas
kores (Ellen, 2000). Morfologiska trisdimensionala pétijuma tika noteikts, ka
epitelialas kores noverotas jaunakiem individiem, bet vecaka gadagajuma individiem

prevalgja saistaudu karpinas.

Taja pasa petijjuma noradits, ka [idz ar vecumu samazinas ar Siinu skaits.
Fibroblasti ir galvenas $iinas, kas sintezé periodontalos audus. Hou (1993) atradis, ka
pastav vairakas fibroblastu subpopulacijas, kam ir atskiriga funkcija ECM sintéz€ un
uzturéS$ana. In vivo un in vitro pétijumos Abiko (1998), Dumas (1994), Lee (1997) un
Takatsu (1999) zinoja par funkcionalam un strukturalam fibroblastu izmainam, kas
saistitas ar novecoSanos. Smaganu fibroblasti ir pastavigi paklauti mutes dobuma
baktérijam un to metaboliskajiem produktiem, piem&ram, lipopolisaharidiem, ko satur
bakteriju sieninas. TieSi lipopolisaharidi induc€ fibroblastu prostoglandinu, IL un
plazminogénu aktivatoru izdali$anos, kas savukart pasliktina periodonta audu stavokli

(Abiko, 1998).

Johnson (1986) in vitro pétijuma konstatgja, ka kolagéna sintéze novecojosos
audos samazinas pieckartigi. Vecos fibroblastos novéroja lielaku kolagéna fagocitozi,
kas noteikti ietekmé& Ilidzsvaru saistaudos (Lee, 1997). NovecoSanas fibroblastos
izraisa DNS struktiru pastiprinatu metiléSanu kolagéna alfa-1 géna, kas samazina
mRNS Iimeni un tam sekojosu pazeminatu I tipa kolagéna sintézi (Takatsu, 1999). Ta
rezultata notieck ECM strukturalas uzbiives bojajumi. Proteoglikani, ko izdala veci
fibroblasti, palielina heparinsulfata un samazina hondroitinsulfata daudzumu attieciba

pret jauniem fibroblastiem (Bartold, 1986).

Periodonta saites (PDS), kas pieder pie mikstajiem saistaudiem, kalpo ka zobu
un alveolaro izaugumu savienojo$ie audi, un to funkcija ir amortiz€t koSanas slodzi
starp cietajiem audiem. Saites sastav no fibroblastiem, cementoblastiem,
osteoblastiem, Malasse epitélija salinam un kolagéna matrices (Sarpeja Skiedram).
PDS S$iunas ir iesaistitas alveolara kaula, cementa un paSu periodonta saiSu
atjaunoSana, jo tas sp€j diferenc@ties gan osteoblastos, gan cementoblastos un

fibroblastos (Somerman, 1990). Skiedru un $tnu skaits Iidz ar vecumu samazinas, un
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PDS Kklist vairak iregularas. Lidzigi ka bakterialas iedarbibas vai paaugstinatas

mehaniskas slodzes laika, PDS izdala ickaisuma faktorus (Abiko, 1998).

Novecosanas process PDS S§tnas izraisa butisku hemotakses, motilitates un
proliferacijas samazinajumu. Hemotakse un osteoklastu diferenciacija PDS $iinas, ko
inducé kaula matrices devitalizacija, ir atkariga no pacienta vecuma. Groessner-
Schreiber (1992) sava pétijuma vecaku pacientu $Gnas novéroja osteoklastu

hemotakses samazinajumu un art zemaku osteoklastu diferenciacijas pakapi.

Cements ir kalcificéti audi, kas klaj zobu saknes. Ta veidoSanas ir nepartraukts
process, kas notiek visa muza garuma gan cilvékiem, gan dzivniekiem. Novecojot
cementa slana biezums palielinas, it 1paSi zobu saknes apikalaja gala (Van Der
Velden, 1984). Novecosanas un $iinu nave ir normala paradiba cementocitu dzives
cikla. Tas notiek vielmainas atra samazinajuma un vielmainas galaproduktu
aizvakSanas dél. Kopuma cements ir acelulars, iznemot saknes apikalo un furkacijas
zonu, kur sadalas molaru un premolaru saknes. Novecojot cementa veidoSanas
process klast acelulars. Cementa remodelacija parasti nenotiek, jo parsvara ir
novérojama lokala cementa virsmas resorbcija un ta veidoSanas (Van Der Velden,
1984).

Alveolarais kauls kopa ar PDS kalpo zobiem par balstu. Kaula veidoS$anas
nepartraukti ar vecumu samazinas, ka rezultata kop&ja kaula masa sartk (Roholl,
1994). Alveolarajam kaulam piemit augsta plasticitate, kas saglabajas lidzsvara,
pateicoties osteoblastu un osteoklastu aktivitatei. STs $inas tiei un netiesi ietekmé
kalcitonins, vitamina D metaboliti, estrogéns, kalcija un fosfatu plazmas
koncentracija, neiromediatori, augSanas faktori un lokalo citokinu darbiba (Sodek,
1977).

Kaula veidoSanas samazinas ar1 osteoblastu priekStecu proliferacijas izmainu
del, jo samazinas gan kaula matrices pamata proteinu sintéze, gan izdaliSanas (Roholl,
1994). Saja procesa ir nozimiga arpus§inas matrice, kas aptver osteoblastus un
piedalas to vielmaina. Iesp&jams, novecoSanas procesa tieSi §1 disfunkcija ir

samazinata kaula daudzuma iemesls (Abiko, 1998).
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3.3. Kaula remodelacijas nozime ortodontija

Biokimiska atbilde pieliktajam ortodontiskajam spékam ir Joti sarezgits
process. Vairakas savstarpgji cieSi saistitas reakcijas, kas notieck PDS un alveolara
kaula S$tinas, transform& mehanisko speku molekularos signalos un nodroSina
ortodontisko zobu parvietosanu. Osteoklasti un osteoblasti ir sp&jigi atjaunot

homeostazi, ko ir izraisijis zobiem pieliktais speks.

Kaula adaptacija ortodontiskiem spékiem ir atkariga no normali
funkciongjoSiem géniem osteoklastos un osteoblastos, kas nodroSina nepiecieSamo

proteinu sint€zi pareiza vieta un laika.

Misdienas tiek uzskatits, ka mehaniska transdukcija sakas no fokalas
piestiprinasanas vietas, kas saista ekstracelularo matrici ar citoskeletu. Mehaniski
inducéta remodelacija tiek realizéta caur vairakiem atgriezeniskas saites principa
mehanismiem, kuri ietver citokinu — IL1, IL6 —, osteoblastu un fibroblastu priekstecu
sintez€ta nukleara faktora kB liganda receptora aktivatora (RANKL) sintézi. Sinteézi
autokrini un parakrini regulé transkripcijas faktoru ekspresija, t.i., citokini, augSanas

proliferacija un funkcija (Masella, 2006).

Ortodontiska zobu parvietoSanas ir atkariga no pielikta speka lieluma, virziena
un ilguma (Tanne, 1998). No mehanikas viedokla pirma reakcija uz ortodontiskiem
spekiem ir PDS bojajums un apkart esosa alveolara kaula bojajums pielikta spiediena
un vilkSanas spéka vieta. Tas izraisa zoba intraalveolaro parvietoSanos un apkart esosa

alveolara kaula liekSanos (Cattaneo, 2005).

Pacientu audu dazada biologiska atbilde uz mehanisko kairingjumu ir tiesi
atkariga no PDS un alveolara kaula S§tinu populacijas, genoma un sintez€tiem
protetniem. Tikai panakot precizu iedarbibu uz mérka géniem, $§tinam un audiem,
iespgjams veicinat droSu un efektivu génu inZenierijas un cilmes $iinu vadito audu

augsanas ievieSanu (Malcolm, 2006).

3.4. Periodonta remodelacijas nozime ortodontija

Ortodontiskas arstéSanas laika sakuma izmainas periodonta audos spiediena
pusé tiek iedalitas sakuma un sekundaraja faz€, proti, notiek hialinizacija un kaula

resorbcija.
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Hialinizacijas pakape ir atkariga no pielikta spéka stipruma. Tapéc lieli speki
izraisa kaula nekrozi un plasu hialinizacijas zonu, kas ir atdalita no nekrotiskas, jo
satur jaunveidotas Skiedras un asins kapilarus. Molekularie mehanismi, kas atSkir
hialiniz€tos audus no nekrotiskiem, nav Iidz galam skaidri, bet, iesp&jams, ka tie
nosaka S$itinas apoptozes un nekrozes parmainas. Daz0S pétijumos pieradits, ka
apoptotiskie osteociti, kas atrodas blakus hialinizé€tam periodonta sait€m, inicialas
zobu parvietoSanas laika uzrada nekrozei lidzigas ipasibas (Hayama et al., 2002).
Tadgjadi periodontalo audu remodelacijas laika, kas notiek ortodontiskas zobu

parvieto$anas rezultata, §tinu nave ir nozimigs biologisks process.

Lai péetitu vilkSanas speéka efektu uz génu ekspresiju gan mRNS, gan
olbaltumu Itment, ka arT lai atseviski izpétitu vid€jas un vélinas darbibas génus, plasi
tiek izmantotas maksligi audzgtas cilvéka PDS $unas. Rezultati ir atkarigi no Stnu
stavokla, pielikta speéka veida (partrauktais spé€ks, cikliskais un ilgstoSais spéks),
ilguma un $tnu kultdras. Piem&ram, ir zinots, ka cikliska slodze gan stimulé (Saito et
al., 1991; Shimizu et al., 1997), gan nomac (Long et al., 2001) IL1p aktivitati PDS
stnas. Kamer ilgstosie vilkSanas spéki, kas tiek pielikti PDS §tinam, stimule MMP-1
(kolagenaze-1), MMP-2 (Zelatinaze-A), TIMP-1 un TIMP-2 sintézi (Bocato-Bellemin
et al., 2000), PDS $unu kultiru centrifugéSana paaugstina mRNS limeni MMP-1, bet
nedod nekadu efektu uz I tipa kolagéna un TIMP sintézi (Redlich et al., 2004). No
visiem paslaik pieejamiem pieradijumiem iesp&jams uzbuvet hipotetisko modeli (sk.
3. 4. 1. attelu), kas ortodontiskas zobu parvietoSanas gadijuma parada PDS S$iinu

reakciju uz mehanisko spéku vilksanas pusé (Meikle, 2006).

Paslaik dazi pétnieki izmanto in vitro metodes, lai pétitu osteoblastu un PDS
Stnu reakciju uz spiedienu. Kanasaki et al. (2002) atrada, ka S$tnu signali no
saspiestiem PDS fibroblastiem stimulé osteoklastogenézi periférajas mononukléro
asins Stinu kultturas un ka tajas paaugstinas RANKL mRNS ekspresija. OPG sintéze
turpreti palika bez izmainam. Tas nozim&, ka PDS ir nozimigas osteoklastu
atrasts, ka PDS S§iinas, kas paklautas vilkSanas un spiediena speékam, spg&j uztvert divus
dazadus mehaniskas stimulacijas veidus un atbildét atSkirigi, proti, ar atSkirigu
ekstracelularas matrices sintézi (I tipa kolagéns, fibronektins) un noardisanos (MMP-

2, TIMP-2). Dazadu $tinu tipu mijiedarbibas rezultata notiek saistaudu noardiSanas un
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kaula resorbcija. Visvairak $o procesu pétiSanai ir piemé&rotas in vivo metodes (sk. 3.

4. 2. attelu), jo molekulara [tmena notikumi rada kaskades tipa reakcijas, pieméram,

osteoklastu un gigantstinu proliferaciju un aktivaciju (Mumm, 2004).

P&ttjumos par zurku zobu parvietosanos ar in situ hibridizacijas metodi atklaja

IL1B un IL6, mRNS (bet ne TNF-a) ekspresijas palielinasanos gan no PDS Stinam,

gan no osteoblastiem spiediena pusé (Alhashimi et al., 2001), ka ari MMP-8
(kolagenaze-2) un MMP-13 (kolagenaze-3) sintézi. RANKL, OPG un mRNS tiek

plasi sintez&ti periodontalo audu osteoblastos un PDS §tinas (Ogasawara et al., 2004).

Ortodontiski parvietojot zobus, péc Valdo metodes (Waldo un Rothblatt, 1954)

daudzkodolainajos osteoklastos tika atrasti pozitivi RANKL un RANK signali, kas

nodrosina aktivu kaula resorbciju. Osteoklastos tika konstateta art ILI un TNF-a

ekspresija.
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3. 4. 1. attels. Periodonta parbiave vilk§anas pusé:

1 — p&c hipotetiska modela PDS fibroblasti spiediena rezultata sintez€ citokinus, piem&ram,
IL1 un IL6; 2 — IL1 un IL6 stimule MMP un inhib& TIMP sintézi PDS §tinas parakrina un
autokrina veida; 3 — mehaniski aktivétu fibroblastu producéts VEGF izsauc angiogenézi; 4 —
MMP ierosinata ekstracelularas matrices degradacija turpinas ar §tinu proliferaciju un
kapilaru augSanu; 5 — PDS §tinas , osteoblasti un kaulu veidojosas $iinas ieiet biosintézes fazg,
sintezgjot strukturalas un citas matrices molekulas (Meikle, 2006).

23



Apoptotiskais fibroblasts

- o Osteoklastu kriekstecu
x ( Vi 3tna -

< / \
Fibroblasts periodonta \\
saités |
e E] —— @ Osteoids

4
P \ .
\\, Q ® \K @\ ® \ - Kl Osteoblasts
S y steoklasts
® —@ o ()
=) =
T ( 3

- Q\; ‘Q ' : |
c\" 580 |

Osteociti
alveolarakaula

RANK e
RANKL ——
OPG

IL-1/1L-6 Osteoblasts
MMPs

® (C

3. 4. 2. attels. Periodonta parbiive spiediena pusé:

1 — p&c hipotetiskas teorijas modela PDS fibroblasti spiediena rezultata sinteze citokinus,
pieméram, IL1 un IL6; 2, 3— IL1 un IL6 autokrina un parakrina cela stimule RANKL un
MMP ekspresiju PDS §tinas un osteoblastos. Osteoblastu sintezétas MMP degradé
nemineralizéto kaula osteoida slani, tikm&r PDS sintezéta MMP degradg ekstracelularo
matrici; 4 — RANKL stimulé osteoklastu veidosanos no mononuklearam priekstecu §tinam,
kas migré uz kaula virsmu un degrad€ mineraliz&to matrici; 5 — alveolara kaula deformacija
stimulé MMP ekspresiju tajos osteocitos, kas atrodas tuvu kaula virsmai (Miekle, 2006).

3.5. Augsanas faktoru nozime kaula un periodonta
remodelacijas procesa

NepiecieSamiba noskaidrot arstéSanas iespejas, kas spétu stimulét periodonta

audu regeneraciju, radija virkni pétijumu par periodonta audu atbildi uz augSanas

faktoru kairinajumiem (Graves, 1994).

TranforméjoSais augSanas faktors beta (TGFp) stabilizé kolagéno matrici,
samazinot fibroblastu MMP sinté€zi un sekréciju. TGFP sekrete makrofagi un
trombociti. Fibroblasti periodonta saités reagé uz parathormonu Iidzigi osteoblastiem,
palielinot cikliska adenozinmonofosfata izdali. Fibroblastu augSanas faktori paliclina

PDS proliferaciju un samazina sarmainas fosfatazes veidoSanos, lidz ar to ar1 sp&ju
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veidot mineralizétos audus. PDS saistaudiem ir augsta regeneracijas spéja.
Funkcionalo saiSu regeneracijai nepiecieSsama Sarpeja Skiedru fiksacijai Iidziga kaula
un cementa veidoSanas. TieSi So audu reorganizacija nepielauj PDS un kaula

sapliiSanu, kas ir ankilozes iemesls (Garant, 2003).

PDS remodelacijas process notiek lidzigi dziSanas procesam saistaudos. Jauni
fibroblasti rodas no perivaskularam priekSteCu Siinam, kas atrodas blakus PDS
fibroblastiem bez izmainam. Fibroblastu migracija notiek fibrina un fibronektina
tiklojuma. Jaunas kolagénas Skiedras tiek veidotas haotiski un biezi bez funkcionalas
orientacijas, ka ar1 bez piestiprinaSanas blakus esoSiem audiem. Pateicoties Siinu

aktivitatei, pilniga skiedru reorganizacija notiek dazu ned¢lu laika (Caton, 2000).

3.5.1. TransforméjoSais augSanas faktors p (TGFp)

Transforméjosais augsanas faktors P ir izplatits peptids, ko sp€j izdalit gandriz
visas zinamas organisma Stnas. Tas regul€ virkni $iinas procesu — proliferaciju,
diferenciaciju, ekstracelularas $tinas matrices veido$anos, hematopoézi, angiogenézi,

imino atbildi un $tnu apoptozi (Massague, 2003).

TGF saime pieder plasi izplatitiem augSanas faktoriem un ieklauj sevi piecas
TGFp izoformas (TGFB1, TGFB2, TGFB3, TGFp4, TGERS), kaula morfogenétiskos
proteinus (BMP2, BMP3, BMP4, BMP5, BMP6, BMP7), inhibinus, aktivinus,

augSanas diferenciacijas faktorus (Kulkarni, 2003).

TGFB stimulé mezenhimalas izcelsmes S§tinas un inhibé ektodermalas
izcelsmes Sunas. In vivo TGFp inhibé daudzus $iinu veidus, pieméram, epitelialas,
endotelialas, hemopoétiskas $tinas un limfocitus (Miyazono, 1994). TGFp ietekmé
audu embriogenézi, $tnu normalo fiziologiju, apoptozi, audu regeneraciju un
iekaisuma procesus (Oka, 2007). TGFp tiek atbrivots no trombocitiem péc recekla
veidoSanas luzuma vai kaula defekta vieta, un TGFB1 izdale ir saistita ar periostalo
audu proliferaciju, par ko liecina noveérota izteikta imtnhistokimiska TGFf reakcija
agrina ltizuma perioda (Rosier, 1998). Visizteiktako krasojumu novéroja skrimsla
Stinu augSanas un endohondralas parkauloSanas laika, jo TGFp izdalas vietas, kur

notiek aktiva kaulaudu regeneracija.

Ekstracelularas matrices veidoSana TGFPB darbojas ka hemotaksisks peptids,
kas tieSi ietekm& fibroblastus. Izveidojoties receptora liganda kompleksam,
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fibroblastos notiek sintéze un izdalas I un IV tipa kolagéns, fibronektins un tenascins.
Paraleli Siem procesiem TGFP darbojas ka starpnieks starp ECM noardosam
proteazém un to inhibitoriem, ka rezultata pilniba rodas ECM veidojoSie proteini

(Verrecchia un Mauviel, 2002).

TGFBI1 ir “fundamentala” molekula, jo ta palidz veidot lidzsvaru starp Stinu
augSanu un apoptozi. Traucgjumi Saja regulacijas procesa rada patologiskas
parmainas, ka rezultata attistas dazada veida slimibas. Izteikta apoptoze ir raksturiga
hroniski degenerativam slimibam, bet nepietickama apoptoze ir vérojama audz&ju un
autoimiino saslimSanu gadijuma. Ir novérots, ka TGFB1 sp€j inducét apoptozi, lai

iznicinatu nenobriedusas $tnas (Sanchez-Capelo, 2005).

3.5.2. Fibroblastu aug§anas faktors (FGF)

FGF ir liela augSanas faktoru grupa, kura ietilpst 22 polipeptidi, kuri iedalas
péc tipiskam strukturalam pazimém un kuriem ir nepiecieSams heparinsulfats, lai
aktivétu Stinu virsmas receptorus. Ir atklati 4 tirozinkinazes receptoru tipi, kuri
nepiecieSami augSanas faktoru darbibai. Atkariba no $iinas tipa FGF ligandu signals,

kas caur FGFR tiek nodots mérksiinai, izraisa at$kirigas biologiskas atbildes reakcijas.

Notiekot organogenézei, FGF regulé $tnu pamatfunkcijas — proliferaciju,
diferenciaciju, migraciju, kas notiek embriogenézes laika (Steiling, 2003). Pieauguso
organisma FGF ir svariga loma bricu audu regeneracija un dzisana, ka ari audu

homeostazes nodrosinasana (Ornitz, 2001; Mohammadi, 2005).

FGF klasé liela nozime ir FGF1 un FGF2, kurus kaulu lizumu gadijuma
agrina dziSanas stadija ekspresé fibroblasti. Vairums eksperimentalo pétijjumu ar
dzivniekiem liecina par FGF lielo nozimi skeletalas un agrinas nervu sisteémas

attistiba (Goldfarb, 1996; Eswarakumar, 2005; Ornitz, 2005).

Daudzos pétijumos tiek pieradita So augSanas faktoru spgja stimulét kaulaudu
regeneracijas procesus (Schmid, 2009). Kato (1998) eksperimentala pétijuma ar trusu
lielo lielakaulu konstatgja, ka lokala FGF2 aplikacija uzlabo kaula formeésanos plasu
kaula defektu rajonos. Powers (2000) sava pétijuma pieradija FGF1 un FGF2 ietekmi
uz dazadu S$inu, pieméram, epiteliocitu, osteoblastu un hondrocitu, augSanu un

diferenciaciju.
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Trauceta FGFR ekspresija translokacijas un mutacijas skarta géna ir saistita ar
dazadu audzg€ju attistibu. Viena no pétijumiem ir atziméta FGFR1 saistiba ar kriits
vézi (Yoshimura et al., 1998), cita pétijuma konstatéta FGFR nozime prostatas
audz&ju gadijumos (ltoh, 2007). Kaillicke (2007) sava pétjjuma péc lokalas
rekombinanta bFGF aplikacijas konstat€ja samazinatu kaula rezistenci pret iekaisumu,

kas truSiem notiek lazuma vieta.

Ar FGFR1, FGFR2, FGFR3 saistitam mutacijam tiek saistitas dazadas
skeletalas patologijas (Naski, 1998). Sos traucgjumus iedala divas grupas —
kraniosinostozEs (Aperta sindroms, Kruzona sindroms, Feifera sindroms, Jakson-
Weiss sindroms un nesindromiskas kraniosinostozes) un hondrodislpazijas sindromos
(hipohondroplazija, ahondroplazija). Sis mutacijas ir autosomali dominantas un

vairuma gadijumu sporadiskas (Ornitz, 2005).

3.6. Citokini un kaula starpSuinu telpas funkcionalie proteini

Viena no nozimigakajam atzinam saistaudu biologija 20. gadsimta 80. gados
bija, ka citokinu darbiba neaprobezojas tikai ar imunologisko atbildi uz svesu
antigénu, bet tos produce ar1 saistaudu Stinas fibroblasti un osteoblasti, kuri ir iesaistiti
normala kaula remodelacijas procesa. Citokini ir proteini ar zemu molekularo masu
(< 25 kDa), kurus producg Siinas un kuri regulé vai parveido $iinas reakciju autokrina
vai parakrina veida. Pie citokiniem pieder interleikini (IL), tumora nekrozes faktori
(TNF), interferoni, augSanas faktori un kolonijas stimulgjosie faktori. Citokinu
biologiskas iedarbibas izpratne ir sarezgita, jo ir atkariga no liela ietekmg&joSo faktoru
skaita. Probléma ir fakta, ka vairakiem faktoriem — pieméram, IL1 un TNF — piemit

liela biologiska aktivitate un daudz biologisko efektu (Meikle, 2006).

Osteoblastiem ir noteico$a loma kaula remodelacija — procesa, kas ieklauj
mijiedarbibu starp osteoblastiem un osteoklastiem, sistémiskiem hormoniem,
citokiniem un augSanas faktoriem. Sist€miskie hormoni un mehaniska stimulacija
ietekmé remodelacijas procesu ar sp€ju kontrolét citokinu sint€zi un/vai darbibu.
Notiekot kaula remodelacijai visa skeleta, osteoblastu izdalitie citokini ir ideali
lokalizeéti, lai regulétu un parveidotu citu $iinu darbibu kaula. Pirmais citokins, kura
iedarbibu pieradija ne tikai limfocitiem, bet ar1 kaula parbtives procesa, bija IL1

(Gowen et al., 1983; Heath et al., 1985). Neilgi péc tam in vitro pétijumos tika atklata
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arT1 TNF iedarbiba uz kaula resorbciju un kaula forméSanas paléninasanos (Bertolini et

al., 1986; Meikle, 2006).

Eksperimentos, kuros kaula smadzenes tika audzetas kaula resorbtivo agentu —
parathormona, 1,25(OH2) vitamina D3 un IL1 — klatbiitng, pieradija, ka osteoklastu
forméSanas un funkcija ir atkariga no stromas osteoblastu klatbiitnes. Osteoblasti
producé stroma SkistoSos faktorus, kas tiek iesaistiti signalu apmaina starp
osteoblastiem un osteoklastiem. P&c vairakiem méginajumiem iegit So faktoru attirita
veida un to identificét ar biokimiskam metodém tika atklats Stinas virsmas proteins,

kas bija identisks nukleara faktora kB liganda receptora aktivatoram (Jager, 2005).

Osteoklastu priekSteCu proliferacija, diferenciacija un nobrieSana notiek ar
osteoblastu palidzibu. Osteoklastu diferenciacijas pamata ir starpstinu signalu parvade
ar RANKL starpniecibu. Parathormons un citi sistémiskie hormoni, ka ar1 citokini
IL1, TNFa un IL6 stimulé kaula resorbciju ar to sp&ju regulét stromas osteoblastu
RANKL ekspresiju. Cits citokins — osteoprotegerins OPG (Simonet et al.,1997), kuru
arl produc€ stromas osteoblasti — darbojas ka osteoklastu funkcijas inhibitors,
konkur€jot ar RANKL par piesaisti membranas receptoram RANK. NeapSaubami
pieradijumi lauj secinat, ka RANKL un OPG, kurus producé PDL fibroblasti un
osteoblasti, ortodontiskas zobu parvietoSanas gadijuma ir nozimigi saistaudu parbiives

un kaula resorbcijas regulacija (Kanzaki, 2004).

Lokalie un sisteémiskie faktori — citokini, hormoni, augSanas faktori — un
mehaniska stimulacija aktivé osteoblastus producét osteoprotegerina ligandu, kas ir
vitali nepiecieSams osteoklastu aktivitatei un diferenciacijai (Lacey et al., 1998).
Osteoblasti ar1 regulé nobriedusas osteoklastu kolonijas ne tikai ar osteoprotegerina
liganda sint€zes samazinasanos, bet ar1 ietekméjot intersticialas kolagenazes aktivitati

(Holliday, 2003).

Agrako gadu pétijumi par vilkSanas sp€ka ietekmi uz Stnu metabolismu
liecinaja par to, ka, lai kas arT tiktu mérits, raditajiem bija ticksme palielinaties. Sie
noverojumi lava secinat, ka Stnu atbilde uz mehanisko kairinajumu drizak ir dala no
kop€jas metaboliskas aktivitates pieauguma neka specifiska atbilde mehaniski
pieliktam spekam. Rubin et al. (2002) savos p&tjjumos ieguva datus, ka partraukta tipa

vilkSanas spéks, kas tika pielikts pelu kaula smadzenu stromas S$iinam, samazinaja
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RANKL mRNS ekspresiju aptuveni par 60%, un tika pienemts, ka pielikta spcka
inducéta RANKL veidosanas samazinajums attiecinams uz kaula masas saglabasanu
fiziskas aktivitates laika. Papildus tam dazi p&tijumi par IL10 un IL12 ekspresiju (divi
citokini, kas inhib& osteoklastu veidoSanos) paradija, ka divu stundu laika péc
partraukta tipa vilkSanas sp€ka pielikSanas peles osteoblastiem galvaskausa velves
dala in vitro I1L10 sintéze samazinajas (IL10 ari nomac osteoblastu diferenciaciju) un
IL12 sintéze palielinajas (Garcia-Lopez et al., 2005). Tas pierada, ka mehaniska
slogojuma gadijuma var tikt nomakta dazu citokinu sint€ze, un Sie dati lauj secinat par
osteogenézi ka osteoblastisko $tnu sakotngjo atbildes reakciju uz mehanisko

kairinajumu.
3.6.1. Interleikini (IL)

1986. gada Meikle et al. izteica pienémumu, ka tadi citokini ka IL1, kas tiek
sintez€ti lokali mehaniski aktivétajas Siinas, ir atbildigi par signala novadiSanu
saistaudu remodelacijas — gan noardisanas, gan veidosanas — fazes. IL1p lokalizacija
kaka kaninu periodontalajos audos pec pieliktiem spekiem pieradija So hipotézi
(Davidovitch et al., 1988). Kops ta laika kliniskajos pétijumos ir pieradits, ka IL1,
TNFa, IL6 un epidermalais augSanas faktors smaganas rievas Skidruma agrinas
ortodontiskas zobu parvietoSanas stadijas pieaug visiem pacientiem (Grieve et al.,
1994; Lowney et al., 1995; Uematsu et al., 1996). Tomér IL1p ir specigaks kaula
resorbcijas induktors un kaula veidosanas inhibitors neka IL1a, IL1p inducg ari PGE2
sintézi, stimulé kolagenazes aktivitati. ILIP polimorfisms 15% fenotipisko variaciju
gadfjuma izraisa zoba saknes resorbciju. Sos rezultatus kops ta laika ir apstiprinajusi

vairaki pétijumi (Masella, 2006).

3.6.2. Nuklearais kappa B faktors (RANK) un ta ligands (RANKL)

Kaulu masa un izturiba samazinas lidz ar vecumu. Sis izmainas vélak izraisa
osteoporozi un palielina kaulu ltizuma risku. Kaulu zudums, kas attistas lidz ar
vecumu, ka patologija ir sarezgita un maz izpétita. Kaula masa atspogulo kaula
veidoSanos un resorbciju, kas Stnu Iimeni ir koordin€ta osteoblastu un osteoklastu
aktivitate. Osteoblasti regulé osteoklastu forméSanos un aktivitati ar RANKL un OPG

ekspresijas Iimeni (Cao, 2003).
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RANKL ir TNF saimes loceklis, un tas tiek ekspreséts osteoblastu un stromas
Stnu virsma, savienojoties ar ta receptoru RANK uz hemopoétisko priekstecu Siinu
virsmas, ta esamiba uz M-CFS stimulé osteoklastogenézi. OPG ir TNF supersaimes
sekret€jamais glikoproteins un darbojas lidzigi signalu blok&josam proteinam, kas
sasaistas ar RANKL un novér§ RANK aktivaciju. Tadgjadi RANK/RANKL/OPG
komplekss kontrolé osteoblastu un osteoklastu sasaisti un to aktivitati, kontrol&jot

lidzsvaru kaula veido$anas un resorbcijas procesa (Cao, 2003).

P&tfjumi ar cilvéka trabekularo kaulu atklaj, ka RANKL ekspresija palielinas,
kamér OPG ekspresija novecojot paliek nemainiga (Fazzalari, 2001). Stnu kultira
atrasts, ka OPG ekspresija samazinas vecaku donoru $tnas (Makhluf, 2000), tomér
Browner et al. (2001) zinoja, ka OPG limenis seruma cilvékiem ir gandriz nemainigs,
tatu vecakam zurkam OPG ekspresija locitavu skrimsli, ka ar1 periostalas $tinas un

kortikala kaula osteocitos ir zemaka (lkeda, 2001).

Ja RANKL ekspresija veciem dzivniekiem ir palielinata, bet OPG ekspresija —
samazinata, tad ir jabut palielinatam arT osteoklastu priekstecu skaitam kaula
smadzenu dala. Nozimigi ir tas, ka monocitu, makrofagu, osteoklastu priekstecu skaits
ar vecumu palielinas. Kaut arT Sie dati liecina par to, ka novecoSanas gadijuma var tikt
bojata RANKL un OPG ekspresija osteoblastos, in vivo rezultati neuzrada ar vecumu
saistitas sist€émiskas izmainas, jo pétijumos ar Stnu kultGram nav izdevies izmekl&t
RANKL un OPG ekspresiju. Turklat nav veikts neviens pétijums, kas pieraditu
saistibu starp novecoSanos un RANKL/OPG ekspresijas ietekmi uz kaula masu (Cao,
2003).

3.6.3. Osteoprotegerins (OPG)

Osteoprotegerins pieder TNF saimei un to klasificé ka osteoklastu inhib&joSo
faktoru. Biokimiski OPG ir sekretorais glikoproteins, kas sastav no 401 aminoskabes
atlikuma, un tas ir iedalits 7 doménos. OPG ir atrodams ka monomérs (60 kDa) un
disulfida saistits homodimers (120 kDa). Homodimérs, atSkiriba no monomegra, ir
daudz aktivaks (Venuraju, 2010). OPG ekspresé endotelialas Stnas, gludas

muskulatiiras $tinas un osteoblasti (Zannettino, 2005).

OPG savienojas ar RANK un nelauj RANK ligandam savienoties ar receptoru,

aktivgjot to. So proteinu triade — OPG/RANK/RANKL — saskana ar vairakiem
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genétiskiem un farmakologiskiem pé&tijumiem spgj regulét osteoklastu darbibu un ari
kaula resorbciju (sk. 3.6.3.3. attélu). OPG un citi RANKL inhibitori darbojas
sisteémiski, neatkarigi no lokalas kaula vielmainas un remodelgjamas kaula virsmas.
OPG kalpo ka lielisks raditajs tam, ka notiek kaula remodelacijas process, jo OPG
strauji samazina osteoklastu proliferaciju bez biitiskas ietekmes uz ostoblastu darbibu

(Kosteniuk, 2005).

Osteoklasta RANKL Aktivéetais
priekstecis M-CSF Osteoklasts RANKL osteoklasts
M-CSF ‘ ‘
RANKL™™ S —— M—————
diferenciacija aktivacija

& RANKL recepto:

Osteoblasts \ T RANKL
273 z IL-1 &Om
HEE M-CSF receptor |

B M-CSF

3.6.3.3. attéls. RANKL, OPG, un M-CSF loma osteoklastu nobrieSanas un
osteoblastu funkcijas regulacija

RANKL tika atrasts gan transmembranali, gan $kistosa forma, OPG — tikai sekret&jama
forma. RANKL un OPG veido stabilu liganda un receptora sistému, kas regulé osteoklastu
diferenciaciju. OPG darbojas ka osteoklastogenézes inhibitors, konkur&jot ar RANKL par

membranas receptoru. M-CSF iedarbojas tiesi uz osteoklastu priekste¢iem un kontrolg to
proliferaciju un diferenciaciju. Kaula noardisanas stimulatori — 1,25(OH)2, vitamins D3,
parathormons un IL1 — palielina osteoklastu veidosanos, stimuléjot RANKL ekspresiju
osteoblastos (Meikle, 2006).

3.7. Kaula ekstracelularas matrices (ECM) nozime kaulaudu remodelacija

Kaula ekstracelularas matrices nozime skeleta attistiba agrak netika pienacigi
novértéta. Uzlabojoties rekombinantas DNS noteikSanas tehnologiskajam un dazadu
struktiiru ekstrakcijas procediiru metodeém, notika plasaka ECM pétijumu izpratne un
padzilinata fiziologisko procesu nozimes izvértéSana. Tika uzskatits, ka ECM ir

strukturala matrice, kura atrodas glikozaminoglikani ar kolagénu. ECM péc
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definicijas ir statiska strukttra, kas minimali sp&j ietekmét audu struktiru, funkciju,
attisttbu un ari génu ekspresiju. Misdienas ECM vairs nav statiska struktira, bet
dinamisks Stnu sekret€tu biomarkieru un molekulu tikls, kas ne tikai veido kompleksu
arhitektiiru starps$iinu telpa, bet ar1 regul€ Stinu darbibu, veicinot $iinu proliferaciju un

diferenciaciju, ietekmgjot augSanas faktorus un signaltransdukcijas celus (Velleman,

2000).

Nav noslépums, ka kaula matrici veido organiskie un mineralie komponenti.
Visvairak parstavétais olbaltums kaula organiskaja ekstracelularaja matrice ir I tipa
kolagéns, kas sastada apméram 90% no kaula kop&ja organiska sastava (Sasano,
2000). Otra lielaka ECM komponentu grupa ir nekolagénie kaula ekstracelularas
matrices proteini, kuriem ir nozime kaula osifikacijas regulacija un remodelacija. Tadi
proteini ka, piem&ram, osteonektins, osteopontins, kaulu sialoproteins II, biglikans un

osteokalcins pieder pie §is grupas (Gundberg, 2003).

3.7.1. Osteokalcins (OC)

Osteokalcins (OC) pieder nekolagéniem kaula matrices proteiniem un to
uzskata par kaula form&Sanas markieri (Lee, 2000). Kaut gan ir daudz p&tijumu par
osteokalcinu, v€l joprojam nav precizi definéta ta biologiska funkcija kaula
formésanas un remodelacijas procesos (Gundberg, 2003). Osteokalcins ir no K un D
vitaminiem atkarigs olbaltums, ko sekreté kaulu radoSie osteoblasti, un tas saistas ar

kalciju un hidroksiapatitu (Desbois,1995).

Ducy (1996) eksperimenta ar genétisku osteokalcina deficitu sirgstoSam
pelém noveéroja palielinatu kaulaudu masu, labaku kaula biomehanisko kvalitati,
osteoklastu skaita palielinaSanos un pieaugosu kaula forméSanas atrumu, bet kaula

resorbcija tomér netika ietekméta.

Imuinhistoktmiski izmeklgjot osteokalcina lokalizaciju cilvéka kaulos (Ohta,
1989), tika konstatgts, ka tas visaktivak tiek ekspresets augla 12. attistibas nedela. Art
velakas attistibas laika un pieaugusa cilvéka kaulos var konstateét OC, bet tas vairak

lokalizg&jas osteoida.

3.7.2. Matrices metalproteinazes (MMP)

Matrices metalproteinazes (MMP) ir 26 proteolitisku, cinka atkarigu enzimu

saime — endopeptidazes, kas nodro$ina eckstracelularas matrices noardiSanas un
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remodelacijas procesus (Kyrkanides et al., 2000), ka ari morfogenézi un briacu

dzisanu (Holliday et al., 2003).

Pie kolagenazém pieder MMP-1, MMP-8, MMP-13 un MMP-18, tam piemit
sp&ja Skelt intersticialo I, II un III tipa kolagénu. MMP-8 (cilvéku neitrofilu
kolagenazi, kolagenazi-2) produc€ ne tikai polimorfnuklearie (PMN) leikociti, bet ar1
ne-PMN gints Stinas — fibroblasti smaganas, kaula $tinas un plazmociti (Hanemaaijer
et al., 1997; Wahlgren et al., 2001; Sasano et al., 2002). MMP-8 visefektivak
hidrolizg I tipa kolagénu (Hasty et al., 1987) un ta ir galvena intersticiala kolagenaze
ickaisusas cilvéka smaganas (Kiili et al., 2002). MMP-1 (intersticiala kolagenaze,
kolagenaze-1) tiek sintez€ta un sekretéta gan saistaudu $tinas, gan makrofagos, un ta
vairak ir saistita ar normalu audu parbiivi un hidroliz€ parsvara III tipa kolagénu
(Welgus et al., 1981). Vairaki pétijumi liecina, ka MMP ir nozimiga loma osteoklastu
aktivacija kaula noardiSanas procesa. Zhao et al. (1999) in vivo eksperimentos ar
pelém atklaja, ka intersticialas kolagenazes aktivitate ir nepiecieSama parathormona

inducétai kaula noardiSanai (Ingmann et al., 2005).

MMP2 un MMP9 ir Zelatinazes, kas Skel denaturétos kolagénus, I, I un III
tipa kolagénus Skel MMP2. Pelem ar MMP2 geéna trikumu nenovéro nekadas
anomalijas, tadgjadi apstiprinot organisma efektivu kompensacijas mehanismu.
Cilvekiem, kuriem MMP2 géna noveéro mutacijas, attistas multicentriska osteolize,
kas ir reta autosomali recesiva saslimSana ar raksturigu kaula resorbciju un

destrukciju. Tas liecina par MMP2 nozimigo lomu osteogenézes procesa (Visse,
2003).

MMP grupa, kas sevi ietver MMP3, MMP10 un MMPI11, tiek déveta par
stromleziniem. Tie galvenokart Skel proteoglikanus, fibronektinus, ka art IV, IX un X
tipa kolagénu. MMP7 un MMP26 pieder pie matriliziniem, kas fiziologiskos
apstaklos siekalu dziedzeru epitelialajas Stnas sekrete MMP7, ka ar1 aktive
defensinus, kas organisma darbojas ka dabigie antimikrobie proteini. MMP26 tiek

ekspreséts placenta un endometrija audz&ja gadijumos (Visse, 2003).

MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24 un MMP-25 pieder pie
membranas tipa matrices metalproteinazém. Individiem ar nulles MMP14 génu

novero skeletalas anomalijas, kas veidojas nepilnigas kolagenolizes rezultata.

33



Lamaitre (2006) sava pétijuma norada uz MMP svarigo lomu S$tnu
receptoru un enzimu biologiskas aktivitates reguléSsana. MMP piedalas gan organu
attistiba, gan iekaisuma, dziSanas un citos fiziologiskos, ka arT patologiskos procesos,
pie kuriem pieder ari1 metastazéSanas (Verma, 2007). Dazadu saistaudu Siinas —
fibroblasti, osteoblasti, endotelialas $tinas — un proinflammatoras $tinas — makrofagi,

limfociti un neitrofilie leikociti — izdala MMP (Haeusler, 2005).

3.8. Apoptozes procesa raksturojums

Apoptoze ir absoliiti nepiecieSams process skeleta nobrieSana, nobriedusa
kaula remodelacija un kaula atjauno$ana. Vesela organisma pastav ciesa saistiba starp
kaula S$tnu proliferaciju, diferenciaciju un apoptozi, ka rezultata rodas adekvata

osteoklastu un osteoblastu mijiedarbiba un pastav kaula homeostaze.

1885. gada V. Flemings pétija ziditaju olnicu folikulus un ievéroja sadalijuSos
Stinu kodolus, nosaucot $o procesu par hromatolizi (Majno, 1995). Terminu
“apoptoze” (tas radies no sengrieku varda, kas apzim&ja “lapu krisanu’) 1972. gada
ieviesa Kerr, lai aprakstitu $tinu navi, ko novéroja, histologiski izmekl&jot audu

griezumus bez patologiskam izmainam (Uren, 1996).

Apoptoze jeb programméta Stinu nave ir Stinas realizéta nave noteiktu ar&ju vai
iek$gju faktoru ietekmé. To raksturo specifiskas morfologiskas parmainas — samazinas
Stunas tilpums, kondens€jas kodols, sakrokojas Stnas plazmatiskd membrana un
fragment&jas kodols (Jilka, 1998). Apoptozes turpinajuma fragment&jas pati §tina un
veidojas apoptotiskie kermenisi, kas tiek aizvakti ar fagocitozes palidzibu. Apoptozes
norises laika membrana netiek parrauta, tapec citoplazmas vielu nokliiSana starpStinu

vidé nenotiek un neattistas iekaisums (Saikumar, 1999; Maslinska, 2003).

Apoptozes ierosinaSana var notikt div€jadi. Pirmkart, apoptoze saistas ar
kaspazes proteolitisko aktivaciju un tiek ierosinata ar iniciatoru kaspazeém 8 un 9, kas
kaskades mehanisma pavairo efektoru kaspazes 3, 6, 7. Kaspazes efektori ir atbildigi
par Stinas morfologijas degradaciju (Earnshaw et al., 1999). Otrkart, tas notiek ar
naves receptoru aktivaciju un oksidativa stresa palidzibu. Naves receptoru aktivacija
notiek ar receptoru ligandiem uz $tnas virsmas. Sis cel§ tiek aktivéts ar TNF

receptoriem, kas savukart aktivé kaspazi 8. Otrais celS tiek aktivéts ar tadu molekulu
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palidzibu ka citohroms c, ko sekreté mitohondriji. Tas izraisa oksidativo stresu, kas
rada izdzivoSanas signalmolekulu — augSanas faktoru un citokinu — zudumu un

kaspazes 9 aktivaciju (Hengartner, 2000).

Apoptoze nodroSina visa organisma lidzsvaru. Ar apoptozi netiek ietekmétas
audu funkcijas, bet tiek aizvaktas $iinas ar genctisku defektu, novecojosas, ka ari
patologisku procesu skartas $tunas (Kiechle, 2002). Apoptoze pastiprinas virusu
infekcijas laika, kad audi atbild uz toksinu darbibu (Uren, 1996). Apoptozes procesu
traucgjumu rezultata, palielinoties vai samazinoties apoptotiskai aktivitatei, rodas
vairakas patologiskas saslim$anas, tadas ka audzgji, neirodegenerativas, autoimiinas

un asinsrades patologijas (Kiechle, 2002).

Atskiriba no apoptozes, nekroze ir degenerativs process, kas var notikt
iS€mijas, toksinu, traumas un citu patologisku stimulu rezultata. Nekrozi raksturo
Stnas organellu sabrukSana un $inu membranas parravumi, ka rezultata intracelularais

saturs izdalas un veidojas iekaisums (Manjo, 1995).

Programmétu Stinu navi novero visas skeleta veidoSanas stadijas un kaula
remodelacijas procesa, tadejadi nodroSinot normalu kaula histologisko uzbuvi, kad
pastav nepiecieSamais lidzsvars starp Siinu proliferaciju, diferenciaciju un apoptozi
(Xing, 2002). Ar apoptozes palidzibu notiek kaula remodelacijas nodro$ino$o $tnu
nomaina. Augsanas faktori un citokini var ne tikai stimulét Siinas, bet arT izraisit to
apoptozi. Pieméram, TGF-f ir dualas dabas citokins, jo vienlaikus var nodroSinat gan

osteoklastu apoptozi, gan osteoblastu apoptozes inhibiciju (Manolagas, 2000).

Apoptozi nosaka, izmantojot dazadas metodes — gaismas mikroskopiju,
elektronmikroskopiju, 1azera skengjoSo mikroskopiju, génu ekspresijas analizi vai ar,
pieméram, ELISA, Western blot (Kiechle, 2002) metodes, nosakot ar apoptozi
saistitos proteTnus. Tomér visbiezak izmanto TUNEL (terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated dUuTP nick-end labeling jeb Tdt-gala
dezoksinukleotidtransferazes un digoksigéna markéto nukleotidu) metodi (Labat-
Moleur, 1998). ST metode efektivi nosaka kodola DNS fragmentaciju, kas saistita ar
apoptozi (Liu, 2005).
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4. MATERIALS UN METODES

4.1. Pétijjuma grupa

Petijuma tika ieklauti 45 pacienti, kuriem bija diagnostic@tas dentoalveolaras
anomalijas un nepiecieSama ortodontiska arst€Sana. Pacienti tika sadaliti 3 grupas
(Proffit, 2008):

1. grupa — pacienti vecuma no 12 Iidz 14 gadiem raksturo pubertates periodu,
kad remodelacijas procesi notiek strauji un metabola aktivitate sasniedz savu augstako

punktu.

2. grupa — pacienti vecuma no 15 lidz 22 gadiem iezimé periodu, kura laika
notiek audu nobrieSana, ir augsts remodelacijas potencials, bet metabola aktivitate

pamazam sak samazinaties, salidzinot ar pubertates periodu.

3. grupa — pacienti vecuma no 23 lidz 49 gadiem raksturo nobriedusu audu

stavokli un stabilu metabolo aktivitati, kas ar gadiem sakt kliit [enaka.

Pacientu skaits, dzimums, vecums un to sadalijjumu pa grupam ir aplikojams
4.4.1. tabula.

4.4.1. tabula
Pacientu absoliitais un procentualais sadalijjums pa pétjjuma grupam
saistiba ar dzimumu

Dzimums Kopa
Grupa Virietis iovi
i i _Slewete _| Skaits | Procenti
Skaits | Procenti | Skaits | Procenti
1. grupa (12-14 gadi) 5 33,3 10 66,6 15 33,3
2. grupa (15-22 gadi) 7 450 8 55,0 15 33,3
3. grupa (23-49 gadi) 9 65,4 6 34.6 15 33,3
Kopa 21 24 45 100,0

P&tijuma netika ieklauti pacienti ar:
= akitu periodontitu;
* smagam vispargjam saslims§anam anamnézg;
* ldpu un/vai aukslgju Skeltni;

» dentofacialiem sindromiem;
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= skeletalam asimetrijam.

Rigas Stradipa universitates (RSU) Stomatologijas institiita Mutes, sejas un
zoklu kirurgijas klinika no 2010. gada decembra lidz 2013. gada augustam pé&tijuma
ietvaros pétamos audus ieguva péc ambulatoras zobu ekstrakcijas ortodontijas
pacientiem un planveida ortognatiskiem pacientiem — no augszokla premolaru, molaru
un apakszoklu molaru ekstrakcijas vietam (péc FDI sistemas: dd 14, 16, 17, 18, 24,
26, 27, 28, 36, 37, 38, 46, 47, 48 interradikularas septas dalas). legiitais audu
materials tika pétits imunhistoktmiski, lai noteiktu augSanas faktoru un apoptotisko
Stnu klatbiitni. Petijumam tika izmantota anonimu pacientu numeracija. Petijumam
butiski bija dzimums, vecums, anamnézes, ka ar1 kliniskie dati (ekstrakcijas vieta un

ekstrah&ta zoba diagnoze).

Zobu ekstrakcijas tehnika notika atbilstoSi BO VAS “Veselibas statistikas un
medicinas tehnologiju agentiira” apstiprinatam tehnologijam (MK 01.02.2005.
noteikumi Nr. 82). Audu gabalini (1-2 mm? lieli) tika nemti pacientiem no zobu
ekstrakcijas vietu interradikularas septas, kuriem saistiba ar ortodontisko arstéSanu

tika indic€ta zobu ekstrakcija, neveicot papildu operativu iejauksanos.

4.2. Morfologisko pétijumu metodes

Audu fiksacija tika veikta nekavéjoties — uzreiz operacijas telpa. Sim nolikam
tika izmantots piesatinats pikrinskabes Skidums (2% formaldehida un 0,2%
pikrinskabes 0,1 M fosfatbuferi (pH 7,2)) jau ieprieks sagatavota Ependorfa stobrina.
ST metodika ir paredzéta imiinhistokimiskiem izmeklgjumiem, kad jafiksé pasi
maigas struktiiras, pieméram, receptori, neiropeptidi un augSanas faktori. Ta ir
daudzkart parbaudita praksé un operacijas paligpersonalam prasa tikai apm&ram 2

miniites, tadejadi netraucg€jot pasas operacijas norisi.

Péc tam audu gabalini tika nogadati RSU Anatomijas un antropologijas
institiita (AAI) Morfologijas laboratorija. TransportéSana $adi fiksétiem audiem nav
problematiska un neprasa papildu sagatavoSanu. Talak audus apstradaja atbilstosi
izveletajai metodikai.

Paraugus apskatija Leica DC300F mikroskopa un talak analiz&ja attélu
analizatoru sist€éma ar programmu ImageproPlus 7.0, kas atrodas RSU Anatomijas un
antropologijas institlita (sist€mas un mikroskopi iegadati 2003. gada un ietver plasas
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audu analizes sistémas). Audu bloki glabajas arhiva RSU AAI Morfologijas

.....

Kopuma no 45 cilvéku kaulaudu preparatiem tika sagatavoti 540 histologiskie
griezumi, kas tika izmantoti krasoSanai morfologiskai izp&tei ar hematoksilinu un
cozinu (H & E) (Aughey, Frye, 2001), TUNEL reakciju (Negoescu et al., 1998),

biotina-streptavidina imtnhistokimisko metodi (Hsu et al., 1981).

4.2.1. Materiala fiksacija un sagatavoSana

Operacijas iegitais audu materials 4-8 stundas tika fiks€ts maistjuma, kurs$
saturgja 2% formaldehida un 0,2% pikrinskabes 0,1 M fosfatu bufert (pH 7,2). Tad
audu gabalinus 12 stundas skaloja tiroida bufert (pH 7,6), kas saturgja 10% saharozes,
péc tam audus ieguldija parafina un ar mikrotomu sagrieza 3—5 um biezos griezumos

(Stefanini et al., 1967).

4.2.2. Preparatu krasosana ar hematoksilinu un eozinu

P&c preparatu deparafin€Sanas tos 7 miniites krasoja ar hematoksilinu, péc tam
tos 10 minttes skaloja Gideni. Sekoja 2 minisu ilga krasoSana ar eozinu, péc kuras
preparatus Tslaicigi skaloja ar tdeni. KrasoSanai sekoja atlidenoSana pieaugoSas
koncentracijas spirta Skidumos un ksilola. Nokrasotos preparatus noklaja ar polistirolu
un nosedza ar segstiklinu. KrasoSanas rezultata Stinas bazofilas dalas bija iekrasojusas

zili violetos tonos, bet acidofilas — no roza lidz tumsi sarkanam tonim.

Gaismas mikroskopéSanai tika lietots Leica DM vai Leica DC300F

mikroskops ar 200 vai 400 reizu lielu palielinajumu.

4.2.3. Biotina-streptavidina iminhistokimiska metode

Sagrieztos 3—5 pum biezos griezumus 10 miniites skaloja fosfatu buferskiduma.
P&c tam griezumus 20 minttes inkubgja ar dabigo kazas, peles un truSa 10% serumu,
lai mazinatu fona nokrasoSanos, un 60 miniites turpindja inkubaciju ar primaram

antivielam mitra kamera istabas temperatiira (Hsu et al., 1981).

Pielietojot biotina un streptavidina imiinhistokimisko metodi, cilvéku
kaulaudos un mikstajos audos noteica MMPS8 (6-19Z:SC-80206, 1 : 50), MMP9 (H-
129:SC-10737, 1 : 250, Santa Cruz Biotechnology, Inc., California, ASV), fibroblastu

augSanas faktora receptoru (FGFR, kods ab10646, 1 : 100, Abcam, Anglija),
38



transform&joSo augSanas faktoru beta (TGFB, kods TI1654, 1 : 1000,
SigmaBioScience, ASV), interleikinu IL6 (kods SC-130326, 1 : 50, Santa Cruz
Biotechnology, Inc., California, ASV), osteoprotegerinu (OPG N-20 SC-8468; 1 : 40,
Santa Cruz Biotechnology, Inc., California, ASV), osteokalcinu (OC kods ab13418;
Abcam; 1 : 100, Cambridge, Anglija), nuklearo kappa B faktora proteinu (NkPb105,
kods p105/p50[ab7971], Abcam; 1 : 100, Cambridge, Anglija), fibroblastu aug$anas
faktora receptoru 1 (FGFRI1, kods 10646, darba atSkaidijums 1 : 100, Abcam,
Anglija), bazisko fibroblastu augsanas faktoru (bFGF, kods ab16828, 1 : 200, Abcam,
Anglija). Visi petijuma izmantotie faktori apkopoti 4.2.3.2. tabula.

4.2.3.2. tabula

Informacija par augSanas faktoriem, to receptoriem, audu ECM degradacijas
markieriem, génu proteiniem, kas noteikti ar biotina-streptavidina
imiinhistokimisko metodi

Faktors Avots Kods Darba Razotajfirma un
at§kaidijums valsts
TGFp pele 1279 1:1000 Cambridge Science
Park, UK

bFGF trusis ab16828 1:200 Abcam, UK
FGFR1 trusis ab10646 1:100 Abcam, UK

IL6 pele SC-130326 1:50 Santa Cruz, USA
MMPS8 pele SC-80206 1:50 Santa Cruz, USA
MMP9 trusis SC-10737 1:250 Santa Cruz, USA
OPG kaza SC-8468 1:40 Santa Cruz, USA
ocC pele ab 13418 1:100 Abcam, UK
NkPb105 trusis ab7971 1:100 Abcam, UK

Deparafinizaciju veica péc visparpienemtas shémas. Peéc 10 mintsu ilgas
preparatu skaloSanas PBS (fosfatu buferis, pH 7,4) Skiduma tos uz 20 minatém
ievietoja mikrovilnu krasni 4% salsskaba natrija citrata buferSkiduma. Péc atdzesétu
preparatu skaloSanas ar PBS uz katra griezuma uzklaja pa 150 fl 3% udenraza
peroksida un turéja 10 minttes. P& tam preparatus atkal skaloja destiléta tideni un
PBS, tad uz preparatiem uzpilinaja primaras antivielas (pieméram FGFR1) — uz katra
griezuma pa 30 ul (ekspozicijas laiks — 2 stundas), uz 30 miniit€ém uzklaja LSAB +
LINK (ar biotinu saistitas sekundaras antivielas; kods K1015, DakoCytomation,
Danija), tad uz 25 mintitém uzklaja LSAB + KIT (streptavidinu, kas saistits ar enzimu
peroksidazi; kods K0690, DakoCytomation, Danija) un uz 10 minitém — DAB
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(substrata hromogéno sistému; kods K3468, Dako, Danija). Péc tam preparatus

1slaicigi krasoja hematoksilina.

Pozitivas reakcijas gadijuma p&tamas struktiiras nokrasojas briinas.

4.3. TUNEL metode apoptozes noteik§anai

Tika izmantots apoptozes komplekts “In Situ cell Death Detection, POD”
(Cat. No. 1684817, Roche Diagnostics, Vacija) saskana ar Negoescu et al. (1998)
aprakstito tehniku. Deparafinizéti audu gabalini 10 minttes tika tur€ti istabas
temperatira, PBS (fosfatu buferi) (pH 7,5) skiduma. P& tam 30 minttes veica
endogénas peroksidazes aktivitates blok&Sanu ar 3% tdenraza peroksidu, tad audu
gabalinus mazgaja (3 x 5 min.) PBS $kiduma. Audu gabaligu griezumi tika ievietoti
citrata buferskiduma un ievietoti mikrovilnu krasni uz 10 miniGtém, lai fiksétu
antigé€nu. P&c tam tos atdzesgja istabas temperatiira, mazgaja PBS skiduma un uz 10
miniitém ievietoja 0,1% BSA (veérSa seruma albumina) uz PBS. Audu griezumus
inkub&ja ar TUNEL (Tdt — T gala deoksinukleotidiltransferazes un dioksigenina
ieziméto nukleotidu maisijums) 37 °C tvertn€ ar mitrinatu gaisu 60 miniites ilgi. Péc
skaloSanas PBS audu griezumus 37 °C 30 miniites inkub&a POD (aitas
antifluorescences antivielas ar marrutku peroksidazi saistitais Fab fragments). Péc tam
griezumus uz 7 minitém parklaja ar DAB (diaminobenzidina hromogénu) Skiduma
peroksidazes noteikSanai. Tad audu griezumus noskaloja destileta tdent,
kontrastkrasosanai (20 sek.) lietoja hematoksilinu un eozinu. Nokrasotos preparatus

apstradaja ar polistirolu un nosedza ar segstiklinu.

Histologiskie griezumi tika mikroskopéti ar Leica DM RB gaismas
mikroskopu 400 reizu liela palielinajuma. Apoptotisko Stinu skaita noveérteéSanai tika
skaititas apoptotiskas $tinas nejausi izvéletos tris redzes laukos, kas histologiskaja

preparata savstarp&ji neparklajas (Itoh, 2007).

4.4. Semikvantitativo datu konvertacija

Imiinhistoktmiski noteikto augSanas faktoru, g€nu proteinu, kaula
ekstracelularas matrices proteinu un degeneracijas enzimu relativa bieZuma
apziméSanai iegiitaja audu materiala tika izmantota literatlira plasi pielietota

puskvantitativa skaitiSanas metode (Pilmane, 1998; Knabe, 2005). Augsanas faktoru,
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génu proteinu, kaula ekstracelularas matrices proteinu un degeneracijas enzimu
daudzums tika analiz€ts viena griezuma tris redzes laukos. Lietotie apzim&umi

apkopoti 4.4.3. tabula.

Lai iegitos datus apstradatu statistiski, mikroskopa redzeslauka novéroto $iinu
skaits tika kodéts: O — netika redz&ta neviena pozitiva struktiira redzes lauka, (1) 0/+ —
dazas pozitivas struktiiras redzes lauka, (2) + — neliels daudzums pozitivu struktiiru
redzes lauka, (3) +/++ — maz Iidz vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes lauka, (4) ++
— vidgji daudz pozitivu struktiru redzes lauka, (5) ++/+++ — vidgji daudz lidz daudz
pozitivu strukttiru redzes lauka, (6) +++ — loti daudz pozitivu struktiru redzes lauka.

4.4.3. tabula
Imiunhistokimiski noteikto augSanas faktoru, kaula ekstracelularas matrices

proteinu, degeneracijas enzimu un génu proteinu
puskvantitativas metodes relativa bieZuma apzimeSana

Lietotie Paskaidrojumi Statistika lietojamie

apziméjumi apziméjumi

0 Netika redzéta neviena pozitiva strukttra 0
redzes lauka

0/+ Dazas pozitivas struktiiras redzes lauka

+ Neliels daudzums pozitivu struktiiru redzes
lauka

+/++ Maz Iidz vidgji daudz pozitivu struktiiru 3
redzes lauka

++ Vidgji daudz pozitivu struktiiru redzes 4
lauka

++/+++ Vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru 5
redzes lauka

+++ Loti daudz pozitivu strukttiru redzes lauka 6

4.5. Datu apstrades statistiskas metodes

Datu statistiskas analizes meérkis bija ar adekvatam statistikas metodém

izvertet signalmolekulu ekspresiju pacientiem dazadas vecuma grupas.

P& mainiga lieluma veida tika apr€kinats centralas tendences raditajs —
pazimes vid€ja aritmé&tiska vertiba, mediana un moda, ka ar1 izkliedes raditaji —
standartnovirze, pazimes minimala un maksimala veértiba.

Lai noteiktu, vai dati atbilst normalsadalijumam, tika izmantots Sapiro—Vilka

(Shapiro-Wilk) tests.
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Divu atkarigu vai neatkarigu grupu salidzinaSanai p&c vienas pazimes
izmantots neparametriskais Manna—Vitnija (Mann-Whitney) tests, bet vairaku
neatkarigu grupu salidzinasanai péc vienas pazimes — neparametriskais Kruskala—
Vallisa (Kruskal-Wallis) tests.

Visos gadijumos rezultatu noveért€ja ka statistiski ticami atSkirigu, ja nulles
hipotézes varbiutiba bija vienada ar 0,05 vai mazaka par to, t.i., krit€rijs nulles
hipoté€zes noraidiSanai bija biitiskuma Itmenis a = 0,05. Pretgja gadijuma tika

pienemta nulles hipoteze.

Divu pazimju saistibas analizei tika izmantota Spirmena korelaciju analize.
Petijuma piepemta S$ada korelacijas cieSuma klasifikacija atkariba no korelacijas

koeficienta r lieluma:

e korelacija ir vaja, jar <0,3;
e korelacija ir vid€ja gadijumos, kad 0,3 <r < 0,7,
e cieSa korelacijair, jar>0,7.
Saistibu starp diviem parametriem mekl&ja, arT izmantojot linearas regresijas

metodi.

Analizgjot nominalu vai rangu datos, lai salidzinatu divu vai vairaku pazimju
proporcionalo sadalfjumu, tika izmantota Pirsona H1 kvadrata statistiska analize (ja
kontingences biezums > 5), savukart FiSera precizais tests izmantots, ja kontingences

tabulas biezums < 5.

Datu statistiska apstrade veikta, izmantojot IBM SPSS 20. versiju.
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5. REZULTATI

5.1. Pacientu raksturojums

Pétijuma bija ieklauti 45 pacienti, to vidgjais vecums (= SD) bija 22,02 +
11,20 gadi. Minimalais pacientu vecums bija 12 gadu, maksimalais — 49 gadi, vecuma
amplitida — 37 gadi. Vecuma mediana bija 17 gadi, bet modalais vecums — 12 gadi;
vecuma starpkvartilu izkliede bija 15,5 gadi. Pacientu vecuma asimetrijas koeficients
bija 1,01, tatad sadalijums ar labo jeb pozitivo asimetriju; vecuma parpalikuma
(excess) koeficients bija 0,12. Izmantojot Sapiro—Vilka testu, vecuma atbilstibas
normala sadalfjuma parbaudei iegits, ka pacientu vecums neatbilda normalajam

sadalfjumam (p < 0,001). Visu pacientu vecuma histogramma attglota 5.1.4. attela.

15,07

10,07

Daudzums

0,0~ | | | | |
0 10 20 30 40 50

Vecums, gadi

5.1.4. att€ls. Visu pacientu vecuma histogramma - uz vertik. ass Pacientu skaits, n

Petijuma bija iesaistits 21 virietis (46,67 %) un 24 sievietes (53,33 %), sk.
5.1.5. att€lu; izmantojot binomialo testu, secinats, ka pétijuma virieSu un sieviesu

skaita proporcijas statistiski ticami neatskiras (p = 0,76).

VirieSu vidgjais vecums (£ SD) bija 23,67 = 11,02 gadi, minimalais vecums —

12 gadi, bet maksimalais — 44 gadi.

43



Sieviesu vidgjais vecums (= SD) bija 20,58 + 11,37 gadi, minimalais vecums —
12 gadi, bet maksimalais — 49 gadi.

Izmantojot neatkarigo izlasu t testu, tika secinats, ka p&tijuma ieklauto viriesu
un sieviesu videja vecuma starpiba bija 3,08 gadi [95% TI: —9,84 lidz 3,67], un ta nav
statistiski ticami atSkiriga (t(43) = 0,92; p = 0,36). Lévena testa rezultats radija, ka
virieSu un sievieSu vecuma sadalifjuma dispersijas statistiski ticami neatSkiras
(F=0,14; p =0,70).

Izmantojot Sapiro-Vilka testu, atsevidki parbaudot virie$u un sievie$u vecuma
sadalfjumu atbilstibu normalajam sadalijumam, atrada, ka tie neatbilst normalajam
sadalfjumam (atbilstosi p < 0,001). VirieSu un sievieSu vecuma histogramma att€lota

5.1.5. attela.

Dzimums
Sieviete Virietis

S
Ipeb ‘swnoap

Vecums, gadi

I I I I I I I I I [ |
10,0 80 6,0 40 20 0,0 20 40 6,0 8,0 10,0

Daudzums Daudzums

5.1.5. att€ls. VirieSu un sievieSu vecuma histogramma - uz horizont. ass Skaits, n

Sieviesu un virieSu dzimuma pacientu procentuala attieciba bija 53,33% pret
46,67% (5.1.6. attels).

Pétijuma ieklauto pacientu skaits ar ortodontisko ekstrakciju bija vairak neka 4

reizes lielaks neka pacientu skaits ar neatgriezenisku pulpitu (sk. 5.1.7. attelu).
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5.1.7. att€ls. Pétijuma ieklauto pacientu procentuilais sadalijums
péc diagnozes, Skaits, % (bet uz vertik. ass = absolitie sk. n)

Peétijuma ieklauto pacientu skaits péc diagnozes dazadas vecuma grupas bija
sads: 1. grupa visiem pacientiem tika veiktas zobu ekstrakcijas ortodontisku
indikaciju dgl, 2. grupas pacientiem 31,11% gadijumu tika veiktas zobu ekstrakcijas
péc ortodontiskam indikacijam, bet 2,22% gadijumu — sakara ar neatgriezniska pulpita
diagnozi, 3. grupas pacientiem 24,44% gadijumu ekstrakcijas tika veiktas
ortodontisku indikaciju del, bet 8,89% pacientu zobi tika ekstrahéti neatgriezeniska

pulpita del. P&tot sakaribu starp vecuma grupu un diagnozi (5.1.8. att€ls), izmantojot
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FiSera eksakto testu, secinajam, ka ta pastdv un ir statistiski ticama

(p < 0,001).

Vecuma grupa
B 12-14 gadi
15-22 gadi
[ 1>23 gadi

Skaits

—

8,89%
2.22%
[

Ortodontiska Neatgriezenisks
ekstrakcija pulpits

Diagnoze

5.1.8. att€ls. Pétijjuma ieklauto dazada vecuma pacientu diagnoZu
procentuala attieciba

5.2. Rutinas histologiska atrade

Veicot hematoksilina un eozina parskata krasojumus, analiz€jamos preparatos
bija redzams, ka 1. grupas pacientiem (pacienti vecuma no 12 lidz 14 gadiem)
morfologiska aina atbilda augoso kaulaudu visparpienemtai normai. Bija atrodami
pareizas formas osteociti, osteonu kanali ar izteiktiem asinsvadiem, ka arT saistaudi

dazos osteonu kanalos (sk. 1. un 2. mikrofotografiju pielikuma).

2. grupas pacientiem (pacienti vecuma no 15 lidz 22 gadiem) parskata
preparatos tika noverota lidziga aina ka 1. grupa, tomér kaula struktiira bija vairak

regulara, kas atbilst nobriedusam kaulam (sk. 3. un 4. mikrofotografiju pielikuma).

Histologiska aina, ko novéroja 3. grupas pacientiem (pacienti vecuma no 23
lidz 49 gadiem), atbilda nobriedusa kaula struktiirai ar novecoSanas pazimém, ar1 ar

saistaudu proliferaciju osteonu kanalos (sk. 5. un 6. mikrofotografiju pielikuma).
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5.3. Imainhistokimiskas atrades: OPG

Analizéjot OPG ekspresiju interradikularaja septa, konstat§jam, ka 1. grupa
bija vid&ji daudz Iidz daudz pozitivu strukttru (sk. 7. mikrofotografiju pielikuma), 2.
grupa bija no maz Iidz vidgji daudz pozitivu struktiiru (sk. 8. un 9. mikrofotografiju
piclikuma), bet 3. grupa — neliels daudzums pozitivu struktaru (sk. 10. un 11.
mikrofotografiju pielikuma). Balstoties uz Kruskala—Vallisa testu, secinajam, ka OPG
daudzums dazadam vecuma grupam atSkiras statistiski ticami (XZ = 27,20; df = 2;
p < 0,001). OPG sunu sadalifjums pacientiem dazadas pacientu vecuma grupas

redzams 5.3.4. tabula.

5.3.4. tabula
OPG* saturoSo Siinu relativais daudzums interradikularaja septa
daZada vecuma pacientu grupas

Siinu 12-14 gadi 15-22 gadi 23 — 49 gadi
relativais (pacientu (pacientu (pacientu
daudzums skaits, n) skaits, n) skaits, n)
0 0 0 1

0/+ 0 1 4

+ 0 3 8
+/++ 0 3 1

++ 9 7 1
++/+++ 2 1 0

+++ 4 0 0

* OPG — osteoprotegerins
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OPG pozitivo struktiiru relativais daudzums 1. grupa bija 4,8 + 0,75, 2. grupa
-3,2+£0,8, 3. grupa — 1,5 £ 0,5. OPG pozitivo struktiiru medianas veértibas un 95%

ticamibas intervals pacientu grupas redzams 5.3.9. attela.

" 6,0
'®
3 5 0
E 1
e [7,) 36
S £ 4,07 °
S R
E § 3.0 T
B ©
e ]
=
N
& 1,0

.0 | |

12-14 gadi 156-22 gadi >23 gadi
Vecuma grupa

5.3.9. attéls. Osteoprotegerina pozitivo struktiiru relativa daudzuma saistiba ar
pacientu vecumu

Redzes lauka: 0 — nebija redzama neviena pozitiva struktiira, 1 (0/+) — dazas pozitivas
struktiras, 2 (+) — neliels daudzums pozitivu strukttiru, 3 (+/++) — maz Iidz vid&ji daudz
pozitivu struktiiru, 4 (++) — vidgji daudz pozitivu strukttru, 5 (++/+++) — vidgji daudz lidz
daudz pozitivu struktiiru, 6 (+++) — loti daudz pozitivu struktiiru.

5.3.1. Matrices metalproteinaze 8 (MMP8)

Analizéjot MMP8 ekspresiju interradikularaja septa, konstatgjam, ka 1. grupa
bija galvenokart maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiru (sk. 12. un 13.
mikrofotografiju pielikuma), 2. grupa ari galvenokart bija videji daudz pozitivu
struktiiru, bet dazkart to nebija vispar (sk. 14. mikrofotografiju pielikuma), bet 3.
grupa galvenokart bija maz pozitivu struktiiru (sk. 15. mikrofotografiju pielikuma).
Balstoties uz Kruskala—Vallisa testu, tika secinats, ka MMP8 dazadam vecuma
grupam statistiski ticami neatkiras (y* = 1,72; df = 2; p = 0,42). MMP8 pozitivo
struktiiru sadalfjums kaulaudos dazadas pacientu vecuma grupas redzams 5.3.1.5.

tabula.
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MMP8* pozitivo struktiiru relativais daudzums dazada vecuma

pacientu grupas

5.3.1. 5. tabula.

Pozitivo 12-14 gadi 15-22 gadi 23 — 49 gadi
struktiiru (pacientu (pacientu (pacientu
relativais skaits, n) skaits, n) skaits, n)
daudzums

0 0 0 2

0/+ 3 3 0

+ 1 4 7
+/++ 4 5 2

++ 6 3 1
++/+++ 0 0 1
+++ 1 0 2

* MMP8 — matrices metalproteinaze

MMPS pozitivo struktiiru relativais daudzums 1. grupa bija 3,2 £ 0,6, 2. grupa
2,5+0,5, 3. grupa 2,8 + 0,75. MMP8 ekspresijas medianas vertibas un 95% ticamibas

intervals pacientu grupas redzams 5.3.1.10. attela.
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5.3.1.10. attels. MMP8 pozitivo struktiiru relativa daudzuma saistiba
ar pacientu vecumu
Redzes lauka: 0 — nebija redzama neviena pozitiva struktiira, 1 (0/+) — dazas pozitivas
strukturas, 2 (+) — neliels daudzums pozitivu struktiiru, 3 (+/++) — maz lidz vidgji daudz
pozitivu struktiiru, 4 (++) — vidgji daudz pozitivu struktiru, 5 (++/+++) — vidgji daudz Iidz
daudz pozitivu struktiru, 6 (+++) — loti daudz pozitivu struktaru.
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5.3.2. Matrices metalproteinaze 9 (MMP9)

Analizeéjot MMP9 ekspresiju interradikularaja septa, konstatéjam, ka 1. grupa

galvenokart bija vidgji daudz pozitivu Stinu ar atseviskiem izpémumiem (sk. 16.

mikrofotografiju pielikuma), 2. grupa — maz lidz vidgji daudz pozitivu stinu (sk. 17.

mikrofotografiju pielikuma), bet 3. grupa — parsvara neliels daudzums pozitivu Siinu

(sk. 18. un 19. mikrofotografiju pielikuma). Balstoties uz Kruskala—\Vallisa testu, tika

secinats, ka MMP9 dazadam vecuma grupam statistiski ticami neatSkiras (Xz =0,72;

df = 2; p = 0,70). MMP9 struktiiru sadalijjums pacientiem dazadas pacientu vecuma

grupas redzams 5.3.2.6. tabula.

MMP9* pozitivo struktiiru relativais daudzums dazada vecuma

pacientu grupu kaulaudos

5.3.2.6. tabula

Pozitivo 12-14 gadi 15-22 gadi 23 — 49 gadi
struktiiru (pacientu (pacientu (pacientu
relativais skaits, n) skaits, n) skaits, n)
daudzums

0 0 0 2

0/+ 5 1 3

+ 1 7 3
+/++ 4 2 3

++ 4 3 2
++/+++ 1 1 1
+++ 0 1 1

* MMP9 — matrices metalproteinaze
MMP9 pozitivo struktiiru relativais daudzums 1. grupa bija 2,9 + 1,2, 2. grupa

3,2+ 1,1, 3. grupa 2,2 £ 1,2. MMP9 pozitivo struktiru relativa daudzuma medianas

vertibas un 95% ticamibas intervals pacientu grupas redzams 5.3.2.11. attéla.
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Pozitivo strukturu relativais daudzums

5.3.2.11. attels. MMP9 pozitivo struktiiru relativa daudzuma saistiba
ar pacientu vecumu
Redzes lauka: 0 — nebija redzama neviena pozitiva struktiira, 1 (0/+) — dazas pozitivas
struktiiras, 2 (+) — neliels daudzums pozitivu struktiiru, 3 (+/++) — maz Iidz vidgji daudz
pozitivu struktiiru, 4 (++) — vidgji daudz pozitivu strukttru, 5 (++/+++) — vidgji daudz lidz
daudz pozitivu struktiiru, 6 (+++) — loti daudz pozitivu struktiiru.

5.3.3. Nuklearais kappa faktors B105 jeb RANKL

Analizéjot RANKL ekspresiju interradikularaja septa, konstatgjam, ka 1.
grupa bija vid€ji daudz Iidz daudz pozitivu struktiru (sk. 20. mikrofotografiju
pielikuma),

2. grupa galvenokart bija vid€ji daudz pozitivu struktiru (sk. 21. un 22. mikro-
fotografiju pielikuma), bet 3. grupa — neliels daudzums pozitivu $tnu (sk. 23. un 24.
mikrofotografiju pielikuma). Balstoties uz Kruskala—Vallisa testu, secinajam, ka
RANKL dazadam vecuma grupam atSkiras statistiski ticami ()(2 = 14,70; df = 2;
p < 0,001). RANKL pozitivo struktiiru relativa daudzuma sadalijums pacientiem
dazadas pacientu vecuma grupas redzams 5.3.3.7. tabula.

5.3.3.7. tabula.

RANKL* pozitivo struktiaru relativa daudzuma sadalijums
dazada vecuma pacientu grupas

Pozitivo 12-14 gadi 15-22 gadi 23 — 49 gadi
struktiiru (pacientu (pacientu (pacientu
relativais skaits, n) skaits, n) skaits, n)
daudzums

0 — _ _

0/+ 0 2 3
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(tabulas nobeigums)

+ 1 1 8
+/++ 0 2 0
++ 9 8 4
++/+++ 1 1 0
+++ 3 1 0

* RANKL — nuklearais faktors kappa B105

RANKL pozitivo struktiiru relativais daudzums 1. grupa bija 4,5 £ 0,5, 2.
grupa 3,5 + 0,6, 3. grupa 2,5 + 0,5. RANKL ekspresijas medianas vertibas un 95%

ticamibas intervals pacientu grupas redzams 5.3.3.12. attela.
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5.3.3.12. attels. RANKL pozitivo struktiiru relativa daudzuma saistiba
ar pacientu vecumu
Redzes lauka: 0 — nebija redzama neviena pozitiva struktiira, 1 (0/+) — dazas pozitivas
struktiras, 2 (+) — neliels daudzums pozitivu struktiiru, 3 (+/++) — maz lidz vidgji daudz
pozitivu struktiiru, 4 (++) — vidgji daudz pozitivu strukttru, 5 (++/+++) — vidgji daudz lidz
daudz pozitivu struktiiru, 6 (+++) — loti daudz pozitivu struktiiru.
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5.3.4. Osteokalcins (OC)

Analizgjot osteokalcina pozitivo struktiiru relativo daudzumu interradikularaja
septa, konstatgjam, ka gan 1. grupa (sk. 25. mikrofotografiju pielikuma), gan 2. grupa
(sk. 26. un 27. mikrofotografiju pielikuma), gan 3. grupa galvenokart bija daudz lidz

loti daudz pozitivu struktiiru (sk. 28. mikrofotografiju pielikuma).

Osteokalcina pozitivo strukturu relativais daudzums 1. grupa bija 6, 2. grupa —
6, 3. grupa — 6. Osteokalcina pozitivo struktiiru daudzuma medianas vértibas un 95%

ticamibas intervals pacientu grupas redzams 5.3.4.13. attgla.
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12-14 gadi  15-22 gadi >23 gadi

Vecuma grupa

Pozitivo strukturu relativais daudzums

5.3.4.13. attels. Osteokalcina pozitivo struktiiru relativa daudzuma saistiba
ar pacientu vecumu

Redzes lauka: 0 — nebija redzama neviena pozitiva struktiira, 1 (0/+) — dazas pozitivas
struktiiras, 2 (+) — neliels daudzums pozitivu struktiiru, 3 (+/++) — maz lidz vidgji daudz
pozitivu struktiiru, 4 (++) — videji daudz pozitivu struktiru, 5 (++/+++) — vidgji daudz Iidz
daudz pozitivu struktiiru, 6 (+++) — loti daudz pozitivu struktiiru.

5.3.5. Transformgjosais augSanas faktors p (TGFp)

Analiz&jot TGFp ekspresiju interradikularaja septa, konstatéjam, ka 1. grupa
galvenokart bija daudz lidz loti daudz pozitivu struktiru (sk. 29. un 30.
mikrofotografiju pielikuma), 2. grupa galvenokart bija vidg€ji daudz pozitivu struktiiru
(sk. 31. un 32. mikrofotografiju pielikuma), bet 3. grupa bija vidéji daudz un ari maz
pozitivu struktiru (sk. 33. mikrofotografiju pielikuma). P&c Kruskala—Vallisa testa
secinajam, ka TGFB dazadam vecuma grupam atskiras statistiski ticami (y* = 8,91;
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df=2;p = 0,01). TGFp pozitivo struktiiru relativa daudzuma sadalijums pacientiem

dazadas pacientu vecuma grupas redzams 5.3.5.8. tabula.

5.3.5.8. tabula

TGFB* pozitivo struktiiru daudzums dazada vecuma pacientu grupas

Pozitivo 12-14 gadi 15-22 gadi 23 — 49 gadi

struktiiru (pacientu (pacientu (pacientu

relativais skaits, n) skaits, n) skaits, n)

daudzums

0 _ _ _

0/+ — — —

+ 2 1 2

+/++ 0 2 4

++ 3 5 9

++/+++ 3 5 0

+++ 5 0 0

* TGFp — transforgjosais augsanas faktors beta

TGFP pozitivo struktiiru relativais daudzums 1. grupa bija 5,1 = 0,9, 2. grupa
4,5+0,5, 3. grupa 3,5 = 0,5. TGFP pozitivo struktiiru daudzuma medianas vertibas un

95% ticamibas intervals pacientu grupas redzams 5.3.5.14. attela.
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.3.5.14. attels. TGFp pozitivo struktiiru relativa daudzuma saistiba
ar pacientu vecumu
Redzes lauka: 0 — nebija redzama neviena pozitiva struktiira, 1 (0/+) — dazas pozitivas
strukturas, 2 (+) — neliels daudzums pozitivu struktiiru, 3 (+/++) — maz lidz vidgji daudz
pozitivu strukttru, 4 (++) — vidg€ji daudz pozitivu strukttru, 5 (++/+++) — vidgji daudz lidz
daudz pozitivu struktiiru, 6 (+++) — loti daudz pozitivu struktiiru.
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5.3.6. Fibroblastu aug§anas faktora receptors 1 (FGFR1)

Analiz&jot FGFR1 ekspresiju interradikularaja septa, konstatéjam, ka 1. grupa
bija izteikti daudz pozitivu struktiiru (sk. 34. un 35. mikrofotografiju pielikuma),
2. grupa bija vidgji daudz pozitivu struktiru (sk. 36. un 37. mikrofotografiju
piclikuma), ka ari 3. grupa bija vidgji daudz pozitivu struktiru (sk. 38.
mikrofotografiju pielikuma). Balstoties uz Kruskala—Vallisa testu, secinajam, ka
FGFR1 dazadam vecuma grupam neatSkiras statistiski ticami (x°> = 5,20; df = 2;
p = 0,07). FGFR1 pozitivo struktiiru daudzums kaulaudos dazadas pacientu vecuma

grupas redzams 5.3.6.9. tabula.

5.3.6.9. tabula

FGFR1* pozitivo struktiiru relativais daudzums dazada vecuma
pacientu kaulaudos

Pozitivo 12-14 gadi 15-22 gadi 23 — 49 gadi
struktiiru (pacientu (pacientu (pacientu
relativais skaits, n) skaits, n) skaits, n)
daudzums

0 _ _ _

0/+ 0 1 0

+ 2 0 3
+/++ 1 1 3

++ 2 5 3
++/+++ 3 5 6
+++ 7 2 0

* FGFR1 — fibroblastu augSanas faktora receptors 1
FGFRI1 pozitivo struktiiru relativais daudzums 1. grupa bija 4,9 + 1,1, 2. grupa

4,5+0,5, 3. grupa 4 £ 1,1. FGFR1 pozitivo struktiru daudzuma medianas veértibas un

95% ticamibas intervals pacientu grupas redzams 5.3.6.15. attéla.
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FGFR1

Pozitivo struktiiru relativais daudzums

[
12-14 gadi

[
15-22 gadi >23 gadi

Vecuma grupa

5.3.6.15. attéls. FGFR1 struktiru relativa daudzuma saistiba
ar pacientu vecumu

Redzes lauka: 0 — netika redz€ta neviena pozitiva struktura, 1 (0/+) — dazas pozitivas
struktiiras, 2 (+) — neliels daudzums pozitivu struktiiru, 3 (+/++) — maz lidz vidgji daudz

pozitivu struktiiru, 4 (++) — vidgji daudz pozitivu struktiru, 5 (++/+++) —vidgji daudz lidz
daudz pozitivu struktiiru, 6 (+++) — loti daudz pozitivu struktiiru.

5.3.7. Baziskais fibroblastu augSanas faktors (bFGF)

Analiz&jot bFGF ekspresiju interradikularaja septa, konstatéjam, ka 1. grupa

bija nedaudz lidz vid&ji daudz pozitivu struktaru (sk. 39. un 40. mikrofotografiju

pielikuma), 2. grupa bija vid€ji daudz pozitivu strukttru (sk. 41. mikrofotografiju

pielikuma), bet 3. grupa galvenokart bija nedaudz pozitivu struktiiru (sk. 42. un 43.

mikrofotografiju pielikuma). Balstoties uz Kruskala—Vallisa testu, secinajam, ka

bFGF dazadam vecuma grupam atikiras statistiski ticami (x° = 9,50; df = 2; p < 0,01).

bFGF pozitivo struktiru daudzums pacientiem dazadas pacientu vecuma grupas

redzams 5.3.7.10. tabula.

5.3.7.10. tabula

bFGF* pozitivo struktiiru daudzums dazada vecuma pacientu grupu kaulaudos

Pozitivo
struktiiru
relativais
daudzums

12-14 gadi
(pacientu
skaits, n)

15-22 gadi
(pacientu
skaits, n)

23 — 49 gadi
(pacientu
skaits, n)

0

0/+

+

+/++

++

W oOo|INO|O

NN N e

N, OO
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(tabulas nobeigums)

++/+++ 2 2 0
+++ 3 0 0

* bFGF — baziskais fibroblastu augsanas faktors

bFGF struktiiru relativais daudzums 1. grupa bija 3,8 = 1,2, 2. grupa 3,1 £ 0,9,
3. grupa 1.4 + 0,6. bFGF pozitivo struktiiru relativa daudzuma medianas vertibas un

95% ticamibas intervals pacientu grupas redzams 5.3.7.16. attela.

o L

bFGF

\ |
12-14 gadi 1522 gadi  >23 gadi

Vecuma grupa

Pozitivo strukturu relativais daudzums

5.3.7.16. attéls. bFGF pozitivo struktiiru relativa daudzuma saistiba

ar pacientu vecumu
Redzes lauka: 0 — netika redz€ta neviena pozitiva struktura, 1 (0/+) — dazas pozitivas
struktiiras, 2 (+) — neliels daudzums pozitivu struktiru, 3 (+/++) — maz Iidz vidgji daudz
pozitivu struktiiru, 4 (++) — vidgji daudz pozitivu strukttru, 5 (++/+++) — vidgji daudz lidz
daudz pozitivu struktiiru, 6 (+++) — loti daudz pozitivu struktiiru.

5.3.8. Interleikins 6 (IL6)

Analizgjot IL6 ekspresiju interradikularas septas audos, konstatgjam, ka 1.
grupa bija nedaudz Iidz vidgji daudz pozitivu struktiru (sk. 44. un 45.
mikrofotografiju pielikuma), 2. grupa bija maz lidz vidgji daudz pozitivu struktiru ar
daziem izpémumiem (sk. 46. un 47. mikrofotografiju pielikuma), bet 3. grupa
galvenokart bija vid€ji daudz pozitivu struktiiru ar atseviskiem izp€mumiem, kad to
bija maz (sk. 48. un 49. mikrofotografiju pielikuma). Balstoties uz Kruskala—Vallisa
testu, secinajam, ka IL6 relativais daudzums dazadam vecuma grupam statistiski
ticami neatskiras (x> = 0,49; df = 2; p = 0,78). IL6 pozitivo struktiiru sadalfjums

kaulaudos dazadas pacientu vecuma grupas redzams 5.3.8.11. tabula.
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5.3.8.11. tabula
IL6* relativa daudzuma sadalijjums dazada vecuma pacientu grupas

Relativais 12-14 gadi 15-22 gadi 23 — 49 gadi
daudzums (pacientu (pacientu (pacientu
skaits, n) skaits, n) skaits, n)

0

0/+

+

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

* |L6 — interleikins 6

WP WO
RPN W

NW AR IN W

IL6 strukturu relativais daudzums 1. grupa bija 3,8 £ 0,7, 2. grupa 4,1 + 0,9,
3. grupa 2,8 + 1,2. IL6 ekspresijas medianas vértibas un 95% ticamibas intervals

pacientu grupas redzams 5.3.8.17. attéla.
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5.3.8.17. attels. IL6 pozitivo struktiiru relativa daudzuma saistiba
ar pacientu vecumu

Redzes lauka: 0 — netika redz€ta neviena pozitiva struktura, 1 (0/+) — daZas pozitivas
struktras, 2 (+) — neliels daudzums pozitivu struktiiru, 3 (+/++) — maz Iidz vidgji daudz
pozitivu strukttru, 4 (++) — vidg€ji daudz pozitivu strukttru, 5 (++/+++) — vidgji daudz lidz
daudz pozitivu struktiiru, 6 (+++) — loti daudz pozitivu struktiiru.
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5.4. Apotozes raksturojums

Analizgjot apoptotisko Stinu relativo daudzumu interradikularas septas audos,
konstatgjam, ka 1. grupa bija izteikti lidz vidgji daudz pozitivu struktiiru
(sk. 50. mikrofotografiju pielikuma), 2. grupa galvenokart bija vidgji daudz pozitivu
struktiiru ar izpémumiem starp maz un daudz (sk. 51. un 52. mikrofotografiju
pielikuma), bet 3. grupa bija maz lidz vidgji daudz pozitivu strukttru (sk. 53. un 54.
mikrofotografiju pielikuma). Balstoties uz Kruskala—Vallisa testu, secinajam, ka
apoptotisko $tinu skaits dazadam vecuma grupam statistiski ticami atSkiras
(x* = 10,82; df = 2; p = 0,004). Apoptotisko §inu sadalijums kaulaudos dazadas

pacientu vecuma grupas redzams 5.4.12. tabula.

5.4.12. tabula

Apoptotisko Siinu relativa daudzuma sadalijums dazada vecuma
pacientu grupas

Apoptotisko 12-14 gadi 15-22 gadi 23 — 49 gadi
Stinu (pacientu (pacientu (pacientu
relativais skaits, n) skaits, n) skaits, n)
daudzums

0 0 0 0

0/+ — — —

+ 1 3 3
+/++ 1 0 3

++ 4 8 4
+4+/+++ - - -
+++ 5 2 0

Apoptotisko Stinu relativais daudzums 1. grupa bija 5,1 + 0,9, 2. grupa 4,2 +
1,75, 3. grupa 3,1 + 0,9. Apoptotisko stinu relativa daudzuma medianas vertibas un

95% ticamibas intervals pacientu grupas redzams 5.4.18. attéla.
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5.4.18. attels. Apoptotisko Siinu relativa daudzuma saistiba
ar pacientu vecumu

Redzes lauka: 0 — netika redz&ta neviena pozitiva strukttira, 1 (0/+) — dazas pozitivas
struktiiras, 2 (+) —neliels daudzums pozitivu struktiiru, 3 (+/++) — maz Iidz vidgji daudz
pozitivu struktiiru, 4 (++) — vid&ji daudz pozitivu struktiru, 5 (++/+++) — vid&ji daudz lidz
daudz pozitivu struktiiru, 6 (+++) — loti daudz pozitivu struktiiru.

5.5. Diagnozes un bFGF savstarpéja korelacija

Divu neatkarigu izlaSu vid€jo rangu salidzinasanai izmantojot Manna-Vitnija
(Mann—Whitney) testu, konstatgjam, ka abam diagnozém statistiski ticami atskiras
tikai bFGF ekspresija (Z = 2,04; p = 0,04), bet visu pargjo faktoru sadalijums audos

statistiski ticami neatskiras (p > 0,05).

Pétitie faktori saistiba ar dzimumu savstarp€ji nekorel€ja un statistiski ticami
neatskiras (p > 0,05).
5.5.1. Dazadu faktoru relativa daudzuma savstarpejas korelacijas

legiitie imiinhistokimisko pétjjumu rezultati tika analiz&ti, lai noteiktu
savstarpejas korelacijas (5.5.1.13. tabula). Tika konstatétas vairakas faktoru relativa

daudzuma savstarp€jas saistibas.
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(nozimibas) Itmenis (p) audos

5.5.1.13. tabula
Dazadu audu faktoru savstarpéjas korelacijas koeficienti (rs) un biitiskuma

OPG | MMP8 |MMP9| RANKL | TGF | FGFR1 | bFGF | IL6
MMP8 2 0,14
p| 0,35
MMpg 0,03 0,27
p| 0,79 0,06
r]0,66 0,21 0,23
RANKL 70,00 0,16] 0,13
rarg 0,38" 0,20/ 0,10 0,43
B o 001 o019 o051 0,00
r{ 0,25 0,142] 0,20 0,377| 0,62
FGFR1 7 0,09] 035 0.8 0,01 0,00
o r{ 027] 0327 0,27 0,317 0487 | 041"
FGF 157 0,06] 002 0,06 0,03 000 0,00
L6 r{ 00| 0427 0,30 036 | 0547 | 046 | 036
p| 0,50 0,00 0,04 0,01 0,00 0,00/ 0,01
| 40™ 0,00/ 0,33" 0467 | 021 0,36°| 0,10(0,19
S
TUNEL
p 0,00 0,98| ,045 0,00/ 0,20 0,03| 0,53|0,26
*_p<0,05, ¥ —p<0,001
Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka,

palielinoties OPG relativajam daudzumam, pieaug ari RANKL §tnu skaits, jo abus

Sos raditajus saista vidéja un statistiski ticama korelacija (rs = 0,66; p < 0,001).

Korelacija starp OPG un RANKL relativo daudzumu ir paradita 5.5.1.19. attéla.

RANKL
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2’0— o o] Q Q Q

1,077 T T I ] I |
,0 1,0 20 30 40 50 6,0

OPG

5.5.1.19. attéls. Korelacija starp OPG un RANKL relativo daudzumu
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Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka starp OPG
un TGFP struktiiru relativo daudzumu pastav vidéja un statistiski ticama korelacija

(rs=0,38; p =0,01). 5.5.1.20. attela paradita korelacija starp OPG un TGFp.
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OPG
5.5.1.20. attels. Korelacija starp OPG un TGFf relativo daudzumu

Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka starp OPG

un_apoptozes pozitivo struktiiru relativo daudzumu pastav vid@ja un statistiski

ticama korelacija (rs = 0,42; p < 0,001). 5.5.1.21. attéla paradita korelacija starp OPG

un apototisko Stinu relativo daudzumu.
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5.5.1.21. attels. Korelacija starp OPG un apoptotisko Siinu
relativo daudzumu
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Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka starp MMP8
un bFGF relativo daudzumu pastav vidéja un statistiski ticama korelacija (rs = 0,32;

p=0,02). (5.5.1.22. attels).
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5.5.1.22. attels. Korelacija starp MMPS8 un bFGF relativo
Stinu daudzumu

Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka starp MMP9
un IL6 relativo daudzumu pastav vaja un statistiski ticama korelacija (rs = 0,30;

p=0,04) (5.5.1.23. att&ls).
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5.5.1.23. attels. Korelacija starp MMP9 un IL6 relativo
Sinu daudzumu
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Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka starp MMP9

Sunu relativo daudzumu un apoptotisko Stnu relativo daudzumu pastav vidéja un

statistiski ticama korelacija (r; = 0,33; p = 0,04) (5.5.1.24. attgls).

6,0— o o [s] o [¢]
8 5,07
c
1S5
> 40— =] [+] [+] [s] 0 [+
m 1
10
-  3,0- ° o
2
S
Q_ 2,0 o o Q o [+]
S
< 1,07
N | \ T | I I

0 10 20 30 40 50 60
MMP9

5.5.1.24. attels. Korelacija starp MMP9 un apoptotisko Siinu
relativo daudzumu

Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka starp
RANKL un TGF relativo daudzumu pastav vidéja un statistiski ticama korelacija

(rs = 0,43; p < 0,001) (5.5.1.25. attls).
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5.5.1.25. attels. Korelacija starp RANKL un TGF relativo
Sinu daudzumu
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Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka starp
RANKL un FGFRI1 relativo daudzumu pastav vidéja un statistiski ticama

korelacija (r; = 0,37; p = 0,01) (5.5.1.26. attgls).
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5.5.1. 26. attels. Korelacija starp RANKL un FGFRI1 relativo daudzumu

Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka starp
RANKL un bFGF pozitivo struktiiru relativo daudzumu pastav vidéja un statistiski
ticama korelacija (rs = 0,31; p = 0,03) (5.5.1.27. attels).
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5.5.1.27. attels. Korelacija starp RANKL un bFGF relativo
struktiiru daudzumu
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Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka starp
RANKL un IL6 relativo daudzumu pastav vidéja un statistiski ticama korelacija (rs

= 0,36; p = 0,01) (5.5.1.28. attels).
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5.5.1.28. attels. Korelacija starp RANKL un IL6 relativo
struktiiru daudzumu

Balstoties uz Spirmena korelaciju koeficienta analizi, atradam, ka starp
RANKL un apoptotisko Stinu relativo daudzumu pastav videéja un statistiski ticama

korelacija (r; = 0,42; p <0,001) (5.5.1.29. attels).
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5.5.1.29. attels. Korelacija starp RANKL un apoptotisko Stinu
relativo daudzumu

66



6. DISKUSIJA

Ortodontiskie pétijumi, kas apraksta kaula remodelacijas potencialu, parasti ir
saistiti ar jau notiekosu arst€Sanu. Tas saistits ar &tiskiem aspektiem, kas nelauj iegit
kaula un PDS audus no pacientiem arst€Sanas procesa, ja tam nav nekada kliniska

pamatojuma, iznemot gadijumus, kad tiek veikta kombin&ta ortognatiska arsteésana.

Etiskie apsvérumi nelauj veikt ortodontiskos pétijumus, izmantojot cilveka
audu paraugus. Savukart, izmantojot p&tijumos dzivniekus, ne vienmer korekti var
attiecinat rezultatus uz cilvéku. Ar1 katra cilvéka individualie parametri un vides
ietekme rezultatos var ieviest korekcijas. To izskaidro cilvéka pastaviga mijiedarbiba
ar vidi, kas ir faktoru kopums, kas realos apstaklos radis arstéSanas griitibas, ja arsts ar
to nebiis rékinajies.

Misu pétijuma tika izmantota unikala iesp&ja iegiit kaula un PDS materialu
pirms paredz€tas ortodontiskas arstéSanas, kas veikta atbilstoSi arst€Sanas planam,
kura bijusi paredzeta zobu ekstrakcija pacientiem ar lielu zobu saspiestibu vai sliktas
zoba stavokla prognozes dg€]. Preparati atspoguloja pacientu kaula un PDS stavokli
pirms jebkada veida arsteéSanas, tap€c ieglitie rezultati lauj izvertét signalmolekulu
ekspresiju audos nosacita netrauc€tas homeostazes stavokli. Signalmolekulu
ekspresijas noteikSana atkariba no vecuma art kluva par meérki, kas palidz izvertet
procesus, kas noris kaula un PDS. TieSi audu molekularo norisu signalmolekulu
ekspresija nosaka arstéSanas gaitu, atrumu un stabilitati, kas ir nozimigi ortodontiskas

arstéSanas procesa.

Grupu sadalfjums atbilsto$i vecumam nav nejauss, bet atspogulo to pacientu
vecumu, kas ir biitisks kaula un to aptveroSo audu remodelacijas potencialam, no ka ir
atkariga arstéSanas taktika un ierobezojumi, veicot ortodontisko arstésanu (Proffit,
2007). Ierobezojumi, kas tieSi ir saistiti ar kaula ontogengtisko remodelacijas
potencialu, rada lielakas problémas ortodontiskai zobu parvietoSanai un arst€Sanas

gala rezultatam.

Pacientu iedalijums péc dzimuma bija gandriz vienads, tapec signalmolekulu
ekspresija péc dzimuma neatskiras, ko apstiprina arT iegiitie rezultati. Lidzigi rezultati

iegiiti ar saistiba ar pacientu materiala veidu — lielaka dala materiala tika iegiita péc
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nozimétam ortodontiskam ekstrakcijam, bet neatgriezeniska pulpita de] ekstrah&to

zobu Tpatsvars bija tikai desmita dala no visam ekstrakcijam.

Misu pétijuma dati velreiz apstiprina pastavosas fiziologiskas kaula
remodelacijas pamatnostadnes, tomér sniedz daudz detaliz€taku un individualu
augSanas un remodeléSanas faktoru ainu, ko ieguvam no pacientu interradikularas
septas zobu ekstrakcijas vietam un kuru salidzindjam ar pieejamo zinatnisko

literatiiru.
6.1. Morfologiskas parmainas audos

Analizgjot petijuma iegiitos kaulaudu un miksto audu preparatus, kas krasoti
ar hematoksilinu un eozinu, gaismas mikroskopija gandriz nekonstatéjam parmainas,
kas atSkirtos no visparpienemtas normas. Iznpémums bija dazu vecaka gadagajuma
pacientu interradikularas septas kaulu caururb&jkanalu saistaudu proliferacija, kas
atbilst petnieku Ellen (1998) un Abiko (1998) iegiitajiem rezultatiem. Kopuma 1. un 2.
grupas pacientiem morfologiska atrade visiem izmeklStajiem preparatiem atbilda

normai, bez izteiktam strukttiras izmainam un ar normai atbilstosu histologisko ainu.

Interradikularas septas kaulaudi 3. grupas pacientiem bija ar nevienmérigu
kaula mineralizaciju, un konstat&jam ar saistaudu proliferaciju osteonu kanalos. Tika
konstatéta ar1 atseviSku asinsvadu sklerotizacija osteonu kanalos. Tomér ap 30%

gadijumu tika atrasta arT vispar€jai normai atbilstosa aina.

6.2. AugSanas faktori

Literattra ir maz datu, kas lautu spriest par augSanas faktoru sadalijumu
cilvéka kaulaudos dazadas vecuma grupas, bet ir pieejami dazi literatiiras avoti un

publikacijas, kur Iidzigu augSanas faktoru sadali nosaka dazadam dzivnieku sugam.

TGFp lielaka ekspresija misu pétijuma tika novérota 1. grupas pacientiem,
vidgja ekspresija — 2. grupas pacientiem, bet 3. grupas pacientiem ta jau bija
samazinata. Tas norada uz to, ka TGFB ekspresija samazinas lidz ar vecumu. Sos
rezultatus apstiprina ari Sanchez-Capelo (2005) pétijums, kura vina secina, ka TGF1
palidz veidot Iidzsvaru starp $tinu augSanu un apoptozi. Ir noveérots, ka TGFB1 spgj
induc@t apoptozi, lai iznicinatu nenobriedusas Stnas. Tas atbilst pien@mumam, ka
augosa kaula un to aptveros$as struktiras (piem&ram, PDS) ir lielaka mitotiska

aktivitate, kas ar vecumu samazinas.
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Gan Rosier (1998), gan Oka (2007) savos pétijumos apgalvo, ka TGFp izdale
ir saistita ar periostalo audu proliferaciju. Turklat visizteiktakais krasojums tika
noverots skrimsla Siinu augSanas un endohondralas parkauloSanas zonas, jo TGFf

izdalas vietas, kur notiek aktiva kaulaudu regeneracija.

Verrecchia un Mauviel (2002) secina, ka ekstracelularas matrices veidosana
TGFP darbojas ka hemotaksisks peptids, kas tieSi ietekmé fibroblastus. TGF[
darbojas ka starpniecks ECM noardo$sam proteazé€m un to inhibitoriem, ka rezultata
rodas ECM veidojosie proteini. Tatad, notiekot aktivai kaula remodelacijai, TGFf
intensiva ekspresija veicina kaula augSanas procesus, kas vairak ir noverojami
pubertates vecuma pacientiem un jaunieSiem, ko noverojam arl miisu pacientiem.
Pacientiem pé&c aktivas augSanas perioda Sie procesi norit Iénak, tapec ari TGFp

ekspresija samazinas.

Cita petijuma Kloss un Gasner (2006), novérojot pacientus vecuma no 15 Iidz
50 gadiem, konstatéja TGFp ekspresijas samazindjumu atkariba no vecuma, bet
saistiba ar iesp&jamo osteoporozi. Protams, to nevar pilniba attiecinat uz sejas un

zokla rajonu, bet var secinat, ka TGF[ ekspresija ir nozimiga kaula homeostazei.

Tocharus (2004) pétijuma ar pelém nonaca pie lidziga rezultata, paradot, ka
TGFP ekspresijas samazinajums novecojot ir saistits ar ECM proteazu aktivitati, kas

nepiecieSams audu proliferacijai un diferenciacijai.

Fibroblastu augSanas faktoram (FGF) un ta receptoriem (FGFR), péc
Bottcher (2005) atzinumiem, ir nozime dazados atSkirigos §inu procesos, pieméram,
izteiktu FGFR1 ekspresiju pacientu kaulaudos, un péc iegitajiem rezultatiem ir
redzams, ka ta ekspresija nav atkariga no pacientu vecuma. Turpreti bFGF ekspresija
korelé ar pacientu vecumu, no ka izriet, ka stimul&josa receptoru augSanas faktoru
ekspresija notiek samera vienadi, ar nelielu prevalenci pubertates un nobrieSanas
vecuma, bet augSanas faktoru ekspresija ar vecumu samazinas. Vairaki autori zino par
fibroblastu augSanas faktora nozimi periodonta remodelacijas procesa, stimulgjot
fibroblastu proliferaciju (Ornitz, 2007; Mina, 2007). Lidz ar to var uzskatit, ka miisu
pétijuma iesaistito pacientu periodonta audiem raksturigs pietickams regeneracijas

potencials, un tas vairak ir izteikts 1. un 2. grupas pacientiem.
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Misu pétijuma FGFR1 ekspresija interradikularas septas kaulaudos visas
grupas bija vidgji 1idz loti daudz struktiiras redzes lauka, savukart bFGF ekspresija
varigja no vidgji lidz loti daudz 1. un 2. grupa, bet 11dz maz un vidg&ji daudz — 3. grupa.
Sos rezultatus netie$i apstiprina Naski (1998) pétijums ar zurkam, kura bFGF un
FGFR1 ekspresija tika konstatéta tiesi jaunakas paaudzes dzivnieku grupa, salidzinot
ar jau nobrieduSiem dzivniekiem. Autors secina, ka kaula un piegulosSo audu
forméSanas un nobrieSanas fazé augSanas faktoru ekspresijas intensitate nosaka
straujaku audu apjoma pieaugumu, kas veicina talaku aug$anu un noformesanos. Tas
liecina, ka labaka adaptacija remodelacijas procesiem ir iesp&ama tiesi jaunakiem

individiem.

6.3. Kaula ekstracelularas matrices proteini

Osteokalcins ir proteins, kas nodroSina kaulaudu matrices mineralizaciju.
Osteokalcins miisu pacientiem uzradija bagatigu ekspresiju kaula visas grupas
neatkarigi no pacientu vecuma, kas liecina, ka mineralizacija vienlidz aktivi noris
visiem misu pétitajiem pacientiem.

Osteokalcinu izdala nobriedusi osteoblasti, odontoblasti un hondrociti. Kloss
ar lidzautoriem (2008) norada, ka osteokalcins darbojas ka kaula matrices signals un
stimulé cilvéka osteoklastu migraciju un adhéziju. Osteokalcinam, kas ir specifisks
kaula matrices proteins, ir nozimiga loma resorbcijas procesa. Pétijuma ar zurkam
tika konstatéta ta aktivitates samazinasanas lidz ar vecumu vienlaikus ar osteopontina
ekspresiju, ko més sava pétijuma nenoteicam. Lidziga pétijuma Ikeda (1996) skaidro
izteiktu osteokalcina izdali, osteoblastu aktivitates samazina$anos un to reducéto
sp&ju atbildét uz §is signalmolekulas stimulu. Tas dal&ji izskaidro to, ka lidz ar
vecumu palielinas kaula zuduma risks, jo osteoblastiska aktivitate, neskatoties uz
stimulgjosa signala esamibu, samazinas, tapéc samazinas ari kaula spgja veikt
adekvatu remodelacijas procesu atbilstosi pieliktam ortodontiskam spekam. Rezultata
ir novérojams kaula zudums un palielinas smaganu recesijas risks, kas reti

noveérojams jaunakiem pacientiem.

6.4. Matrices metalproteinazes

Misu pétijuma audu paraugos no interradikularas septas tika konstatéts vidgjs

MMP8 un MMP9 pozitivo struktiiru daudzums visas pacientu grupas, kas nekorel&ja
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ar vecumu. Izteikta MMP ekspresija tika noveérota tikai dazos paraugos no 3. grupas,
ko varétu skaidrot ar ECM degrad€joSiem procesiem, kas vairak ir noverojami
piecaugusiem pacientiem. Tas saskan arT ar Lamaitre un lidzautoru (2006) pé&tijumu,
kura lielaku MMP ekspresiju noveroja tiesi piecauguSiem pacientiem. Ped&jiem
novecosanas procesus pavada ari dazas patofiziologiskas reakcijas, piemé&ram,

osteoporozes veidoSanas.

MMP pieder pie degradacijas faktoriem, kas sp€j Skelt dazadus ekstracelularas
matrices komponentus (Verma, 2007). Tapat MMP piedalas daudzos biologiskos
procesos, ka, pieméram, angiogenéz€, audu regeneracija un apoptozé (Lemaitre,
2006). Lidzigus secinajumus sava pétijuma, analiz&jot MMP darbibu, izdara ari Ikeda
ar Iidzautoriem (2001). Autori atklaj, ka MMP ekspresija un aktivitate pieaugusu
cilvéku audos normali ir saméra zema, bet ta ievérojami palielinas dazadu patologisku
procesu gadijumos, ko rada audu destrukcija, pieméram, iekaisuma slimibas, audzgji

un to metastazes.

Manello (2006) sava darba apgalvo, ka MMP un to inhibitoriem piemit
multipotents efekts ar lielu aktivacijas spektru gan Siinu attistibas laika, gan to
fiziologiska darbiba. Tapat Sie degradgjoSie enzimi veicina ari citu molekulu
ekspresiju, Siinas saistitas ar kaulu un to aptveroSo audu attistibu, nobrieSanu un
remodelaciju. Inui (1999) secingja, ka, notiekot osteogenézei, MMP nepiecieSams
ostoeklastu migracijai uz kaula virsmu, un tieSi MMP9 remodelacijas procesu laika

piedalas arT osteoblastu aktivacija.

Misu pétijuma rezultati liecina, ka savstarp&ji MMP8 un MMP9 Sinu
daudzums nekorel€, bet pastav statistiski ticama korelacija starp MMP8 un IL6, ka ar1
MMPO un IL6 pozitivo struktiiru relativo daudzumu. Pedgjais ka iekaisuma mediators
darbojas kopa ar degradacijas enzimiem. Tas liecina par ciesu degradacijas enzimu
saikni ar citokina IL6 funkcijam, proti, IL6 veicina citu citokinu aktivaciju kaula
degradacijas procesa. ST sakariba paradas ari Bourlier (2005) un lidzautoru in vitro

pétijuma, kur So signalmolekulu ekspresija redzama ka savstarpgji atkariga.

6.5. Citokini

Starp vecumu un IL6 ekspresiju netika atrasta statistiski ticama korelacija. IL6

kaulaudu S$tinas visas vecuma grupas tika novérots vid€ji daudz. IL6 relativais
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daudzums savstarp&ji korelgja ar1 ar TGFB, bFGF, FGFR1 un NkPb105, kas liecina
par IL6 nozimi gan fiziologiskas norisés remodelacijas procesa, gan ari ortodontiskas
arstéSanas laika.

Pie lidzigiem secinajumiem nonaca ari Alfons ar lidzautoriem (2004); vins
sava pétijuma ar pelém arT novéroja IL6 ekspresiju neatkarigi no vecuma. Autori
secindja, ka IL6 piemit augstas iekaisuma mediatora ipasibas, kas ietekmé gan

skrims$la, gan kaula remodelacijas spgjas.

Cita pétijuma Maugeri (2005) norada uz butisku IL6 nozimi osteogeneze,
osteoklastogenéze un kaula remodelacijas procesos. Autors secina, ka IL6 ekspresijas
un aktivacijas izmainas ir smagu patologiju, pieméram, periodontita, artrita un

osteoporozes, c€lonis.

Benatti ar lidzautoriem (2006) sava pétijuma secindja, ka IL6 un IL8
ekspresija nav saistita ar novecoSanas procesiem, bet to vairak ietekmé fiziologiskie
un patofiziologiskie procesi. Cita sava pétijuma Benatti (2009) secinaja, ka vecums
neietekmé IL6 un arT citu interleikinu ekspresiju, bet vecuma izmainas skar $iinas, kas

negativi ietekme to sp&ju proliferét.

Visas iepriek§ min€to autoru atzipas liek secinat, ka IL6 piedalas vairuma
svarigu fiziologisku procesu un ta darbibas spektrs ietekmé ne tikai osteogenézi, bet
ari citas svarigas organisma funkcijas. Par to liecina arT daudz citu pétjjumu par
interleikiniem, par interleikinu ietekmi ne tikai uz sejas un zokla rajonu, bet art uz
citam cilvéka kermena dalam. Tadgjadi IL6, iesp&jams, ir multifunkcionala ietekme

uz visiem audiem.

6.6. Kaula starpSiuinu telpas funkcionalie proteini

Misu pétijuma ietvaros pacientiem interradikularas septas paraugos tika
noteikts art NKPb105 proteins, kas literatiiras avotos vairak ir zinams ka RANKL
(receptor activator nuclear kappa ligand) jeb nukleara kappa faktora receptora
ierosinatajs. Rezultati rada, ka RANKL ekspresija ar statistisku ticamibu samazinas
l11dz ar vecumu. Misu dati radija, ka RANKL ekspresija 1. grupa bija daudz Stunas, 2.
grupa vidgji daudz $tinas un 3. grupa ta bija no maz lidz vid&ji daudz $tnas.

Tapat ka RANKL, ari OPG ekspresija statistiski ticami samazinajas lidz ar
vecumu. AtSkiras So struktiiru relativais daudzums Stinas: 1. grupa struktiru bija
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izteikti daudz, 2. grupa — vid€ji daudz un 3. grupa — maz.

Tadi rezultati var izskaidrot, kapéc lidz ar vecumu kaula zudums ir lielaks un
samazinas gan kaula regeneracijas, gan remodelacijas potencials. Samazinoties OPG
ekspresijai un prevalgjot RANKL ekspresijai, notiek osteoklastiskas darbibas
stimulacija, kad kaulu degrad€joso Siinu darbibas rezultata samazinas ta apjoms,

blivums un struktara.

Ta ka RANK/RANKL sistema un OPG ir pretgji darbojosas signalmolekulas,
tad varétu gaidit, ka 1. un 3. grupas pacientiem RANKL un OPG ekspresija biis
pret&ji proporcionala, uz ko norada Cao (2003) sava in vitro un in vivo pétijjuma ar
pelém. Salidzinot misu rezultatus ar Cao pétijumu, ir redzama atskiriba, proti —
cilveku kaulaudu paraugos pretgji proporcionalu RANKL un OPG ekspresijas
samazinajumu nenoveérojam. To varétu skaidrot ar to, ka Cao pétijums ir veikts ar
dzivniekiem un to nevar Tsti interpretét cilvéka materiala. Sava pétijuma autors ari
norada, ka Stnu kulturas iegttie rezultati ir diskutabli, jo nevar precizi noteikt Stinu

vecumu, tapec pilniba attiecinat Sos rezultatus uz cilvéku nebutu pareizi.

Narducci (2011) sava raksta, kas apkopo vairaku RANK/RANKL pétijumu
datus, norada uz §is signalmolekulas nozimi visa kaula remodelacijas procesa. Gada
tiek remodel&ti aptuveni 10% no visa organisma kaulu apjoma. So procesu regulé
Stnas, kas darbojas ka antagonisti, un art RANKL un OPG péc savas biitibas ir
antagonisti. Tapeéc nav iesp&jams $is molekulas apliikot atseviski. Ka norada autore,
So molekulu ekspresija ir atkariga no vecuma, bet to attieciba mainas atkariba no

remodelacijas procesa, proti, no ta, vai tas ir fiziologisks vai ari patologisks.

Tadgjadi iepriekS min€to autoru dati apstiprina arm1 misu atradi, ka OPG

relativo daudzumu ietekme vecums.

Hofbauer ar Iidzautoriem (2000) sava pétijuma atzime, ka vislielakas
izmainas, kas saistitas ar novecoSanas procesu, rada osteoporozes attistibu. Ta

dramatiski ietekme kaula pasibas.

Ja RANKL un OPG attieciba skar gados jaunus pacientus, tad, ka sava
pétijuma atzimé Rouster-Stevens (2007), visbiezak attistas juvenilais idiopatiskais
artrits. Sava pétijuma autors atzist, ka izmainas So molekulu sistémas darbiba rada

neatgriezeniskas sekas kaulaudos.
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Venuraju (2010) pétijums, kas gan vairak ir saistits ar kardiologiju, norada uz
OPG palielinatas izdales ietekmi uz koronaro asinsvadu slimibas attistibu, jo

palielinata OPG ekspresija stimulé koronaro asinsvadu kalcifikaciju.

Ar1 Kosteniuk (2005) sava pétijuma ar trusiem konstatéja OPG un RANKL
ekspresijas samazinajumu atkaritba no vecuma. Ka secina autors, tad So
signalmolekulu ekspresijas samazinajums ir tiesi saistits ar vecumu, jo, organismam

novecojot, samazinas ar1 Stinu sp&ja ekspreset §is vielas nepieciesama daudzuma.

6.7. Apoptoze kaulaudos un PDS

Péc Bodine (2008) teikta, remodelacijas cikla beigas nobriedusiem
osteoblastiem ir tris dazadi talakie attistibas celi: osteoblasti var klGt vai nu par
osteocitiem mineralizéta kaula matricg, vai arl par Sinam, kas viena karta izvietojas
augosSa kaula argja virsma un pasarga kaula matrici no osteoklastiem, savukart ¥ no
sunam klust apoptotiskas. Visu So procesu lidzsvarota darbiba nodrosSina kaula
remodelaciju un parbivi. Ir noskaidrots, ka kaula metabolisma galvenie regulatori,
pieméram, TGFB, RANKL un OPG, ka arf citi augSanas faktori un citokini, integrini,
estrogéni, glikokortikoidi un parathormons, modul€jot apoptozes procesu, regulé
osteoblastu un osteocitu dzives ilgumu (Chan, 2002).

Miisu pétijuma apoptotisko Siinu skaits interradikularaja septa samazinajas lidz
ar pacientu vecumu (konstatgjam, ka apoptotisko Stinu daudzums interradikularaja
septa vecakiem pacientiem bija mazaks). Tas liecina, ka Iidz ar vecumu kaula un
periodonta audu remodelacija noris lénak. Pirmaja vecuma grupa (12-14 gadi),
iespgjams, kaula parbiive notiek atrak un intensivak, bet, palielinoties pacientu
vecumam un ipa$i pieauguSiem pacientiem 3. grupa (23-49 gadi), apoptozes process

vairs nav tik straujs.

Lidz ar remodelacijas procesu notiek intensivaka Stnu migracija un
fiziologiska darbiba, kas izskaidro apoptozes skarto $tnu prevalenci. To ipasi labi
noveéro kaulaudos, jo osteocitu un osteoblastu dzives ilgums, salidzinot ar par&am
organisma S$iinam, ir daudz ilgaks. Osteocitiem tas var sasniegt pat 10 gadus
(Mescher, 2013). Weinstein (2003) sava pétijuma pédéjo novérojumu saista ar

osteoblastu skaitu: jo lielaks ir osteoblastu skaits konkréta parauga, jo lielaka iesp€ja
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konstatét apoptotiskas Stinas. Piem&ram, cilvékam biopsijas materiala ir apméram 20—
50 osteoblasti, bet tada pasa biopsijas materiala grauzgja kaula ir 800-1200

osteoblastu.

Analizgjot miisu iegiito rezultatu korelacijas, konstatgjam, ka pastav statistiski
ticama cie$a korelacija starp OPG, RANKL un FGFR1 un apoptotisko $tnu skaitu —
interradikulearas septas audos, palielinoties OPG, RANKL un FGFR1 ekspresijali,
pieaug ar1 apoptotisko Stinu skaits. Tas liecina par palielinatu §tinu proliferaciju, kas
nepiecieSama, lai nodroSinatu aktivu augSanu un nepartraukti aktivu remodelacijas
procesu. Misu atradi apstiprina arT Xing (2005) veiktais pétijumu apkopojums, ka ari
Khosla (2002) pétijums, kuri norada uz RANKL un apoptozes korelaciju.

Ir butiski atzimét, ka gan RANKL, gan OPG regul€ osteoklastu proliferaciju,
diferenciaciju un nobrieSanu, tapéc ari likumsakariga ir to sasaiste ar apoptotiskiem

procesiem, kas notiek kaulaudu formeSanas un remodelacijas procesa, kas

ontogenétiska aspekta acimredzot ir aktuala arf miisu pétitajiem pacientiem.
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7. KOPSAVILKUMS

Kaulaudu morfogenézé svarigo augSanas faktoru un to receptoru (TGEFp,
FGFR1), kaula ekstracelularas matrices proteina (OC), degeneracijas enzimu (MMPS,
MMPY), kaula starpsiinu telpas funkcionalo proteinu (RANKL, OPG) un apoptozes

raditaji uzrada atskirigus rezultatus kaulaudos un PDS atkariba no pacientu vecuma.

3. grupas pacientu (23-49 gadi) kaulaudos novérojama nevienmériga
mineralizacija, asinsvadu skleroze un saistaudu proliferacija osteonu kanalos. Turprett
jaunakiem pacientiem morfologiska atrade atbilst histologiskai normai visiem

izmekl@tajiem preparatiem.

Misu pétijuma rezultati liecina, ka, palielinoties pacientu vecumam, notiek
dazu signalmolekulu, pieméram, OPG, RANKL, TGFp, ekspresijas daudzuma
samazinajums, ar vecumu samazinas ari apoptoze. Vislielakais apoptotisko $tinu
skaits konstat€ts 1. pacientu grupa, kura tika ietverti pacienti pubertates vecuma, kas

atbilst vispargjai kaulaudu remodelacijas koncepcijai.

Savstarpgja MMP8, MMP9 un IL6 korelacija tiek izskaidrota ar IL6 darbibas
spektru, kas ietver sevi daudz funkcionalu procesu, kas fiziologiski notiek $tnu
darbiba un ari saistiba ar patologiskam paradibam, kuras més sava darba neesam
petijusi. Interleikinu darbiba ir apjomiga, un tam ir nepiecieSami talaki padzilinati
petijumi.

Kopuma pétijuma rezultati liecina par audu remodelacijas potenciala 1patnibu
daudzveidibas atkaribu no pacienta vecuma. Ir atrasti miisu hipot€z€ izvirzitie merki,
kas neapSaubami pierada cilvéka novecoSanas sarezgito mehanismu. Tas ietver sevi
visu aprakstito un arT daudzu citu faktoru mijiedarbibu, kas rezultata butiski ietekmé
Sinu darbibu un sp&u pielagoties argjiem faktoriem. TieSi argjie faktori —
ortodontiskaja arstéSana pieliktie mehaniskie spéki — nosaka arstéSanas iznakumu un
prognozi. Imunhistokimiskie pétijumi varetu palidzét iedzilinaties un izskaidrot

biomehaniskos procesus, kas lautu ortodontiem prognozet pacientu arstésanas ilgumu.
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8. SECINAJUMI

1. Interradikularas septas kaulaudu noveco$anas process nekorel€ ar dzimumu,
bet korelé ar pasu novecoSanos. Kop&ja morfologiska aina novecojoSos intaktos
interradikularas septas kaulaudos ietver nevienmérigu kaulaudu mineralizaciju,

asinsvadu sklerotizaciju un saistaudu proliferaciju osteonu kanalos.

2. Lidz ar vecumu interradikularas septas kaulaudos statistiski ticami
samazinas TGFp, liecinot par kaula aktivas augSanas indukcijas un kaula

remodelacijas mazinasanos, pavajinoties programmeétas Stinu naves mehanismam.

3. Interradikularas septas kaulaudiem un periodonta saitém raksturiga ar
vecumu nesaistita intensiva FGFR1 izdale, liecinot par FGFR1 stabilo inducgjoso
ietekmi jebkuros mezodermas izcelsmes audos. bFGF samazinaSanas interradikularas
septas audos ontogenctiska aspekta pamato kaulaudu metabolo procesu

samazinasanos, kas nav atkariga no faktora 1. tipa receptoriem.

4. Izteikta, ar vecumu nesaistita osteokalcina (OC) izdaliSanas interradikularas
septas kaulaudos pamato gan kaulaudu mineralizaciju, gan So kaulu pamatvielas

proteinu ka nespecifisko audu parmainu markieri.

5. MMP8 un MMP9 izdalisanas nav atkariga no interradikularas septas
novecoSanas, bet no kaulu augSanas procesu un citu citokinu izdales stimulacijas, ko

pierada abu enzimu statistiski ticama korelacija ar IL6.

6. Bitiska IL6 daudzuma izdaliSanas visu vecumu pacientu interradikularas
septas audos liecina par $1 citokina multifunkcionalo dabu un saikni ar lokaliem kaula

remodelacijas procesiem.

7. Statistiski ticama OPG un RANKL daudzuma samazinasanas Iidz ar
pacienta vecumu pierada kaulaudu Siinu funkcionalas aktivitates samazinasanos

ontologiska aspekta, vienlaikus samazinoties ari $tinu proliferacijai.

8. Apoptotisko Sinu daudzuma  statistiski ticama samazinaSanas
interradikularas septas cilveka kaulaudos Iidz ar vecumu liecina par kaula
remodelacijas iesp&ju samazinaSanos. OPG, RANKL, TGFp un apoptozes savstarpgja
korelacija liecina par kopgjas interradikularas septas Stinu aktivitates, osteoklastiskas
aktivitates, kaula augSanas un remodelacijas potenciala mazinasanos ontogenctiska

aspekta.
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10. AUTORA PUBLIKACIJAS UN PREZENTACIJAS
PAR PETIJUMA TEMU

Zinatniskie raksti (4)

1. Grzibovskis M., M. Pilmane, I. Urtane. Current concepts of orthodontic tooth
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2. Grzibovskis M., M. Pilmane, I. Urtane. Today’s understanding about bone
aging // Stomatologija, 2010; 12 (4): 99-104.

3. Grzibovskis M., M. Pilmane, I. Urtane, I. Jankovska. Specific signaling
molecule expressions in the interradicular septum in different age groups //
Stomatologija, 2011; 13 (3): 81-86.

4. Grzibovskis M., M. Pilmane, I. Urtane. Specific signaling molecule
expression in periodontal ligaments in different age groups: pilot study //
Stomatologija, 2011; 13 (4): 117-122.

Starptautiskas tézes un prezentacijas (3)

1. Grzibovskis M., I. Urtane, M. Pilmane. Current concepts of orthodontic
tooth movement. [T€zes un mutiska prezentacija] // 6. Baltijas Ortodontu
asociacijas kongress. — Riga (Latvija), 2008. — 18. Ipp.

2. Grzibovskis M., 1. Urtane, M. Pilmane. Siganling molecule expression
assesment in alveolar septum in different age groups [T€zes un mutiska

prezentacija] // 7. Baltijas Ortodontu asociacijas kongress. — Kauna (Lietuva),
2011. - 27. Ipp.

3. Grzibovskis M., M. Pilmane, I. Urtane. Specific signalling molecule
expression in periodontal ligaments in different age groups [T€zes] // Baltic
Morphology VII Scientific Conference, Riga, 2013. — 57. Ipp.

Vietejas tezes un prezentacijas (7)

1. Grzibovskis M., 1. Urtane, M. Pilmane. Specifisko signalmolekulu
kvantitativa novertg§juma metodika alveolaraja kaula dazadas vecuma grupas
[Tezes un prezentacija] / RSU 2010. gada zinatniska konference: Tezes. —
Riga: RSU, 2010. — 303. Ipp.

2. Grzibovskis M., 1. Urtane, M. Pilmane. Specifisko signalmolekulu
kvantitativa novertg§juma metodika alveolaraja kaula dazadas vecuma grupas
[Mutiska uzstaSanas ar referatu] / RSU rezidentu zinatniska konference, Riga,
2010. [Ieguta 1. vieta.]

3. Grzibovskis M., I. Urtane, M. Pilmane. Specifisko signalmolekulu
kvantitativa noverte§juma metodika alveolaraja kaula dazadas vecuma grupas
[Tezes un prezentacija] / RSU 2011. gada zinatniska konference: T€zes. —
Riga: RSU, 2011. — 324. Ipp.
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Grzibovskis M., 1. Urtane, M. Pilmane. Specifisko signalmolekulu
noveértéjums periodonta saités septum interradiculare dazadas vecuma grupas
[Stenda referats] // Apvienotais pasaules latviesu zinatnieku III kongress, Riga,
2011.

Grzibovskis M., 1. Urtane, M. Pilmane. Specifisko signalmolekulu
kvantitativa noveért€juma metodika alveolaraja kaula dazadas vecuma grupas
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Riga: RSU, 2012. — 304. Ipp.
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Grzibovskis M., 1. Urtane, M. Pilmane. Specifisko signalmolekulu
kvantitativa noveértegjuma metodika alveolaraja kaula dazadas vecuma grupas
[Tézes un prezentacija] / RSU 2014. gada zinatniska konference: T&zes. —
Riga: RSU, 2013. — 333. Ipp.
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PATEICIBAS

Izsaku lielu pateicibu zinatniska darba vaditajam — Dr. habil. med. profesorei
Marai Pilmanei un Dr. med. profesorei Ilgai Urtanei par darba vadiSanu,
konsultacijam, atbalstu un lielo pacietibu darba tapsanas laika.

Pateicos mutes, sejas un zoklu kirurgiem Antonam Vostroilovam, Kasparam
Stameram, Edgaram S€am un Vadimam Klimecam par palidzibu audu
materiala iegtiSana.

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

Liels paldies docentam Renaram Ertam par palidzibu un konsultacijam darba
rezultatu statistiskaja apstrad€ un izvertésana.

Paldies docentei Ivetai Jankovskai par palidzibu zinatniskas literatras
materialu atlas€, par padomiem un moralo atbalstu.

Pateicos Rigas Stradina universitatei par iesp&ju studét doktorantiiras studiju
programma un par finansialo atbalstu, kas tika sniegts no ESF lidzekliem.
Sirsnigs paldies maniem jaukajiem kol€giem Zanei Kri§janei un Katrinai
Gardovskai par palidzibu un uzmundrinajumiem.

Ipass paldies manai milajai sievai Gitai, délam Aleksam un meitai Annikai par
neatsveramo atbalstu un izradito sapratni visa darba tapSanas laika, ka art

maniem vecakiem un radiem par atbalstu.
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PIELIKUMS - I

1. mikrofotografija. 1. grupas pacienta kaulaudu mikrofografija no septum

interradiculare dalas ar saistaudiem osteonu kanalos (hem/eo., X 400).

2. mikrofotografija. 1. grupas pacienta kaulaudu mikrofografija no septum
interradiculare dalas ar atsevi§kam izteiktam mineralizacijas Iinijam (hem/eo., X
400).
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3. mikrofotografija. 2. grupas pacienta kaulaudu mikrofografija no septum

interradiculare dalas ar iz§kiramam kaulaudu platnitém (hem/eo., X 400).

4. mikrofotografija. 2. grupas pacienta kaulaudu mikrofografija no septum
interradiculare dalas ar korekti veidotu caururbgjkanalu, kas tikai nedaudz

ietver saistaudus (hem/eo., X 400).
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5. mikrofotografija. 3. grupas pacienta kaulaudu mikrofografija no septum
interradiculare dalas ar saistaudu proliferaciju (bultina) osteonu kanalos
(hem/eo., X 400).

6. mikrofotografija. 3. grupas pacienta kaulaudu mikrofografija no septum
interradiculare dalas ar saistaudu proliferaciju (bultina) osteonu kanalos un

relativi maz osteocitiem (hem/eo., X 400).
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7. mikrofotografija. Daudz OPG pozitivo septum interradiculare kaulaudu un

periodonta audu Siinu (1. grupas pacients, OPG, IMH, X400).

8. mikrofotografija. Maz OPG pozitivo septum interradiculare periodonta audu
Siinu (2. grupas pacients, OPG, IMH, X400).
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9. mikrofotografija. Videji daudz OPG pozitive septum interradiculare kaulaudu
§iinu (2. grupas pacients, OPG, IMH, X400).

10. mikrofotografija. Maz OPG pozitivo septum interradiculare kaulaudu $tnu
(3. grupas pacients, OPG, IMH, X400).

96



11. mikrofotografija. Vidéji daudz OPG pozitivo struktiiru septum
interradiculare kaulaudu $iinu (3. grupas pacients, OPG, IMH, X400).

12. mikrofotografija. Maz MMP 8 saturo$as $iinas septum interradiculare
kaulaudos (1. grupas pacients, MMP8, IMH, X400).
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13. mikrofotografija. Vidéji daudz MMP 8 saturoSas Siinas septum
interradiculare kaulaudos un vidéji daudz MMP 8 saturosas periodonta Stanas (1.
grupas pacients, MMP8, IMH, X400).

14. mikrofotografija. MMP 8 saturo$o $iinu trikums septum interradiculare

kaulaudos un periodonta (2. grupas pacients, MMPS8, IMH, X400).
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15. mikrofotografija. Maz MMP 8 saturoSo Siinu septum interradiculare
kaulaudos (3. grupas pacients, MMP8, IMH, X400).

16. mikrofotografija. Daudz MMP 9 saturosas Siinas septum interradiculare
kaulaudos (1. grupas pacients, MMP9, IMH, X400).
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17. mikrofotografija. Vidéji daudz MMP 9 saturosu Siinu septum interraduculare
kaulaudos un periodonta saité (2. grupas pacients, MMP9, IMH, X400).

18. mikrofotografija. Vidéji daudz MMP 9 saturosas Siinas (bultinas) septum
interradiculare kaulaudos un daudz pozitivo §iinu (zvaigznites) periodonta (3.

grupas pacients, MMP9, IMH, X400).
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19. mikrofotografija. Maz MMP 9 saturo$o $iinu septum interradiculare
kaulaudos (3. grupas pacients, MMP9, IMH, X400).

20. mikrofotografija. Daudz NKpB 105 saturo$o $iinu septum interradiculare
kaulaudos un periodonta (1. grupas pacients, NKpB105, IMH, X400).
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21. mikrofotografija. Maz NKpB 105 saturo$o Stiinu septum interradiculare
kaulaudos (bultinas) un vidéji daudz pozitivo Siinu (zvaigznites) periodonta (2.
grupas pacients, NKpB105, IMH, X400).

22. mikrofotografija. Vidéji daudz NKpB 105 saturoSo Siinu septum

interradiculare kaulaudos un daudz pozitivo §iinu periodonta (2. grupas

pacients, NKpB105, IMH, X400).
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23. mikrofotografija. Maz NKpB 105 saturoso Siinu (bultinas) septum
interradiculare kaulaudos un (zvaigznites) periodonta (3. grupas pacients,
NKpB105, IMH, X400).

24. mikrofotografija. Maz NKpB 105 saturoSo Siinu (bultinas) septum

interradiculare kaulaudos (3. grupas pacients, NKpB105, IMH, X400).
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25. mikrofotografija. Loti daudz osteokalcinu saturoSo Siinu septum

interradiculare kaulaudos (1. grupas pacients, osteokalcins, IMH, X400).

26. mikrofotografija. Daudz osteokalcinu saturoso Siinu septum interradiculare

kaulaudos (2. grupas pacients, osteokalcins, IMH, X400).
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27. mikrofotografija. Daudz osteokalcinu saturoso Siinu septum interradiculare

kaulaudos (2. grupas pacients, osteokalcins, IMH, X400).

28. mikrofotografija. Daudz osteokalcinu saturoso Siinu septum interradiculare

kaulaudos (3. grupas pacients, osteokalcins, IMH, X400).
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29. mikrofotografija. Daudz TGFp pozitivo §inu septum interradiculare
kaulaudos (1. grupas pacients, TGFp, IMH, X400).

30. mikrofotografija. Vidéji daudz TGFp pozitive Sinu septum interradiculare

kaulaudos un periodonta (1. grupas pacients, TGFp, IMH, X400).
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31. mikrofotografija. Vidéji daudz TGFp saturoSu Siinu septum interradiculare
kaulaudos (bultinas) un daudz pozitivo struktiiru periodonta (2. grupas pacients,
TGFp, IMH, X400).

32. mikrofotografija. Vidéji daudz TGFp saturosu Siinu septum interradiculare
kaulaudos (bultinas) (2. grupas pacients, TGFp, IMH, X400).
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33. mikrofotografija. Maz TGFp pozitivo struktiiru septum interradiculare
kaulaudos un vidéji daudz periodonta (3. grupas pacients, TGFf, IMH, X400).

34. mikrofotografija. Loti daudz FGFR1 saturo$u Siinu septum interradiculare

kaulaudos un faktora pozitivu Skiedru periodonta (1. grupas pacients, FGFR1,
IMH, X400).
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35. mikrofotografija. Loti daudz FGFR1 saturo$u struktiiru septum
interradiculare un periodonta (1. grupas pacients, FGFR1, IMH, X400).

36. mikrofotografija. Vidéji daudz lidz daudz FGFR1 saturo$u Siinu septum

interradiculare kaulaudos (2. grupas pacients, FGFR1, IMH, X400).
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37. mikrofotografija. Vidéji daudz FGFR1 saturo$u $iinu septum interradiculare

kaulaudos un loti daudz pozitivo struktiiru periodonta (2. grupas pacients,

FGFR1, IMH, X400).

38. mikrofotografija. Videji daudz vaji iekrasotu FGFR1 pozitivo struktiiru

septum interradiculare kaulaudos un periodonta (3. grupas pacients, FGFR1,

IMH, X400).
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39. mikrofotografija. Vidéji daudz septum interradiculare kaulaudu un
periodonta Siinas satur bFGF (1. grupas pacients, bFGF, IMH, X400).

40. mikrofotografija. Vidéji daudz bFGF saturosu Stinu septum interradiculare

kaulaudos un daudz pozitivu periodonta (1. grupas pacients, bFGF, IMH, X400).
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41. mikrofotografija. Vidéji daudz bFGF pozitivu Siinu septum interradiculare
kaulaudos (2. grupas pacients, bFGF, IMH, X400).

42. mikrofotografija. Vidéji daudz bFGF saturo$u Sainu septum interradiculare

kaulaudos un periodonta (3. grupas pacients, bFGF, IMH, X400).
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43. mikrofotografija. Maz bFGF saturo$u Siinu septum interradiculare kaulaudos
(3. grupas pacients, bFGF, IMH, X400).

44. mikrofotografija. Vidéji daudz IL 6 saturosu $uinu septum interradiculare

kaulaudos (1. grupas pacients, IL6, IMH, X400).
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45. mikrofotografija. Vidéji daudz IL 6 saturosSu Siinu periodonta un maz

pozitivo struktiiru septum interradiculare (1. grupas pacients, L6, IMH, X400).
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46. mikrofotografija. Daudz IL 6 saturo$u $iinu septum interradiculare kaulaudos

un periodonta (2. grupas pacients, 1L.6, IMH, X400).
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47. mikrofotografija. Vidéji daudz IL 6 saturos$u Stinu septum interradiculare
kaulaudos (2. grupas pacients, IL6, IMH, X400).

48. mikrofotografija. Maz IL 6 pozitivo Siinu septum interradiculare kaulaudos

(3. grupas pacients, IL6, IMH, X400).
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49. mikrofotografija. Loti maz IL6 pozitivo Siinu septum interradiculare
kaulaudos (3. grupas pacients, 1L6, IMH, X400).

50. mikrofotografija. Redzami vidéji daudz lidz daudz apoptotiski osteoctti

septum interradiculare kaulaudos (1. grupas pacients, TUNEL, X 200).
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51. mikrofotografija. Daudz apoptotiskas $iinas septum interradiculare kaulaudos
(2. grupas pacients, TUNEL, X 400).

52. mikrofotografija. Loti maz apoptotiskas Stinas (bultinas) septum

interradiculare kaulaudos un vidéji daudz pozitivas struktiiras (zvaigznites)

periodonta audos (2. grupas pacients, TUNEL, X 400).
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53. mikrofotografija. Redzami videji daudz apoptotiski osteoctti septum

interradiculare kaulaudos (3. grupas pacients, TUNEL, X 400).

54. mikrofotografija. Redzami videji daudz apoptotiski osteociti septum

interradiculare kaulaudos (3. grupas pacients, TUNEL, X 400).
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PIELIKUMI - 11

Veidlapa Nr E-9 (2)
RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007

Tel.67409137

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbosanas
1. Asoc. prof. Olafs Brivers Dr.miss. teologs

2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs

3. Docente Santa Purvina Dr.med. farmakologs
4. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
5. Asoc. prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs

6. Profesore Regina Kleina Dr.med. patanatoms

7. Asoc. prof. Egils Korpevs Dr.habil.med. stomatologs
8. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs

Pieteikuma iesniedzgjs: prof. I.Urtane
RSU Stomatologijas institats, RSU Anatomijas un antropologijas institiits

Pétijuma nosaukums: Signalmolekulu ekspresijas kvantitativais novértiéjums alveolara
kaula dazadas vecuma grupas.

Iesnieganas datums: 12.02.2010.

Petijuma protokols:

(X) Pétijuma veids: pétijums tiks veikts izmantojot alveolara kaula materialu no zobu
ekstrakcijas vietam (septa interradicularis), kas ieguts kirurgiskas zobu ekstrakcijas
rezultata, pacientiem, kam indic&ta zobu ekstrakcija ortodontiskas arsté3anas noliikos.
(X) Pétijuma populacija: RSU Stomatologijas institiita ortodontijas pacienti vecuma no
12 lidz 23 gadiem

(X) Informacija par pétijumu:

(X) Piekrisana dalibai pétijuma:

Citi dokumenti:

1. Projekta vaditajas CV

2. Projekta iesaistito pétnieku CV
Lémums: piekrist biomediciniskajam pétijumam

Komitejas priek§sédetajs Olafs Briivers

Paraksts

Etikas komitejas sédes datums: 11.03.2010.
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PiekriSanas veidlapa pacientiem piedalities pétijjuma ,,Signalmolekulu

ekspresijas kvantitativais novértéjums alveolara kaula dazadas vecuma grupas”

Es ( vards, uzvards) piekritu, ka zobu

ekstrakcijas jeb iznemsSanas laika tiks pagemti 1-2 mm?2 lieli audu gabalini no zobu
iznemsanas vietam zinatniskajam pétjjumam. P&tjums man tika pilniba izskaidrots.
Man tika dota izdeviba uzdot jautajumus par jebkuru no visiem pétijuma aspektiem.
Es apzinos, ka mana piedaliSanas ir brivpratiga un ka atteikSanas piedalities petijuma

neietekmés turpmako arstesanu.

Ar So es, apaks$a parakstijusais/-sies, dodu piekriSanu manai lidzdalibai
augstak min&taja p&tijuma. Viena §1s piekriSanas kopija paliek mana lietosana. Man ir
zinams, ka, ja mna ir kadi jautajumi saistiba ar So p&tljumu, es varu griezties pie arsta

— ortodonta Mara Grzibovska, piezvanot pa talruni 67450167

Petfjuma iesaistita persona

Paraksts / datums

Péetnieks Dr. M. Grzibovskis
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