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Ievads

Iegtita holesteatoma ir labdabigs, bet lokali agresivs veidojums vidusausi.
Tas sastav no hiperproliferativam keratiniz&ta plakana epit€lija Sinam (Bhutta
et al., 2011). Lai arT veidojums ir rets, ar vidgo incidenci Eiropa 7 uz
100 000 cilveku gada, tomér tas pilniga izarsté$ana ir sarezgita un nereti ir
sagaidams holesteatomas recidivs (Britze et al., 2017). Biezakas suidzibas ir
konduktivs vai jaukts (konduktivs un sensoneirals) dzirdes zudums, strutaini
izdalfjumi no auss, retak arT auss sapes. Holesteatoma var radit potenciali
dzivibai bistamas un dzives kvalitati ietekmé&joSas komplikacijas, ka meningits,
smadzenu abscess, sejas nerva paralize un S veida sinusa tromboze (Kuo et al.,
2015). Iegttu holesteatomu raksturo hronisks iekaisums, atra augSana un
apkartejo audu destrukcija, tadeél misu darba tika izvéléti Sos procesus
raksturojosi audu faktori: matrices metaloproteinazes 2 un 9, matrices
metaloproteinazes audu inhibitori 2 un 4, proliferacijas markieris Ki-67,
nuklearais faktors kapa beta, interleikini 1 un 10, cilvéka beta defensini 2 un 4,
vaskularais endotelialais augSanas faktors un Sonic hedgehog géna proteins.

Biezak petitie audu faktori holesteatomas gadijjuma ir matrices
metaloproteinazes (MMPs), jo ir atrasta saistiba starp MMP-2 un MMP-9 un
kaula destrukciju vidusausi (Morales et al., 2007; Juhasz et al., 2009).

Savukart matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2 (TIMP-2) un
matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4 (TIMP-4) ierobezo MMP-2 un
MMP-9 darbibu (Givvimani et al., 2010). Izpétits, ka nevienmeriga MMPs un
TIMPs darbiba var radit audu degradaciju holesteatomas gadijuma
(Schonermark et al., 1996; Suchozebrska-Jesionek et al., 2008). Tomér Iidz Sim
nav analizéta TIMP-4 ietekme holesteatomas audos.

Viena no holesteatomas audu raksturigakajam pazimem ir to atra augSana
un nepartraukta Stnu proliferacija (Yesilova et al., 2017). Ki-67 ir visbiezak

lietotais proliferacijas markieris pétijumos ar holesteatomu.



Nuklearais faktors kapa beta (NF-kp) cilveka organisma piedalas daudzos
procesos, galvenokart reguljot genus, kuri saistiti ar iekaisumu, S$tnu
proliferaciju un apoptozi (Giuliani et al., 2018). Holesteatomas patogenéze
NF- «f regul€ stinu proliferaciju un iekaisuma procesus (Schiirmann et al., 2022;
Byun et al., 2010). Tomer pétijumos trukst kompleksa skatijuma uz NF-«kf3
ietekmi uz dazadiem §1s patologijas procesiem.

Holesteatomu raksturo konstants hronisks iekaisums, ka arT pacientiem
veidojas recidivgjosi strutaini iekaisumi vidusausi (Schiirmann et al., 2022).
Interleikins 1 alfa (IL-1a) ir sp&cigs iekaisumu veicinoSs citokins, kas ir saistits
ar holesteatomas agresivitati (Bujia et al., 1996). Interleikins 10 (IL-10) ir viens
no aktivakajiem iekaisumu nomacosiem citokiniem (Mosser and Zhang, 2008).
Uzskata, ka regulacijas traucgjumi starp iekaisumu veicinoSiem un nomacosiem
citokiniem vartu izskaidrot holesteatomas viet€jo agresivitati (Kuczkowski
et al., 2011). Cilveka beta defensins 2 un 4 (HBD-2; HBD-4) ir viet€jas nozimes
antimikrobiali peptidi, kas ir efektivi cina ar bakterijam, kuras rada iekaisumu
holesteatomas gadijuma (Harder et al., 1997; Garcia et al., 2001). Tomér ir maz
informacijas par defensinu aktivitati holesteatomas audos, ka arT to mijiedarbibu
ar citokiniem. Saja pétijuma pirmo reizi tika pétits HBD-4 holesteatomas audos.

Holesteatomas palielinasanas izméros ir saistita ar pastiprinato
angiogenézes procesu, un ka viens no aktivakajiem angiogengzi veicino$iem
faktoriem ir vaskularais endotelialais augSanas faktors (VEGF) (Fukudome et al.,
2013). Tomér vél joprojam VEGF ietekme uz holesteatomas audiem ir maz pétita
un neskaidra.

Misdienas aktuali ir génu petjumi, S$aja pétjuma tika apskatita
Sonic hedgehog (SHH) g€na proteina saistiba ar holesteatomas audiem
otogengtiska aspekta. Lai arT §is ir viens no pirmajiem pétijumiem par SHH

holesteatomas audos un informacijas ir maz, tomer zinams, ka SHH géna



darbibas traucgjumi var radit argjas, ieck$gjas un vidusauss patologijas (Chiang
et al., 1996).

Jaatzime, ka Iidz $im pétfjumi galvenokart ir veikti viena vecumgrupa,
kura salidzinata ar kontroles grupas audiem, ka ar1 pétijumi skarusi konkr&tu
procesu. Sis ir viens no nedaudziem pétijumiem, kur salidzinita bérnu un
pieauguso populacija, ka ar tas salidzinatas ar kontroles grupu un vienkopus
apskatiti vairaki audu faktori, kas mérketi raksturo dazadus patofiziologiskus
procesus holesteatomas audos, un $ada pieeja dod pilnigaku ieskatu slimibas

attistiba.

Darba meérkis
Komplekss holesteatomas audu remodelacijas, proliferacijas, iekaisuma,
vietgjas aizsardzibas, angiogenézes, ka arT génu proteina relativa daudzuma un

izplatibas raksturojums ontogenétiskaja aspekta.

Darba uzdevumi

Promocijas darba merka sasniegSanai izvirziti $adi uzdevumi:

1. Noteikt audu remodelacijas markieru (MMP-2, MMP-9, TIMP-2,
TIMP-4) ekspresiju dazada vecuma pacientu holesteatomas audos.

2. Noteikt Stnu proliferacijas markiera (Ki-67) ekspresiju dazada
vecuma pacientu holesteatomas audos.

3. Noteikt transkripcijas faktora NF-kf ekspresiju dazada vecuma
pacientu holesteatomas audos.

4. Noteikt ar iekaisuma regulaciju saistito citokinu (IL-la, IL-10)
ekspresiju dazada vecuma pacientu holesteatomas audos.

5. Noteikt audu viet§jas aizsardzibas markieru (HBD-2 un HBD-4)
ekspresiju dazada vecuma pacientu holesteatomas audos.

6. Noteikt angiogenézi ietekm&joso (VEGF) faktoru ekspresiju dazada

vecuma pacientu holesteatomas audos.



7. Noteikt Sonic hedgehog (SHH) ggna proteina ekspresiju dazada
vecuma pacientu holesteatomas audos.

8. Noteikt iepriek§ mintos markierus kontroles grupas pacientu
materiala.

9. Veikt datu statistisko apstradi, salidzinat p&€tamas grupas un noteikt
audu faktoru iesp€jamo savstarpgjo korelaciju dazada vecuma

pacientu holesteatomas audos un kontroles grupas pacientu materiala.

Darba hipoteze
Pastav atSkirtbas b&mu un pieauguso holesteatomas remodelacijas,
proliferacijas, iekaisuma, vietjas aizsardzibas, angiogenézes faktoru un

Sonic hedgehog gena proteina ekspresija.

Darba novitate

Lidz $im pacientiem ar holesteatomu sporadiski un nesaistiti tika pétitas
tadas selektivas audu parmainas ka remodelacija, proliferacija, iekaisums, vietgja
audu aizsardziba. Saja pétijuma §is audu parmainas tiek pétitas kompleksi.
P&tijuma tiek izmantoti divpadsmit dazadi audu faktori, kas, p€c mums pieejamas
informacijas, ir lielakais audu faktoru daudzums, kur§ tiek izmantots bérnu
un pieaugu$o holesteatomas izpété viena pétfjuma ietvaros. Saja pétijuma
izmantoti tadi holesteatomas gadijuma ieprieks nepétiti audu faktori ka TIMP-4,
HBD-4 un SHH. Kombingjot Sos dazados audu faktorus, analizgjot korelacijas
starp tiem, tiek iegiits daudz plasaks ieskats par holesteatomas audu kopigajam
un atskirigajam morfologiskajam noris€ém b&rniem un pieaugusajiem, ka trikst

pétijumos, kuros §1s audu parmainas pétitas atseviski un ieprieks.



1. Materials un metodes

1.1. Petamais materials un pacientu iedalijjums grupas
Lai realizetu petijumu, tika izveidotas tris grupas: kontroles grupa, beérnu

pacientu grupa un pieauguso pacientu grupa.

1.1.1. Kontroles grupa

Kontroles grupas audi tika iegiiti no Rigas Stradina universitates (RSU)
Anatomijas un antropologijas institiita (AAI) vesturiskas kolekcijas. Kontroles grupu
veidoja argjas auss ejas ada, kas tika ieglita no septinu mirusu cilveéku kermeniem.

Kontroles audu izvéli ietekm&ja &tiskie apsverumi, kas nelava veikt
biopsiju no veselu pacientu argjas auss ejas adas, jo tas pacientiem varétu radit
komplikaciju risku dziSanas perioda.

Argjas auss ejas audi tika nogadati RSU AAI Morfologijas laboratorija,
kur tika veikta rutinas histologiska izmeklé$ana. Péc audu primaras izmekle$anas
septinu pacientu audi tika ieklauti p&tijuma un tris pacienti no pé&tfjuma tika
izslegti. Ieklausanas kriteriji: pacienti bez zinamas adas saslimSanas; pacienti bez
zinama hroniska vidusauss ickaisuma. IzslégSanas kriteriji: nepietickams ar&jas
auss ejas audu materials (p&c rutinas histologiskas izmekle$anas triikst epidermas
vai dermas slana), ickaisuma pazimes.

Kontroles audu izmanto$anai pétijuma sanemta atlauja no RSU Etikas

komitejas (Nr. 2-PEK-4/475/2022; 29.10.2022.).

Kontroles grupas pacientu raksturojums

Kontroles grupas veidoSanai tika izmantots septinu mirusu cilvéku kermenu
materials — argja auss ejas ada. Grupa bija tris sievietes un Cetri viriesi vecuma
no 35 lidz 50 gadiem, ar manu organu un adu nesaistitam patologijam.

Kontroles grupa salidzinasanai deriga gan bérnu, gan picauguso grupam, jo

bérna ada p&c seSu gadu vecuma lidzinas picauguso adai (Stamatas et al., 2023).
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Tade] no mirusu cilvéku kermeniem iegiita ada ir atbilstoSa izmantoSanai ka

kontroles grupa.

1.1.2. Bérnu pacientu grupa

Materials bérnu pacientu grupai tika iegiits VSIA “B&rnu kliniska
universitates slimnica” (BKUS) laika posma no 2019. gada novembra Iidz
2023. gada junijam. P&tamie audi tika iegiiti no pacientiem auss holesteatomu
operaciju laika. Tika ieglti paraugi no 37 unikaliem pacientiem vecumposma no
5 1idz 17 gadiem. Morfologiski tika apstiprinata holesteatoma.

Audus talak nogadaja RSU AAI Morfologijas laboratorija, kur tika veikta
rutinas histologiska izvertésana. Pec audu primaras izvertéSanas 25 (15 zéni;
10 meitenes) pacientu audi tika noverteti ka atbilstosi petijumam.

IeklauSanas kriteriji: beérna vecums (0-18 gadi); ieglita holesteatoma.
Izslegsanas kritériji: nepietickams holesteatomas audu materials, kas nav
piem@rots imunhistokimiskai apstradei (rutinas histologiskaja atrade trukst
holesteatomas matriksa vai perimatriksa).

Holesteatomas audu materiala iegtisanas laika netika radits kaitgjums
pacientu veselibai, jo veikta operacija holesteatomas ekscizijai. P&tfjums tika
veikts saskana ar 2013. gada Helsinku deklaraciju. Petijums apstiprinats RSU
Etikas komiteja (Nr. 6-2/7/4; 05.09.2019.). Tika sanemta atlauja no BKUS
Izglitibas un zinatnes departamenta. P&tfjuma bitiba tika izstastita pacientiem un
pacienta vecakiem, ieglita rakstiska piekriSana no pacienta vecakiem par
piedaliSanos pétfjuma.

Bérnu grupa tika definéta péc Latvijas likumdoSanas “B&rnu tiesibu
aizsardzibas likuma” 3. panta 1. dalas: “Bérns ir persona, kas nav sasniegusi
18 gadu vecumu, iznemot tas personas, kuras saskand ar likumu izsludinatas par
pilngadigam vai stajusas lauliba pirms 18 gadu vecuma sasniegsanas.”

Bérnu grupas pacientu raksturojums apskatams 1.1. tabula.
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1.1. tabula

Bérnu grupas pacientu raksturojums

Sifrs

. Vecums . mpaY
Dzimums Diagnoze; arsteSana

(gadi)

BH 24

Kreisas puses hronisks vidusauss ickaisums
Meitene 5 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

BH 25

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums
Zgéns 5 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

BH23

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums
Zgns 6 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

BH 19

Kreisas puses hronisks vidusauss iekaisums
Zgéns 6 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

BH21

Labas puses hronisks vidusauss ieckaisums
Meitene 8 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

BH 3

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums
Meitene 9 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

BH6

Labas puses hronisks vidusauss ieckaisums
Zgns 10 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

BH 1

Kreisas puses hronisks vidusauss iekaisums
Zgéns 11 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

BH 11

Kreisas puses hronisks vidusauss iekaisums
Meitene 12 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

10.

BH 10

Labas puses hronisks vidusauss ickaisums
Z@éns 13 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

11.

BH 32

Kreisas puses hronisks vidusauss iekaisums
Meitene 13 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

12.

BH 30

Kreisas puses hronisks vidusauss ickaisums
Zg@ns 14 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

13.

BH 34

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums
Z@éns 14 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika
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1.1. tabulas turpinajums

Sifrs

Dzimums

Vecums
(gadi)

Diagnoze; arstésana

14.

BH 12

Meitene

15

Kreisas puses hronisks vidusauss ickaisums
ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

15.

BH 14

Meitene

15

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums
ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

16.

BH 18

Z@ens

15

Abpusgjs hronisks vidusauss iekaisums
ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika kreisaja pusé

17.

BH 27

Z@ens

15

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums
ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

18.

BH2

Zens

16

Kreisas puses hronisks vidusauss ickaisums
ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

19.

BH7

Meitene

16

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums
ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

20.

BHS8

Meitene

16

Labas puses hronisks vidusauss ickaisums
ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

21.

BH 20

Meitene

16

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums
ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

22.

BHS

Zens

17

Kreisas puses hronisks vidusauss ickaisums
ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

23.

BH 29

Z@ens

17

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums
ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

24.

BH 35

Zens

17

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums
ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

25.

BH 37

Z@ens

17

Kreisas puses hronisks vidusauss ickaisums
ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

13



1.1.3. PieauguSo pacientu grupa

Materials pieauguso pacientu grupai tika iegiits VSIA “Paula Stradina
Kliniska universitates slimnica” (PSKUS) laika posma no 2019. gada novembra
Iidz 2023. gada joinijam. P&tamie audi tika iegliti no pacientiem auss
holesteatomu operaciju laika. legiti paraugi no 35 unikaliem pacientiem
vecumposma no 19 lidz 75 gadiem. Morfologiski tika apstiprinata holesteatoma.
Audus talak nogadaja RSU AAI Morfologijas laboratorija, kur tika veikta rutinas
histologiska izveértésana. P&c audu primaras izverteSanas 25 (11 wviriesi;
14 sievietes) pacientu audi tika noverteti ka atbilstosi petijumam.

Ieklausanas kriteriji: pieaugusa vecums (> 18 gadiem); iegtta
holesteatoma. IzslégSanas kriteriji: nepietickams holesteatomas audu materials,
kas nav piemérots imiuinhistokimiskai apstradei (rutinas histologiskaja atrade
trikst holesteatomas matriksa vai perimatriksa).

Holesteatomas audu materiala iegtiSanas laika netika radits kaitgjums
pacientu veselibai. P&tljums tika veikts saskana ar 2013. gada Helsinku
deklaraciju. P&tfjums apstiprinats RSU FEtikas komiteja (Nr. 6-2/7/4;
05.09.2019.). Tika sapemta atlauja no PSKUS Izglitibas un =zinatnes
departamenta. P&tTjuma bitiba izstastita pacientiem, iegtita rakstiska piekriSana
no pacienta par piedaliSanos petijuma. Lai nodrosinatu pacientu datu aizsardzibu,
pacienti tika Sifréti.

Pieauguso grupas pacientu raksturojums apskatams 1.2. tabula.

1.2. tabula
Pieauguso grupas pacientu raksturojums
Nr. Sifrs Dzimums Vecul.ns Diagnoze; arstésana
(gadi)

Labas puses hronisks vidusauss

1. PH 16 Virietis 19 iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika
Kreisas puses hronisks vidusauss

2. PH 15 Sieviete 22 iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika
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1.2. tabulas turpinajums

Sifrs

Dzimums

Vecums
(gadi)

Diagnoze; arstésana

PH3

Virietis

23

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

PH 18

Sieviete

24

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

PH 12

Virietis

26

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

PH 30

Virietis

26

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

PH 23

Sieviete

27

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

PH6

Sieviete

28

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

PH7

Sieviete

31

Labas puses hronisks vidusauss
ickaisums ar holesteatomu, pargjosa
n. facialis dxt paréze; radikala
vidusauss, timpanoplastika

10.

PH 25

Sieviete

32

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

11.

PH 35

Sieviete

34

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

12.

PH4

Virietis

38

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

13.

PHS

Virietis

38

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

14.

PH 13

Virietis

39

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

15.

PH 20

Virietis

39

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika
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1.2. tabulas turpinajums

Sifrs

Dzimums

Vecums
(gadi)

Diagnoze; arstésana

16.

PH 22

Sieviete

40

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

17.

PH 24

Sieviete

41

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

18.

PH 28

Virietis

41

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

19.

PH 17

Sieviete

45

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

20.

PH2

Virietis

46

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

21.

PH 31

Virietis

50

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

22.

PH1

Sieviete

58

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

23.

PH 33

Sieviete

70

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

24.

PH 29

Sieviete

74

Kreisas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika

25.

PH5

Sieviete

75

Labas puses hronisks vidusauss
iekaisums ar holesteatomu; radikala
vidusauss operacija, timpanoplastika
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1.2. Izmeklesanas metodes
1.2.1. Audu iegiiSana un sagatavoSana krasoSanai

Kontroles audu ieguve
Kontroles audi, ar¢jas auss ejas ada, tika iegiti no mirusu cilvéku audiem.
ejas rajona. Tika iegiiti apméram 3 x 3 mm lieli audu paraugi, kas ievietoti

Stefanini $kiduma un nogadati RSU AAI Morfologijas laboratorija.

Bérnu un pieauguso holesteatomas audu ieguve

Bérnu un pieauguso holesteatomas audus ieguva holesteatomas operaciju
laika BKUS un PSKUS. Operacijas laika evaku€tos holesteatomas audus
(pec iespgjas lielaku audu materialu vai vismaz 5 mm diametra) nekavgjoties
ievietoja Stefanini $kiduma. Operaciju laika pacientiem netika veiktas nekadas
papildu manipulacijas. Netika nodarits arT nekads papildu kait€jums pacientiem,
kuri piedalijas p&tijuma, — visiem pacientiem veikta tada paSa apjoma operacija,

ka jebkuras holesteatomas operacijas gadijuma.

Audu fiksacija un sagatavoSana krasoSanai

Biopsija iegtitos audus nekavgjoties fiks€ja Stefanini skiduma (Stefanini
et al., 1967). Fiks€joSo Skidumu pagatavo no 20 g paraformaldehida, 150 ml
pikrinskabes, 425 ml Sorensena fosfatu bufera (pH 7,2) un 425 ml destiléta
tdens. Paraformaldehids tika izskidinats destiléta Tdeni, tam pievienoja
buferskidumu un pikrinskabi. So $kidumu iepildija Ependorfa tipa mégenés,
kuras ievietoja biopsijas audu materialu. Biopsijas materials tika glabats
ledusskapi (+4 °C), lidz nogadats RSU AAI Morfologijas laboratorija, kur tika
veikta talaka audu apstrade.

P&c nogadasanas RSU Morfologijas laboratorija audu materials 24 h tika

skalots ar Tyrode’s $kidumu (136,9 mM NaCl, 2,68 nM KCI, 1,8 mM CaCl,
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2H,0, 1,05 mmol/l MgCl, 6H,0, 11,9 mM NaHCOj3, 0,42 mM NaH,PO4 H,O,
5,5 mM glikoze destileta GidenT). Fiks&tais materials tika dehidréts, lietojot spirta
Skidumus pec attiecigas sheémas: 70° spirta Skidums 30 minttes, 80° spirta
Skidums 1-2 stundas, 96° spirta Skidums 3—4 stundas, 96° spirta Skidums
24 stundas. Audu paraugu attaukoSana tika veikta 30 minttes ksilola I un 30 min.
ksilola II, tad noturgja vienu stundu parafina I un divas stundas parafina II. Péc
tam tos ieguldija izkauséta parafina, izveidojot parafina blokus. No parafina
blokiem ar pusautomatisko rotacijas mikrotomu (Leica RM2245, Leica
Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotas Valstis) izgatavoja 3—4 pm
planus audu griezumus un novietoja uz priekSmetstikliniem (HistoBond®+, Paul
Marienfeld GmbH & Co. KG, Vacija). Péc tam priekSmetstiklinus ievietoja
zaveSanai termostata 56 °C 20—60 minttes. Talaka apstrade tika veikta atbilstosi

rutinas histologiskas krasoSanas vai imtinhistokimijas metodei.

1.2.2. Rutinas histologijas kraso$anas metode

Rutinas audu histologiska krasosana notika ar hematoksilinu un eozinu.
Termostata izzavetie audu griezumi tika deparafinizéti ksilola I (5 minttes) un
ksilola II (5 miniites). Talak veica audu rehidrataciju ar dazadas koncentracijas
spirtiem p&c shémas: 96° spirta skidums 3 miniites; 96° spirta skidums 3 miniites;
70° spirta Skidums 3 minites. Talak audu griezumi tika krasoti ar hematoksilinu
(kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica Milano S.p.A., Italija) un
eozinu (kods 05-B10003, Eosin Y alcoholic solution, Bio Optica Milano S.p.A.,
Italija). P&c krasosanas sekoja skalo$ana ar tekoSu fideni, dehidratacija ar dazadas
koncentracijas spirtiem: 70° spirta $kidums 3 minites; 96° spirta Skidums
3 minttes; 96° spirta $kidums 3 minttes. Un dzidrinaSana ar karboksilolu un
ksilolu. Preparatu sagatave tika pabeigta, uzpilinot histologisko Iimi (kods
6900002, Paul Marienfeld GmbH & Co. KG, Vacija) un paraugus parklajot ar
segstikliniem (Carl Roth GmbH + Co, Vacija). Mikropreparatos acidofilas
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struktiiras krasojas sarta, bet bazofilas — zili violeta toni (Lillie et al., 1976;
Fischer et al., 2008).

Mikropreparati tika analiz€ti ar gaismas mikroskopu (Leica DM500RB,
Leica Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotas Valstis) un
mikrofotografijas fiks€tas ar digitalo kameru (Leica DC 300F, Leica
Microsystem AG, Vacija).

1.2.3. Imunhistokimiska (biotina-streptavidina)
izmeklésanas metode un reagenti

Audu griezumus krasoja péc biotina-streptavidina metodes (Ozola and
Pilmane, 2023). Audu paraugu fiksacija, materiala sagatavoSana ieguldiSanai
parafina blokos un griezumu sagatavosana uz priekSmetstikliniem tika veikta p&c
ieprieks€ja nodala aprakstitas shémas (skat. 1.2.2. nodalu). Termostata izzavétie
audu griezumi tika deparafinizéti ksilola I (5 minttes) un ksilola II (5 mintes).
Tad tika veikta audu dehidratacija ar dazadas koncentracijas spirtiem p&c
shémas: 96° spirta skidums 3 mindtes; 96° spirta Skidums 3 minttes; 70° spirta
$kidums 3 mindtes. Deparafiniz&tie audi tika ielikti turgtaja un divas reizes pa
5 minttém skaloti ar TRIS bufera Skidumu (kods 2022X02692, Diapath S.p.A.,
Italija), tad variti EDTA bufera $kiduma (kods 2020X19334, Diapath S.p.A.,
Italija) mikrovilnu krasni 20 mindtes. Tos atdzesgja Iidz 65 °C un divas reizes pa
5 miniGtem mazgaja TRIS bufera skiduma, un ar 3 % peroksida Skidumu
(kods 925B-02, Cell Marque™, Amerikas Savienotas Valstis) 10 minites tika
blokéta endogénas peroksidazes aktivitate. Talak tika veikta skaloSana ar TRIS
bufera skidumu divas reizes pa 5 minttém. Fona krasojuma mazinaSanai tika
lietots blok&josais serums 20 mindtes. Visi analiz§jamie audu paraugi vienu
stundu tika apstradati ar primaro antivielu (informacija par antivielam redzama
1.3. tabula). Visas petijuma lietotas antivielas tika atSkaiditas ar Antibody Diluent

(kods 938B-05, Cell Marque™, Amerikas Savienotas Valstis).
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Antivielam (iegilitas no peles vai trua) tika lietota HiDef Detection™
HRP Polymer (kods 954D-30, Cell Marque™, Amerikas Savienotas Valstis)
krasoSanas sisttma. P&c primaras antivielas inkubacijas un audu paraugu
skalosanas TRIS bufert (trfs reizes pa 5 minlt€ém) tika izmantots
HiDef Detection™ reakcijas amplifikators (kods 954D-31, Cell Marque™,
Amerikas Savienotas Valstis) istabas temperatiira 10 miniites. Tad preparatus
skaloja ar TRIS bufera skidumu (trTs reizes pa 5 miniitem), p&c ka tika pievienots
HiDef Detection™ HRP poliméra iezimétajs (kods 954D-32, Cell Marque™,
Amerikas Savienotas Valstis) un veikta inkubacija istabas temperatiira
10 minttes. P&c inkubacijas paraugi tika atkartoti skaloti ar TRIS bufera Skidumu
(tr1s reizes pa 5 minttém). P&c tam audus apstradaja ar DAB substrata hromogéno
sisttmu (kods 957D-30, Cell Marque™, Amerikas Savienotas Valstis) un veica
audu inkubaciju istabas temperatiira lidz 10 minttém, lai panaktu pozitivo
struktiiru krasojumu bruna krasa. Talak veica paraugu skalosanu tekosa tideni un
krasoSanu ar hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica
Milano S.p.A., Italija) 2 miniites. Nosléguna preparati tika atlidenoti ar
pieaugosas koncentracijas (70-96°) spirtu un dzidrinati ar karboksilolu un
ksilolu. Péc tam tika uzpilindta histologiska ITme Pertex® (kods 00801-EX,
HistoLab, Zviedrija) un paraugi parklati ar segstikliniem.

Mikropreparati tika analiz&ti ar gaismas mikroskopu (Leica DM500RB,
Leica Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotds Valstis) un
mikrofotografijas tika fiks€tas ar digitalo kameru (Leica DC 300F,
Leica Microsystem AG, Vacija).

Pozitiva kontrole tika veikta antivielu razotajfirmu noraditajos audos,
kuros vienmér novérojama pozitiva reakcija. Negativa kontrole tika panakta,
izsledzot primaro antivielu un to aizstajot ar Antibody Diluent antivielu

atSkaiditaju.
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1.3. tabula

Petijuma izmantotas antivielas

Darba
Nr. | Antiviela Kods Izcelsme atSkaidi- Razotajs
jums
Pele Sqnta Cruz
1. MMP-2 sc-53630 mon’oklonéla 1:100 Biotechnology, Inc.,
Santa Cruz, CA, ASV
Trusis Santa Cruz
2. MMP-9 sc-10737 poliklc’)nﬁls 1:100 Biotechnology, Inc.,
Santa Cruz, CA, ASV
Pele Santa Cruz
3. TIMP-2 sc-21735 mon,oklonéla 1:100 Biotechnology, Inc.,
Santa Cruz, CA, ASV
Trusis Sqnta Cruz
4. TIMP-4 sc-30076 poliklc;nﬁls 1:100 Biotechnology, Inc.,
Santa Cruz, CA, ASV
. Trusis, . Cell Marque, Rocklin,
5. | K67 | 1325506 | DO ol 1100 | Aqu
Trusis Sqnta Cruz
6. NF-«B Sc-109 1'k17 al 1:200 Biotechnology, Inc.,
potkionas Santa Cruz, CA, ASV
Pele Santa Cruz
7. IL-1a sc-9983 mon’oklonﬁla 1:50 Biotechnology, Inc.,
Santa Cruz, CA, ASV
Trusis, ) Abcam, Cambridge,
8. | IL-10 | ab34843 | onals 1400 1 clbritanija
Trusis Santa Cruz
9. HBD-2 sc-20798 poliklc;nﬁls 1:200 Biotechnology, Inc.,
Santa Cruz, CA, ASV
Pele Santa Cruz
10. HBD-4 sc-59496 mon,oklonéla 1:50 Biotechnology, Inc.,
Santa Cruz, CA, ASV
Trusis, ) Biorbyt Ltd.,
11. VEGF orb191500 poliklonals 1:100 Lieleri} tanija
Trusis, . LifeSpan BioSciences,
12. SHH LS-C49806 poliklonals 1:100 Inc., Seattle, WA, ASV
Satsingjumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze 2; MMP-9 — matrices

metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 —
matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; Ki-67 — Kiel-67; NF-«kf3 — nuklearais faktors
kapa beta; IL-loo — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10; HBD-2 — cilvéka
beta defensins 2; HPD-4 — cilvéka beta defensins 4; VEGF — vaskularais endotelialais
augSanas faktors; SHH — Sonic hedgehog géna proteins.
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1.3. Datu uzskaites un apstrades metodes

1.3.1. Datu vizualais izvertéjums
Imtnhistokimiskaja audu analizg, lai izvertetu faktorpozitivo S$tnu
relativo daudzumu, tika izmantota puskvantitativa skaitiSsanas metode (Pilmane
et al., 2021). Pozitivo struktiru relativais biezums tika noteikts piecos nejausos
redzes laukos un ka galgjais rezultats izmantots vidgjais biezums no Siem redzes
laukiem. Mikropreparatu izvertéSanu veica divi neatkarigi morfologi.
Puskvantitativas skaitiSanas metodes apzim&umi un skaidrojumi atrodami
1.4. tabula.
1.4. tabula

Imiinhistokimiski faktorpozitivo struktiiru uzskaitiSanas kriteriji

Apziméjums Pﬁr.veide s.kaitl(ls » Skaidrojums
statistiskai analizei
0 0 Redzes lauka nav atrodama neviena pozitiva
struktiira
0/+ 0,5 Redzes lauka retas pozitivas struktiiras
+ 1 Redzes lauka maz pozitivu struktiiru
it 15 Redze_s lauka maz lidz vid&ji daudz pozitivu
’ struktiiru
++ 2 Redzes lauka vidgji daudz pozitivu struktiiru
AN 25 Red;frs lauka v_idéji daudz lidz daudz
i pozitivu struktiiru
+++ 3 Redzes lauka daudz pozitivu struktiiru
P 35 Redze_s lauka daudz lidz loti daudz pozitivas
’ struktiiras
++++ 4 Redzes lauka loti daudz pozitivas struktiras

1.3.2. Datu statistiskas apstrades metodes

Pétfjuma dati tika analiz&ti, izmantojot aprakstosas statistikas metodes
(Teibe, 2007). Ta ka faktoru novertejums ir ordinalas merskalas dati un neatbilst
normalsadalijumam (p&c Shapiro-Wilk testa un histogrammu vizuala

noveértéjuma), aprékinos tika izmantoti neparametriskie testi.
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Statistiskas atSkiribas starp p&tamajam grupam (beérnu, pieauguso un
kontroles) tika noteiktas ar Kruskal-Wallis testu (Barton and Peat, 2014), kas tika
izvelets, jo ietver Bonferroni korekciju, kas nelauj parsniegt alfa klidu — 5 %, ja
aprekinos tiek izmantotas trTs un vairak salidzinamas grupas.

Lai izvertetu divu dazadu faktoru savstarpgjas korelacijas vienas grupas
ietvaros, tika lietots Spearman rangu korelacijas koeficents (Forthofer et al.,
2007). Aprekinato korelaciju interpretacija apliikojama 1.5. tabula.

Rezultati tika uzskatiti par statistiski nozimigiem, ja p vertiba bija < 0,05.
Datu statistiska analize tika veikta ar statistikas programmattiras IBM SPSS
(Statistical Product and Service Solutions) 25.0 versijas palidzibu

(IBM Company, Chicago, Illinois, Amerikas Savienotas Valstis).

1.5. tabula
Spearman ranga korelaciju skaidrojums
rs (Spearman’s rho) Skaidrojums
0,0-0,2 loti vaja korelacija
0,2-0,4 vaja korelacija
0,4-0,6 vidgji cieSa korelacija
0,6-0,8 cieSa korelacija
0,8-1,0 loti cieSa korelacija
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2. Rezultati

2.1. Rutinas histologijas atrade

Kontroles grupas audi — argjas auss ejas ada no septiniem miruSiem
cilvékiem — uzradija neizmainttu un bez ickaisuma infiltracijas esosu epidermu
un tadus pasus subepitélija saistaudus.

Epitelijs bija daudzkartains, plakans parragots, tam izSkira piecus slanus —
bazalo, dzelonaino, graudaino, spidoSo un raga slani. Visi slani bija atbilstosi
visparpienemtajai normai.

Derma jeb saistaudu slani, karpinu slani bija vérojami kapilari, irdenie
nenoformétie saistaudi un Stnas (fibroblasti, makrofagi, ekstravaskulari
leikoctti), bet tiklainaja slani Stnu un asinsvadu bija mazak un saistaudi bija
blivaki (sk. 2.1. att€lu).

Bitiskas atSkiribas starp bérnu un pieauguso holesteatomas audu
materialiem rutinas histologijas izmekl&jumos netika novérotas. Visiem pétijuma
ieklautajiem holesteatomas audu paraugiem bija izSkirami visi tris slani:
(1) Cistiskais slanis bija apjomiga bezkodolu keratinocitu masa, ko parasti var
pielidzinat neizmainitas adas raga slanim. Holesteatomas gadijuma Sis slanis ir
izteiktaks. (2) Matrikss — daudzkartains, plakans parragots epitélijs, iesp&jams
izskirt tos paSus slanus, ka neizmainitas adas epit€lijam kontroles grupa, —
atSkirtba ir ta, ka holesteatomas gadijuma Sie epitélija slani ir hiperplazeti.
(3) Perimatrikss — subepitélija saistaudi jeb granulacijas audi, kas satur daudz
iekaisuma S§tnu (leikocTtus, limfocitus, plazmocttus, gigantSiinas), kolagé€nas
Skiedras un fibroblastus. Preparatos bija novérojams daudz mazo asinsvadu.
Visus preparatus raksturoja izteikta iekaisuma $inu infiltracija. So slani var
salidzinat ar neizmainitas adas dermas slani. Holesteatomas gadijuma atskiriba
no neizmainttas adas saistaudi ir irdenaki, ar izteiktu iekaisuma $tinu infiltraciju

un vairak vaskularizeti (sk. 2.2. attelu).
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2.1. attéls. Cilveka neizmainita ar€jas auss ejas ada,
kontroles audi

E — daudzkartains, plakans parragots epitélijs,
virs kura redzams arT raga slanis;
S — saistaudi bez iekaisuma pazimém,
kas atrodas zem epitélija.
Hematoksilins un eozins, x 200
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2.2. attels. Pieaugusa cilvéka holesteatoma

C — cistiskais slanis, kas sastav no bezkodola epitélija Sinam;
M — matrikss, kas ir hiperproliferativs daudzkartains,
plakans parragots epitélijs;

P — perimatrikss, kas ir zemepit€lija saistaudi jeb granulacijas audi
un sastav no dazadam iekaisuma §inam un
irdeniem nenoformétiem saistaudiem.

Materials iegiits no 58 gadus vecas sievietes.
Hematoksilins un eozins, x 200

2.2. Iminhistokimisko markieru raksturojums
kontroles un pacientu grupas

2.2.1. Matrices metaloproteinazes un matrices

metaloproteinazu audu inhibitori
Matrices metaloproteinaze 2

Kontroles grupas adas epitélija kopuma bija noveérojams rets (0/+)
MMP- 2 pozitivo Stnu relativais daudzums redzes lauka. Saistaudos tika

konstatéts mazs (+) MMP-2 pozitivo §iinu relativais daudzums redzes lauka.
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Bérnu holesteatomas matriksa MMP-2 pozitivas Stinas kopuma tika
novérotas maz Iidz vidgji daudz (+/++). Savukart perimatriksa grupas mediana
bija mazs (+) pozitivo $inu daudzums redzes lauka.

Pieauguso holesteatomas matriksa un perimatriksa kopuma tika
noverotas maz lidz vid&ji daudz (+/++) MMP-2 pozitivo $inu (sk. 2.3. attélu).

Netika noverotas statistiski ticamas atSkirlbas MMP-2 relativaja
daudzuma starp b&rnu un picauguSo holesteatomas grupam ne matriksa,
ne perimatriksa. Lai arT relativais MMP-2 pozitivo §iinu daudzums abu pacientu
grupas bija liclaks neka kontroles grupa, tomér tas nesasniedza statistiski ticamas

atSkiribas (sk. 2.1., 2.2., 2.3. tabulu).
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2.3. attéls. Videji daudz (++) MMP-2 pozitivu $inu
matriksa (melna bultina) un maz lidz vidéji daudz (+/++)
faktora pozitivu Siinu perimatriksa (sarkana bultina)

Pieaugusa cilvéka holesteatoma.
Materials iegits no 27 gadus vecas sievietes holesteatomas.
MMP-2 [HK, x 250
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Matrices metaloproteinaze 9

Kontroles grupas adas epitélija kopuma tika novérots mazs (+) MMP-9
pozitivo §tnu relativais daudzums, bet saistaudos grupas mediana bija rets (0/+)
MMP-9 pozitivo §tinu relativais daudzums.

Bérnu holesteatomas matriksa MMP-9 pozitivo §tinu skaita mediana bija
rets (0/+) pozitivo Stnu relativais daudzums. Perimatriksa kopuma tika noverots
mazak rets (0—-0/+) pozitivo Stnu relativais daudzums (sk. 2.4. attelu).

PieauguSo holesteatomas matriksa un perimatriksa kopuma tika
noverots rets (0/+) MMP-9 pozitivo §iinu relativais daudzums.

Netika noverotas statistiski ticamas atskiribas starp MMP-9 relativo
daudzumu b&rnu un pieauguso holesteatomas matriksa un perimatriksa. Lai art
MMP-9 relativais daudzums kontroles grupas epitélija un saistaudos bija nedaudz
lielaks neka abas pacientu grupas, netika noverotas statiski ticamas atskiribas starp

kontroles grupu un abam pacientu grupam (sk. 2.1., 2.2., 2.3. tabulu).

2.4. att€ls. MMP-9 pozitivo Sunu trilkums (0)
matriksa un perimatriksa

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no
14 gadu veca zéna holesteatomas.
MMP-9 [HK, x 250
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Matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2

Kontroles grupas adas epitélija kopuma tika noverotas maz lidz vidgji daudz
(+/++) TIMP-2 pozitivas Siinas, bet saistaudos — maz (+) faktorpozitivo Stnu.

Bérnu holesteatomas matriksa un ar1 perimatriksa bija novérojams rets (0/4)
TIMP-2 pozitivo §tinu relativais daudzums grupas ietvaros (sk. 2.5. attelu).

Ar1 pieauguSo holesteatomas grupas mediana gan matriksa, gan
perimatriksa bija rets (0/+) TIMP-2 pozitivo §iinu relativais daudzums.

Starp b&rnu un pieauguso holesteatomas grupam netika novérotas
statistiski ticamas atSkirtbas TIMP-2 relativaja daudzuma ne abu grupu matriksa,
ne perimatriksa. Tika noverota tendence but statistiski nozimigi palielinatam
TIMP-2 relativajam daudzumam kontroles grupas epitélija, salidzinot ar beérnu
holesteatomas matriksu (p =0,082). Salidzinot kontroles grupu ar pieauguso
holesteatomas grupu, netika noverotas statistiski nozimigas atSkiribas, tomer

relativais TIMP-2 daudzums bija lielaks kontroles grupa (sk. 2.1.,2.2., 2.3. tabulu).
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2.5. attéls. Vidgji daudz (++) TIMP-2 pozitivu §iinu
matriksa un maz (+) faktora pozitivu Stinu
perimatriksa (bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no 14 gadu veca
z€na holesteatomas. TIMP-2 THK, x 250
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Matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4

Kontroles grupa epitélija TIMP-4 kopuma tika novérotas vidgji daudz
lidz daudz (++/+++). Saistaudos grupas mediana bija vidgji daudz (++) TIMP-4
pozitivo §tnu relativais daudzums.

Bérnu holesteatomas matriksa tika novérotas vidéji daudz lidz daudz
(++/+++) TIMP-4 pozitivo $tnu relativais daudzums, bet perimatriksa grupas
mediana bija vidgji daudz (++) TIMP-4 pozitivo §tnu (sk. 2.6. attélu).

Pieauguso holesteatomas grupa matriksa kopuma tika novérotas vidgji
daudz lidz daudz (++/+++) TIMP-4 pozitivo §iinu un perimatriksa — vid&ji daudz
(++) TIMP-4 pozitivo $iinu.

Visas grupas TIMP-4 pozitivo $tnu relativais daudzums bija Iidzigs un
netika noverotas statistiski ticamas atSkiribas starp kontroles, b&rnu

holesteatomas un pieauguso holesteatomas grupam (sk. 2.1., 2.2, 2.3. tabulu).

2.6. attéls. Daudz lidz loti daudz (+++/++++)
TIMP-4 pozitivu Sinu matriksa un vidgji daudz (++)
faktora pozitivu Siinu (bultina) perimatriksa

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no
13 gadu veca zéna holesteatomas.
TIMP-4 THK, x 200
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2.1. tabula

Remodelacijas faktoru daudzuma statistiskas atSkiribas starp
bérnu un pieauguso holesteatomas grupam

- Audu faktm:s " Kruskal-Wallis p vertiba
Bernu grupa PieauguSo grupa

MMP-2 matrikss MMP-2 matrikss 0,415 > 0,999
MMP-2 perimatrikss MMP-2 perimatrikss 0,986 0,972

MMP-9 matrikss MMP-9 matrikss -0,365 > 0,999
MMP-9 perimatrikss MMP-9 perimatrikss 1,290 0,591

TIMP-2 matrikss TIMP-2 matrikss 0,576 > 0,999
TIMP-2 perimatrikss TIMP-2 perimatrikss 0,958 > 0,999
TIMP-4 matrikss TIMP-4 matrikss —0,205 > 0,999
TIMP-4 perimatrikss TIMP-4 perimatrikss 0,159 > 0,999

Saisingjumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze2; MMP-9 — matrices

metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 —
matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4.

2.2. tabula

Remodelacijas faktoru daudzuma statistiskas atSkiribas starp
kontroles un bérnu holesteatomas grupam

Audu faktors — Kruskal-Wallis p vértiba
Kontroles grupa Bernu grupa
MMP-2 epitélijs MMP-2 matrikss 1,005 0,945
MMP-2 saistaudi MMP-2 perimatrikss 0,370 >0,999
MMP-9 epitélijs MMP-9 matrikss -1,761 0,235
MMP-9 saistaudi MMP-9 perimatrikss -1,713 0,260
TIMP-2 epitelijs TIMP-2 matrikss —2,207 0,082
TIMP-2 saistaudi TIMP-2 perimatrikss -1,779 0,226
TIMP-4 epitelijs TIMP-4 matrikss 1,018 0,926
TIMP-4 saistaudi TIMP-4 perimatrikss 1,354 0,527
Saisingjumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze2; MMP-9 — matrices

metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 —
matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4.
ApzZim&jumi: *— tendence bt statistiski nozimigai atskiribai.
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2.3. tabula

Remodelacijas faktoru daudzuma statistiskas atSkiribas starp

kontroles un pieauguso holesteatomas grupam

Audu faktm:s - Kruskal-Wallis p vértiba
Kontroles grupa PieauguS$o grupa
MMP-2 epitélijs MMP-2 matrikss 1,280 0,602
MMP-2 saistaudi MMP-2 perimatrikss 1,023 0,919
MMP-9 epitélijs MMP-9 matrikss —2,002 0,136
MMP-9 saistaudi MMP-9 perimatrikss -0,860 > 0,999
TIMP-2 epitelijs TIMP-2 matrikss —-1,826 0,203
TIMP-2 saistaudi TIMP-2 perimatrikss —-1,145 0,756
TIMP-4 epitelijs TIMP-4 matrikss 0,883 > 0,999
TIMP-4 saistaudi TIMP-4 perimatrikss 1,460 0,433
Saisinagjumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze2; MMP-9 — matrices

metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 —
matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4.

2.2.2. Proliferacijas markieris Ki-67

Kontroles grupa divos gadijumos gan epitélija, gan saistaudos tika
noverotas mazak neka retas (0—-0/+) Ki-67 pozitivas Stinas, bet pargjos gadijumos
Ki-67 pozitivas Stinas netika konstatgtas (0).

Bérnu holesteatomas matriksa kopuma tika novérots rets (0/+) Ki-67
pozitivo §tinu daudzums, bet perimatriksa kopuma bija vérojams mazak neka rets
(0-0/+) Ki-67 pozitivo §tnu daudzums.

Pieauguso holesteatomas matriksa kopuma tika novérots rets (0/+)
Ki-67 pozitivo §tinu daudzums, bet perimatriksa kopuma bija verojams mazak
neka rets (0—0/+) Ki-67 pozitivo Stinu daudzums (sk. 2.7. attelu).

Salidzinot b&rnu un pieauguso holesteatomas grupas, netika noverotas
statistiski nozimigas atskiribas Ki-67 pozitivo §iinu relativaja daudzuma starp
grupam. Tika noverots statistiski ticami palielinats Ki-67 pozitivo Siinu
daudzums bérnu holesteatomas matriksa salidzinosi ar kontroles grupas epitéliju

(p =0,0006), bet perimatriksa, lai arT pozitivo $tinu daudzums bija lielaks neka
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saistaudos,

statistiski

nozimiga

atskiriba

netika

noveérota.

Pieauguso

holesteatomas matriksa un perimatriksa bija noverojams statistiski ticami

palielinats Ki-67 pozitivo §tinu daudzums, salidzinot ar kontroles grupas epitéliju

un saistaudiem (p = 0,001; p = 0,030) (sk. 2.4. tabulu).
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2.7. attels. Maz lidz vidéji daudz (+/++) Ki-67 pozitivu
siinu holesteatomas matriksa (bultina) un perimatriksa

Pieaugusa cilvéka holesteatoma.
Materials iegiits no 27 gadus vecas sievietes holesteatomas.
Ki-67 IHK, x 200

2.4. tabula

Proliferacijas markiera Ki-67 daudzuma statistiskas atskiribas starp

bérnu, pieauguso holesteatomas un kontroles grupam

- Audu faktm:s " Kruskal-Wallis p vertiba
Beérnu grupa PieaugusSo grupa
Ki-67 matrikss Ki-67 matrikss 0,886 > 0,999
Ki-67 perimatrikss Ki-67 perimatrikss 0,908 > 0,999
Kontroles grupa Bérnu grupa Kruskal-Wallis p vertiba
Ki-67 epitelijs Ki-67 matrikss 3,110 0,006*
Ki-67 saistaudi Ki-67 perimatrikss 1,977 0,144
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2.4. tabulas turpinajums

A fakt
udu fa 01:s - Kruskal-Wallis p vértiba
Kontroles grupa PieaugusSo grupa
Ki-67 epitelijs Ki-67 matrikss 3,697 0,001*
Ki-67 saistaudi Ki-67 perimatrikss 2,577 0,030*

Saisinajumi: Ki-67 — Kiel-67.
Apzim&jumi: * — statistiski nozimiga atskiriba.

2.2.3. Nuklearais faktors kapa beta

Kopuma gan kontroles grupas epitélija, gan saistaudos tika noverots rets
(0/+) NF-kP pozitivo §tinu daudzums.

Bérnu holesteatomas matriksa kopuma tika noverotas vid&ji daudz (++)
NF-xp pozitivas Stinas. Perimatriksa tika noverots mazs (+) NF-«kf pozitivo §iinu
daudzums (sk. 2.8. attélu).

Pieauguso holesteatomas matriksa kopuma tika noverotas vidgji daudz
(++) NF-kp pozitivas §tinas, bet perimatriksa grupas mediana tika noteikta ka rets
(0/+) NF-kP pozitivo §tinu daudzums.

Salidzinot b&rnu holesteatomas un pieauguso holesteatomas grupas un
NF-xf pozitivo sinu daudzumu, netika atrasta statistiski nozimiga atskiriba starp
grupam. Tika noverots statistiski ticami palielinats NF-kp pozitivo Slinu
daudzums bérnu un piecauguso holesteatomas matriksa, salidzinot ar kontroles
grupas epiteliju (p=0,011; p=0,013). Salidzinot b&rmu un picauguso
holesteatomas perimatriksu ar kontroles grupas adas saistaudiem, netika

noverotas statistiski nozimigas atskiribas (sk. 2.5. tabulu).
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2.8. attels. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) NF-kf
pozitivu Siinu holesteatomas matriksa un vidéji daudz
Iidz daudz (++/+++) perimatriksa (bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no 14 gadu veca zéna

holesteatomas. NF-«kf IHK, x 250

2.5. tabula

Transkripcijas faktora NF-kp daudzuma statistiskas atSkiribas starp
bérnu, pieauguso holesteatomas un kontroles grupam

— Audu faktor:s - Kruskal-Wallis p vértiba
Beérnu grupa PieauguSo grupa
NF-«f matrikss NF-«p matrikss —-0,079 > 0,999
NF-xf perimatrikss NF-kp perimatrikss 0,039 > 0,999
Kontroles grupa Bérnu grupa Kruskal-Wallis p vértiba
NF-«p epitélijs NF-«p matrikss 2,915 0,011*
NF-«p saistaudi NF-«kf perimatrikss 1,779 0,226
Kontroles grupa Pieauguso grupa Kruskal-Wallis p vértiba
NF-«p epitelijs NF-kf matrikss 2,864 0,013*
NF-«p saistaudi NF-«kf perimatrikss 1,805 0,213

Saisinajumi: NF-«kf — nuklearais faktors kapa beta.

Apzim&jumi: * — statistiski nozimiga atskiriba.
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2.2.4. Iekaisumu veicinoSie un nomacosie citokini

Interleikins 1 alfa

Kontroles grupa kopuma gan epitélija, gan saistaudos tika noverots rets
(0/+) IL-1a pozitivo Stnu daudzums.

Bérnu grupa holesteatomas matriksa tika noverots mazs I1idz vidéji daudz
(+/++) pozitivo stinu daudzums, bet perimatriksa kopuma tika noverots rets (0/+)
IL-1a pozitivo $iinu daudzums (sk. 2.9. att€lu).

Pieauguso holesteatomas grupa matriksa kopuma tika novérots maz Iidz
vidgji daudz (+/++) IL-1a pozitivu §tinu. Perimatriksa tika noverots mazs (+)
IL- la pozitivo Stinu daudzums.

Netika noverota statiski ticama atSkiriba starp IL-1a relativo daudzumu
bérnu un pieauguso holesteatomas. Bérnu un pieauguso holesteatomas grupas
tika noverots palielinats IL-1o daudzums, salidzinot ar kontroles grupu, tomér

tas nesasniedza statistisku nozimibu (sk. 2.6. tabulu).
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2.9. attéls. Daudz (+++) IL-10 pozitivu $iinu
holesteatomas matriksa (melna bultina) un
daudz (+++) perimatriksa (sarkana bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no
13 gadu veca zéna holesteatomas.
IL-1a IHK, % 200

Interleikins 10

Kontroles grupa kopuma gan epitélija, gan saistaudos tika novérots
vidgji daudz (++) IL-10 pozitivo $tinu.

Bérnu holesteatomas matriksa tika novérots maz lidz vid&ji daudz
(+/++) IL-10 pozitivo $tnu, bet perimatriksa kopuma tika noveérots mazs (+)
IL-10 pozitivo $iinu relativais daudzums (sk. 2.10. attelu).

Pieauguso holesteatomas grupa matriksa kopuma tika novérots maz lidz
vidgji daudz (+/++) IL-10 pozitivo §iinu un perimatriksa maz (+) IL-10 pozitivo §iinu.

Salidzinot b&rnu un pieauguso holesteatomas, netika noverota statistiski

ticama atSkiriba IL-10 pozitivo §lnu relativaja daudzuma starp STm abam
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grupam. Salidzinot kontroles grupu ar abam pacientu grupam, tika noverots, ka
IL-10 pozitivas Stinas kontroles grupas materiala ir vairak neka abu pacientu

grupas, tomer tas nesasniedza statistiski nozimigu atskiribu (sk. 2.6. tabulu).

2.10. attels. Daudz (+++) IL-10 pozitivu §inu
holesteatomas matriksa un videji daudz hidz
daudz (++/+++) perimatriksa

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no
13 gadu veca zéna holesteatomas.
IL-10 IHK, x 250

2.6. tabula

Iekaisuma veicino$o un nomacoSo citokinu daudzuma statistiskas
atSkiribas starp bérnu, pieauguso holesteatomas un kontroles grupam

- Audu faktm:s - Kruskal-Wallis p vertiba
Bérnu grupa PieaugusSo grupa
IL-10 matrikss IL-10 matrikss —0,039 >0,999
IL-1a perimatrikss IL-10a perimatrikss 0,717 > 0,999
IL-10 matrikss IL-10 matrikss 0,043 >0,999
IL-10 perimatrikss IL-10 perimatrikss 0,868 > 0,999
Kontroles grupa Bérnu grupa Kruskal-Wallis p vértiba
IL-1a epitelijs IL-1a matrikss 1,773 0,229
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2.6. tabulas turpinajums

Audu faktors

— Kruskal-Wallis p vértiba

Kontroles grupa Bérnu grupa
IL-1a saistaudi IL-10a perimatrikss 0,526 > 0,999
IL-10 epitelijs IL-10 matrikss —0,456 > 0,999
IL-10 saistaudi IL-10 perimatrikss —1,780 0,225

Kontroles grupa Pieaugu$o grupa Kruskal-Wallis p vertiba
IL-1a epitélijs IL-10 matrikss 1,747 0,242
IL-1a saistaudi IL-10a perimatrikss 1,000 0,952
IL-10 epitelijs IL-10 matrikss —0,427 > 0,999
IL-10 saistaudi IL-10 perimatrikss -1,205 0,684

Saisinajumi: IL-1a — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10.

2.2.5. Cilvéka beta defensini

Cilveka beta defensins 2

Kontroles grupas adas epitélija kopuma tika noverots mazs (+) HBD-2
pozitivo Stinu daudzums, bet saistaudos tika noverots mazak neka rets (0—0/+)
HBD-2 pozitivo $tnu daudzums.

Bérnu holesteatomas matriksa kopuma tika novérots mazs Iidz vidgji
daudz (+/++) HBD-2 pozitivo $tnu relativais daudzums, bet perimatriksa tika
noverots rets (0/+) HBD-2 pozitivo §tinu daudzums (sk. 2.11. attelu).

Pieauguso holesteatomas matriksa kopuma tika noveérots maz lidz vidgji
daudz (+/++) HBD-2 pozitivo Stnu. Perimatriksa bija vérojams mazs (+) HBD-2
pozitivo Stinu daudzums.

Salidzinot bérnu un pieauguso holesteatomas grupas, netika novérotas
statistiski nozimigas atSkirtbas HBD-2 pozitivo Sinu daudzuma abas grupas.
Salidzinot bérnu un pieauguso holesteatomas grupas ar kontroles grupu, tika
noverots statistiski ticami palielinats HBD-2 pozitivo $tnu daudzums abu
pacientu grupu holesteatomas perimatriksa, salidzinot ar kontroles adas

saistaudiem (p=0,038 un p=0,015). Ar1 holesteatomas matriksa HBD-2
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daudzums bija lielaks, neka adas epitélija, tomer tas nesasniedza statistisku

ticamibu (sk. 2.7. tabulu).

2.11. attels. Videji daudz (++) HpD-2
pozitivu §iinu holesteatomas matriksa un
vid€ji daudz (++) perimatriksa (bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no
9 gadus vecas meitenes holesteatomas.
HBD-2 THK, x 200

Cilveka beta defensins 4
Kopuma kontroles grupas epitélija tika noveérots mazs (+) HPD-4
pozitivo $tnu daudzums, bet saistaudos — rets (0/+) HPD-4 pozitivo S§inu

daudzums.
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Bérnu holesteatomas matriksa kopuma tika noverots mazak neka rets
(0-0/+) HBD-4 pozitivo $tunu relativais daudzums. Perimatriksa tika noverots
rets (0/+) HBD-4 pozitivo $iinu daudzums.

Pieauguso holesteatomas matriksa un perimatriksa kopuma tika
noverots rets (0/+) HBD-4 pozitivo §tinu relativais daudzums (sk. 2.12. att€lu).

Netika atrastas statistiski ticamas HPD-4 pozitivo Sinu daudzuma
atSkiribas starp bérnu un picauguso holesteatomas grupam. Salidzinot b&rna
holesteatomas grupu ar kontroles grupu, tika novérota tendence biit statistiski
ticami palielinatam HBD-4 pozitivo §tinu skaitam kontroles grupas epitélija,
salidzinot ar holesteatomas matriksu (p=0,099). Salidzinot pieauguso
holesteatomas grupu ar kontroles grupu, tika noverots HBD-4 pozitivo $tnu
palielinats daudzums kontroles grupas audos, bet tas nebija statistiski ticami

palielinats (sk. 2.7. tabulu).
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2.12. attels. Videji daudz lidz daudz (++/+++)
HpD-4 pozitivu Siinu holesteatomas matriksa
un maz (+) perimatriksa (bultina)

Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits no
27 gadus vecas sievietes holesteatomas.
HBD-4 HK, x 250
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2.7. tabula

Cilvéka beta defensinu daudzuma statistiskas atSkiribas starp
bérnu, pieauguso holesteatomas un kontroles grupam

Audu faktors

— - - Kruskal-Wallis p vértiba
Bernu grupa PieauguSo grupa
HBD-2 matrikss HBD-2 matrikss 0,587 > 0,999
HBD-2 perimatrikss HBD-2 perimatrikss 0,480 > 0,999
HBD-4 matrikss HBD-4 matrikss 0,868 > 0,999
HPD-4 perimatrikss HBD-4 perimatrikss —-0,719 > 0,999
Kontroles grupa Bérnu grupa Kruskal-Wallis p vertiba
HBD-2 epitélijs HBD-2 matrikss 1,339 0,542
HPD-2 saistaudi HBD-2 perimatrikss 2,498 0,038*
HPBD-4 epitélijs HBD-4 matrikss 2,132 0,099
HBD-4 saistaudi HBD-4 perimatrikss —0,627 > 0,999
Kontroles grupa Pieaugus$o grupa Kruskal-Wallis p vértiba
HBD-2 epitélijs HBD-2 matrikss 1,727 0,253
HPD-2 saistaudi HBD-2 perimatrikss 2,815 0,015*
HBD-4 epitelijs HBD-4 matrikss —1,558 0,358
HPD-4 saistaudi HBD-4 perimatrikss —-1,103 0,811

Saisinajumi: HPD-2 — cilvéka beta defensins 2; HBD-4 — cilvéka beta defensins 4.
Apzim&jumi: * — statistiski nozimiga atskiriba; ¢ — tendence but statistiski nozimigai

atskiribai.

2.2.6. Vaskularais endotelialais augSanas faktors

VEGEF relativais daudzums kontroles grupas epitélija kopuma bija vidgji

daudz Iidz daudz (++/+++). Saistaudos tika noverots mazs (+) VEGF pozitivo

endoteliocTtu daudzums.

Bérnu holesteatomas matriksa kopuma tika noverots vidgji daudz (++)

VEGF pozitivo §tunu, bet perimatriksa tika noverots rets (0/+) VEGF pozitivo

endoteliocitu daudzums (sk. 2.13. attelu).

PieaugusSo holesteatomas grupa matriksa kopuma tika noverotas maz

lidz vidgji daudz (+/++) VEGF pozitivo §iinu. Perimatriksa tika novérots rets

(0/+) VEGF pozitivo endoteliocTtu daudzums.
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Salidzinot b&rnu holesteatomas un pieauguso holesteatomas grupas,
netika novérotas statistiski ticamas atSkiribas starp abam grupam. Salidzinot
bérnu pacientu grupu ar kontroles grupu, arT netika novérotas statistiski ticamas
atSkiribas. Salidzinot pieauguso holesteatomas grupu ar kontroles grupu, tika
noverota tendence biit statistiski nozimigi palielinatam VEGF pozitivo $iinu
skaitam kontroles grupas epitélija salidzosi ar holesteatomas matriksu
(p =0,096), bet sada tendence nebija novérojama, salidzinot kontroles grupas

saistaudus un holesteatomas perimatriksu (sk. 2.8. tabulu).

2.13. attéls. Daudz Iidz loti daudz (+++/++++) VEGF
pozitivu §inu holesteatomas matriksa un vidéji daudz lidz

daudz (++/+++) perimatriksa — gan endoteliociti (bultina),
gan iekaisuma Siinas

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no
16 gadu vecas meitenes holesteatomas.
VEGF IHK, x 250
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VEGF daudzuma statistiskas atSkiribas starp

2.8. tabula

bérnu, pieauguso holesteatomas un kontroles grupam

— Audu faktm:s - Kruskal-Wallis p vértiba
Bernu grupa PieauguSo grupa
VEGF matrikss VEGF matrikss -0,694 > 0,999
VEGEF perimatrikss VEGF perimatrikss 0,486 > 0,999
Kontroles grupa Bérnu grupa Kruskal-Wallis p vértiba
VEGF epitélijs VEGF matrikss —1,687 0,275
VEGF saistaudi VEGF perimatrikss —0,973 0,991
Kontroles grupa Pieaugus$o grupa Kruskal-Wallis p vértiba
VEGEF epitelijs VEGF matrikss 2,146 0,096
VEGF saistaudi VEGF perimatrikss —0,652 >0,999

Saisinajumi: VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors.
Apzim&jumi:t— tendence bt statistiski nozimigai atSkiribai.

2.2.7. Sonic hedgehog geéna proteins

Kontroles grupa epitelija kopuma tika noverotas maz Iidz vidgji daudz
(+/++) SHH pozitivas $iinas. Adas saistaudos kopuma tika novérots maz (+) SHH
pozitivo Stinu.

Bérnu holesteatomas matriksa tika novérots vidgji daudz lidz daudz
(++/+++) SHH pozitivo §iinu, bet perimatriksa kopuma tika noveérots mazs Iidz
vidgji daudz (+/++) SHH pozitivo §iinu relativais daudzums.

Pieauguso holesteatomas matriksa kopuma tika noveérotas vidgji daudz
lidz daudz (++/+++) SHH pozitivo $iinu, bet perimatriksa — videji daudz (++)
SHH pozitivo $iinu relativais daudzums (sk. 2.14. att€lu).

Salidzinot bernu un pieauguso holesteatomas grupas, netika atrastas
statistiski nozimigas atSkiribas starp tam. Salidzinot gan b&rnu, gan picauguso
holesteatomas grupas ar kontroles grupu, abos gadijumos tika noverots statistiski
ticami palielinats SHH $iinu daudzums holesteatomas perimatriksa, salidzinot ar
kontroles adas saistaudiem (p =0,011 un p =0,005). Salidzinot abu pacientu

grupu holesteatomas matriksu ar kontroles adas epitéliju, netika noverotas
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statistiski ticamas atSkiribas starp grupam, bet holesteatomas grupas SHH

pozitivo $tnu bija vairak (sk. 2.9. tabulu).

2.14. attels. Daudz (+++) SHH pozitivu §inu
holesteatomas matriksa un maz lidz
vidéji daudz (+/++) perimatriksa (bultina)

Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits
no 27 gadus vecas sievietes holesteatomas.
SHH THK, % 250

2.9. tabula
SHH daudzuma statistiskas atSkiribas starp
bérnu, pieauguso holesteatomas un kontroles grupam
- Audu faktm:s " Kruskal-Wallis p vertiba
Bérnu grupa PieaugusSo grupa
SHH matrikss SHH matrikss 0,482 > 0,999
SHH perimatrikss SHH perimatrikss 0,363 > 0,999
Kontroles grupa Bérnu grupa Kruskal-Wallis p vértiba
SHH epitelijs SHH matrikss 0,999 0,954
SHH saistaudi SHH perimatrikss 2,906 0,011*
Kontroles grupa Pieaugus$o grupa Kruskal-Wallis p vertiba
SHH epitelijs SHH matrikss 1,318 0,563
SHH saistaudi SHH perimatrikss 3,146 0,005*

Satsinajumi: SHH — Sonic hedgehog géna proteins.

Apzim&jumi: * — statistiski nozimiga atSkiriba.

45




2.3. Datu statistiskas korelacijas

2.3.1. Datu statistiskas korelacijas kontroles grupa

Kontroles grupa tika noverotas 29 statistiski nozimigas korelacijas.

No tam 20 statistiski nozimigas korelacijas bija loti cieSas pozitivas
(rs=0,8-1,0). Divas statistiski ticamas korelacijas bija loti cieSas negativas
(rs=-1,0—0,8), un septinas statistiski nozimigas bija cieSas pozitivas
korelacijas (rs = 0,6-0,8).

Ciesakas statistiski nozimigakas Kkorelacijas kontroles grupa ir

apkopotas 2.10. tabula.

2.10. tabula
Statistiski nozimigas korelacijas starp
dazadiem audu faktoriem kontroles grupa
Korelacijas Audu faktori starp kuriem Sp earmann S
cieSums noteikta korelacija korelacijas p vertiba
koeficents
VEGF epitélijs un HBD-2 epitélijs 0,971 <0,001
TIMP-2 epitélijs un NF-«f epitélijs 0,925 0,003
MMP-9 epitelijs un SHH epitélijs 0,924 0,003
TIMP-2 saistaudi un HBD-2 epitélijs 0,921 0,003
VEGEF epitélijs un VEGF saistaudi 0,911 0,004
MMP-9 epitélijs un SHH saistaudi 0,896 0,006
IL-10 epitelijs un IL-10 saistaudi 0,891 0,007
TIMP-2 saistaudi un VEGF epitélijs 0,885 0,008
Loti cieg TIMP-4 saistaudi un SHH epitélijs 0,882 0,009
_ot1 cieSa — - -
pozitiva HPD-4 epitelijs un HBD-4 saistaudi 0,870 0,011
korelacija TIMP-4 epitélijs un TIMP-4 0,868 0,011
(0,8-1,0) saistaudi
VEGF saistaudi un HBD-2 epitélijs 0,856 0,014
SHH epitelijs un NF-kf epitelijs 0,851 0,015
TIMP-4 saistaudi un NF-«f 0,845 0,017
saistaudi
TIMP-2 saistaudi un VEGF 0,845 0,017
saistaudi
MMP-2 epitelijs un TIMP-2 epitélijs 0,833 0,020
NF-«p epitélijs un NF-kf saistaudi 0,827 0,022
TIMP-2 epitélijs un SHH epitelijs 0,824 0,023
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2.10. tabulas turpinajums

Korelacijas Audu faktori starp kuriem Sp earmann o
.y . - korelacijas p vértiba
cieSums noteikta Kkorelacija
koeficents
LoticieSa | qp epitalijs un NF-kp saistaudi 0,819 0,024
pozitiva
lzgrgf’l"g? TIMP-4 epitélijs un SHH epitelijs 0,811 0,027
LoticieSa | 1y 1 epitelijs IL-10 saistaudi 0,829 0,021
negativa
korelacija | \ryip 5 epitelijs un TL-1a saistaudi -0,808 0,028
(=1,0--0.8)
Saisingjumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze2; MMP-9 — matrices

metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 —
matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; NF-k} — nuklearais faktors kapa beta;
IL- 1o — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10; HBD-2 — cilvéka beta defensins 2;
HPD-4 — cilveka beta defensins 4; VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors;
SHH — Sonic hedgehog géna proteins.

2.3.2. Datu statistiska korelacijas beérnu pacientu grupa

Bérnu holesteatomas grupa kopuma tika novérotas 174 statistiski
nozimigas loti cieSas, cieSas, vidg]i cieSas un vajas pozitivas korelacijas.

No visam statistiski nozimigajam korelacijam seSas bija loti ciesas
pozitivas korelacijas (rs=0,8-1,0), 62 bija cieSas pozitivas korelacijas
(rs = 0,6-0,8). Vidgji cieSu pozittvu korelaciju (rs = 0,4-0,6) daudzums bija 104,
un statistiski nozimigas vajas pozitivas korelacijas (rs = 0,2-0,4) bija divas.

Ciesakas statistiski nozimigas Korelacijas bérnu holesteatomas grupa

apkopotas 2.11. tabula.
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2.11. tabula

Statistiski nozimigas korelacijas starp
daZadiem audu faktoriem bérnu holesteatomas grupa

Korelacijas Audu faktori, starp kuriem noteikta Sp earmant p
cieSums korelacija korelacijas vertiba
koeficents

TIMP-4 matrikss un TIMP-4 perimatrikss 0,841 < 0,001

Loti ciesa IL-10 matrikss un HBD-2 matrikss 0,828 <0,001
boziﬁva IL-10 matrikss un NF-kf} matrikss 0,827 <0,001
korelacija SHH matrikss un SHH perimatrikss 0,813 < 0,001
(0,8-1,0) SHH matrikss un Ki-67 matrikss 0,803 < 0,001
MMP-2 matrikss un MMP-2 perimatrikss 0,803 <0,001

MMP-2 matrikss un SHH matrikss 0,786 < 0,001

MMP-2 perimatrikss un SHH matrikss 0,786 < 0,001

Ki-67 matrikss un Ki-67 perimatrikss 0,780 < 0,001

SHH matrikss un NF-«f3 matrikss 0,753 < 0,001

NF-«f matrikss un HBD-2 matrikss 0,750 < 0,001

HPD-2 matrikss un HBD-2 perimatrikss 0,748 < 0,001

SHH perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,746 < 0,001

VEGF matrikss un VEGF perimatrikss 0,745 <0,001

Ciesa pozitiva | TIMP-4 matrikss un NF-«f matrikss 0,738 < 0,001
korelacija NF-«f matrikss un Ki-67 matrikss 0,726 <0,001
(0,6-0,8) TIMP-4 perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,721 < 0,001
IL-1a matrikss un IL-10 perimatrikss 0,720 < 0,001

IL-10 matrikss un IL-1a perimatrikss 0,716 <0,001

MMP-9 perimatrikss un IL-1a perimatrikss 0,714 < 0,001

IL-1a perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,714 <0,001

MMP-9 matrikss un MMP-9 perimatrikss 0,710 <0,001

IL-1a matrikss un IL-10 matrikss 0,709 < 0,001

SHH matrikss un NF-«f perimatrikss 0,702 <0,001

IL-10 matrikss un HBD-2 matrikss 0,700 <0,001

Saisinagjumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze2; MMP-9 — matrices

metaloproteinaze 9; TIMP-4 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; NF-kff —
nuklearais faktors kapa beta; IL-1a — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10; HBD-2 —
cilvéka beta defensins 2; VEGF — vaskularais endotelialais augsanas faktors; SHH — Sonic
hedgehog géna proteins.
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2.3.3. Datu statistiskas korelacijas pieauguSo pacientu grupa

Pieauguso holesteatomas grupa kopuma tika noverotas 76 statistiski
nozimigas korelacijas.

No tam cCetras bija loti cieSas pozitivas korelacijas (rs = 0,8-1,0).
24 gadijumos tika noverotas cieSas pozitivas korelacijas (r; = 0,6-0,8). Vidgji
cieSu pozitivu korelaciju (rs = 0,4—0,6) daudzums bija 46, un statistiski nozZimigas
vajas pozitivas korelacijas (rs = 0,2-0,4) bija divas.

Ciesakas statistiski nozimigas korelacijas pieauguSo holesteatomas

grupa apkopotas 2.12. tabula.

2.12. tabula

Statistiski nozimigas korelacijas starp dazadiem audu
faktoriem pieauguso holesteatomas grupa

Korelacijas Audu faktori, starp kuriem noteikta Sp earin t.z.nn p

cieSums korelacija korelacijas vertiba
koeficents
Loti ciesa IL-10 matrikss un HBD-2 matrikss 0,841 <0,001
pozitiva | IL-la matrikss un HBD-2 matrikss 0,827 | <0,001
korelacija IL-10 matrikss un IL-10 matrikss 0,813 < 0,001
(0,8-1,0) IL-10 matrikss un IL-10 perimatrikss 0,801 <0,001
MMP-9 perimatrikss un NF-kf perimatrikss 0,790 < 0,001
. . IL-10 matrikss un IL-10 perimatrikss 0,762 <0,001
Clli(s)?ggczilgva IL-10 perimatrikss un NF-kf} perimatrikss 0,751 < 0,001
(0,6—0,§J§) TIMP-4 perimatrikss un NF-«f3 perimatrikss 0,749 < 0,001
NF-«f perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,748 <0,001
MMP-2 matrikss un SHH matrikss 0,719 < 0,001
Saisingjumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze2; MMP-9 — matrices

metaloproteinaze 9; TIMP-4 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; NF-«xf3 —
nuklearais faktors kapa beta; IL-la — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10;
HPD-2 — cilvéka beta defensins 2; SHH — Sonic hedgehog géna proteins.
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3. Diskusija

Zinatniskaja literattira atrodams relativi plass p&tijumu klasts, kas saistits
ar cilveka iegttu holesteatomu. Tom&r petijumi parsvara balstas uz kliniskas
un/vai radiologiskas ainas izvertéSanu, bet mazak tiek pétita morfologija. V&l
mazak ir salidzinoSo pétfjumu, kur tiek izvertéta pieauguSo un bérnu iegita
holesteatoma. No Siem salidzinoSiem pétfjumiem tikai dazi salidzina $is divas
grupas morfologiska aspekta. Lidz ar to eksiste dazadi viedokli, vai un ka bérnu
un pieauguso iegita holesteatoma atskiras.

Holesteatomas patogenéze nav pilniba izskaidrota, tomér zinams, ka ta
saistas ar kaulaudu destrukciju, iekaisumu, izteiktu $iinu proliferaciju un
augSanu. Miusu pétijuma tika izveértéti MMP-2, MMP-9, TIMP-2, TIMP-4,
Ki- 67, NF-«p, IL-1a, IL-10, HBD-2, HBD-4, VEGF un SHH bérnu, picauguso
cilveka iegiitas holesteatomas audos un ari kontroles audos, kas ir argjas auss ejas
ada. Izveletie audu markieri saistas ar holesteatomas klinisko gaitu. Jauzsver, ka
§is ir viens no plasakajiem pétfjumiem p&c audu markieru skaita, kas atspogulo
dazadus holesteatomas raksturojo$os morfofunkcionalos procesus, un tas padara
miisu pétjumu par vienu no detaliz€takajiem, kas pieejams zinatniskaja
literatiira, salidzinot b&rnu un pieauguso audzg€ja grupas. Petijuma ar1 apskatiti
vairaki audu markieri, kas iepriek$ holesteatomas audos nav pétiti, pieméram,
TIMP-4, HBD-4 un SHH, Iidz ar to Sajos gadijumos nav iespjama iegiito
rezultatu salidzinaSana ar citiem pétniekiem. Tomer tas lika ieskatities citu
patologiju pétijumos, lai var&tu veikt piesardzigus secinajumus par iegilitajiem
rezultatiem. Visbeidzot, izp&tot dazados audu faktorus, mes paradijam
komplekso holesteatomas patogenézi, izvert&jot un izskaidrojot, ka ari ar citu
petijumu palidzibu pamatojot dazadas korelacijas starp audu faktoriem abu
vecumu holesteatomas audos.

Rutinas mikroskopijas paraugos abas holesteatomas grupas tika novérota

epitelija slana jeb matriksa $tinu hiperproliferacija, salidzinot ar kontroles grupas
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neizmainitu ar&jas auss ejas adas epiteliju. Holesteatomas matrikss bija lidzigs
neizmainitas adas epit€lijam, ar tiem pasiem slaniem (bazalais, dzelonainais,
graudainais un spidosais), tomér holesteatomas gadijuma tie bija hiperprolifereti.
Sie novérojumi sakrit ari ar citu autoru aprakstitajiem datiem (Lim and Saunders,
1972). Abu pacientu grupas redzamu atskiribu nebija. To var izskaidrot ar faktu,
ka holesteatomas raSanas iemesli un mehanisms visu vecuma pacientiem ir
Iidzigs (Louw, 2010).

Izvertgjot zemepitelija saistaudus jeb perimatriksu, izteiktas atskiribas
starp bérnu un piecaugus$o pacientu grupam netika novérotas. Toméer katras
pacientu grupas ietvaros bija novérojamas individualas atSkiribas. Proti, daziem
pacientiem perimatrikss bija biezaks un izteikti infiltr&taks ar iekaisuma §tinam,
tomer citiem pacientiem perimatrikss bija planaks un iekaisuma $tnu infiltracija
bija mazaka. Sada aina bija vérojama gan bérnu, gan pieauguso grupas. Lidzigus
novérojumus publicgjusi ari citi autori (Dornelles et al., 2006). Salidzinot
holesteatomas perimatriksu ar kontroles adas zemepitélija saistaudiem, tika
noverots, ka holesteatomas grupa saistaudi bija irdenaki un daudz vairak infiltréti
ar iekaisuma S$tunam, ka ari tika noveérota izteikti lielaks mazo asinsvadu
daudzums. Minétie dati liecina par kop&ju audzgja ainu, kura doming iekaisums
un neoangiogenéze, kas veicina audzgja veidoSanos, tomer tas ir nespecifiskas

parmainas.

3.1. Audu remodelacija

Cilveka iegiitas holesteatomas gadijuma remodelacijas faktoru darbiba
ierosina apkartgjo kaulaudu destrukciju (Morales et al, 2007; Juhasz et al., 2009).
[zvertejot MMP-2 relativo daudzumu, netika noverota statistiski ticama atSkiriba
starp bérnu un pieauguso holesteatomas grupam. legiitie dati atSkiras no vieniga
cita autora petijuma datiem, kas salidzina MMP-2 ekspresiju bérnu un pieauguso
pacientu grupas. Dornelles et al. sava p&tijuma parada, ka MMP-2 holesteatomas

audos ir statistiski ticami vairak ekspreséts bernu holesteatomas grupa, salidzinot
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ar pieaugusajiem (Dornelles et al., 2009). Atskiriba starp petjjumiem ir ta, ka
Dornelles et al. petijuma skaitiSanas sist€ma izmantoja tikai 4 vertibas (0-3), kas
var radit, iesp&jams, lielakas kltidas iesp&ju statistiskajos aprékinos. Tomér sadu
divu grupu salidzinoSo pétjjumu skaits ir tik neliels, ka objektiva datu
salidzinaSana starp petjjumiem ir apgriitinata.

Salidzinot MMP-2 ekspresiju abu holesteatomas pacientu grupas ar
kontroles grupas ar¢jas auss ejas adu, tika novertos, ka pacientu grupa MMP-2
relativais daudzums bija lielaks neka kontroles grupa, tomér netika novérotas
statistiski ticamas atskiribas. Ari Banerjee et al. sava p&tijuma novéroja lidzigus
rezultatus (Banerjee et al., 1998). Sos rezultatus palidz izskaidrot Morales et al.,
kuri sava pétijuma parada, ka kliniski agresivajam holesteatomam ir augstaka
MMP-2 ekspresija, savukart mazak agresivas holesteatomas MMP-2 relativais
daudzums bis tads pats ka jebkuros citos bezpatologijas audos (Morales et al.,
2007). Sa pétijuma autors neveica pacientu klinisko datu korelaciju ar
biomarkieriem, tomer, izvertgjot katru pacientu individuali, vargja redzet, ka bija
pacienti ar augstaku un pacienti ar zemaku MMP-2 ekspresiju audos un, ja
izvertetu klinisko ainu, iesp&jams, tiktu atrastas MMP-2 ekspresijas korelacijas
audzgja kliniskajai ainai. Tomér $is ir perspektiva petijuma virziens.

MMP-9 relativais daudzums bérnu un pieauguso holesteatomas audos
bija lidzigs un netika noverotas statistiski ticamas atskiribas starp §Im grupam.
Lidzigus datus iegiist arT Palko et al., kuri sava petfjuma neatrod statistiski
nozimigu atskiribu starp bérnu un pieauguso grupam (Palko et al., 2018), bet,
izdalot pétamas grupas sikak, tika noverots, ka pieaugusiem ar atkartotu
holesteatomu MMP-9 raditaji ir augstaki. Pret&jus rezultatus ieguvusi Dornelles
et al., kura sava petjjuma parada, ka bérnu holesteatomas gadijjuma MMP-9
relativais daudzums ir lielaks, neka pieauguso holesteatomas gadijuma
(Dornelles et al., 2009). Jauzsver, ka dazados iegiitos rezultatus var ietekmét

pacientu atlase, — jo lielaks iekaisums audu analiz€Sanas laika, jo iesp&jami
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lielaka MMP-9 ekspresija audos. Turklat Juhdsz et al. sava pétijuma parada, ka
antibakteriala terapija var mazinat MMP-9 daudzumu audos (Juhasz et al., 2009).
Ka zinams, b&rnu populacija vidusauss iekaisumu biezums ir ieveérojami lielaks
neka pieauguso populacija (Al-Shehri et al., 2021), kas var palidz&t izskaidrot,
kapéc dazu autoru petijumos be&rnu grupa ir verojama augstaka MMP-9
ekspresija holesteatomas audos, salidzinot ar pieauguso holesteatomu.

Salidzinot abu grupu holesteatomas audus un kontroles grupas adu un
MMP-9 relativo daudzumu tajos, netika atrastas nozimigas atskiribas starp
grupam. Tomér kontroles grupa MMP-9 relativais daudzums bija nedaudz lielaks
neka abas holesteatomas grupas. Lidzigus datus ieguvis ar1 Banerjee et al., kurs
sava petijjuma statistiski nozimigas atskiribas starp holesteatomu un kontroles
adu neatrod, tomér holesteatomas grupa noveéro nedaudz augstakus faktora
raditajus (Banerjee et al., 1998). ArT Rezende et al. sava petijuma parada, ka
holesteatomas audos MMP-9 signalu ar PKR metodi neatrod (Rezende et al.,
2012). Datus, ko iegilist Rezende et al., dalgji var attiecinat arT uz miisu ieglitajiem
rezultatiem, jo daudzos mikropreparatos MMP-9 bija loti vaji ekspres€ts vai
nebija nemaz atrodams. Savukart pretjus rezultatus, kur MMP-9 ir statistiski
nozimigi vairak ekspreséts holesteatomas audos, salidzinot ar kontroles grupu, ir
ieguvusi vairaki autori (Olszewska et al., 2016; Juhasz et al., 2009;
Suchozebrska-Jesionek et al., 2008; Kaya et al., 2020). Sie autori arT korele
MMP-9 daudzumu ar kltnisko holesteatomas agresivitati. Tacu ir p&tijumi, kuros
tiek paradits, ka samazinats MMP-9 daudzums pastiprina angiogenézi audzgja
audos (Pozzi et al., 2002). Lai arT Sis pétijums bija dzivnieku modell un
nesasaistas ar holesteatomu, tomér tas var izskaidrot, ka ne tikai paaugstinats, bet
arl samazinats MMP-9 limenis var pastiprinat angiogenézi audzgja, tostarp,
iesp&jams, holesteatomas audos.

TIMP-2 relativais daudzums b&rnu un pieauguso holesteatomas bija

lidzigs, un netika noverotas statistiski nozimigas atskiribas starp §Tm grupam.
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Citu salidzino$u pétijumu, kur izvertéta TIMP-2 ekspresija bérnu un picauguso
holesteatoma, mums pieejamaja zinatniskaja literatdra atrast neizdevas.
Ja salidzina b&rnu un pieauguso holesteatomu ar kontroles grupu, tad novérojama
tendence, ka b&rnu grupa TIMP-2 novérojama mazaka ekspresija neka kontroles
audos, un atskiriba ir tuva statistiski nozimigai. ArT pieauguso grupa TIMP-2
pozitivo $tnu relativais daudzums bija zemaks neka kontroles grupa, tomér
atskiriba nebija tik izteikta ka b&rniem. L1dzigus datus, lai arT petjjuma ar citadu
dizainu, kur tika pétits génu daudzums, ieguva Kaya et al., paradot, ka TIMP-2
holesteatomas audos bija samazinats, salidzinot ar kontroles adas audiem
(Kaya et al., 2020).

TIMP-4 relativais daudzums bérnu un pieauguso holesteatomas bija
l1dzigs, un netika noverotas statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam. Ari,
salidzinot abu pacientu grupas ar kontroles grupu, netika novérotas statistiski
nozimigas atskiribas. Tacu TIMP-4 ekspresija abu grupu holesteatomas audos
bija lielaka neka kontroles ada. Pieejamaja zinatniskaja literatiira p&tijumi par
TIMP-4 saistibu ar holesteatomu nav atrodami. Ta ka TIMP-4 ir ievérojami
vairak ekspres€ts holesteatomas audos neka TIMP-2, varam secinat, ka
neatkarigi no pacienta vecuma tam ir nozimiga loma holesteatomas patogen&ze.

Izvertéjot misu iegiitos rezultatus par remodelacijas faktoriem, mes
noveérojam, ka So faktoru ekspresija holesteatomas audos ir variabla (MMP-2
ekspresijai bija palielinasanas tendence, MMP-9 bija tendence samazinaties,
TIMP-2 tendence bija samazinaties, TIMP-4 tendence bija paliclinaties),
salidzinot ar kontroles grupu. Tas nozimg, ka tik svarigais lidzsvars starp MMP
un TIMP holesteatomas audos ir izmainits. So lidzsvara izmainu rezultata
pacientiem ar holesteatomu rodas audu remodelacija vidusausi. To pamato arT
citi petnieki, kuri izskaidro, ka disbalanss starp MMP un TIMP kompleksiem
holesteatomas audos ierosina ECM proteolizi, kas rada kaulaudu destrukciju

pacientiem ar holesteatomu (Schonermark et al., 1996). Sis izmainas
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noverojamas un ir [1dzigas neatkarigi no pacienta vecuma, ko pierada lidzigie
remodelacijas faktoru relativie daudzumi un lidzigas savstarp&jas korelacijas
starp §iem audu markieriem abu holesteatomas pacientu grupas. Saja pétijuma
noverojam ciesas pozitivas korelacijas starp visiem remodelacijas faktoriem gan
bérnu, gan pieauguso holesteatomas grupas, kas norada uz to, ka pastav

regulacija starp tiem.

3.2. Holesteatomas audu proliferacija

Pastiprinata Stnu proliferacija ir viena no galvenajam holesteatomas
raksturojosam pazimém (Yesilova et al., 2017). M@&s izmantojam proliferacijas
markieri Ki-67, kas ir viens no uzticamakajiem markieriem, kur§ parada $tnu
daliSanos, ka arT onkologija tick izmantots, lai noteiktu audz&ja agresivitati
(Petrelli et al., 2015). Salidzinot Ki-67 ekspresiju b&mu un pieauguso
holesteatomas audos, netika noverotas statistiski nozimigas atskiribas starp
grupam. Zinatniskaja literatlira atrodami p&tijumi, kuru rezultati arT parada, ka
Ki-67 relativais daudzums ir lidzigs gan bérnu, gan picauguso holesteatomas
audos (Sikka et al., 2012; Mallet et al., 2003). Tacu eksisté dazadi viedokli,
pieméram, Bujia et al. sava pétljuma uzrada, ka b&rnu holesteatomas S$tinu
proliferacijas indekss ir lielaks neka pieauguSajiem (Bujia et al., 1996).
Atskiribas starp p&tijuma rezultatiem, protams, var mekl&t arT p&tijuma dizainos,
tomer, musuprat, svarigaks ir aspekts, ko min&jusi citi autori. Proti, ne visas
holesteatomas biis “aktivas”. Mallet et al. sava p&tjjuma holesteatomas iedalija
divas grupas — aktivajas un neaktivajas, kur aktivajas Ki-67 pozitivas Siinas bils
vérojamas viscaur bazalajam slanim, bet neaktivos audzgjos Ki-67 pozitivas
Stinas bija neregulari izkaisitas pa bazalo slani (Mallet et al., 2003). Neaktivas
holesteatomas uzrada mazaku proliferacijas indeksu. Tas attiecinams gan bérnu,
gan pieauguso grupam. Arl miisu petijuma bija §is “aktivas” un “neaktivas”

holesteatomas abas pacientu grupas. Tas atbilst tam, ko piemin Bujia et al. sava
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petfjuma, proti, ka viena individa holesteatomas audi nevienadi ekspres¢ Ki-67
visos redzes laukos.

Misu iegiitie rezultati parada statistiski nozimigu palielinatu relativo
Ki- 67 pozitivo Siinu daudzumu b&rmu un pieauguso holesteatomas audos,
salidzinot ar kontroles argjas auss ejas adu. Lidzigus rezultatus iegiist arT citi
petnieki (Akdogan et al., 2013; Chung et al., 2015), proti, netika atrasti p&tfjumi,
kuros rezultati atskirtos.

Izvertejot misu iegiitos rezultatus, varam secinat, ka holesteatomas Stinu
proliferacija nav atkariga no pacienta vecuma. Misu pétjuma abas
holesteatomas grupas bija homoggnas, ka arT abas grupas bija vérojamas lidzigas
individualas izmainas starp pacientiem. Turklat Ki-67 ir uzskatams par loti
ticamu proliferacijas markieri, lai izvertetu holesteatomas Stnu daliSanas
aktivitati, un tas uzskatami parada atskiribas starp salidzinamajiem audiem.
Ki- 67 ir potenciali nozimigs kliniskaja medicina, kur So markieri var€tu
izmantot, lai noteiktu, cik konkréta pacienta holesteatomas audi spgj proliferét,
proti, izvertét So audu proliferacijas indeksu, kas lautu prognozet iespgjamo
recidiva attistibas atrumu. Pacientiem ar potenciali augstaku holesteatomas
proliferacijas indeksu atkartota kontrole, magnétiska rezonanse vai atkartota
operacija butu planojama atrak neka pacientiem ar holesteatomu, kurai ir zems

proliferacijas indekss.

3.3. Transkripcijas faktors

NF-kp ir nozimigs Stnu regulgjoSs faktors. Galvenokart tas regule
iekaisuma procesus organisma, bet ir saistits arl ar S$tnu proliferaciju un
apoptozes procesiem (Schiirmann et al., 2022; Giuliani et al., 2018). Salidzinot
bérnu holesteatomas ar pieauguso holesteatomas audiem un NF-kf} ekspresiju
tajos, netika noverotas statistiski ticamas atSkiribas starp STm grupam. No
iegiitajiem rezultatiem varam secinat, ka procesi, ko regulé NF-«f, nav atkarigi

no pacienta vecuma. Jesic et al. sava pétijuma arT neatrod atskiribas starp NF-xf3
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relativo daudzumu iegiitajos audos bernu un pieauguso hroniska vidusauss
iekaisuma gadijuma (tai skaita arT holesteatomas audos) (Jesic et al., 2014).

Ja salidzina NF-«kf3 ekspresiju b&rnu un pieauguso holesteatomas audos ar
kontroles adu, tika noverotas statistiski nozimigas atSkiribas. NF-kf bija
statistiski ticami vairak ekspres€ts gan b&rnu holesteatomas, gan pieauguSo
holesteatomas matriksa, salidzinot ar kontroles adas epiteliju. Lidzigus
rezultatus, kur holesteatomas epitélija tiek noverota palielinata NF-«xf ekspresija,
salidzinot ar aizauss rajona adu, pierada ar citi autori (Byun et al., 2010; Xu
et al., 2009; Du et al., 2016; Liu et al., 2014). Byun et al. arT izvirza pienémumu,
ka aktivéts un palielinati izdalits NF-«xf ierobezo Siinu apoptozi, ka rezultata
rodas epitélija §Gnu hiperproliferacija, kas ir nozimiga holesteatomas patogengzé
(Byun et al., 2010). ArT Liu et al. sava petjjuma secina, ka palielinatais NF-k3
kopa ar citiem Stnu faktoriem signalu cela ierosina holesteatomas Stnu
hiperproliferaciju (Liu et al., 2014). Miisu pétljuma tika noverotas cieSas un
vidgji cieSas korelacijas bé&rnu un pieauguso holesteatomas grupas starp NF-kf3
un Ki-67. Sie rezultati lidzinas abu iepriek§mingto autoru secinajumiem par
NF- kP iesaisti §tinu proliferacijas procesa holesteatomas gadijuma.

Masu pétijuma atradam cieSas korelacijas starp MMP-2, MMP-9 un
NF- kB abu vecumu holesteatomas audos. Sos rezultatus var izskaidrot ar citu
autoru petijumiem, kur pieradits, ka gan holesteatoma, gan citos audos NF-«f} ir
viens no MMP-2 un MMP-9 regulatoriem (Schiirmann et al., 2022) un, aktiv&jot
MMP darbibu, tiek stimul&ta audzgja augsana, ipasi angiogenéze (Shuman Moss
et al., 2012). M@&s atradam arT vidgji cieSas un ciesas korelacijas starp NF-kp3 un
VEGF abas pacientu grupas, kas liecina, ka NF-kp var ietekmé&t angiogen&zi
holesteatomas audos. Sos apgalvojumu apstiprina Fukudome et al., kuri sava
petijuma parada, ka NF-kp ierosina VEGF aktivaciju (Fukudome et al., 2013).
Zinams, ka VEGF, MMP-2 un MMP-9 sava starpa ir saistiti un gan veicina, gan

kavé angiogenézi dazadu audz&ju audos (Zhu et al., 2019), un misu pétijjuma
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redzamas korelacijas starp Siem faktoriem liecina, ka arT holesteatomas audos
angiogenézes un audu remodelacijas mehanismi ir 1idzigi un ka viens no $o
mehanismu regulatoriem ir NF-kf. Svarigi, ka miisu p&tijuma iegttie rezultati ir
lidzigi gan bérnu, gan pieauguso grupas.

NF-kp galvenokart tiek mingts saistiba ar iekaisuma regul&Sanu.
Ir zinams, ka IL-1 dazados audos aktivé NF-kf. Aktivetais NF-«kf} talak veicina
iekaisuma g€nu regulaciju un iekaisuma §iinu piesaisti (Guo et al., 2024). IL-10
savukart caur signalu celiem vajina NF-kf aktivaciju, ierobezojot iekaisuma
attistibu (Li et a., 2023). Eksperimentala p&tijuma tika pieradits, ka pelem, kuram
inhibéta IL-10 darbiba, paaugstinas NF-«xf, radot iekaisumu (Saadane et al.,
2005). Lai ar1 $adi petfjumi holesteatomas audos nav veikti, tom&r arT misu
petijuma konstatgjam iekaisuma parakumu un nov€rojam samazinatu IL-10
relativo daudzumu, salidzinot ar kontroles audiem. Lidz ar to varam piesardzigi
minét, ka IL-10 vajinata darbiba holesteatomas audos ietekmé to, ka NF-kp ir
palielinats un tas pastiprina iekaisuma procesus. So teoriju pastiprina ari ciesas
korelacijas starp IL-1, IL-10 un NF-k} gan bérnu, gan pieauguso holesteatomas audos.

NF-kf ir iesaistits loti dazados procesos cilveka organisma un slimibu
patogenézé (Giuliani et al., 2018), ko novérojam ari musu pétijjuma. Proti,
atklajam &1 faktora iesaisti ickaisuma, $tinu proliferacijas, angiogenézes, audu
remodelacijas un pretiekaisuma procesos, izskaidrojot korelacijas ar visiem Saja
petijuma apskatitajiem Sanu faktoriem. Tadgjadi atkartoti noradam uz NF-xf

komplekso un svarigo darbibu arT holesteatomas patogen&zg.

3.4. Iekaisumu veicinosie un nomacosie citokini

Netika noverotas statistiski nozimigas atSkirtbas ne IL-lo, ne IL-10
relativaja daudzuma holesteatomas audos starp b&rnu un pieauguso grupam.
legtitie rezultati liecina, ka iekaisumu veicinoSo un nomacoSo citokinu darbiba

un iekaisuma procesa regulacija, ko pamato arT cie$as un loti ciesas korelacijas
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starp IL-la un IL-10 abu grupu holesteatomas audos, ir Iidzigas. Tomer
pieejamaja literatiira trikst salidzinosu p&tjjumu par b&rnu un pieauguso grupam.
Ar1 salidzinot b&rnu un pieauguso grupas ar kontroles grupu, netika
noverotas statistiski ticamas atSkiribas abu citokinu relativaja daudzuma.
IL-1a daudzums holesteatomas audos bija lielaks neka kontroles grupa, bet ne
statistiski ticami. Citu autoru p&tfjumos IL-1a daudzums holesteatomas audos
bija statistiski ticami palielinats, salidzinot ar kontroles grupu (Bujia et al., 1996;
Yetiser et al., 2002; Kuczkowski et al., 2011; Candar et al., 2022). Tomér Sie
pétijumi veikti ar kvantitativajam IL-1a noteikSanas metodém western blot un
ELISA. Misu rezultati ir 11dzigi citu autoru iegiitajiem rezultatiem, jo atradam
lielu iekaisuma §tGnu infiltraciju holesteatomas perimatriksa, lai arT no $Im
iekaisuma $iinam tikai dala izdaljja IL-10. T2 absoliitais daudzums bija lielaks,
neka kontroles ada, liecinot par $7 citokina iesaisti iekaisuma uzturésana.
Aprakstits, ka IL-lo ierosina holesteatomas augSanu un kaulaudu
destrukciju vidusausT pacientiem ar holesteatomu (Bujia et al., 1996; Lee et al.,
2010). IL-10a ierosina osteoklastu darbibu un palielina kaula matrices degradaciju
(Artono et al., 2020). Zinams, ka MMP-2 un MMP-9 arT ir tiesa veida saistiti ar
kaula matrices bojasanu holesteatomas gadijuma (Morales et al, 2007; Juhész
et al.,, 2009). Ir pieradita IL-la loma ka MMP-2 un MMP-9 darbibas
ierosinatajam un sekojosai osteoklastu darbibas ierosinasanai (Jia et al., 2021;
Kusano et al., 1998). Sie pétfjumi izskaidro arf miisu iegiitos datus. Miisu
pétljuma redzg&jam korelacijas starp IL-1a. un MMP-2 un MMP-9. Pienemam, ka
holesteatomas audos IL-1o ir nozimigs iekaisumu pastiprinoss faktors, kas var
ietekmét kaulaudu destrukciju pacientiem ar holesteatomu neatkarigi no vinu
vecuma, jo iegiitas korelacijas bija vérojamas gan bérnu, gan piecauguso grupas.
Izvertgjot IL-10 relativo daudzumu abas pacientu grupas un kontroles
grupa, tika noverots, ka pacientu grupas tas ir mazaks neka kontroles grupa,

tomer statistiski ticamas atSkiribas starp grupam netika atklatas. ArT Kuczkowski
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et al. sava pétijjuma statistiski nozimigu atskiribu starp holesteatomas grupu un
kontroles grupu neatklaja (Kuczkowski et al., 2011). Citos p&tjjumos autori
piemin, ka samazinats IL-10 daudzums var izraisit hronisku vidusauss iekaisumu
un ka iekaisumu veicino$ajiem un nomacosajiem faktoriem vajadzétu but
lidzsvara (Juhn et al., 2008; Smirnova et al., 2004). Interesanti, ka miisu p&tfjjuma
tika atrastas cieSas pozitivas korelacijas starp IL-la un IL-10 abas pacientu
grupas, tadu kontroles grupa loti ciedas, bet negativas korelacijas. Sis atskiribas
varétu skaidrot, ka holesteatomas audos starp iekaisumu veicino$ajiem un
nomacosajiem citokiniem veidojas disregulacija, ka rezultata veidojas hroniskais
iekaisums, radot talakas izmainas audos un audu faktoru darbiba, pieméram,
kaulaudu destrukcija. Sadu pienémumu izsaka Kuczkowski et al. (Kuczkowski
etal., 2011).

IL-10 ka iekaisumu nomacosam citokinam ir pieradita MMP-9 inhibg&josa
darbiba, bet tas aktivé TIMP-2 darbibu (Mertz et al., 1994; Lee and Kim, 2014).
S11L-10 funkcija nav pieradita holesteatomas audos, tomér, ta ka pétfjumu ar
IL- 10 un ta lomu holesteatomas patogenéze ir maz, tad skaidrojumi jamekle
citur. Misu pétljuma atradam cieSas pozitivas korelacijas starp IL-10 un
MMP- 9, TIMP-2, TIMP-4 gan bérnu, gan pieauguso holesteatomas audos. Sie
rezultati varétu liecinat, ka IL-10 ir iesaistits MMP un TIMP regulacija ar1
holesteatomas gadijuma. Ta ka ir zinams, ka IL-1a regule MMP darbibu, mes
pienemam, ka jau pieradita disregulacija starp IL-1a un IL-10 var ietekmét arT
lidzsvaru starp MMP un TIMP kompleksiem, kas, iesp&jams, rada kaulu

remodelaciju pacientiem ar holesteatomu.

3.5. Cilveka beta defensini

Cilveka iegiito holesteatomu raksturo hronisks bakterials iekaisums.
Viena no biezak sastopamajam bakterijam hroniska vidusauss iekaisuma
gadijuma ir P. aeruginosa, pret kuru HBD-2 un HBD-4 rada spécigu lokalu

antibakterialu iedarbibu (Ricciardiello et al., 2009). Salidzinot So abu defensinu
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relativo daudzumu, bérnu un pieauguso holesteatomas audos netika noverotas
statistiski ticamas atSkirtbas starp grupam. Pieejama zinatniskaja literatiira
lidzigus salidzinoSus pétijumus neizdevas atrast. P& miisu iegiitajiem
rezultatiem varam secinat, ka lokala audu faktoru antimikrobiala darbiba
pacientiem ar holesteatomu nav atkariga no pacienta vecuma.

Ja salidzina HPD-2 relativo daudzumu abu grupu pacientu holesteatomas
un kontroles ada, tika noverota statistiski nozimigi palielinata H3D-2 ekspresija
holesteatomas perimatriksa. Arl epitélija slani holesteatomas gadijuma bija
verojams palielinats HBD-2 daudzums, tomér tas nesasniedza statistiski ticamu
daudzumu. Miisu pétijuma dati sakrit ar citu autoru rezultatiem, kur HBD-2 ir
vairak izdalits holesteatomas grupa, salidzinot ar kontroles audiem (Park et al.,
2003; Ren et al., 2005; Song et al., 2007). Sos rezultatus pamato petfjumi, kur
pieradits, ka HBD-2 palielinatu ekspresiju audos ierosina citokini un baktgrijas
(Meyer et al., 2000; Harder et al., 2000). ArT miisu p&tijuma atrodam lidzigas loti
ciesas un ciesas korelacijas bérnu un pieauguso holesteatomas gadijuma starp
HPD-2 un IL-1a, ka arf starp HBD-2 un NF-kf un starp NF-kp un IL-la. ST
saistiba starp ieprieks uzskaititajiem faktoriem nav nejausa un ir paradita arT citos
pétijumos, kur IL-1a atklats ka HBD-2 darbibas ierosinatajs, bet NF-kf} ir §1
procesa regulators (Moon et al.,, 2002; Wehkamp et al., 2006). Izveértgjot
pretiekaisuma darbibu holesteatoma, atradam lidzigas korelacijas starp HBD-2
un IL-10 holesteatomas perimatriksa, kur ir daudz leikocitu gan b&rnu, gan
pieauguso grupas, kas varétu nozimét, ka pretiekaisuma darbiba abi Sie faktori
palidz viens otram. Miisu ieglitos rezultatus palidz izskaidrot Kanda et al., kuri
pierada, ka HBD-2 stimul€ IL-10 darbibu T $uinas (Kanda et al., 2011). No Siem
rezultatiem varam secinat, ka HPD-2 ir nozimigs antimikrobialais peptids, kas
iesaistits iekaisuma veicino$a un nomacos$a regulacija, un ta darbiba ir Iidziga

visu vecumu pacientiem ar holesteatomu.

61



Interesantus rezultatus ieguvam, salidzinot HPD-4 daudzumu abu
pacientu un kontroles grupas. Lai arT tendence HBD-4 daudzumam samazinaties
noverojama tikai b&rnu holesteatomas matriksa, salidzinot ar kontroles grupas
epiteliju, tomeér art picauguso grupa HPD-4 relativais daudzums bija mazaks neka
kontroles grupa. Peéc mums pieejamas informacijas, miisu p&tijums ir vienigais,
kur ir izvertets HBD-4 holesteatomas audos un veikta salidzinasana starp dazadu
vecumu pacientu grupam un kontroles audiem. Tika atrasts pé&tijums, kur
hroniska periodontita gadijuma HPD-4 daudzums glotada nebija atskirigs no
veselajiem audiem (Li et al., 2016). V&l citos petjjumos tika analizets, ka tadi
sanu faktori ka IL-1, IL-6, INF-a, INF-y nepalielina HBD-4 ekspresiju elpcelu
epitelija, salidzinot ar kontroles audiem, ka ar1 lipopolisaharidu radita adas
iekaisuma HBD-4 Iimenis nepaaugstinas un ir 11dzigs kontroles audiem (Poiraud
et al., 2012; Garcia et al. 2001). Balstoties uz Siem datiem, tika izvirzita teorija,
ka HPD-4 nepiedalas $iinu ierosinata imtna reakcija (Li et al., 2016). Miisu
petljuma iegiitie rezultati pamato So teoriju, jo gan be€rnu, gan pieauguso
holesteatomas audos korelacijas starp HBD-4 un, pieméram, IL-1, IL-10, NF-«f3
vai remodelacijas faktoriem nebija, ka arT kopgjas korelacijas starp faktoriem bija
vien loti neliela apjoma (salidzinot ar HD-2).

Lai arT petijumi par cilvéka beta defensinu darbibu holesteatomas audos
ir Joti maz, tomer, izskatot visus petijumus, var secinat, ka no pétitajiem cilvéka
beta defensiniem tieSi HBD-2 ir visaktivak ekspresétais holesteatomas audos. Ta,
pieméram, Song et al. parada HBD-2 lielaku aktivitati holesteatomas audos, neka tada
ir HBD-3, un Park et al. parada, ka HBD-2 ir akfivaks par HBD-1 (Song
etal.,2007; Park etal., 2003). Visbeidzot, mtisu petfjuma iegitie rezultati parliecinosi
parada, ka HBD-2 ir vairak izdalits abu vecumu holesteatomas audos, ja salidzina ar
HBD-4. Secinam, ka HBD-2 ir nozimigaks antimikrobialais peptids holesteatomas
gadijuma neka HBD-4, un to pamato ieverojami lielaks korelaciju daudzums starp

HBD-2 un citiem audu faktoriem gan bérnu, gan pieauguso holesteatomas gadijuma.
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3.6. Vaskularais endotelialais augSanas faktors

Angiogenéze ir svariga, lai holesteatoma var€tu augt un izplatities
vidusaus? (Hamed et al., 2019). Salidzinot b&rnu grupu ar pieauguso grupu,
netika noverotas statistiski nozimigas atSkiribas VEGF ekspresija. Lidz ar to
varam secinat, ka angiogen&ze bérnu un piecauguso holesteatomas audos ir Iidziga
un nav vecuma atkariga.

Salidzinot kontroles grupu ar abu pacientu grupam, statistiski nozimigas
atSkiribas nebija vérojamas. Tomér tika noverota tendence, ka argjas auss ejas
adas epitelija VEGF relativais daudzums bija lielaks, neka pieauguso pacientu
holesteatomas matriksa. Bérniem $adas tendences nebija, tacu VEGF pozitivo
§tinu daudzums bija mazaks neka kontroles grupa. Sie rezultati atikiras no citu
autoru pétljumiem, piemeram, Zang et al. sava petijuma parada, ka VEGF
holesteatomas matriksa ir vairak, neka adas epitélija (Zang et al., 2019).
Rezultatu atSkiribu varétu noteikt fakts, ka Zang et al. sava pétijjuma izmantoja
western blot metodi VEGF noteikSanai, kas parada atskirigus no miisu iegilitajiem
faktora koncentracijas rezultatus. Japiemin, ka misu iegiitos rezultatus varétu
izskaidrot ar citu audz&ju pétijumiem. Seit jamin bazalo §Gnu karcinoma, kur
epitelija slan1 VEGF daudzums ir samazinats, ka art VEGF dazadu citu epitelialu
audz€ju gadijuma tiek sekretets ekstracelularaja telpa. Zinams, ka VEGF tiek
sekret€ts parakrini arT holesteatomas gadijuma, kur keratinociti izdala VEGF, kas
nonak perimatriksa un ierosina angiogenézi (Fukudome et al., 2013). Tas varétu
izskaidrot, kapéc misu pétijuma VEGF pozitivo §tinu daudzums matriksa ir
mazak neka kontroles adas epitélija. So apstiprina arf misu pétfjuma iegatas
ciesas korelacijas starp VEGF matriksa un VEGF perimatriksa abu vecumu
grupu pacientu holesteatomas audos.

Ja salidzina misu pétjuma aktualo VEGF relativo daudzumu
holesteatomas perimatriksa un kontroles zemadas saistaudos, a1 Seit nevérojam

statistiski nozimigas atskiribas starp grupam. Tomer citos p&tfjumos rezultati
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parada VEGF izdales palielinajumu, salidzinot ar kontroles grupu. Ta, pieméram,
Fukudome et al. sava pétijuma parada VEGF palielinato daudzumu perimatriksa,
salidzinot ar kontroles audiem (Fukudome et al., 2013). Saja gadfjuma pacientu
skaits bija neliels, kas varétu ietekmet rezultatus. Sudhoff et al. sava petijuma
parada, ka asinsvadu daudzums un VEGF ekspresija holesteatomas gadijuma ir
lielaka, neka kontroles ada (Sudhoff et al., 2000). Sis atikiribas starp p&tjumiem
varam izskaidrot ar faktu, ka miisu pétjjuma perimatriksa skatfjjamies tikai
endoteliocitus. Asinsvadu daudzums, ja salidzina ar kontroles grupas zemadu,
holesteatomas gadijuma bija ievérojami lielaks, tom&r ne visi endoteliociti Sajos
asinsvados izdalija VEGF un ta relativais daudzums nebija lielaks, neka
kontroles zemadas pozitivo endoteliocttu relativais daudzums. P&tot absoliito
asinsvadu un VEGF pozitivo $iinu daudzumu, iesp&jams, rezultati ar citu autoru
iegiitajiem datiem batu lidzigi. Tom@r sava pétijuma pieturgjamies pie vienas
izvertéSanas sistémas visiem markieriem. Bitiski, ka neoangiogenéze
holesteatomas gadijuma ir ievérojami izteiktaka holesteatomas audos, salidzinot
ar kontroles adu (Olszewska et al., 2004).

Korelacijas starp VEGF un MMP-2, MMP-9 un NF-«f norada uz §1 §tinu
faktora nozimi dazados holesteatomas procesos ka audu remodelacija un

angiogenéze (Fukudome et al., 2013; Zhu et al., 2019).

3.7. Sonic hedgehog géna proteins

SHH géna proteina relativais daudzums bEmu un pieauguso
holesteatomas audos bija lidzigs un nesasniedza statistiski nozimigas atskiribas.
Sis ir pirmais pétfjums, kas izvérté 1 géna proteina daudzumu holesteatomas
audos, un pirmo reizi tika veikta faktora atrades salidzinaSana starp dazada
vecuma pacientu grupam.

Salidzinot SHH géna proteinu abas holesteatomas grupas un kontroles

grupas ada, ieguvam statistiski nozimigu palielinatu SHH relativo daudzumu abu
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grupu holesteatomas perimatriksa. Holesteatomas matriksa SHH relativais
daudzums, salidzinot ar adas epiteliju, nesasniedza statistiski nozimigas atskiribas.

SHH geéns saistits arT ar auss attistibu, ta, pieméram, SHH zudums ietekmée
argjas un vidusauss attistibu (Rees and Gillis, 2022; Grevellec et al., 2011).
Pieradits, ka SHH palielinats daudzums ir gan laundabigos audzgjos, gan ari
priek§véza stavoklos mutes dobuma (Gonzalez et al., 2016; Takabatake et al.,
2019). Art citas organu sisttmas SHH daudzums audzgju §tinas ir palielinats,
salidzinot ar kontroles audiem, ka arT pieradits, ka tas ir saistits ar audzgja
augsanu (Jing et al., 2023). Zinams, ka perimatrikss holesteatomas gadijuma ir
nozimigs holesteatomas agresivitatei un augsanai, taja atrodas daudz iekaisuma
$tinu, ka arT Sis ir holesteatomas slanis, kas ir tiesa kontakta ar apkart€jiem veseliem
audiem (Dornelles et al., 2006). Dornelles et al. sava petijuma korel&ja perimatriksa
biezumu ar holesteatomas agresivitati, — jo biezaks perimatrikss, jo lielaka iekaisumu
Stnu infiltracija un lielaka audzgja agresivitate apkartgjiem audiem.

Noveérojumi par perimatriksa nozimi holesteatomas agresivitate, ka ari
petijumi par SHH saistibu ar audzg&ju augsanu un fakts, ka SHH ir palielinats gan
laundabigos, gan labdabigos agresivos veidojumos, piem&ram, prieksveza
stavoklos mutes dobuma un ar7 holesteatomas gadijuma, norada, ka SHH ir
nozimiga loma holesteatomas patogenézé. Pielaujam, ka SHH ietekmé@
perimatriksa aug8§anu, tadgjadi pastiprinot ar1 pasas holesteatomas augSanu un tas
destruktivo ietekmi uz vidusauss apkart€jiem audiem. Svarigi, ka Sie procesi ir
lidzigi gan bérnu, gan pieauguso holesteatomas audos.

Apkopojot miisu ieglitos rezultatus, varam secinat, ka $1 darba izvirzita
hipotéze neapstiprinas, proti, netika atrastas atSkiribas starp audu remodelaciju,
proliferaciju, iekaisuma veicino$o un nomaco$o darbibu, ka art regulaciju, audu
viet€jo aizsardzibu, angiogenézi un Sonic hedgehog géna proteina ekspresiju
holesteatomas audos dazada vecuma pacientiem. Tika uzskatami pieradits,

ka morfologiska aina gan bérnu, gan pieauguso holesteatomas audos ir
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lidziga un dazadu audu faktoru izdale ir vairak lidziga neka atskiriga. To
pierada lidzigie audu markieru relativie daudzumi, I1dzigas korelacijas starp audu
faktoriem, ka arT to Iidzigas variacijas holesteatomas audos abas vecumgrupas.
Secindjumus, ka bérnu un pieauguSo holesteatomas audi morfologiski nav
atSkirigi, ieguvusi ar1 citi petnieki (Sikka et al., 2012; Welkoborsky et al., 2007;
Dornelles et al., 2006). Tomer eksiste arT atskirigi viedokli, kad p&tfjumos
atklatas atSkiribas starp bérnu un pieauguso grupam dazadiem audu markieriem,
secinot, ka bernu holesteatoma ir agresivaka neka pieauguso (Bujia et al., 1996;
Dornelles et al., 2009). Nav noliedzams, ka bérniem §1 slimiba norit agresivak un
ka ir biezaks recidivu skaits, ko parada arT daudzie klimiskie (salidzinot ar mazo
morfologisko p&tfjumu skaitu) un radiologiskie p&tijumi (Jackson et al., 2018;
Kalia et al., 2022; Lima et al., 2020; Lynrah et al., 2013). Tomér mes
morfologiskas atSkiribas starp $§im grupam neatradam. Klinisko slimibas gaitu
starp b&rnu un pieauguso grupam var ietekmét tadas atSkiribas, ka daudz biezakas
augsgjo elpcelu saslimsanas un vidusauss iekaisumi bérniem, atSkiribas aizauss
paugura pneimatizacija un slinu attistiba, Eistahija kanala anatomiskas atskiribas,
ka arT hormonalas darbibas variacijas (Preciado et al., 2012).

Salidzinot abas p&tamas pacientu grupas, apzinamies, ka berni (ipasi
vecakie) fiziologiski lidzinas pieaugusajiem (ipasi jaunakajiem) un, protams,
korektaks biitu iedalijums p&c adas nobrieSanas, kas tada kltist apmeram septinu
gadu vecuma, tacu més vadijamies pec valsti pienemtas vecuma iedalfjuma skalas.

P&tfjumam ir arT savi ierobezojumi. Lai arT IHK un puskvantitativa audu
izverteésanas metode ir preciza un plasi lietota pétnieciba, tomér ar STm metodém
nevaram noteikt markieru koncentracijas petamos audos, kas lautu precizak
salidzinat grupas, Tpasi pétamas grupas ar kontroles grupu. Tadas metodes ka
ELISA un Western blot buitu noderigas vel precizaku rezultatu noteikSanai.

Ka vél viens ierobezojums jamin relativi mazais kontroles grupas pacientu skaits,

66



ka ari tas, ka audi nemti no mirusu cilvéku kermeniem, toméer &tiskie apstakli

nosaka tiesi $Ts grupas materiala izveli.
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Secinajumi

. Holesteatomas matriksa hiperproliferacija, variablais perimatrikss un
neoangiogenéze ar ickaisuma $tGnu infiltraciju ir ar vecumu nesaistitas
holesteatomas nespecifiskas audu parmainas.

. Variabla remodelacijas faktoru ekspresija (MMP-2 un 1pasi TIMP-4 pozitivo
strukttiru palielinasanas tendence, bet MMP-9 un TIMP-2 samazinasanas
tendence) holesteatomas audos norada ar vecumu nesaistitu remodelacijas
faktoru disbalansu ar specifisku, galvenokart kompensatoru, TIMP-4 iesaisti.
Statistiski ticami palielinatais Ki-67 holesteatomas $iinu daudzums norada
audzg€ja agresivitati, kas gan ir variabla pat viena veidojuma ietvaros un
nekorel€ ar vecumu.

. NF-xp izteikta atrade holesteatomas epit€lija un ciesas korelacijas ar Ki- 67,
IL-1a, IL-10, MMPs un VEGF norada uz iekaisuma modeletu epitélija
proliferaciju, saglabatu balansu starp iekaisuma veicinoSajiem un
nomacosajiem citokiniem, aktivu remodelaciju i$€mijas stimul&tas
neoangiogenézes apstaklos longitudinala aspekta.

IL-1a pozitivo struktiru skaita palielinasanas tendence un IL-10 pozitivo
Stnu skaita samazinasanas tendence holesteatomas audos norada uz nelielu
audzgjam raksturigu kop€jo iekaisuma veicino$o un nomacoso citokinu
disbalansu.

Statistiski ticami palielinatais H3D-2 pozitivo Stinu daudzums holesteatomas
perimatriksa un ta palielinaSanas tendence epitélija Iidztekus ciesai
korelacijai ar IL-10 norada kop&u no vecuma neatkarigu lokalas audu
aizsardzibas faktoru intensifikaciju.

SHH pozitivo §iinu statistiski ticami palielinatais daudzums holesteatomas
perimatriksa norada §T géna proteina intensifikaciju audzgja augSana, lai gan

ar vél neskaidru morfopatogenétisko iesaistes celu.
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Bérnu un picauguso holesteatomas audos, bez neliclam individualam
variacijam, praktiski neatSkiras audu remodelacijas, Sinu proliferacijas,
iekaisuma veicino$o un nomacoso citokinu un antimikrobo aizsardzibas

proteinu izdale, angiogenézes procesi un SHH géna proteina stimulacija.
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Priekslikumi

Cilveka iegiita holesteatoma norit ar relativi agresivu gaitu. Biitu
nepiecieSams vairak p&tijumu, kas izverte slimibas kliniskas gaitas un deninu
kaula individualas anatomijas korelaciju ar dazadiem audu markieriem.
Sadi pétijumi varétu palidzét labak definét audu markierus, kurus varétu izmantot
ikdienas praksg, tas palidzetu labak izprast un prognozet slimibas norisi konkrétam
pacientam, ka ar nodrosinatu labaku slimibas kontroli jau péc operacijas.

Sobrid strauji atfistas génu pé&tijumi, kas paver iesp&jas izvertet dazadu
geénu iesaisti arT holesteatomas attistiba.

Visbeidzot, holesteatomas vieniga arstéSanas iesp&ja ir kirurgiska tas
ekscizija, tomér biitu nepieciesams veikt talakus pétijjumus dazadu lokalu vai
sistemisku medikamentu izstradeé, kas varétu samazinat holesteatomas

recidivu bieZumu.
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