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Anotācija 

Holesteatoma ir labdabīgs, bet lokāli agresīvs veidojums vidusausī. Cilvēka 

holesteatoma var būt iedzimta vai iegūta. Cilvēka iegūta holesteatoma rodas, ādas epitēlijam 

iemigrējot vidusausī, kur tas pārveidojas par holesteatomas audiem. Holesteatomas audi ir 

hiperproliferatīvi, un tie erodē apkārtējos audus vidusausī. Biežākās pacienta sūdzības ir 

pasliktināta dzirde un strutaini izdalījumi no auss, kas bieži atkārtojas. Tomēr holesteatoma var 

radīt tādas komplikācijas kā meningīts, smadzeņu abscess, sejas nerva paralīze un S veida 

sinusa tromboze. Holesteatomas morfopatoģenēze ir komplekss process un tiek raksturots ar 

proliferāciju, iekaisuma klātbūtni un apkārtējo audu remodelāciju.  

Pētījuma mērķis bija noteikt un aprakstīt holesteatomas morfopatoģenētisko procesu 

raksturojošo audu faktoru relatīvo daudzumu un to savstarpējo mijiedarbību cilvēka iegūtas 

holesteatomas audos ontoģenētiskā aspektā. 

Pētījumā tika iekļauti 50 pacientu holesteatomas audi. Pacienti tika sadalīti divās grupās 

atkarībā no vecuma – bērnu un pieaugušo grupas. Katrā pacientu grupā bija 25 pacienti. 

Kontroles grupu veidoja septiņu dažādu mirušu cilvēku neizmainīta āda, kas tika iegūta no 

ārējās auss ejas.  

Ar imūnhistoķīmijas metodi tika izvērtēts matrices metaloproteināzes 2 (MMP-2), 

matrices metaloproteināzes 9 (MMP-9), matrices metaloproteināzes audu inhibitora 2 

(TIMP- 2), matrices metaloproteināzes audu inhibitora 4 (TIMP-4), proliferācijas marķiera 

Ki- 67, nukleārā faktora kapa beta (NF-κβ), interleikīna 1 alfa (IL-1α), interleikīna 10 (IL-10), 

cilvēka beta defensīna 2 (HβD-2), cilvēka beta defensīna 4 (HβD-4), vaskulārā endoteliālā 

augšanas faktora (VEGF) un Sonic hedgehog (SHH) gēna proteīna imūnpozitīvo struktūru 

relatīvais daudzums gan holesteatomas, gan kontroles audos.  

Veselos audus raksturoja remodelācijas faktoru (MMP/TIMP) un iekaisuma veicinošo 

un nomācošo citokīnu (IL-1α/IL-10) kompleksu stabils relatīvais līdzsvars, kas nepieciešams 

normālas ādas funkcijai.  

Holesteatomas audos tika novērota palielināta Ki-67 ekspresija, kas raksturo šī 

veidojuma šūnu hiperproliferāciju. Arī palielinātā NF-κβ ekspresija raksturo šī faktora iesaisti 

šūnu proliferācijas un iekaisuma procesos, pastiprinot šo procesu aktivitāti. Savukārt 

palielinātais HβD-2 daudzums norāda uz lokālu audu aizsardzības intensifikāciju. Palielinātais 

SHH relatīvais daudzums holesteatomas perimatriksā atklāj šī gēna proteīna intensifikāciju 

audzēja augšanā. Variablā remodelācijas faktoru ekspresija holesteatomas audos norāda uz šo 

faktoru disbalansu, savukārt IL-1α pozitīvo struktūru skaita palielināšanās un IL-10 pozitīvo 

šūnu skaita samazināšanās tendence holesteatomas audos – uz iekaisuma veicinošo un 
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nomācošo citokīnu savstarpējā līdzsvara izmaiņām. Visu šo faktoru daudzuma izmaiņas ir ar 

vecumu nesaistītas.  

Atslēgvārdi: holesteatoma, metaloproteināzes, Ki-67, transkripcijas faktors, defensīni, 

citokīni, vaskulārais endoteliālais augšanas faktors, sonic hedgehog, zinātnes nozare – 

medicīna, apakšnozare – otorinolaringoloģija. 
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Abstract 

Characterisation of  
Human Acquired Cholesteatoma  

in Ontogenetic Aspect 

Cholesteatoma is a benign, but locally aggressive formation in the middle ear. 

Human cholesteatoma may be congenital or acquired. Acquired cholesteatoma occurs 

when skin epithelium migrates into the middle ear where it transforms into 

cholesteatoma tissue. Cholesteatoma tissue is hyperproliferative and erodes surrounding 

tissue in the middle ear. The most common patient complaints are impaired hearing and 

frequent otorrhoea. However, a cholesteatoma can cause complications such as 

meningitis, brain abscess, facial nerve palsy and sigmoid sinus thrombosis.  

The morphopatogenesis of cholesteatoma is a complex process characterised by 

proliferation, the presence of inflammation and remodelling of surrounding tissue.  

The aim of the study was to determine and describe the relative amount of tissue 

factors that characterise the morphopatogenetic processes of acquired cholesteatoma and 

their interaction with each other in the ontogenetic aspect. 

The study included cholesteatoma tissue from 50 patients. The patients were 

divided into two groups according to their age, a group of children and a group of adults. 

Each group consisted of 25 patients. The control group consisted of unaltered skin of 

seven different deceased people taken from the outer ear meatus. 

The immunohistochemical method was used to assess the relative amount of 

matrix metalloproteinase 2 (MMP-2), matrix metalloproteinase 9 (MMP-9), tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinase 2 (TIMP-2), tissue inhibitor of matrix 

metalloproteinase 4 (TIMP-4), proliferation marker Ki-67, nuclear factor kappa beta 

(NF-κβ), interleukin 1 alpha (IL-1 α), interleukin 10 (IL-10), human beta defensin 2 

(HβD-2), human beta defensin 4 (HβD-4), vascular endothelial growth factor (VEGF) 

and Sonic hedgehog (SHH) gene protein in both cholesteatoma and control tissues. 

Healthy tissues were characterised by a stable relative balance of remodelling 

factors (MMP/TIMP) and pro- and anti-inflammatory cytokine complexes (IL-1 α/IL-10), 

required for normal skin function. 

In cholesteatoma tissue, an increased expression of Ki-67 was observed, which 

characterises the hyperproliferation of cells in this formation. Increased expression of 

NF-κβ also shows the involvement of this factor in cell proliferation and inflammatory 

processes by enhancing their activity. The overexpression of HβD-2 indicates  

an intensification of local tissue protection. And the increased number of SHH-positive 
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cells in the perimatrix of the cholesteatoma indicates the intensification of this gene 

protein in tumour growth. The variable expression of remodelling factors in 

cholesteatoma tissue indicates an imbalance between remodelling factors. The increase 

in the number of IL-1α positive structures and the decrease in the number of IL-10 

positive cells in cholesteatoma tissue indicate a change in the balance between  

pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines. Changes in the levels of all these 

factors are not age-related. 

Keywords: cholesteatoma, metalloproteinases, Ki-67, transcription factor, defensins, 

cytokines, vascular endothelial growth factor, sonic hedgehog, Sector – Medicine,  

Sub-Sector – Otorhinolaryngology.  
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Darbā izmantotie saīsinājumi 

AAI Anatomijas un antropoloģijas institūts 
BKUS Bērnu klīniskā universitātes slimnīca 
DWI difūzijas svērto attēlu programma 
ECM ekstracelulārā matrice 
HβD-2 cilvēka beta defensīns 2 
HβD-4 cilvēka beta defensīns 4 
IL-1α interleikīns 1 alfa 
IL-10 interleikīns 10 
Ki-67 proliferācijas marķieris Kiel 67 
MMPs matrices metaloproteināzes 
MMP-2 matrices metaloproteināze 2 
MMP-9 matrices metaloproteināze 9 
NF-κβ nukleārais faktors kapa beta 
PĶR polimerāzes ķēdes reakcija 
PSKUS Paula Stradiņa Klīniskā universitātes slimnīca 
RSU Rīgas Stradiņa universitāte 
SHH Sonic hedgehog 
TIMPs matrices metaloproteināzes audu inhibitori 
TIMP-2 matrices metaloproteināzes audu inhibitors 2  
TIMP-4 matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4 
VEGF vaskulārais endoteliālais augšanas faktors  
VSIA valsts sabiedrība ar ierobežotu atbildību 
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Ievads 

Darba aktualitāte 
Iegūta holesteatoma ir labdabīgs, bet lokāli agresīvs veidojums vidusausī. Tas sastāv no 

hiperproliferatīvām keratinizēta plakanā epitēlija šūnām (Bhutta et al., 2011). Lai arī veidojums 

ir rets, ar vidējo incidenci Eiropā 7 uz 100 000 cilvēku gadā, tomēr tās pilnīga izārstēšana ir 

sarežģīta un nereti ir sagaidāms holesteatomas recidīvs (Britze et al., 2017). Biežākās sūdzības 

ir konduktīvs vai jaukts (konduktīvs un sensoneirāls) dzirdes zudums, strutaini izdalījumi no 

auss, retāk arī auss sāpes. Holesteatoma var radīt potenciāli dzīvībai bīstamas un dzīves kvalitāti 

ietekmējošas komplikācijas, kā meningīts, smadzeņu abscess, sejas nerva paralīze un S veida 

sinusa tromboze (Kuo et al., 2015). Iegūtu holesteatomu raksturo hronisks iekaisums, ātra 

augšana un apkārtējo audu destrukcija, tādēļ mūsu darbā tika izvēlēti šos procesus raksturojoši 

audu faktori: matrices metaloproteināzes 2 un 9, matrices metaloproteināzes audu inhibitori  

2 un 4, proliferācijas marķieris Ki-67, nukleārais faktors kapa beta, interleikīni 1 un 10, cilvēka 

beta defensīni 2 un 4, vaskulārais endoteliālais augšanas faktors un Sonic hedgehog  

gēna proteīns. 

Biežāk pētītie audu faktori holesteatomas gadījumā ir matrices metaloproteināzes 

(MMPs), jo ir atrasta saistība starp MMP-2 un MMP-9 un kaula destrukciju vidusausī  

(Morales et al., 2007; Juhász et al., 2009).  

Matrices metaloproteināzes audu inhibitors 2 (TIMP-2) un matrices metaloproteināzes 

audu inhibitors 4 (TIMP-4) ierobežo MMP-2 un MMP-9 darbību (Givvimani et al., 2010). 

Izpētīts, ka nevienmērīga MMPs un TIMPs darbība var radīt audu degradāciju holesteatomas 

gadījumā (Schönermark et al., 1996; Suchozebrska-Jesionek et al., 2008). Tomēr līdz šim nav 

analizēta TIMP-4 ietekme holesteatomas audos.   

Viena no holesteatomas audu raksturīgākajām pazīmēm ir to ātrā augšana un 

nepārtrauktā šūnu proliferācija (Yeşilova et al., 2017). Ki-67 ir visbiežāk lietotais proliferācijas 

marķieris pētījumos ar holesteatomu. 

Nukleārais faktors kapa beta (NF-κβ) cilvēka organismā piedalās daudzos procesos, 

galvenokārt regulējot gēnus, kuri saistīti ar iekaisumu, šūnu proliferāciju un apoptozi  

(Giuliani et al., 2018). Holesteatomas patoģenēzē NF-κβ regulē šūnu proliferāciju un iekaisuma 

procesus (Schürmann et al., 2022; Byun et al., 2010). Tomēr pētījumos trūkst kompleksa 

skatījuma uz NF-κβ ietekmi uz dažādiem šīs patoloģijas procesiem. 

Holesteatomu raksturo konstants hronisks iekaisums, kā arī pacientiem veidojas 

recidivējoši strutaini iekaisumi vidusausī (Schürmann et al., 2022). Interleikīns 1 alfa (IL-1α) 

ir spēcīgs iekaisumu veicinošs citokīns, kas ir saistīts ar holesteatomas agresivitāti (Bujía et al., 

1996). Interleikīns 10 (IL-10) ir viens no aktīvākajiem iekaisumu nomācošiem citokīniem 
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(Mosser and Zhang, 2008). Uzskata, ka regulācijas traucējumi starp iekaisumu veicinošiem un 

nomācošiem citokīniem varētu izskaidrot holesteatomas vietējo agresivitāti (Kuczkowski et al., 

2011). Cilvēka beta defensīns 2 un 4 (HβD-2; HβD-4) ir vietējas nozīmes antimikrobiāli peptīdi, 

kas ir efektīvi cīņā ar baktērijām, kuras rada iekaisumu holesteatomas gadījumā (Harder et al., 

1997; García et al., 2001). Tomēr ir maz informācijas par defensīnu aktivitāti holesteatomas 

audos, kā arī to mijiedarbību ar citokīniem. Šajā pētījumā pirmo reizi tika raksturots HβD-4 

holesteatomas audos. 

Holesteatomas palielināšanās izmēros ir saistīta ar pastiprināto angioģenēzes procesu, 

un kā viens no aktīvākajiem angioģenēzi veicinošiem faktoriem ir vaskulārais endoteliālais 

augšanas faktors (VEGF) (Fukudome et al., 2013). Tomēr vēl joprojām VEGF ietekme uz 

holesteatomas audiem ir maz pētīta un neskaidra. 

Mūsdienās aktuāli ir gēnu pētījumi, šajā pētījumā tika apskatīta Sonic hedgehog (SHH) gēna 

proteīna saistība ar holesteatomas audiem ontoģenētiskā aspektā. Lai arī šis ir viens no pirmajiem 

pētījumiem par SHH holesteatomas audos un informācijas ir maz, tomēr zināms, ka SHH gēna 

darbības traucējumi var radīt ārējās, iekšējās un vidusauss patoloģijas (Chiang et al., 1996).  

Jāatzīmē, ka līdz šim pētījumi galvenokārt ir veikti vienā vecumgrupā, kura salīdzināta 

ar kontroles grupas audiem, kā arī pētījumi skāruši konkrētu procesu. Šis ir viens no 

nedaudziem pētījumiem, kur salīdzināta bērnu un pieaugušo populācija, kā arī tās salīdzinātas 

ar kontroles grupu un vienkopus apskatīti vairāki audu faktori, kas mērķēti raksturo dažādus 

patofizioloģiskus procesus holesteatomas audos, un šāda pieeja dod pilnīgāku ieskatu slimības 

attīstībā.  

Darba mērķis 
Komplekss holesteatomas audu remodelācijas, proliferācijas, iekaisuma, vietējās 

aizsardzības, angioģenēzes, kā arī gēnu proteīna relatīvā daudzuma un izplatības raksturojums 

ontoģenētiskajā aspektā. 

Darba uzdevumi 
Promocijas darba mērķa sasniegšanai izvirzīti šādi uzdevumi: 

1. Noteikt audu remodelācijas marķieru (MMP-2, MMP-9, TIMP-2, TIMP-4) 

ekspresiju dažāda vecuma pacientu holesteatomas audos. 

2. Noteikt šūnu proliferācijas marķiera (Ki-67) ekspresiju dažāda vecuma pacientu 

holesteatomas audos. 

3. Noteikt transkripcijas faktora NF-κβ ekspresiju dažāda vecuma pacientu 

holesteatomas audos. 
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4. Noteikt ar iekaisuma regulāciju saistīto citokīnu (IL-1α, IL-10) ekspresiju dažāda 

vecuma pacientu holesteatomas audos. 

5. Noteikt audu vietējās aizsardzības marķieru (HβD-2 un HβD-4) ekspresiju dažāda 

vecuma pacientu holesteatomas audos. 

6. Noteikt angioģenēzi ietekmējošo (VEGF) faktoru ekspresiju dažāda vecuma pacientu 

holesteatomas audos. 

7. Noteikt Sonic hedgehog (SHH) gēna proteīna ekspresiju dažāda vecuma pacientu 

holesteatomas audos. 

8. Noteikt iepriekš minētos marķierus kontroles grupas pacientu materiālā. 

9. Veikt datu statistisko apstrādi, salīdzināt pētāmās grupas un noteikt audu faktoru 

iespējamo savstarpējo korelāciju dažāda vecuma pacientu holesteatomas audos un 

kontroles grupas pacientu materiālā.  

Darba hipotēze 
Pastāv atšķirības bērnu un pieaugušo holesteatomas remodelācijas, proliferācijas, 

iekaisuma, vietējās aizsardzības, angioģenēzes faktoru un Sonic hedgehog gēna proteīna 

ekspresijā. 

Darba novitāte 
Līdz šim pacientiem ar holesteatomu sporādiski un nesaistīti tika pētītas tādas selektīvas 

audu pārmaiņas kā remodelācija, proliferācija, iekaisums, vietējā audu aizsardzība. Šajā 

pētījumā šīs audu pārmaiņas tiek skatītas kompleksi. Pētījumā tiek izmantoti divpadsmit dažādi 

audu faktori, kas, pēc mums pieejamās informācijas, ir lielākais audu faktoru daudzums, kurš 

tiek izmantots bērnu un pieaugušo holesteatomas izpētē viena pētījuma ietvaros. Šajā pētījumā 

izmantoti tādi holesteatomas gadījumā iepriekš nepētīti audu faktori kā TIMP-4, HβD-4 un 

SHH. Kombinējot šos dažādos audu faktorus, analizējot korelācijas starp tiem, tiek iegūts daudz 

plašāks ieskats par holesteatomas audu kopīgajām un atšķirīgajām morfoloģiskajām norisēm 

bērniem un pieaugušajiem, kā trūkst pētījumos, kuros šīs audu pārmaiņas pētītas atsevišķi un 

iepriekš.  

Mērķa populācija 
Pacientu grupa sastāvēja no piecdesmit pacientiem, kuriem bija diagnosticēta iegūta 

holesteatoma. Divdesmit pieci pacienti bija vecumā līdz 18 gadiem un veidoja bērnu 

vecumgrupu, holesteatomas materiāls tika iegūts VSIA “Bērnu klīniskā universitātes slimnīca” 

(BKUS) laika posmā no 2019. līdz 2023. gadam. Divdesmit pieci pacienti, kas iekļauti 

pieaugušo grupā, visi bija vecāki par 18 gadiem, holesteatomas materiāls tika iegūts  
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VSIA “Paula Stradiņa Klīniskā universitātes slimnīca” (PSKUS) laika posmā no 2019. līdz 

2023. gadam.   

Kontroles grupas audi tika iegūti no Rīgas Stradiņa universitātes (RSU) Anatomijas un 

antropoloģijas institūta (AAI) vēsturiskās kolekcijas. Kontroles grupu veidoja ārējās auss ejas 

āda, kas tika iegūta no septiņiem dažādiem mirušu cilvēku ķermeņiem.  

Sadarbības partneri 
BKUS un PSKUS tika veiktas holesteatomas audu biopsijas. RSU AAI tika veiktas 

kontroles grupas audu nekropsijas.  

Visu iegūto audu apstrāde un analizēšana notika RSU AAI Morfoloģijas laboratorijā.  

Materiāli tehniskais nodrošinājums 
BKUS un PSKUS nodrošināja aparatūru pacientu grupas audu materiāla ieguvei.  

RSU AAI nodrošināja audu savākšanas konteinerus un Stefanini fiksācijas šķīdumu, kā arī 

aprīkojumu imūnhistoķīmisko preparātu izgatavošanai un analizēšanai.  

Personīgais ieguldījums 
Darba autors ir ieguvis pētāmos audus, veicis operācijas bērnu vecumgrupā, analizējis 

katru audu paraugu gaismas mikroskopā, veicis datu uzskaiti un analīzi, piedalījies visu 

pētnieciskā darba sadaļu izstrādē, kā arī ir visu mikrofotogrāfiju autors. Analizēts 741 audu 

paraugs. Autors ir visu ar pētījumu saistīto publikāciju pirmais korespondējošais autors, kā arī 

bijis kā prezentētājs visos norādītajos kongresos un konferencēs. Autors ir sarakstījis šo darbu. 
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1. Literatūras apskats 

1.1. Ārējās auss ejas, bungplēvītes un vidusauss anatomiskā un histoloģiskā uzbūve 

Ārējā auss eja 
Ārējās auss ejas garums cilvēkam vidēji ir 25 milimetri. Tai anatomiski izdala divas 

daļas – ārējā 1/3 ir skrimšļainā daļa un iekšējās 2/3 ir kaulainā daļa, kas ir daļa no deniņu kaula. 

Skrimšļainā daļa ir pārklāta ar relatīvi biezu ādas kārtu (0,5–1,0 mm bieza), tā turpinās no auss 

gliemežnīcas, un tajā atrodas tauku dziedzeri, sēra dziedzeri un matu folikuli (Lucente, 1995). 

Kaulainā ārējās auss ejas ādas daļa ir relatīvi plāna (0,2 mm bieza), tā turpinās no ārējās 

(skrimšļainās) daļas līdz bungplēvītei, veidojot arī bungplēvītes ārējo slāni (Maroonroge et al., 

2009). Šajā daļā nav ne matu folikulu, ne sekrētu producējošu dziedzeru (Klein, 2015).  

Auss ejas ādas virskārta jeb epiderma sastāv no daudzkārtaina plakana pārragota 

epitēlija, kuram var izdalīt piecus slāņus – bazālais, dzeloņainais, graudainais, spīdošais un raga 

slānis (Hentzer, 1970).  

Svarīgi, ka ārējās auss ejas un bungplēvītes epitēlijs migrē virzienā no bungplēvītes uz 

ārpusi (Litton et al., 1963). Šāda epitēlija šūnu kustība nodrošina auss ejas pašattīrīšanos, un tas 

samazina infekciju un patoloģiju attīstību ārējā auss ejā (Guest et al., 2004).  

Bungplēvīte 
Bungplēvīte ir daļēji caurspīdīga, ovāla struktūra, kas diametrā ir apmēram 1 cm. Tā 

atdala ārējās auss eju no vidusauss (ONeill et al., 2023; Searight et al., 2023). Bungplēvīte 

sastāv no trim slāņiem: ārējais slānis ir daudzkārtains, plakans pārragots epitēlijs, kas turpinās 

no auss ejas; vidējais slānis jeb fibrozais slānis sastāv no fibroelastīgajiem saistaudiem, un šajā 

slānī ir nervi un asinsvadi; iekšējais slānis veidots no kubiska un plakana epitēlija, kas ir 

vidusauss gļotādas epitēlija turpinājums (Hentzer et al., 1970; Mozaffari et al., 2020). 

Bungplēvīte sastāv no divām daļām – iestieptās (pars tensa) un mazāk iestieptās (pars flaccida) 

daļas. Iestieptā daļa veido lielāko bungplēvītes virsmas laukumu, un tajā vidējais slānis ir 

precīzi organizēts ar radiālām un cirkulārām kolagēna šķiedrām, turpretim mazāk iestieptajā 

daļā vidējais slānis ir sliktāk attīstīts un šķiedras ir organizētas vaļīgāk, kā arī šajā daļā ir vairāk 

asinsvadu un tuklo šūnu (Hellström et al., 2003; Mozaffari et al., 2020). 

Vidusauss 
Vidusauss sastāv no trim daļām: bungdobuma, Eistahija kanāla, kas savieno 

bungdobumu ar aizdeguni, kā arī no aizauss paugura dobuma, kas savienojas ar bungdobumu 

(Flohr and Schultz, 2009). Bungdobums ir ar gaisu pildīta telpa starp bungplēvīti un iekšējo 

ausi. Tas ir izklāts ar kubisko epitēliju. Attālums starp visām nozīmīgajām struktūrām vidusausī 
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ir < 10 mm, tādēļ operāciju laikā mikroskopa lietošana ir neatņemama sastāvdaļa (Wysocki and 

Skarzyñski, 1988; Luers and Hüttenbrink, 2016).  

Bungdobums ir kubveida un sastāv no sešām skaldnēm. Augšējā jeb jumta siena 

(tegmen tympani) atdala bungdobumu no vidējās smadzeņu bedres. Šī kaula sieniņa ir ļoti plāna, 

to viegli var erodēt gan holesteatoma, gan arī viegli bojāt operācijas laikā, un caur šo bojājumu 

infekcija no vidusauss var izplatīties uz smadzeņu bedri (Sinha et al., 2014). Priekšējā jeb 

miega artērijas siena nodala bungdobumu no iekšējās miega artērijas. Nedaudz virs un laterāli 

no miega artērijas ir Eistahija kanāla atvere, kas savieno bungdobumu ar aizdeguni (Skrzat  

et al., 2015). Mugurējā siena savieno bungdobumu ar aizauss paugura dobumu caur atveri 

(aditus ad antrum) (Mansour et al., 2013). Apakšējā jeb jūga bedres siena atdala bungdobumu 

no iekšējās jūga vēnas (Wojciechowski, 2022). Mediālā jeb labirinta siena šķir bungdobumu 

no iekšējās auss. Svarīgākās struktūras ir ovālais lodziņš, pie kura atrodas kāpslītis, kas pārnes 

skaņas izraisīto vibrāciju uz iekšējo ausi. Apaļais lodziņš, kas ir ar membrānu pārklāta atvere, 

nāk no iekšējās auss bungdobuma kāpnēm (scala tympani). Traumējot šo lodziņu, var radīt 

dzirdes zudumu pacientam. Virs ovālā lodziņa stiepjas sejas nervs, kas inervē sejas mīmikas 

muskuļus. Starp ovālo un apaļo lodziņu iegriežas viens no gliemeža pagriezieniem, izveidojot 

izvirzījumu bungdobumā, to sauc par promontorium jeb kaula pārkari (Luers and Hüttenbrink, 

2016). Un laterālā siena ir bungplēvīte (Isaacson, 2014). 

Vidusausī ir trīs dzirdes kauliņi: āmuriņš, kas piestiprinās pie bungplēvītes; laktiņa, kas 

ir vidējais kauliņš; kāpslītis, kas ir savienots ar ovālo lodziņu. Skaņas vibrācija no bunglēvītes 

nonāk līdz iekšējai ausij caur visiem trim dzirdes kauliņiem. Kauliņu vibrāciju spēcīga trokšņa 

gadījumā samazina divu muskuļu kontrakcija. M. tensor tympani sākas pie Eistahija kanāla un 

piestiprinās pie āmuriņa rokturīša (Mills et al., 2006). M. stapedius sākas bungdobuma 

mugurējā sienā zem sejas nerva mastoidālās daļas un piestiprinās pie kāpslīša galviņas. 

Holesteatomas gadījumā kauliņu ķēde bieži ir erodēta un operācijas laikā nereti nepieciešams 

atjaunot dzirdes kauliņu ķēdi, lietojot dzirdes kauliņu protēzes vai rekonstrukciju veicot ar 

autologiem materiāliem (Mohammadi et al., 2012). 

Eistahija kanāls jeb dzirdes kanāls ir cauruļveida struktūra, kas savieno bungdobumu ar 

aizdeguni. To izklāj daudzrindīgs epitēlijs ar skropstiņām vai bez tām, tajā ir izkaisītas 

kausveida šūnas (Massa et al., 2015). Tas sastāv no divām daļām: kaulainās daļas, kas ir tuvāk 

bungdobumam; skrimšļainās daļas, kas ir tuvāk aizdegunei. Skrimšļainā daļa sastāv no 

fibroelastīga skrimšļa un ir daļēji aizvērta. Tā atveras, kad tiek sasprindzināti muskuļi, kas 

piesaistās pie skrimšļainās daļas, piemēram, rijot vai žāvājoties. Dzirdes kanāla galvenās 

funkcijas ir bungdobuma spiediena izlīdzināšana, skābekļa apgāde un drenāža. Bērniem 

Eistahija kanāls ir īsāks un novietots vairāk horizontāli nekā pieaugušajiem (10° pret 35° 
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attiecībā pret horizontālo plakni), kas tiek minēts kā viens no iemesliem, kādēļ pediatriskajā 

populācijā biežāk attīstās vidusauss problēmas, salīdzinot ar pieaugušo populāciju. Dzirdes 

kanāla disfunkcija ir minēta kā galvenais iemesls dažādu vidusauss patoloģiju attīstībā (Tysome 

and Sudhoff, 2018).  

Aizauss paugura dobums ir izklāts ar plakanu vai kubisku epitēliju (Hentzer et al., 

1970). Kaula struktūra ir pneimatizēta un sastāv no “šūnām”, pildītām ar gaisu (Cellulae 

mastoidea). Šūnu daudzums ir variabls – jo veselāka auss, jo vairāk šūnu, un pretēji, ja pacients 

slimo ar hronisku vidusauss iekaisumu, tad aizauss paugurs būs sklerotizētāks (Rajati et al., 

2013). Dobums robežojas ar vairākām nozīmīgām anatomiskajām struktūrām: sejas nervu, 

pusloka kanāliem, S veida sinusu, kā arī vidējo un mugurējo smadzeņu bedri. 

Mastoidantrtomijas laikā jāapzinās šo anatomisko struktūru klātbūtne un jāizvairās no to 

traumēšanas (Açar and Çiçekcibaşı, 2021). 

1.2. Cilvēka iegūta holesteatoma, problēmas aktualitāte 
Cilvēka iegūta holesteatoma ir labdabīgs, bet lokāli agresīvs veidojums vidusausī. Tā 

tiek iedalīta iedzimtā un iegūtā holesteatomā. Bērniem tā atrodama no 3 līdz 15 uz  

100 000 cilvēku, pieaugušajiem – 9 uz 100 000 gadā. Vidēji Eiropā tā sastopama 7 uz  

100 000 cilvēku gadā (Britze et al., 2017; Olszewska et al., 2004).  

Holesteatoma sastāv no hiperproliferētām pārragota epitēlija šūnām (Bhutta et al., 

2011). Histoloģiski tai izšķir trīs daļas: cistiskais slānis, matrikss un perimatrikss. Iekšējā daļa 

jeb cistiskais slānis sastāv no bezkodolu keratīna masas, kas sajaukta ar nekrotiskām, strutainām 

un taukainām masām. Vidējais slānis jeb matrikss sastāv no hiperproliferatīva daudzkārtaina 

plakanā epitēlija, kuram ir tādi paši slāņi kā neizmainītai epidermai, tomēr atšķirība ir šo slāņu 

hiperplāzijā. Ārējais slānis jeb perimatrikss ir iekaisuši subepiteliāli saistaudi jeb granulācijas 

audi, kas sastāv no kolagēna šķiedrām, fibroblastiem un iekaisuma šūnām – neitrofilajiem 

leikocītiem, limfocītiem, plazmas šūnām un histiocītiem (Aslıer et al., 2016; Lim et al., 1972).  

Iedzimta holesteatoma veidojas aiz neskartas bungplēvītes, kur daudzkārtainais 

plakanais epitēlijs izteikti pārragojas un proliferē. Vienā no teorijām norādīts, ka epitēlija šūnas 

kā patoloģiskas paliekas vēl no embrioģenēzes laika paliek vidusausī un veido holesteatomu. 

Iedzimta holesteatoma sastopama retāk nekā iegūta (Persaud et al., 2007). 

Iegūtu holesteatomu iedala primārā un sekundārā. Primāri iegūta veidojas neskartas 

bungplēvītes retrakcijas kabatā, kurā sakrājas nolobījušās epitēlija keratīna masas. Tālāk 

bungplēvītē veidojas plīsums, caur kuru epitēlijs iemigrē vidusausī un pārveidojas par 

holesteatomu. Parasti retrakcija veidojas bungplēvītes augšējā mazāk iestieptajā daļā jeb 

epitimpaniskajā daļā (Semaan and Megerian, 2006; Dornelles et al., 2005). Eistahija jeb dzirdes 
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kanāla disfunkcija ir viens no galvenajiem retrakcijas kabatu veidošanās iemesliem (Kuo et al., 

2015). Sekundāri iegūta holesteatoma izveidojas, kad epitēlijs iemigrē vidusausī jau caur esošu 

bungplēvītes perforāciju, kas izveidojusies iekaisuma, traumas vai jatrogēnā ceļā (Semaan and 

Megerian, 2006; Baráth et al., 2011). 

Lai arī iegūta holesteatoma ir labdabīgs veidojums, tomēr vidusausī tā var būt lokāli 

agresīva. Tā rada ne tikai dzīves kvalitāti samazinošas, bet retāk arī dzīvībai bīstamas 

komplikācijas. Holesteatomas gadījumā nereti tiek bojāti dzirdes kauliņi, bojājuma dēļ rodas 

konduktīva vājdzirdība. Holesteatoma var sagraut kaulu iekšējā ausī, tādēļ var rasties līdzsvara 

traucējumi un sensoneirāla vājdzirdība un var veidoties sejas nerva bojājums, kā dēļ var tikt 

traucēta mīmikas muskuļu darbība ietekmētajā pusē. Holesteatomas darbības ietekmē var tikt 

erodēts kauls uz galvaskausa bedrēm, un caur šiem defektiem infekcija var izplatīties uz 

smadzeņu audiem un radīt meningītu vai smadzeņu abscesu, kā arī smadzeņu sinusu (biežāk 

S veida sinusa) trombozes (Kuo et al., 2015).  

Biežākās sūdzības par audzēju ir pasliktināta dzirde, ilgstoši un recidivējoši strutaini 

izdalījumi no auss, ko grūti ārstēt, retāk mēdz būt arī auss sāpes, troksnis ausīs un reibonis 

(Bhutta et al., 2011). Slimības diagnostiku pamato pacienta sūdzības un otoskopiskā aina. 

Otoskopiski var redzēt strutainus izdalījumus, galvenokārt epitimpaniskajā daļā, granulācijas 

audus un baltas masas, kas ir pati holesteatoma (Dannatt and Jassar, 2013). Ļoti svarīgi 

bungplēvīti izvērtēt pilnīgi – iztīrīt auss eju no sēra un izdalījumiem, ja tādi ir, kā arī lietot attēlu 

palielinošu tehniku, kā otomikroskops vai endoskops (Pachpande and Singh, 2022). Tomēr ne 

vienmēr pacienta auss ainu izvērtēt ir viegli, īpaši tas attiecināms uz bērniem. Tādēļ, ja ir 

pamatotas aizdomas par holesteatomu, jāveic radioloģiski izmeklējumi. Biežāk veiktie ir 

datortomogrāfija un magnētiskās rezonanses izmeklējumi (Corrales and Blevins, 2013).  

Datortomogrāfijai ir lielākā nozīme, izvērtējot anatomiskās struktūras un plānojot 

operācijas apjomu. Holesteatomas pierādīšanā to izmanto reti, jo tā tieši neparāda holesteatomu 

un signāls, ko rada audzējs, datortomogrāfijā ir līdzīgs citu mīksto audu radītam signālam, 

piemēram, granulācijas audiem vai saistaudiem. Izvēles datortomogrāfiskais izmeklējums 

holesteatomas gadījumā ir augstas izšķirtspējas datortomogrāfija ar griezumu < 1 mm.  

Tā palīdz ieraudzīt dažādu kaulaudu struktūru destrukcijas un to anatomisko novietojumu, kas 

ir svarīgi, plānojot operācijas apjomu un lai izvairītos no nevēlamām ķirurģiskām 

komplikācijām operācijas laikā (Gulati et al., 2019).  

Magnētiskās rezonanses standarta sekvencēs signāla intensitāte nav specifiska 

holesteatomai. Tiek izmantota difūzijas svērto attēlu (DWI) programma, kas uzrāda augstu 

signāla intensitāti holesteatomas gadījumā. Magnētiskā rezonanse ir nozīmīgāka holesteatomas 



18 

diagnostikas un arī recidīvu izvērtēšanas gadījumā. Bet tā ir mazāk nozīmīga, lai izvērtētu 

holesteatomas radītos bojājumus vidusausī (Henninger et al., 2017). 

Mūsdienās izmanto šos abus radioloģiskos izmeklējumus, kas viens otru papildina un 

nodrošina labāku holesteatomas attīstības gaitas kontroli.  

Šobrīd vienīgā efektīvā ārstēšana ir ķirurģiska holesteatomas ekscīzija. Lai gan 

holesteatoma ir labdabīgs veidojums, to raksturo augsts recidīva risks, ko skaidro ar apgrūtināto 

piekļuvi veidojuma lokalizācijai un sarežģīto vidusauss anatomisko uzbūvi, jo ausī ir 

neskaitāmas mazas spraugas, kur holesteatomas šūnām “paslēpties”, kā arī recidīva biežums 

atkarīgs no ķirurga pieredzes un prasmēm (Bovi et al., 2023). Nesenā pētījumā tika salīdzināts 

bērnu un pieaugušo holesteatomas piecu gadu recidīvisms, kurā noskaidroja, ka bērniem tas ir 

2,6 reizes lielāks (38 % pret 14 %) (Møller et al., 2020). Ir veikti vairāki pētījumi, kur izvērtēja 

pieaugušo un bērnu pacientu audzēja klīnisko gaitu, radioloģisko izmeklējumu un ķirurģisko 

atradi, kā arī holesteatomas molekulāro un šūnu marķieru atradi. Tomēr eksistē dažādi viedokļi 

par to, vai ir atšķirība starp bērnu un pieaugušo holesteatomu (Lima et al., 2020). 

1.3. Audu remodelācija 
Ekstracelulārās matrices (ECM) galvenās funkcijas ir audu un orgānu balstīšana, šūnu 

darbības regulācija, šūnu kustības, izdzīvošanas un apoptozes regulēšana, kā arī dažādu signālu 

un augšanas faktoru novadīšana līdz šūnām (Hynes, 2009; Discher et al., 2005; Pelham and 

Wang, 1997; Rolfe and Grobbelaar, 2012). ECM sastāv no dažādām molekulām, no kurām 

galvenās ir proteoglikāni, glikozaminoglikāni, kolagēns, elastīns, fibronektīns un laminīns 

(Kular et al., 2014).  

Matrices metaloproteināzes pieder endopeptidāžu ģimenei, kas sastāv no 23 faktoriem. 

Tās tiek iedalītas šādās grupās: kolagenāzes, želatināzes, stromelizīni, matrilizīni, membrānas 

tipa matrices metaloproteināzes. MMPs ir spējīgas degradēt ECM. Tām ir nozīmīga loma 

cilvēka organisma fizioloģiskajos procesos, tādos kā kaulaudu remodelācija, brūču dzīšana, 

angioģenēze, embrioģenēze, apoptoze un orgānu morfoģenēze (Cui et al., 2017;  

Cabral-Pacheco et al., 2020). MMPs ir nozīmīgas arī tādos patoloģiskos procesos kā artrīts, 

neiroloģiskas un kardiovaskulāras alimības, kā arī dažādu audzēju attīstībā (Nagase and 

Woessner, 1999).   

Ir četri matrices metaloproteināzes audu inhibitori (TIMPs) – TIMP 1, 2, 3, 4.  

To galvenā loma ir inhibēt MMPs šķēlējenzīmu darbību. Starp MMPs un TIMPs normālos 

apstākļos pastāv stehiometriska (1:1) attiecība (Jackson et al., 2017). Tomēr patoloģiskos 

apstākļos šī attiecība var būt izmainīta, kas ir viens no faktoriem, kādēļ veidojas iekaisuma 
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process, audzēju attīstība, izmainās angioģenēze, rodas fibroze, audu destrukcija, autoimūnas 

slimības un arī attīstās holesteatoma (Amalinei et al., 2010; Kaya et al., 2020).  

1.3.1. Matrices metaloproteināzes 

Matrices metaloproteināze 2  
Matrices metaloproteināze 2 (MMP-2) ir zināma arī kā želatināze A, IV tipa kolagenāze 

un 72 kDa želatināze (Huhtala et al., 1990). MMP-2 tiek sekretēta 72-kDa neaktīvā formā  

(pro-MMP-2) un aktivēta 64-kDa aktīvā formā. To aktivē membrānu tipa 1 matrices 

metaloproteināze (MT-1MMP) (Valacca et al., 2015). MMP-2 var sašķelt želatīnu (denaturēts 

kolagēns), kolagēnu I, IV un V, elastīnu, laminīnu un vitronektīnu (Chakrabarti and Patel, 

2005). MMP-2, tieši degradējot bazālo membrānu, atvieglo šūnu migrāciju, ļaujot 

neitrofilajiem leikocītiem un limfocītiem migrēt audos. MMP-2 iesaistīta gan iekaisuma 

veicināšanā, gan nomākšanā. Tā veicina interleikīna 1 (IL-1) izdali un arī angioģenēzi (Nikolov 

et al., 2021). Par galveno MMP-2 inhibitoru tiek uzskatīts matrices metaloproteināzes audu 

inhibitors 2 (TIMP-2) (Crocker et al., 2004). 

Holesteatomas audos MMP-2 ir saistīta ar audzēja agresivitāti, respektīvi, spēju destruēt 

apkārtējā vidusauss kaula struktūras. Ir pierādīts, ka holesteatomas audos ir MMP-2, tomēr 

eksistē pretrunas dažādu autoru pētījumos, proti, vai MMP-2 ir pastiprināti ekspresēta 

holesteatomas audos, salīdzinot ar kontroles ādas audiem (Morales et al., 2007; Banerjee et al., 

1998; Suchozebrska-Jesionek et al., 2008). Pētījumā, ko veica Morales, secināts, ka 

paaugstināts MMP-2 līmenis, salīdzinot ar kontroles audiem, ir tikai tiem pacientiem, kuriem 

holesteatoma norit ar aktīvu iekaisumu (Morales et al., 2007). 

Pētījumā, kurā tika salīdzināta bērnu un pieaugušo holesteatoma, secināts, ka bērnu 

holesteatomā MMP-2 ir vairāk izdalīta (Dornelles et al., 2009), tomēr šādu salīdzinošu pētījumu 

ir ļoti maz.  

Matrices metaloproteināze 9  
Matrices metaloproteināze 9 (MMP-9) jeb želatināze B, IV tipa kolagenāze, ir enzīms 

ar 83-kDa molekulāro svaru, kas tiek aktivēts no 92-kDa neaktīvās formas. To aktivē MMP-2, 

3, 7, 9, 13 katepsīns G un urokināze (Christensen and Shastri, 2015). Tā šķeļ kolagēnu IV, V, 

VII, X, XIV, fibronektīnu un laminīnu (Bergers et al., 2000). Svarīgākā funkcija, ko veic 

MMP- 9, ir angioģenēzes stimulācija. Tā tieši veicina vaskulārā endoteliālā augšanas faktora 

(VEGF) aktīvas formas izdali (Ezhilarasan et al., 2009). TIMP-1 ir nozīmīgākais MMP-9 

inhibitors (Crocker et al., 2004). 

Tāpat kā MMP-2, arī MMP-9 holesteatomas audos saistās ar audzēja agresivitāti 

(Rezende, et al., 2012; Olszewska et al., 2016). Vairāki autori pierādījuši tās palielinātu 
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ekspresiju holesteatomas audos, salīdzinot ar kontroles audiem (Olszewska et al., 2016; Juhász 

et al., 2009), tomēr citi autori savos pētījumos atšķirību neatrod (Rezende, et al., 2012; Banerjee 

et al., 1998).  

Pieejamajā zinātniskajā literatūrā ir iegūti atšķirīgi rezultāti, salīdzinot MMP-9 

ekspresiju bērnu un pieaugušo pacientu holesteatomā. Vienā no pētījumiem tika pierādīts, ka 

MMP-9 ekspresija bērnu holesteatomā ir lielāka nekā pieaugušo pacientu grupas holesteatomā 

(Dornelles et al., 2009), tomēr citā pētījumā atšķirības starp grupām nebija vērojamas (Palkó  

et al., 2018). Atšķirīgie rezultāti starp pētījumiem, kā arī to nelielais skaits pamato 

nepieciešamību pēc tālākiem pētījumiem.  

1.3.2. Matrices metaloproteināzes audu inhibitori 

Matrices metaloproteināzes audu inhibitors 2  
Matrices metaloproteināzes audu inhibitors 2 (TIMP-2) ir relatīvi neliels proteīns ar 

21- kDa molekulāro masu (Sheu et al., 2003). Tas atrodams gandrīz visos šūnu tipos cilvēka 

ķermenī (Brew and Nagase, 2010). TIMP-2 inhibē vairākas MMPs, tai skaitā MMP-2 un 

MMP- 9 (Costanzo et al., 2022). Interesanti, ka TIMP-2 iesaistās ne tikai MMP-2 inhibēšanā, 

bet arī aktivizēšanā, to darot kopā ar MMP-14 (Jezierska and Motyl, 2009). Viena no 

galvenajām TIMP-2 funkcijām ir kavēt ECM proteolīzi.  

Precīza TIMP-2 loma holesteatomas patoģenēzē nav zināma, tomēr tiek uzskatīts, ka, 

samazinoties TIMP-2 daudzumam, tiek izjaukts līdzsvars starp TIMPs un MMPs un tiek 

aktivizēta proteolīze, kas rada kaulaudu destrukciju vidusauss struktūrās (Kaya et al., 2020). 

Pēc mums pieejamās informācijas, pētījumi, kuros tiktu salīdzināts TIMP-2 bērnu un pieaugušo 

holesteatomas audos, nav publicēti.  

Matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4 
Matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4 (TIMP-4) ir nesen atklātais un vismazāk 

pētītais no TIMPs grupas. Tas ir ar vislielāko molekulāro svaru no visiem TIMPs – 23-kDa. 

TIMP-4 un TIMP-2 sastāda 51 % līdzību pēc aminoskābju sastāva (Greene et al., 1996). 

TIMP- 4 kavē lielāko daļu no MMPs, tai skaitā MMP-2 un MMP-9 (Melendez-Zajgla et al., 

2008), kā arī kavē vairāku audzēju augšanu cilvēka organismā (Liu et al., 1997). TIMP-4 

pierādīta nozīme ECM aizsardzībā pret proteolīzi, un tas ierobežo fibrozes veidošanos audos 

(Shynlova et al., 2013; Takawale et al., 2014).  

Zināms, ka palielināta TIMP-4 koncentrācija dažādu audzēju audos saistāma ar to 

sliktāku prognozi un agresīvāku augšanu (Coates-Park et al., 2024). Piemēram, krūts vēža 

gadījumā to var izmantot kā vienu no biomarķieriem, kas norāda uz agresīvāku tā norisi  
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(Liss et al., 2009). Arī pulmonālās hipertensijas gadījumā pārliecinoši novēro TIMP-4 

palielinātu koncentrāciju plazmā (Marc et al., 2021).  

Holesteatomas audos TIMP-4 līdz šim nav pētīts un tā nozīme ir neskaidra.  

1.4. Holesteatomas audu proliferācija 
Viena no holesteatomas svarīgākajām pazīmēm ir audzēja šūnu spēja nepārtraukti 

proliferēt (Yeşilova et al., 2017), un visbiežāk lietotais marķieris, lai izvērtētu holesteatomas 

šūnu proliferāciju, ir Ki-67 (Araz et al., 2019).  

Tas atrodams šūnu kodolā G1, S un G2 šūnas dalīšanās fāzēs, bet nav atrodams, kad 

šūnas dalīšanās nenotiek jeb G0 fāzē (Gerdes et al., 1984). Tādēļ Ki-67 plaši lieto klīniskajā 

medicīnā. Šobrīd šo proliferācijas marķieri izmanto ļoti daudzu audzēju šūnu dalīšanās spēju 

noteikšanā, jo tas netieši var norādīt uz audzēja agresivitāti (Kontzoglou et al., 2013).  

Atsevišķos pētījumos pierādīts, ka Ki-67 holesteatomas audu šūnās ir vairāk izdalīts 

nekā kontroles audos. Pārsvarā pētījumos holesteatomas matrikss tiek salīdzināts ar 

neizmainītas ādas epidermas slāni (Chung et al., 2015; Akdogan et al., 2013). Ki-67 tiek minēts 

arī kā marķieris, kas var norādīt uz holesteatomas agresivitāti. Mallet el al. savā pētījumā 

pierādīja, ka pacientiem ar lielāku kaula eroziju vidusausī bija arī izteiktāka šūnu proliferācija 

(Mallet et al., 2003). 

Pētījumos, kur tiek salīdzināta bērnu un pieaugušo holesteatoma, atrodami dažādi 

rezultāti. Tā, piemēram, Sikka et al. pētījumā secinājis, ka šūnu proliferācija nav atkarīga no 

pacienta vecuma, tomēr Bujía et al. pētījuma rezultāti parāda, ka bērnu holesteatomas šūnu 

proliferācija ir izteiktāka, nekā tā ir pieaugušajiem (Sikka et al., 2012; Bujía et al., 1996). 

1.5. Transkripcijas proteīna raksturojums holesteatomas gadījumā 
Nukleārais faktors kapa beta (NF-κβ) pirmo reizi tika atklāts aktivētu B limfocītu kodolā 

(Sen and Baltimore, 1986). Pārsvarā šūnā tas atrodas neaktīvā formā citoplazmā, un to inaktivē 

kapa beta inhibitors (Iκβ). NF-κβ var aktivēt citokīni, dažādas baktērijas un vīrusi, šūnu stress, 

dažādi augšanas faktori un arī medikamenti. Aktivācija notiek caur citoplazmas kināzes 

kompleksu, tad aktivēts NF-κβ var nonākt šūnas kodolā un iedarbināt mērķa gēnus (Gilmore, 

2013). Transkripcijas proteīna galvenā funkcija ir imūnās atbildes un iekaisuma regulācija, 

tomēr tas piedalās arī šūnu stresa, apoptozes, proliferācijas un zīdītāju ekstremitāšu attīstības 

regulācijā (Giuliani et al., 2018).  

Ir pierādīta palielināta NF-κβ ekspresija holesteatomas audos, salīdzinot ar neizmainītu 

ādu. NF-κβ nozīme un funkcija holesteatomas audos ir mazāk skaidri definētas, tomēr pētījumi 

norāda, ka NF-κβ caur signālu ceļu, kurā piedalās arī Ki-67, veicina holesteatomas epitēlija 

šūnu proliferāciju (Byun et al., 2010; Hamajima et al., 2010; Liu et al., 2014). NF-κβ piedalās 
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arī angioģenēzes pastiprināšanā holesteatomas audos kā viens no VEGF inducētājiem 

(Fukudome et al., 2013). Visbeidzot, tam ir nozīme iekaisuma veicināšanā holesteatomas 

gadījumā (Schürmann et al., 2020). 

1.6. Iekaisumu veicinošo un nomācošo citokīnu raksturojums holesteatomas gadījumā 
Cilvēka iegūtu holesteatomu raksturo hronisks iekaisums. Iekaisuma patoģenēzē svarīgi 

ir iekaisuma veicinošie un nomācošie citokīni un to savstarpējā saistība (Kuo et al., 2015).  

Interleikīns 1α  
Interleikīns 1 (IL-1) ir iekaisumu veicinošs citokīns. IL-1 saime sastāv no 11 citokīniem. 

IL-1 un šie citokīni sadalīti trijās subgrupās. IL-1 subgrupā ietilpst trīs agonisti IL-1α, IL-1β, 

IL-33, kā arī viens receptoru antagonists IL-1Ra (Garlanda et al., 2013; Towne et al., 2011).  

Interleikīns 1α (IL-1α) ir duālas darbības citokīns, tas atrodams šūnas kodolā, kur saistās 

ar DNS un ierosina gēnu ekspresiju, kā arī saistās ar šūnas membrānu receptoru, ierosinot 

signālu pārvadi (Werman et al., 2004). To izdala dažādi šūnu tipi, kā endoteliocīti, keratinocīti, 

neitrofilie leikocīti, limfocīti, epitēlija, stromas un mezenhīmas šūnas. Atšķirībā no citiem IL-1 

subgrupas citokīniem IL-1α izdala arī veselos audos, ne tikai slimības gadījumā (Berda-Haddad 

et al., 2011). Šī citokīna izdali stimulē citi citokīni, oksidatīvais stress un dažādi hormoni (Malik 

and Kanneganti, 2018). IL-1α ir nozīme gan akūtu, gan hronisku iekaisumu gadījumā, kā arī 

dažādu audzēju attīstībā (Kaneko et al., 2019). 

IL-1α ierosina keratinocītu proliferāciju holesteatomas matriksā, kas ir viena no 

galvenajām holesteatomu raksturojošām pazīmēm (Bujía et al., 1996). Holesteatomas audos 

IL- 1α saista ar tās augšanu un tai apkārt esošā kaula osteolīzi (Bujía et al., 1996; Kuczkowski 

et al., 2011). Zināms, ka IL-1α ierosina osteoklastu darbību un palielina kaula matrices 

degradāciju (Artono et al., 2020), kā arī inducē MMP-2 un MMP-9 darbību, kas savukārt 

ierosina kaulaudu osteolīzi (Kusano et al., 1998). Lai arī holesteatomas audos tieša IL-1α 

regulatora ietekme uz MMP-2 un MMP-9 darbību nav aprakstīta, tomēr ir pierādīta visu trīs šo 

audu faktoru ietekme uz kaulaudu ECM degradāciju šī audzēja audos (Hamed et al., 2016).  

Vairākos pētījumos pierādīta IL-1α palielināta ekspresija holesteatomas audos, 

salīdzinot ar kontroles grupas neizmainītu ādu (Bujía et al., 1996; Kuczkowski et al., 2011; 

Yetiser et al., 2002). Šobrīd trūkst datu par šī citokīna ekspresijas atšķirībām bērnu un 

pieaugušo holesteatomā. 
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Interleikīns 10  
Interleikīns 10 (IL-10) ir viens no aktīvākajiem iekaisumu nomācošajiem citokīniem, 

kam ir plaša ietekme gan uz specifisko, gan nespecifisko imunitāti (Dai et al., 1997). IL-10 

saime sastāv no deviņiem savstarpēji saistītiem citokīniem, kas iedalīti trijā grupās: 

(1) apakšgrupa, ko pārstāv IL-10; (2) IL-20 apakšgrupa, kas aizsargā pret baktērijām; (3) III tipa 

interferoni, kas rada pretvīrusu aizsardzību (Sziksz et al., 2015). 

Sākotnēji tika uzskatīts, ka IL-10 izdala tikai 2. tipa T palīgšūnas (Kuhn et al., 1993), 

tomēr to izdala arī tādas šūnas kā monocīti, makrofāgi, dendrītiskās šūnas, B limfocīti, dabiskās 

galētājšūnas un tuklās šūnas, neitrofilie un eozinofilie leikocīti. Atbildot audu bojājumam, arī 

epitēlija šūnas, keratinocīti un audzēju šūnas var izdalīt IL-10 (Maynard, 2009; Maloy et al., 

2001; Ouyang et al., 2011; Jung et al., 2004).  

Aktīvi regulējot monocītu un makrofāgu darbību, IL-10 nomāc dažādu iekaisuma 

veicinošo citokīnu darbību, tai skaitā IL-1α, kā arī kavē alerģiskas reakcijas (Iyer and Cheng, 

2012; Barrat, 2002). IL-10 aktivē tādas šūnas kā tuklās, B un T šūnas, kā arī dabiskās 

galētājšūnas, kuru tālāka darbība samazina dažādus iekaisuma procesus cilvēka organismā 

(Shibata et al., 1998; Go et al., 1990). Samazināts IL-10 daudzums vai izmainīta iekaisumu 

veicinošo un nomācošo citokīnu savstarpējā attiecība ir saistīta ar dažādu hronisku iekaisumu, 

audzēju un arī bakteriālu infekciju attīstību. Piemēram, tā svarīga Pseudomona aeruginosa 

izplatībā, kas ir nozīmīga holesteatomas patoģenēzē (Iyer and Cheng, 2012; Belo et al., 2021; 

Ricciardiello et al., 2009).  

IL-10 regulācija holesteatomas audos ir maz pētīta, bet atsevišķos pētījumos konstatēts, 

ka IL-10 daudzums nebija statistiski nozīmīgi izmainīts, salīdzinot ar kontroles audiem, kamēr 

IL-1α bija nozīmīgi paaugstināts. Tika secināts, ka iespējama IL-10 un IL-1α normāla līdzsvara 

izmaiņas audos varētu pastiprināt iekaisuma procesu un kaulaudu remodelāciju pacientiem ar 

holesteatomu (Kuczkowski et al., 2011). Tomēr trūkst pētījumu par to, vai eksistē atšķirība 

starp IL-10 ekspresiju bērnu un pieaugušo holesteatomas audos.  

1.7. Cilvēka beta defensīnu raksturojums holesteatomas gadījumā 
Viens no svarīgākajiem nespecifiskās imunitātes komponentiem ir spēja sintezēt un 

izdalīt mazus antimikrobiālus peptīdus, kuriem piemīt spēja aizsargāt organismu pret dažādiem 

patogēniem, kā grampozitīvām un gramnegatīvām baktērijām, vīrusiem, sēnītēm un arī 

parazītiem. Cilvēka organismā vieni no šādiem peptīdiem ir cilvēka defensīni (Deptuła et al., 

2019). Zīdītājiem ir atrasti trīs defensīnu veidi – α, β un θ-defensīni –, tomēr cilvēku organismā 

ir atrodami tikai α un β defensīni (Xu and Lu, 2020). Ir zināmi seši cilvēka alfa defensīni un 

aprakstīti seši cilvēka beta defensīni (HβD) 1–6, tomēr gēnu pētījumi rāda, ka vajadzētu būt vēl 

vismaz 28 HβD (Fruitwala et al., 2019). Cilvēka alfa defensīnus pārsvarā producē leikocīti, 
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turpretim cilvēka beta defensīni ir atrodami galvenokārt ādas keratinocītos un epitēlija šūnās 

(Pazgier et al., 2006; Shah et al., 2012).  

Cilvēka beta defensīns 2  
Cilvēka beta defensīns 2 (HβD-2) ir maza molekulārā svara ar cisteīnu bagāts katjonu 

peptīds (Schröder and Harder, 1999), kas pirmo reizi atklāts 1997. gadā cilvēka ādā. Tas tiek 

saukts arī par ādas pretmikrobu peptīdu (Harder et al., 1997). HβD-2 primārā struktūra uztur 

pozitīvu lādiņu, kas tiek raksturots ar +6, augstāks ir HβD-3 (+11), bet zemāks HβD-1 (+4) 

(Taylor et al., 2008). Šis fenomens, iespējams, raksturo HβD antimikrobiālo aktivitāti un spēju 

piesaistīties negatīvi lādētajām baktēriju molekulām, piemēram, siālskābes (Huang et al., 2007). 

Dažādi epitēlija šūnu veidi var izdalīt HβD-2 galvenokārt pēc epitēlija šūnu kontakta ar 

mikroorganismiem vai iekaisumu veicinošo citokīnu stimulācijas (Schröder and Harder, 1999). 

Kā ļoti nozīmīgi HβD-2 darbības ierosinātāji tiek minēti NF-κβ un aktivatorproteīns 1, kas, 

piesaistoties pie HβD-2 promotera, aktivizē gēna ekspresiju. Ir audi, kuros šie abi HβD-2 

darbības ierosinātāji darbojas arī kā inhibitori (Wehkamp et al., 2006). Zināms, ka dažādos 

audos viens no spēcīgiem HβD-2 darbības ierosinātājiem ir arī iekaisumu veicinošais citokīns 

IL-1α (Cieślik et al., 2021). Galvenā HβD-2 funkcija ir spēcīgā antimikrobiālā aktivitāte 

dažādos epitēlija audos, tomēr pētījumi liecina, ka HβD-2 ir iesaistīts arī imūno šūnu hemotaksē 

un signālu (Toll-like) receptoru aktivizācijā uz to virsmas (Seo et al., 2010).  

Iegūtas cilvēka holesteatomas gadījumā viena no biežākajām baktērijām, kas ierosina 

iekaisumu, ir Pseudomona aeruginosa (Ricciardiello et al., 2009). Zināms, ka HβD-2 ir svarīgs 

peptīds cīņā ar šo baktēriju (Harder et al., 2000). Ir pāris pētījumu, kur pierādīts paaugstināts 

HβD-2 līmenis holesteatomas audos salīdzinājumā ar kontroles ādu, kā arī atrasta augstāka 

HβD-2 aktivitāte salīdzinājumā ar HβD-3 un HβD-1 (Park et al., 2003; Song et al., 2007). 

Tomēr pētījumu daudzums par HβD-2 izpausmi holesteatomas audos ir neliels, kā arī nav 

salīdzināta pieaugošo un bērnu holesteatoma.  

Cilvēka beta defensīns 4 
Cilvēka beta defensīns 4 (HβD-4) tika atklāts, veicot genoma analīzi. Cilvēka organismā 

to visvairāk izdala kuņģī un sēkliniekos, bet mazāk – neitrofilajos leikocītos, vairogdziedzera 

epitēlijā, plaušās, dzemdē un nierēs. No visiem defensīniem tam ir visaugstākā aktivitāte pret 

Pseudomona aeruginosa, bet vāja aktivitāte pret Staphylococcus aureus un Streptococcus 

pneumoniae (García et al., 2001). Tāpat kā HβD-2, arī HβD-4 pozitīvais lādiņš ir +6 (Prahl  

et al., 2016), kas raksturo antimikrobiālo aktivitāti audos (Huang et al., 2007). 
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Zinātniskajā literatūrā informācijas par HβD-4 ir ļoti maz, tāpēc tā ietekme uz dažādu 

slimību un infekciju izpausmi organismā ir neskaidra (Prahl et al., 2016). Pēc mums pieejamās 

informācijas, HβD-4 holesteatomas audos līdz šim nav pētīts. 

1.8. Vaskulārā endoteliālā augšanas faktora raksturojums holesteatomas gadījumā 
Viens no svarīgākajiem procesiem, kas stimulē holesteatomas augšanu, ir angioģenēze. 

Tā visvairāk noris holesteatomas ārējā slānī jeb perimatriksā, kas ir irdeni, subepiteliāli 

saistaudi, kurus dēvē arī par granulācijas audiem (Bujía et al., 1996; Olszewska et al., 2004).  

Spēcīgs, angioģenēzi ierosinošs audu faktors ir vaskulārais endoteliālais augšanas 

faktors (VEGF). Tas sākotnēji tika saistīts tikai ar endotēlija šūnām (Ferrara et al., 1992), tomēr 

zināms, ka VEGF ir atrodams arī keratinocītos, makrofāgos un audzēja šūnās (Frank et al., 

1995; Sunderkotter et al., 1994; Itakura et al., 2000). VEGF ģimene sastāv no četrām tā 

izoformām: VEGF A–D (Shavell et al., 2009). VEGF ir nozīmīga loma tādos bioloģiskos 

procesos kā kaulu veidošanās, hematopoēze, brūču dzīšana un cilvēka attīstība (Gerber et al., 

1999; Ferrara et al., 1998; Chintalgattu et al., 2003; Reichardt and Tomaselli, 1991). 

Fizioloģiskos apstākļos nozīmīgs VEGF darbības ierosinātājs ir hipoksija (Shweiki et al., 

1992), kā arī dažādi augšanas faktori un citokīni, tai skaitā IL-1, kuri darbojas sinerģiski 

hipoksijai (Ferrara et al., 2003). Hipoksijai ir nozīmīga loma gan holesteatomas veidošanās 

procesā, gan arī progresēšanā (Adunka et al., 2003; Shih et al., 2018).  

Holesteatomas audos ir pierādīta palielināta VEGF izdale, salīdzinot ar neizmainītu ādu, 

tomēr pētījumā apskatīts mazs pacientu skaits (n = 8). Svarīgs novērojums ir, ka VEGF 

holesteatomas audos var sekretēt keratinocīti (matriksā) un tas var ierosināt angioģenēzi 

perimatriksā jau parakrīnā veidā. Pētījumā secināts arī, ka NF-κβ ir saistīts ar VEGF regulācijas 

mehānismu (Fukudome et al., 2013). Tomēr informācijas daudzums par VEGF ietekmi 

holesteatomā ir neliels, kā arī nav salīdzinājumu par tā izdali pacientiem dažādās vecumgrupās. 

1.9. Sonic hedgehog gēna proteīna nozīme holesteatomas gadījumā  
Hedgehog gēnu saimē ir trīs gēni – Sonic hedgehog (SHH), Indian hedgehog un Desert 

hedgehog. Tiem ir relatīvi līdzīgs darbības mehānisms un funkcijas (Ingham and McMahon, 

2001). Hedgehog gēnus ekspresē dažādi audi, un tie ir ļoti būtiski kā embrioģenēzē, tā arī 

postnatālajā periodā, nodrošinot audu un orgānu homeostāzi un normālu attīstību (Petrova and 

Joyner, 2014). SHH darbība ir svarīga pieaugušo vecumā, jo pierādīts, ka šī gēna ekspresijas 

traucējumi pieaugušo vecumā var veicināt dažādu audzēju attīstību (Rimkus et al., 2016).  

SHH gēns vairāk ir saistīts ar nervu sistēmas un ekstremitāšu attīstību; Indian Hedgehog atbild 

par skeleta attīstību, galvenokārt endohondrālo attīstību; Desert Hedgehog atbild par 

reproduktīvās sistēmas attīstību (Carballo et al., 2018). 
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SHH gēns ir nozīmīgs jau pašā embrioģenēzes sākumā, un tas ir visvairāk pētītais no 

visiem Hedgehog ģimenes gēniem (Sasai et al., 2019). Zināms, ka jau 7,5. embrioģenēzes dienā 

SHH atrodams ass mezodermā galvas un kaudālajā embrija daļā (Echelard et al., 1993; Marti 

et al., 1995; Blaess et al., 2014), kā arī 8,5. dienā tas atrodams nervu caurulē un 9,5. dienā to 

atrod ekstremitāšu aizmetņos. Gēna ekspresija saglabājas augsta līdz pat vēlai embrioģenēzes 

stadijai (Echelard et al., 1993). Svarīgi, ka SHH ietekme uz audiem ir atkarīga no tā 

koncentrācijas, piemēram, ja SHH gēna proteīnam noteiktā embrioģenēzes periodā ir lielāka 

koncentrācija priekšējā rokas aizmetņa rajonā, attīstās polidaktilija (Tickle and Towers, 2017). 

SHH ir ekspresēts arī distālajā epitēlijā no 10,5. līdz 16,5. embrioģenēzes dienai, kā arī 

atrodams elpceļu epitēlijā (Miller et al., 2001). 

SHH gēna proteīna ietekme holesteatomas attīstībā līdz šim nav pētīta. Zināms, ka SHH 

piedalās iekšējās un vidusauss attīstībā (Shin et al., 2017). Lai gan ārējā auss eja veidojas no 

pirmā žaunu loka rievas (Anthwal and Thompson, 2016), tieša saistība starp ārējās auss ejas 

attīstību un SHH gēnu nav aprakstīta vai pētīta. Tā kā SHH ietekmē žaunu loku attīstību, tas 

varētu ietekmēt arī ārējās auss ejas attīstību, tādēļ tas ir interesants arī mūsu pētījumā.  
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2. Materiāls un metodes  

2.1. Pētāmais materiāls un pacientu iedalījums grupās 

2.1.1. Kontroles grupa 
Kontroles grupas audi tika iegūti no Rīgas Stradiņa universitātes (RSU) Anatomijas un 

antropoloģijas institūta (AAI) vēsturiskās kolekcijas. Kontroles grupu veidoja ārējās auss ejas 

āda, kas tika iegūta no septiņu mirušu cilvēku ķermeņiem.  

Kontroles audu izvēli ietekmēja ētiskie apsvērumi, kas neļāva veikt biopsiju no veselu 

pacientu ārējās auss ejas ādas, jo tas pacientiem varētu radīt komplikāciju risku dzīšanas periodā.  

Ārējās auss ejas audi tika nogādāti RSU AAI Morfoloģijas laboratorijā, kur veikta 

rutīnas histoloģiskā izmeklēšana. Pēc audu primāras izmeklēšanas septiņu pacientu audi tika 

iekļauti pētījumā un trīs pacienti no pētījuma izslēgti. Iekļaušanas kritēriji: pacienti bez zināmas 

ādas saslimšanas; pacienti bez zināma hroniska vidusauss iekaisuma. Izslēgšanas kritēriji: 

nepietiekams ārējās auss ejas audu materiāls (pēc rutīnas histoloģiskās izmeklēšanas trūkst 

epidermas vai dermas slāņa), iekaisuma pazīmes.  

Kontroles audu izmantošanai pētījumā saņemta atļauja no RSU Ētikas komitejas 

(Nr. 2- PĒK-4/475/2022; 29.10.2022.) (skatīt 3. pielikumu). 

Kontroles grupas pacientu raksturojums 
Kontroles grupas veidošanai tika izmantots septiņu mirušu cilvēku ķermeņu materiāls – 

ārējā auss ejas āda. Grupā bija trīs sievietes un četri vīrieši vecumā no 35 līdz 50 gadiem, ar 

maņu orgānu un ādu nesaistītām patoloģijām.  

Kontroles grupa salīdzināšanai derīga gan bērnu, gan pieaugušo grupām, jo bērna āda 

pēc sešu gadu vecuma līdzinās pieaugušo ādai (Stamatas et al., 2023). Tādēļ no mirušu cilvēku 

ķermeņiem iegūtā āda ir atbilstoša izmantošanai kā kontroles grupa. 

2.1.2. Bērnu pacientu grupa 
Materiāls bērnu pacientu grupai tika iegūts VSIA “Bērnu klīniskā universitātes 

slimnīca” (BKUS) laika posmā no 2019. gada novembra līdz 2023. gada jūnijam. Pētāmie audi 

iegūti no pacientiem auss holesteatomu operāciju laikā. Tika iegūti paraugi no 37 unikāliem 

pacientiem vecumposmā no 5 līdz 17 gadiem. Morfoloģiski tika apstiprināta holesteatoma. 

Audus tālāk nogādāja RSU AAI Morfoloģijas laboratorijā, kur tika veikta rutīnas 

histoloģiskā izvērtēšana. Pēc audu primārās izvērtēšanas (rutīnas histoloģiskā atrade) 

25 (15 zēni; 10 meitenes) pacientu audi tika novērtēti kā atbilstoši pētījumam.  



28 

Iekļaušanas kritēriji: bērna vecums (0–18 gadi); iegūta holesteatoma. Izslēgšanas 

kritēriji: nepietiekams holesteatomas audu materiāls, kas nav piemērots imūnhistoķīmiskai 

apstrādei (rutīnas histoloģiskajā atradē trūkst holesteatomas matriksa vai perimatriksa).  

Holesteatomas audu materiāla iegūšanas laikā netika radīts kaitējums pacientu veselībai, 

jo tika veikta operācija holesteatomas ekscīzijai. Pētījums veikts saskaņā ar 2013. gada 

Helsinku deklarāciju. Pētījums apstiprināts RSU Ētikas komitejā (Nr. 6-2/7/4; 05.09.2019.). 

Tika saņemta atļauja no BKUS Izglītības un zinātnes departamenta (skatīt 2. un 4. pielikumu). 

Pētījuma būtība tika izstāstīta pacientiem un pacienta vecākiem, tika iegūta rakstiska piekrišana 

no pacienta vecākiem par piedalīšanos pētījumā.  

Bērnu grupa tika definēta pēc Latvijas likumdošanas “Bērnu tiesību aizsardzības 

likuma” 3. panta 1. daļas: “Bērns ir persona, kas nav sasniegusi 18 gadu vecumu, izņemot tās 

personas, kuras saskaņā ar likumu izsludinātas par pilngadīgām vai stājušās laulībā pirms 

18 gadu vecuma sasniegšanas.” 

Bērnu grupas pacientu raksturojums apskatāms 2.1. tabulā.  

2.1. tabula  

Bērnu grupas pacientu raksturojums 

Nr. Šifrs Dzimums Vecums (gadi) Diagnoze; ārstēšana 

1. BH 24 Meitene 5 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika  

2. BH 25 Zēns 5 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

3. BH 23 Zēns 6 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

4. BH 19 Zēns 6 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

5. BH 21 Meitene 8 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

6. BH 3 Meitene 9 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

7. BH 6 Zēns 10 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

8. BH 1 Zēns 11 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 
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2.1. tabulas turpinājums 

Nr. Šifrs Dzimums Vecums (gadi) Diagnoze; ārstēšana 

9. BH 11 Meitene 12 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

10. BH 10 Zēns 13 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

11. BH 32 Meitene 13 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

12. BH 30 Zēns 14 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

13. BH 34 Zēns 14 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

14. BH 12 Meitene 15 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

15. BH 14 Meitene 15 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

16. BH 18 Zēns 15 
Abpusējs hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika kreisajā pusē 

17. BH 27 Zēns 15 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

18. BH 2 Zēns 16 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

19. BH 7 Meitene 16 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

20. BH 8 Meitene 16 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

21. BH 20 Meitene 16 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

22. BH 5 Zēns 17 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

23. BH 29 Zēns 17 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

24. BH 35 Zēns 17 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; Canal wall-up operācija, 
timpanoplastika 

25. BH 37 Zēns 17 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 
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2.1.3. Pieaugušo pacientu grupa 
Materiāls pieaugušo pacientu grupai tika iegūts VSIA “Paula Stradiņa Klīniskā universitātes 

slimnīca” (PSKUS) laika posmā no 2019. gada novembra līdz 2023. gada jūnijam. Pētāmie audi 

iegūti no pacientiem auss holesteatomu operāciju laikā. Iegūti paraugi no 35 unikāliem pacientiem 

vecumposmā no 19 līdz 75 gadiem. Morfoloģiski tika apstiprināta holesteatoma. 

Audus tālāk nogādāja RSU AAI Morfoloģijas laboratorijā, kur veikta rutīnas 

histoloģiskā izvērtēšana. Pēc audu primārās izvērtēšanas (rutīnas histoloģiskā atrade) 

25 (11 vīrieši; 14 sievietes) pacientu audi tika novērtēti kā atbilstoši pētījumam.  

Iekļaušanas kritēriji: pieaugušā vecums (> 18 gadiem); iegūta holesteatoma. Izslēgšanas 

kritēriji: nepietiekams holesteatomas audu materiāls, kas nav piemērots imūnhistoķīmiskai 

apstrādei (rutīnas histoloģiskajā atradē trūkst holesteatomas matriksa vai perimatriksa).  

Holesteatomas audu materiāla iegūšanas laikā netika radīts kaitējums pacientu veselībai. 

Pētījums veikts saskaņā ar 2013. gada Helsinku deklarāciju. Pētījums apstiprināts RSU Ētikas 

komitejā (Nr. 6-2/7/4; 05.09.2019.). Tika saņemta atļauja no PSKUS Izglītības un zinātnes 

departamenta (skatīt 2. un 5. pielikumu). Pētījuma būtība izstāstīta pacientiem, iegūta rakstiska 

piekrišana no pacienta par piedalīšanos pētījumā. Lai nodrošinātu pacientu datu aizsardzību, 

pacienti tika šifrēti. Pieaugušo grupas pacientu raksturojums apskatāms 2.2. tabulā. 

2.2. tabula 

Pieaugušo grupas pacientu raksturojums 

Nr. Šifrs Dzimums Vecums (gadi) Diagnoze; ārstēšana 

1. PH 16 Vīrietis 19 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

2. PH 15 Sieviete 22 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

3. PH 3 Vīrietis 23 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

4. PH 18 Sieviete 24 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

5. PH 12 Vīrietis 26 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

6. PH 30 Vīrietis 26 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

7. PH 23 Sieviete 27 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar  holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 
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2.2. tabulas turpinājums 

Nr. Šifrs Dzimums Vecums (gadi) Diagnoze; ārstēšana 

8. PH 6 Sieviete 28 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

9. PH 7 Sieviete 31 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu, pārējoša n. facialis dxt parēze; 
radikāla vidusauss operācija, timpanoplastika 

10. PH 25 Sieviete 32 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

11. PH 35 Sieviete 34 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

12. PH 4 Vīrietis 38 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

13. PH 8 Vīrietis 38 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

14. PH 13 Vīrietis 39 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

15. PH 20 Vīrietis 39 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

16. PH 22 Sieviete 40 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

17. PH 24 Sieviete 41 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

18. PH 28 Vīrietis 41 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

19. PH 17 Sieviete 45 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

20. PH 2 Vīrietis 46 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

21. PH 31 Vīrietis 50 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

22. PH 1 Sieviete 58 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

23. PH 33 Sieviete 70 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

24. PH 29 Sieviete 74 
Kreisās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 
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2.2. tabulas turpinājums 

Nr. Šifrs Dzimums Vecums (gadi) Diagnoze; ārstēšana 

25. PH 5 Sieviete 75 
Labās puses hronisks vidusauss iekaisums  
ar holesteatomu; radikāla vidusauss operācija, 
timpanoplastika 

2.2. Izmeklēšanas metodes 

2.2.1. Audu iegūšana un sagatavošana krāsošanai  

Kontroles audu ieguve 
Kontroles audi, ārējās auss ejas āda, tika iegūti no mirušu cilvēku audiem. Ar mazajām 

lodziņstangām tika veikta audu nekropsija no dziļākā ārējās auss ejas rajona. Tika iegūti 

apmēram 3×3 mm lieli audu paraugi, kas ievietoti Stefanini šķīdumā un nogādāti RSU AAI 

Morfoloģijas laboratorijā.  

Bērnu un pieaugušo holesteatomas audu ieguve 
Bērnu un pieaugušo holesteatomas audus ieguva holesteatomas operāciju laikā BKUS 

un PSKUS. Operācijas laikā evakuētos holesteatomas audus (pēc iespējas lielāku audu 

materiālu vai vismaz 5 mm diametrā) nekavējoties ievietoja Stefanini šķīdumā. Operāciju laikā 

pacientiem netika veiktas nekādas papildu manipulācijas. Netika nodarīts arī nekāds papildu 

kaitējums pacientiem, kuri piedalījās pētījumā, – visiem pacientiem veikta tāda paša apjoma 

operācija, kā jebkuras holesteatomas operācijas gadījumā. 

Audu fiksācija un sagatavošana krāsošanai 
Biopsijā iegūtos audus nekavējoties fiksēja Stefanini šķīdumā (Stefanini et al., 1967). 

Fiksējošo šķīdumu pagatavo no 20 g paraformaldehīda, 150 ml pikrīnskābes, 425 ml Sorensena 

fosfātu bufera (pH 7,2) un 425 ml destilēta ūdens. Paraformaldehīds tika izšķīdināts destilētā 

ūdenī, tam pievienoja buferšķīdumu un pikrīnskābi. Šo šķīdumu iepildīja Ependorfa tipa 

mēģenēs, kurās ievietoja biopsijas audu materiālu. Biopsijas materiāls tika glabāts ledusskapī 

(+4 °C), līdz tika nogādāts RSU AAI Morfoloģijas laboratorijā, kur veikta tālāka audu apstrāde.  

Pēc nogādāšanas RSU Morfoloģijas laboratorijā audu materiāls 24 h tika skalots ar 

Tyrode’s šķīdumu (136,9 mM NaCl, 2,68 nM KCl, 1,8 mM CaCl2 2H2O, 1,05 mmol/l MgCl2 

6H2O, 11,9 mM NaHCO3, 0,42 mM NaH2PO4 H2O, 5,5 mM glikoze destilētā ūdenī). Fiksētais 

materiāls tika dehidrēts, lietojot spirta šķīdumus pēc attiecīgas shēmas: 70° spirta šķīdums 

30 minūtes, 80° spirta šķīdums 1–2 stundas, 96° spirta šķīdums 3–4 stundas, 96° spirta šķīdums 

24 stundas. Audu paraugu attaukošana tika veikta 30 minūtes ksilolā I un 30 min. ksilolā II, tad 

noturēja vienu stundu parafīnā I un divas stundas parafīnā II. Pēc tam tos ieguldīja izkausētā 

parafīnā, izveidojot parafīna blokus. No parafīna blokiem ar pusautomātisko rotācijas 
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mikrotomu (Leica RM2245, Leica Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotās Valstis) 

izgatavoja 3–4 µm plānus audu griezumus un novietoja uz priekšmetstikliņiem (HistoBond®+, 

Paul Marienfeld GmbH & Co. KG, Vācija). Pēc tam priekšmetstikliņus ievietoja žāvēšanai 

termostatā 56 °C 20–60 minūtes. Tālākā apstrāde tika veikta atbilstoši rutīnas histoloģiskās 

krāsošanas vai imūnhistoķīmijas metodei. 

2.2.2. Rutīnas histoloģijas krāsošanas metode 
Rutīnas audu histoloģiskā krāsošana notika ar hematoksilīnu un eozīnu. Termostatā 

izžāvētie audu griezumi tika deparafinizēti ksilolā I (5 minūtes) un ksilolā II (5 minūtes). Tālāk 

veica audu rehidratāciju ar dažādas koncentrācijas spirtiem pēc shēmas: 96° spirta šķīdums 

3 minūtes; 96° spirta šķīdums 3 minūtes; 70° spirta šķīdums 3 minūtes. Tālāk audu griezumi 

tika krāsoti ar hematoksilīnu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica Milano 

S.p.A., Itālija) un eozīnu (kods 05-B10003, Eosin Y alcoholic solution, Bio Optica Milano 

S.p.A., Itālija). Pēc krāsošanas sekoja skalošana ar tekošu ūdeni, dehidratācija ar dažādas 

koncentrācijas spirtiem: 70° spirta šķīdums 3 minūtes; 96° spirta šķīdums 3 minūtes; 96° spirta 

šķīdums 3 minūtes. Un dzidrināšana ar karboksilolu un ksilolu. Preparātu sagatave tika 

pabeigta, uzpilinot histoloģisko līmi (kods 6900002, Paul Marienfeld GmbH & Co. KG, Vācija) 

un paraugus pārklājot ar segstikliņiem (Carl Roth GmbH + Co, Vācija). Mikropreparātos 

acidofilās struktūras krāsojās sārtā, bet bazofilās – zili violetā tonī (Lillie et al., 1976; Fischer 

et al., 2008). 

Mikropreparāti tika analizēti ar gaismas mikroskopu (Leica DM500RB, Leica 

Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotās Valstis) un mikrofotogrāfijas fiksētas ar 

digitālo kameru (Leica DC 300F, Leica Microsystem AG, Vācija). 

2.2.3. Imūnhistoķīmiskā (biotīna-streptavidīna) izmeklēšanas metode un reaģenti 
Audu griezumus krāsoja pēc biotīna-streptavidīna metodes (Ozola and Pilmane, 2023). 

Audu paraugu fiksācija, materiāla sagatavošana ieguldīšanai parafīna blokos un griezumu 

sagatavošana uz priekšmetstikliņiem tika veikta pēc iepriekšējā nodaļā aprakstītās shēmas  

(skat. 2.2.2. nodaļu). Termostatā izžāvētie audu griezumi tika deparafinizēti ksilolā I  

(5 minūtes) un ksilolā II (5 minūtes). Tad veikta audu dehidratācija ar dažādas koncentrācijas 

spirtiem pēc shēmas: 96° spirta šķīdums 3 minūtes; 96° spirta šķīdums 3 minūtes; 70° spirta 

šķīdums 3 minūtes. Deparafinizētie audi tika ielikti turētājā un divas reizes pa 5 minūtēm skaloti 

ar TRIS bufera šķīdumu (kods 2022X02692, Diapath S.p.A., Itālija), tad tie vārīti EDTA bufera 

šķīdumā (kods 2020X19334, Diapath S.p.A., Itālija) mikroviļņu krāsnī 20 minūtes. Tos 

atdzesēja līdz 65° C un divas reizes pa 5 minūtēm mazgāja TRIS bufera šķīdumā, un ar  

3 % peroksīda šķīdumu (kods 925B-02, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotās Valstis) 10 
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minūtes tika bloķēta endogēnās peroksidāzes aktivitāte. Tālāk tika veikta skalošana ar TRIS 

bufera šķīdumu divas reizes pa 5 minūtēm. Fona krāsojuma mazināšanai tika lietots bloķējošais 

serums 20 minūtes. Visi analizējamie audu paraugi vienu stundu tika apstrādāti ar primāro 

antivielu (informācija par antivielām redzama 2.3. tabulā). Visas pētījumā lietotās antivielas tika 

atšķaidītas ar Antibody Diluent (kods 938B-05, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotās Valstis).  

Antivielām (iegūtas no peles vai truša) tika lietota HiDef DetectionTM HRP Polymer 

(kods 954D-30, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotās Valstis) krāsošanas sistēma. Pēc primārās 

antivielas inkubācijas un audu paraugu skalošanas TRIS buferī (trīs reizes pa 5 minūtēm) tika 

izmantots HiDef DetectionTM reakcijas amplifikators (kods 954D-31, Cell MarqueTM, Amerikas 

Savienotās Valstis) istabas temperatūrā 10 minūtes. Tad preparātus skaloja ar TRIS bufera 

šķīdumu (trīs reizes pa 5 minūtēm), pēc kā tika pievienots HiDef DetectionTM HRP polimēra 

iezīmētājs (kods 954D-32, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotās Valstis) un veikta inkubācija 

istabas temperatūrā 10 minūtes. Pēc inkubācijas paraugi tika atkārtoti skaloti ar TRIS bufera 

šķīdumu (trīs reizes pa 5 minūtēm). Pēc tam audus apstrādāja ar DAB substrāta hromogēno 

sistēmu (kods 957D-30, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotās Valstis) un veica audu inkubāciju 

istabas temperatūrā līdz 10 minūtēm, lai panāktu pozitīvo struktūru krāsojumu brūnā krāsā. 

Tālāk veica paraugu skalošanu tekošā ūdeni un krāsošanu ar hematoksilīnu (kods 05-M06002, 

Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica Milano S.p.A., Itālija) 2 minūtes. Noslēgumā preparāti tika 

atūdeņoti ar pieaugošas koncentrācijas (70–96°) spirtu un dzidrināti ar karboksilolu un ksilolu. 

Pēc tam tika uzpilināta histoloģiskā līme Pertex® (kods 00801-EX, HistoLab, Zviedrija) un 

paraugi pārklāti ar segstikliņiem.  

Mikropreparāti tika analizēti ar gaismas mikroskopu (Leica DM500RB, Leica 

Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotās Valstis) un mikrofotogrāfijas fiksētas ar 

digitālo kameru (Leica DC 300F, Leica Microsystem AG, Vācija). 

Pozitīvā kontrole tika veikta antivielu ražotājfirmu norādītajos audos, kuros vienmēr 

novērojama pozitīva reakcija. Negatīvā kontrole tika panākta, izslēdzot primāro antivielu un to 

aizstājot ar Antibody Diluent antivielu atšķaidītāju. 

2.3. tabula 

Pētījumā izmantotās antivielas 

Nr. Antiviela Kods Izcelsme Darba 
atšķaidījums Ražotājs 

1. MMP-2 sc-53630 Pele, 
monoklonāla 1:100 Santa Cruz Biotechnology, 

Inc., Santa Cruz, CA, ASV 

2. MMP-9 sc-10737 Trusis, 
poliklonāls 1:100 Santa Cruz Biotechnology, 

Inc., Santa Cruz, CA, ASV 
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2.3. tabulas turpinājums 

Nr. Antiviela Kods Izcelsme Darba 
atšķaidījums Ražotājs 

3. TIMP-2 sc-21735 Pele, 
monoklonāla 1:100 Santa Cruz Biotechnology, 

Inc., Santa Cruz, CA, ASV 

4. TIMP-4 sc-30076 Trusis, 
poliklonāls 1:100 Santa Cruz Biotechnology, 

Inc., Santa Cruz, CA, ASV 

5. Ki-67 1325506A Trusis, 
poliklonāls 1:100 Cell Marque, Rocklin, CA, 

ASV 

6. NF-κβ Sc-109 Trusis, 
poliklonāls 1:200 Santa Cruz Biotechnology, 

Inc., Santa Cruz, CA, ASV 

7. IL-1α sc-9983 Pele, 
monoklonāla 1:50 Santa Cruz Biotechnology, 

Inc., Santa Cruz, CA, ASV 

8. IL-10 ab34843 Trusis, 
poliklonāls 1:400 Abcam, Cambridge, 

Lielbritānija 

9. HβD-2 sc-20798 Trusis, 
poliklonāls 1:200 Santa Cruz Biotechnology, 

Inc., Santa Cruz, CA, ASV 

10. HβD-4 sc-59496 Pele, 
monoklonāla 1:50 Santa Cruz Biotechnology, 

Inc., Santa Cruz, CA, ASV 

11. VEGF orb191500 Trusis, 
poliklonāls 1:100 Biorbyt Ltd., Lielbritānija 

12. SHH LS-C49806 Trusis, 
poliklonāls 1:100 LifeSpan BioSciences, Inc., 

Seattle, WA, ASV 

Saīsinājumi: MMP-2 – matrices metaloproteināze 2; MMP-9 – matrices metaloproteināze 9; TIMP-2 – matrices 
metaloproteināzes audu inhibitors 2; TIMP-4 – matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4; Ki-67 – Kiel-67; 
NF- κβ – nukleārais faktors kapa beta; IL-1α – interleikīns 1 alfa; IL-10 – interleikīns 10; HβD-2 –  
cilvēka beta defensīns 2; HβD-4 – cilvēka beta defensīns 4; VEGF – naskulārais endoteliālais augšanas faktors; 
SHH – Sonic hedgehog gēna proteīns. 

2.3. Datu uzskaites un apstrādes metodes 

2.3.1. Datu vizuālais izvērtējums  
Imūnhistoķīmiskajā audu analīzē, lai izvērtētu faktorpozitīvo šūnu relatīvo daudzumu, 

tika izmantota puskvantitatīvā skaitīšanas metode (Pilmane et al., 2021). Pozitīvo struktūru 

relatīvais biežums tika noteikts piecos nejaušos redzes laukos un kā galējais rezultāts izmantots 

vidējais biežums no šiem redzes laukiem. Mikropreparātu izvērtēšanu veica divi neatkarīgi 

morfologi. Puskvantitatīvās skaitīšanas metodes apzīmējumi un skaidrojumi atrodami 

2.4. tabulā.  

2.4. tabula 

Imūnhistoķīmiski faktorpozitīvo struktūru uzskaitīšanas kritēriji 

Apzīmējums Pārveide skaitļos – 
statistiskai analīzei Skaidrojums 

0 0 Redzes laukā nav atrodama neviena pozitīva struktūra 
0/+ 0,5 Redzes laukā retas pozitīvas struktūras 
+ 1 Redzes laukā maz pozitīvu struktūru 

+/++ 1,5 Redzes laukā maz līdz vidēji daudz pozitīvu struktūru 
++ 2 Redzes laukā vidēji daudz pozitīvu struktūru 

++/+++ 2,5 Redzes laukā vidēji daudz līdz daudz pozitīvu struktūru 
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2.4. tabulas turpinājums 

Apzīmējums Pārveide skaitļos – 
statistiskai analīzei Skaidrojums 

+++ 3 Redzes laukā daudz pozitīvu struktūru 
+++/++++ 3,5 Redzes laukā daudz līdz ļoti daudz pozitīvu struktūru 

++++ 4 Redzes laukā ļoti daudz pozitīvu struktūru 

2.3.2. Datu statistiskās apstrādes metodes 
Pētījuma dati tika analizēti, izmantojot aprakstošās statistikas metodes (Teibe, 2007). 

Tā kā faktoru novērtējums ir ordinālas mērskalas dati un neatbilst normālsadalījumam  

(pēc Shapiro-Wilk testa un histogrammu vizuālā novērtējuma), aprēķinos tika izmantoti 

neparametriskie testi. 

Statistiskās atšķirības starp pētāmajām grupām (bērnu, pieaugušo un kontroles) tika 

noteikta ar Kruskal-Wallis testu (Barton and Peat, 2014), kas tika izvēlēts, jo ietver Bonferroni 

korekciju, kas neļauj pārsniegt alfa kļūdu 5 %, ja aprēķinos tiek izmantotas trīs un vairāk 

salīdzināmās grupas. 

Lai izvērtētu divu dažādu faktoru savstarpējās korelācijas vienas grupas ietvaros, tika 

lietots Spearman rangu korelācijas koeficients (Forthofer et al., 2007). Aprēķināto korelāciju 

interpretācija aplūkojama 2.5. tabulā.  

Rezultāti tika uzskatīti par statistiski nozīmīgiem, ja p vērtība bija < 0,05.  

Datu statistiskā analīze tika veikta ar statistikas programmatūras IBM SPSS (Statistical Product 

and Service Solutions) 25.0 versijas palīdzību (IBM Company, Chicago, Illinois, Amerikas 

Savienotās Valstis). 

2.5. tabula 

Spearman ranga korelāciju skaidrojums 

rs (Spearman’s rho) Skaidrojums 
0,0–0,2 ļoti vāja korelācija 
0,2–0,4 vāja korelācija 
0,4–0,6 vidēji cieša korelācija 
0,6–0,8 cieša korelācija 
0,8–1,0 ļoti cieša korelācija 
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3. Rezultāti 

3.1. Rutīnas histoloģiskā atrade 

3.1.1. Rutīnas histoloģiskā atrade kontroles grupā 
Kontroles grupas audi – ārējās auss ejas āda no septiņiem mirušiem cilvēkiem – uzrādīja 

neizmainītu un bez iekaisuma infiltrācijas esošu epidermu un tādus pašus subepitēlija 

saistaudus. 

Epitēlijs bija daudzkārtains, plakans un pārragots, ar pieciem slāņiem – bazālo, 

dzeloņaino, graudaino, spīdošo un raga slāni. Visi slāņi bija atbilstoši vispārpieņemtajai normai.  

Dermā jeb saistaudu slānī, kārpiņu slānī bija vērojami kapilāri, irdenie nenoformētie 

saistaudi un šūnas (fibroblasti, makrofāgi, ekstravaskulāri leikocīti), bet tīklainajā slānī šūnu un 

asinsvadu bija mazāk un saistaudi bija blīvāki (3.1. attēls pielikumā). 

3.1.2. Rutīnas histoloģiskā atrade pacientiem ar holesteatomu 

Bērnu holesteatoma 
Visiem pētījumā iekļautajiem bērnu holesteatomas audu paraugiem bija izšķirami  

visi trīs slāņi:  

• Cistiskais slānis bija apjomīga bezkodolu keratinocītu masa, ko parasti var 

pielīdzināt neizmainītas ādas raga slānim. Holesteatomas gadījumā šis slānis ir 

izteiktāks.  

• Matrikss – daudzkārtains, plakans pārragots epitēlijs, iespējams izšķirt tos pašus 

slāņus kā neizmainītas ādas epitēlijam kontroles grupā, atšķirība ir tā, ka 

holesteatomas gadījumā šie epitēlija slāņi ir hiperplazēti.   

• Perimatrikss – subepitēlija saistaudi jeb granulācijas audi, kas satur daudz iekaisuma 

šūnu (leikocītus, limfocītus, plazmocītus, gigantšūnas), kolagēnās šķiedras un 

fibroblastus. Preparātos bija novērojami daudz mazo asinsvadu. Visus preparātus 

raksturoja izteikta iekaisuma šūnu infiltrācija. Šo slāni var salīdzināt ar neizmainītas 

ādas dermas slāni. Holesteatomas gadījumā atšķirībā no neizmainītas ādas saistaudi 

ir irdenāki, ar izteiktu iekaisuma šūnu infiltrāciju un vairāk vaskularizēti  

(3.2. attēls pielikumā). 

Pieaugušo holesteatoma 
Tāpat kā bērnu holesteatomas gadījumā, arī te bija izšķirami trīs slāņi – cistiskais, 

matrikss un perimatrikss. Būtiskas atšķirības starp bērnu un pieaugušo holesteatomas audu 

materiāliem rutīnas histoloģijas izmeklējumos netika novērotas (3.3. attēls pielikumā). 
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3.2. Imūnhistoķīmisko marķieru raksturojums kontroles un pacientu grupās 

3.2.1. Matrices metaloproteināzes un matrices metaloproteināžu audu inhibitori 

Matrices metaloproteināze 2  

Kontroles grupa 
Divu pacientu epitēlijā netika novērotas MMP-2 pozitīvas šūnas (0), diviem pacientiem 

redzes laukā bija vērojams rets (0/+) MMP-2 pozitīvu šūnu daudzums, vienam pacientam bija 

maz (+) un diviem pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) un daudz (+++) MMP-2 

pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums 

redzes laukā. 

Saistaudos vienam pacientam bija retas (0/+), bet pārējiem sešiem pacientiem maz (+) 

faktorpozitīvas šūnas redzes laukā. Grupas mediāna – mazs (+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā (3.1. tabula un 3.4. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Diviem pacientiem holesteatomas epitēlijā jeb matriksā nebija atrodama neviena 

pozitīva šūna (0), astoņiem pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. 

Vienpadsmit pacientiem tās bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), trim pacientiem 

bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) un vienam pacientam daudz (+++) MMP-2 pozitīvu šūnu 

redzes laukā. Grupas mediāna – maz līdz vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Holesteatomas saistaudos jeb perimatriksā diviem pacientiem (tiem pašiem, kuriem 

nebija epitēlijā) nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0). Trīspadsmit pacientiem bija retas 

(0/+) vai maz (+) pozitīvu šūnu redzes laukā. Septiņiem pacientiem bija maz līdz vidēji daudz 

(+/++) vai vidēji daudz (++) faktorpozitīvu šūnu redzes laukā. Diviem pacientiem bija vidēji 

daudz līdz daudz (++/+++) un vienam pacientam daudz (+++) MMP-2 pozitīvu šūnu  

redzes laukā. Grupas mediāna – mazs (+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā  

(3.1. tabula un 3.5. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Vienam pacientam holesteatomas epitēlijā jeb matriksā nebija atrodama neviena 

MMP- 2 pozitīva šūna, sešiem pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes 

laukā. Trīspadsmit pacientiem tās bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), trim 

pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) un vienam pacientam daudz līdz ļoti daudz 

(+++/++++) MMP-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – maz līdz vidēji daudz 

(+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 
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Saistaudos jeb perimatriksā vienam pacientam MMP-2 pozitīvas šūnas bija mazāk 

nekā retas (0-0/+), vienpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes 

laukā. Divpadsmit pacientiem tās bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), un 

vienam pacientam bija daudz (+++) MMP-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – maz 

līdz vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā (3.1. tabula un 3.6. attēls pielikumā). 

3.1. tabula  

MMP-2 relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
MMP-2 

Nr. Šifrs 
MMP-2 

Šifrs 
MMP-2 

E S M P M P 
1. K1 0/+ + 1. BH 24 0 0 PH 16 +/++ +/++ 
2. K2 0 + 2. BH 25 +/++ +/++ PH 15 ++ ++ 
3. K3 0 0/+ 3. BH 23 ++/+++ ++/+++ PH 3 0 + 
4. K4 +++ + 4. BH 19 0/+ 0/+ PH 18 ++ +/++ 
5. K5 ++/+++ + 5. BH 21 ++ ++ PH 12 + +/++ 
6. K6 + + 6. BH 3 0 0 PH 30 +/++ 0/+ 
7. K7 0/+ + 7. BH 6 ++ ++ PH 23 +++/++++ +++ 
Mediāna 0,50 1,00 8. BH 1 +/++ + PH 6 0/+ + 

25. procentile 0,00 1,00 9. BH 11 ++ +/++ PH 7 + 0/+ 
75. procentile 2,50 1,00 10. BH 10 +/++ ++ PH 25 +/++ + 

    11. BH 32 0/+ 0/+ PH 35 + +/++ 
    12. BH 30 +++ ++/+++ PH 4 +/++ 0/+ 
    13. BH 34 +/++ 0/+ PH 8 +/++ + 
    14. BH 12 +/++ + PH 13 0-0/+ 0-0/+ 
    15. BH 14 + 0/+ PH 20 ++/+++ +/++ 
    16. BH 18 +/++ 0/+ PH 22 ++ +/++ 
    17. BH 27 0/+ 0/+ PH 24 ++ + 
    18. BH 2 + 0/+ PH 28 ++/+++ +/++ 
    19. BH 7 +/++ +/++ PH 17 ++ ++ 
    20. BH 8 + + PH 2 +/++ +/++ 
    21. BH 20 ++/+++ +++ PH 31 0/+ 0/+ 
    22. BH 5 0/+ 0/+ PH 1 ++/+++ +/++ 
    23. BH 29 ++ +/++ PH 33 +/++ 0/+ 
    24. BH 35 + 0/+ PH 29 +/++ + 
    25. BH 37 ++/+++ 0/+ PH 5 0/+ +/++ 
    Mediāna 1,50 1,00 Mediāna 1,50 1,50 
    25. procentile 1,00 0,50 25.procentile 1,00 1,00 
    75. procentile 2,00 1,50 75.procentile 2,00 1,50 

Saīsinājumi: MMP-2 – matrices metaloproteināze 2; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; P – perimatrikss. 
Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0-0/+ = mazāk nekā retas faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++/+++ = vidēji daudz līdz daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 
+++ = daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +++/++++ = daudz līdz ļoti daudz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā. 
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Matrices metaloproteināze 9  

Kontroles grupa 
Četru pacientu epitēlijā bija vērojams rets (0/+) vai mazs (+) MMP-9 pozitīvu šūnu 

daudzums, un trim pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) MMP-9 pozitīvu šūnu redzes 

laukā. Grupas mediāna – mazs (+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā. 

Saistaudos vienam pacientam bija mazāk par retām (0-0/+), četriem pacientiem bija 

retas (0/+) faktorpozitīvas šūnas redzes laukā un pa vienam pacientam bija maz (+) vai maz līdz 

vidēji daudz (+/++) MMP-9 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo 

šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.2. tabula un 3.7. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Deviņiem pacientiem matriksā nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), vienpadsmit 

pacientiem tās bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Pieciem pacientiem 

MMP-9 pozitīvo šūnu relatīvais daudzums bija maz līdz vidēji daudz (+/++)vai vidēji daudz 

(++) redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā. 

Perimatriksā četrpadsmit pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), 

vai to relatīvais daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Astoņiem pacientiem bija retas (0/+) 

vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā, trim pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai 

vidēji daudz (++) MMP-9 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – mazāk nekā rets 

(0-0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.2. tabula un 3.8. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Desmit pacientiem matriksā vai nu nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), vai to 

relatīvais daudzums bija mazāks nekā rets (0-0/+), vienpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai 

maz (+) pozitīvu šūnu redzes laukā, un četriem pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) 

MMP-9 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā. 

Perimatriksā septiņiem pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), 

vai to relatīvais daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Astoņpadsmit pacientiem bija retas 

(0/+) vai maz (+) MMP-9 pozitīvas šūnas redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo 

šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.2. tabula un 3.9. attēls pielikumā). 
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3.2. tabula 

MMP-9 relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
MMP-9 

Nr. Šifrs 
MMP-9 

Šifrs 
MMP-9 

E S M P M P 
1. K1 0/+ 0/+ 1. BH 24 0 0 PH 16 + 0/+ 
2. K2 +/++ + 2. BH 25 0 0-0/+ PH 15 + + 
3. K3 0/+ 0/+ 3. BH 23 0 0/+ PH 3 0/+ 0/+ 
4. K4 +/++ 0-0/+ 4. BH 19 + + PH 18 0 0 
5. K5 +/++ +/++ 5. BH 21 + 0-0/+ PH 12 0/+ + 
6. K6 + 0/+ 6. BH 3 0 0 PH 30 +/++ 0/+ 
7. K7 + 0/+ 7. BH 6 0/+ 0/+ PH 23 0 0/+ 

Mediāna 1,00 0,50 8. BH 1 0/+ 0/+ PH 6 + + 
25. procentile 0,50 0,50 9. BH 11 0 0 PH 7 +/++ 0/+-+ 
75. procentile 1,50 1,00 10. BH 10 ++ +/++ PH 25 0/+ 0/+ 

    11. BH 32 0/+ 0-0/+ PH 35 + 0/+ 
    12. BH 30 +/++ ++ PH 4 0/+ 0/+ 
    13. BH 34 + 0-0/+ PH 8 0 0/+ 
    14. BH 12 0 0-0/+ PH 13 0 0 
    15. BH 14 0 0-0/+ PH 20 0 0-0/+ 
    16. BH 18 + 0/+ PH 22 0 0/+ 
    17. BH 27 0 0-0/+ PH 24 0/+ 0-0/+ 
    18. BH 2 0/+ 0-0/+ PH 28 +/++ 0-0/+ 
    19. BH 7 ++ +/++ PH 17 0 0-0/+ 
    20. BH 8 ++ 0/+ PH 2 0/+ 0/+ 
    21. BH 20 0/+ 0-0/+ PH 31 0-0/+ 0 
    22. BH 5 0 0-0/+ PH 1 0 0/+-+ 
    23. BH 29 0/+ 0/+ PH 33 + 0/+ 
    24. BH 35 0/+ 0-0/+ PH 29 +/++ 0/+ 
    25. BH 37 ++ 0/+ PH 5 0 0/+-+ 
    Mediāna 0,50 0,25 Mediāna 0,50 0,50 
    25. procentile 0,00 0,25 25.procentile 0,00 0,25 
    75. procentile 1,00 0,50 75.procentile 1,00 0,50 

Saīsinājumi: MMP-9 – matrices metaloproteināze 9; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; P – perimatrikss. 
Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0-0/+ = mazāk nekā retas faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0/+-+ = retas līdz maz faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji daudz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā. 

Matrices metaloproteināžu audu inhibitors 2  

Kontroles grupa 
Triju pacientu epitēlijā bija vērojams rets (0/+) vai mazs (+) TIMP-2 pozitīvu šūnu 

daudzums, pa vienam pacientam bija maz līdz vidēji daudz (+/++) un vidēji daudz (++) un 

diviem pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) TIMP-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. 

Grupas mediāna – maz līdz vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 
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Saistaudos vienam pacientam nebija atrodamas (0) TIMP-2 pozitīvas šūnas, diviem 

pacientiem bija retas (0/+) faktorpozitīvas šūnas redzes laukā un četriem pacientiem bija maz 

(+) TIMP-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – mazs (+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā (3.3. tabula un 3.10. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Desmit pacientiem matriksā nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0) vai to relatīvais 

daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Astoņiem pacientiem tās bija retas (0/+) vai maz (+) 

pozitīvu šūnu redzes laukā, pieciem pacientiem to relatīvais daudzums bija maz līdz vidēji 

daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), un diviem pacientiem bija daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) 

TIMP-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā. 

Perimatriksā vienpadsmit pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), 

vai to relatīvais daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Divpadsmit pacientiem bija retas 

(0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā, un pa vienam pacientam bija maz līdz vidēji 

daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) TIMP-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets 

(0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.3. tabula un 3.11. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Astoņiem pacientiem matriksā vai nu nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), vai to 

relatīvais daudzums bija mazāks nekā rets (0-0/+), deviņiem pacientiem bija retas (0/+) vai maz 

(+) pozitīvu šūnu redzes laukā, sešiem pacientiem tās bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai 

vidēji daudz (++). Pa vienam pacientam bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) un daudz (+++) 

TIMP-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā. 

Perimatriksā desmit pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), vai 

to relatīvais daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Divpadsmit pacientiem bija retas (0/+) 

vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Trim pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai 

vidēji daudz (++) TIMP-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo 

šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.3. tabula un 3.12. attēls pielikumā). 
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3.3. tabula 

TIMP-2 relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
TIMP-2 

Nr. Šifrs 
TIMP-2 

Šifrs 
TIMP-2 

E S M P M P 
1. K1 0/+ + 1. BH 24 0 0 PH 16 ++ ++ 
2. K2 + + 2. BH 25 0 0 PH 15 ++ ++ 
3. K3 + 0 3. BH 23 +++/++++ ++ PH 3 0/+ +/++ 
4. K4 ++/+++ + 4. BH 19 0/+ 0/+ PH 18 0 0-0/+ 
5. K5 ++/+++ + 5. BH 21 0 0 PH 12 0/+ 0/+ 
6. K6 ++ 0/+ 6. BH 3 0 0 PH 30 +/++ + 
7. K7 +/++ 0/+ 7. BH 6 0 0/+ PH 23 ++/+++ 0/+ 
Mediāna 1,50 1,00 8. BH 1 +/++ 0/+ PH 6 0-0/+ 0-0/+ 

25. procentile 1,00 0,50 9. BH 11 +/++ 0-0/+ PH 7 0-0/+ 0-0/+ 
75. procentile 2,50 1,00 10. BH 10 0/+ 0/+ PH 25 0 0-0/+ 

    11. BH 32 0/+ 0/+ PH 35 0/+ 0/+ 
    12. BH 30 ++ 0/+ PH 4 0/+ 0/+ 
    13. BH 34 + 0-0/+ PH 8 +/++ 0/+ 
    14. BH 12 0-0/+ 0/+ PH 13 0 0 
    15. BH 14 0 0 PH 20 0/+ 0-0/+ 
    16. BH 18 0/+ 0 PH 22 +/++ 0-0/+ 
    17. BH 27 0 0-0/+ PH 24 + 0-0/+ 
    18. BH 2 0 0/+ PH 28 ++ 0/+ 
    19. BH 7 + 0/+ PH 17 0 0 
    20. BH 8 +/++ 0/+ PH 2 0 0 
    21. BH 20 +++/++++ +/++ PH 31 + + 
    22. BH 5 0 0 PH 1 +++ + 
    23. BH 29 + + PH 33 0/+-+ 0/+ 
    24. BH 35 0/+ 0 PH 29 + 0/+ 
    25. BH 37 ++ + PH 5 0 0/+ 
    Mediāna 0,50 0,50 Mediāna 0,50 0,50 

 25. procentile 0,00 0,00 25. procentile 0,25 0,25 
 75. procentile 1,50 0,50 75. procentile 1,50 0,50 

Saīsinājumi: TIMP-2 – matrices metaloproteināzes audu inhibitors 2; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; 
P – perimatrikss. Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0-0/+ = mazāk nekā retas 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0/+-+ = retas līdz maz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā;+ = maz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji 
daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā;  
++/+++ = vidēji daudz līdz daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +++ = daudz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; +++/++++ = daudz līdz ļoti daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā. 

Matrices metaloproteināžu audu inhibitors 4 

Kontroles grupa 
Viena pacienta epitēlijā bija vērojams mazs (+) TIMP-4 pozitīvu šūnu daudzums, pa 

vienam pacientam bija maz līdz vidēji daudz (+/++) un vidēji daudz (++), trim pacientiem bija 

vidēji daudz līdz daudz (++/+++) un vienam daudz (+++) TIMP-4 pozitīvu šūnu redzes laukā. 

Grupas mediāna – vidēji daudz līdz daudz (++/+++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 
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Saistaudos diviem pacientiem bija vērojams mazs (+) TIMP-4 pozitīvu šūnu daudzums, 

pieciem pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) un vidēji daudz (++) faktorpozitīvas šūnas 

redzes laukā. Grupas mediāna – vidēji daudz (++) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes 

laukā (3.4. tabula un 3.13. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Vienam pacientam matriksā nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0). Vienam 

pacientam bija maz (+) pozitīvu šūnu redzes laukā, astoņiem pacientiem to relatīvais daudzums 

bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), astoņiem pacientiem bija vidēji daudz 

līdz daudz (++/+++) vai daudz (+++) TIMP-4 pozitīvu šūnu redzes laukā, kā arī septiņiem 

pacientiem relatīvais TIMP-4 faktorpozitīvo šūnu daudzums redzes laukā bija no daudz līdz ļoti 

daudz (+++/++++). Grupas mediāna – vidēji daudz līdz daudz (++/+++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Perimatriksā vienam pacientiem nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0) (tam pašam 

pacientam, kuram arī epitēlijā nebija pozitīvu šūnu). Diviem pacientiem bija maz (+) pozitīvu 

šūnu redzes laukā, trīspadsmit pacientam bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz 

(++) TIMP-4 pozitīvu šūnu redzes laukā. Astoņiem pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz 

(++/+++) vai daudz (+++) un vienam pacientam bija no daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) 

faktorpozitīvo šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – vidēji daudz (++) pozitīvo šūnu redzes 

laukā (3.4. tabula un 3.14. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Vienam pacientam matriksā nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0). Vienam 

pacientam bija maz (+) pozitīvu šūnu redzes laukā, pieciem pacientiem TIMP-4 relatīvais 

daudzums bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), sešpadsmit pacientiem bija 

vidēji daudz līdz daudz (++/+++)vai daudz (+++) TIMP-4 pozitīvu šūnu redzes laukā. Diviem 

pacientiem relatīvais TIMP-4 pozitīvo šūnu daudzums redzes laukā bija no daudz līdz ļoti daudz 

(+++/++++). Grupas mediāna – vidēji daudz līdz daudz (++/+++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Perimatriksā vienam pacientiem nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0) (tam pašam 

pacientam, kuram arī epitēlijā nebija pozitīvu šūnu). Septiņpadsmit pacientam bija maz līdz 

vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) TIMP-4 pozitīvu šūnu redzes laukā. Septiņiem 

pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) vai daudz (+++) faktorpozitīvo šūnu redzes 

laukā. Grupas mediāna – vidēji daudz (++) pozitīvo šūnu redzes laukā (3.4. tabula un 

3.15. attēls pielikumā). 
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3.4. tabula 

TIMP-4 relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
TIMP-4 

Nr. Šifrs 
TIMP-4 

Šifrs 
TIMP-4 

E S M P M P 
1. K1 ++ + 1. BH 24 +/++ +/++ PH 16 +++ ++ 
2. K2 ++/+++ ++ 2. BH 25 ++/+++ +/++ PH 15 ++/+++ ++ 
3. K3 +/++ +/++ 3. BH 23 +++ ++/+++ PH 3 ++/+++ ++/+++ 
4. K4 ++/+++ ++ 4. BH 19 +/++ + PH 18 ++/+++ +/++ 
5. K5 +++ ++ 5. BH 21 +++/++++ ++/+++ PH 12 ++/+++ +++ 
6. K6 ++/+++ ++ 6. BH 3 + +/++ PH 30 ++/+++ ++ 
7. K7 + + 7. BH 6 +++/++++ +++/++++ PH 23 +++/++++ ++ 
Mediāna 2,50 2,00 8. BH 1 ++/+++ ++ PH 6 +++ +++ 

25. procentile 1,50 1,00 9. BH 11 ++/+++ ++ PH 7 +++/++++ +++ 
75. procentile 2,50 2,00 10. BH 10 +++/++++ +++ PH 25 +++ ++ 

 

11. BH 32 ++ ++ PH 35 +/++ ++ 
12. BH 30 +++/++++ ++/+++ PH 4 ++/+++ ++/+++ 
13. BH 34 ++ ++ PH 8 ++/+++ ++ 
14. BH 12 +++/++++ ++ PH 13 ++ +/++ 
15. BH 14 +/++ + PH 20 +++ ++ 
16. BH 18 ++/+++ ++ PH 22 +++ +/++ 
17. BH 27 +/++ +/++ PH 24 +++ ++ 
18. BH 2 ++/+++ ++/+++ PH 28 ++/+++ ++ 
19. BH 7 +++/++++ +++ PH 17 0 0 
20. BH 8 +++/++++ +++ PH 2 +/++ +/++ 
21. BH 20 0 0 PH 31 + +/++ 
22. BH 5 ++ ++ PH 1 +/++ +++ 
23. BH 29 +++ +/++ PH 33 +/++ +/++ 
24. BH 35 +/++ +/++ PH 29 +++ ++/+++ 
25. BH 37 +++ ++/+++ PH 5 ++/+++ ++ 

Mediāna 2,50 2,00 Mediāna 2,50 2,00 
25. procentile 1,50 1,50 25. procentile 2,00 1,50 
75. procentile 3,50 2,50 75. procentile 3,00 2,50 

Saīsinājumi: TIMP-4 – matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; 
P – perimatrikss. 
Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 
+/++ = maz līdz vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; ++/+++ = vidēji daudz līdz daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +++ = daudz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +++/++++ = daudz līdz ļoti daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā. 

3.2.2. Proliferācijas marķieris Ki-67 

Kontroles grupa 
Divu pacientu epitēlijā bija vērojams mazāk nekā rets (0-0/+) Ki-67 pozitīvu šūnu 

daudzums, un pieciem pacientiem nebija atrodama neviena (0) Ki-67 pozitīva šūna redzes 

laukā. Grupas mediāna – nav atrodamas (0) faktorpozitīvas šūnas redzes laukā. 
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Saistaudos bija vērojama identiska aina kā epitēlijā (3.5. tabula un 3.16. attēls 

pielikumā). 

Bērnu grupa 
Vienpadsmit pacientiem matriksā nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0) vai to 

relatīvais daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Divpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai 

maz (+) pozitīvu šūnu redzes laukā, un pa vienam pacientiem to relatīvais daudzums bija maz 

līdz vidēji daudz (+/++) un vidēji daudz (++) Ki-67 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas 

mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā. 

Perimatriksā astoņpadsmit pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitīva šūna 

(0), vai to relatīvais daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Sešiem pacientiem bija retas 

(0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā, un vienam pacientam bija maz līdz vidēji daudz 

(+/++) Ki-67 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – mazāk nekā rets (0-0/+) pozitīvo 

šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.5. tabula un 3.17. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Septiņiem pacientiem Ki-67 pozitīvu šūnu relatīvais daudzums matriksā bija mazāks 

nekā rets (0-0/+), septiņpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvu šūnu redzes 

laukā, un vienam pacientam bija maz līdz vidēji daudz (+/++) Ki-67 pozitīvu šūnu redzes laukā. 

Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā. 

Perimatriksā trīspadsmit pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), 

vai to relatīvais daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Divpadsmit pacientiem bija retas 

(0/+) vai maz (+) un vienam pacientam maz līdz vidēji daudz (+/++) Ki-67 pozitīvu šūnu redzes 

laukā. Grupas mediāna – mazāk nekā rets (0-0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes 

laukā (3.5. tabula un 3.18. attēls pielikumā). 
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3.5. tabula 

Ki-67 relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
Ki-67 

Nr. Šifrs 
Ki-67 

Šifrs 
Ki-67 

E S M P M P 
1. K1 0 0 1. BH 24 0 0-0/+ PH 16 0-0/+ 0 
2. K2 0 0 2. BH 25 0/+-+ 0/+ PH 15 0-0/+ 0/+ 
3. K3 0 0 3. BH 23 0/+ 0-0/+ PH 3 0-0/+ 0-0/+ 
4. K4 0-0/+ 0-0/+ 4. BH 19 0-0/+ 0-0/+ PH 18 + 0 
5. K5 0 0 5. BH 21 0/+ 0-0/+ PH 12 + + 
6. K6 0-0/+ 0-0/+ 6. BH 3 0 0 PH 30 0-0/+ 0 
7. K7 0 0 7. BH 6 0-0/+ 0-0/+ PH 23 +/++ +/++ 

Mediāna 0,00 0,00 8. BH 1 + + PH 6 0/+ +/++ 
25. procentile 0,00 0,00 9. BH 11 0-0/+ 0 PH 7 + 0-0/+ 
75. procentile 0,25 0,25 10. BH 10 ++ 0/+ PH 25 0-0/+ 0/+ 

 

11. BH 32 0-0/+ 0 PH 35 0-0/+ 0/+ 
12. BH 30 +/++ +/++ PH 4 + 0/+-+ 
13. BH 34 0-0/+ 0 PH 8 0/+ 0/+ 
14. BH 12 0-0/+ 0-0/+ PH 13 0/+ 0 
15. BH 14 0 0 PH 20 0/+-+ 0-0/+ 
16. BH 18 0/+ 0-0/+ PH 22 0-0/+ 0/+ 
17. BH 27 0 0 PH 24 0/+ 0-0/+ 
18. BH 2 + 0/+ PH 28 0/+ 0-0/+ 
19. BH 7 + 0/+ PH 17 0/+ 0 
20. BH 8 0/+ 0-0/+ PH 2 0/+ 0-0/+ 
21. BH 20 0/+ 0 PH 31 0-0/+ 0 
22. BH 5 0/+ 0-0/+ PH 1 + + 
23. BH 29 + 0/+ PH 33 0/+ 0 
24. BH 35 0-0/+ 0-0/+ PH 29 0/+-+ 0/+ 
25. BH 37 0/+ 0-0/+ PH 5 0/+ 0/+ 

Mediāna 0,50 0,25 Mediāna 0,50 0,25 
25. procentile 0,25 0,00 25. procentile 0,25 0,00 
75. procentile 0,75 0,50 75. procentile 0,75 0,50 

Saīsinājumi: Ki-67 – Kiel-67; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; P – perimatrikss. 
Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0-0/+ = mazāk nekā retas faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorstruktūras redzes laukā; 0/+-+ = retas līdz maz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji daudz faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā. 

3.2.3. Nukleārais faktors kapa beta 

Kontroles grupa 
Diviem pacientiem epitēlijā nebija atrodamas (0) NF-κβ pozitīvas šūnas, četriem 

pacientiem tās bija retas (0/+) vai maz (+), un vienam pacientam bija vidēji daudz (++) NF-κβ 
pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums 

redzes laukā. 
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Saistaudos trim pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), vai to 

relatīvais daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Trim pacientiem bija vērojams rets (0/+) 

NF-κβ pozitīvu šūnu daudzums, vienam pacientam bija maz līdz vidēji daudz (+/++) 

faktorpozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā (3.6. tabula un 3.19. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Trim pacientiem matriksā nebija atrodama neviena NF-κβ pozitīva šūna (0) vai to 

relatīvais daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Trim pacientiem bija retas (0/+) vai maz 

(+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Vienpadsmit pacientiem to relatīvais daudzums bija maz līdz 

vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), un astoņiem pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz 

(++/+++) vai daudz (+++) NF-κβ pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – vidēji daudz 

(++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Perimatriksā pieciem pacientiem nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0) vai to 

relatīvais daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+) (tai skaitā tiem pašiem pacientiem, kuriem 

arī epitēlijā nebija pozitīvu šūnu). Deviņiem pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas 

šūnas redzes laukā. Vienpadsmit pacientam bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz 

(++) NF-κβ pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – mazs (+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā (3.6. tabula un 3.20. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Pieciem pacientam matriksā bija maz (+) NF-κβ pozitīvu šūnu redzes laukā, trīspadsmit 

pacientiem NF-κβ relatīvais daudzums bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), 

un septiņiem pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) vai daudz (+++) NF-κβ pozitīvo 

šūnu relatīvais daudzums redzes laukā. Grupas mediāna – vidēji daudz (++) pozitīvo šūnu 

redzes laukā. 

Perimatriksā pieciem pacientiem nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0) vai to 

daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Vienpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) 

pozitīvas šūnas redzes laukā. Septiņiem pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji 

daudz (++) NF-κβ pozitīvu šūnu redzes laukā. Un diviem pacientiem bija daudz (+++) 

faktorpozitīvo šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā (3.6. tabula un 3.21. attēls pielikumā). 
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3.6. tabula 

NF-κβ relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
NF-κβ 

Nr. Šifrs 
NF-κβ 

Šifrs 
NF-κβ 

E S M P M P 
1. K1 0 0-0/+ 1. BH 24 0 0 PH 16 ++ +/++ 
2. K2 0/+ 0/+ 2. BH 25 ++ 0/+ PH 15 +++ ++ 
3. K3 0 0 3. BH 23 ++ +/++ PH 3 ++ ++ 
4. K4 + 0/+ 4. BH 19 +/++ +/++ PH 18 +/++ 0/+ 
5. K5 ++ +/++ 5. BH 21 ++ ++ PH 12 + ++ 
6. K6 + 0/+ 6. BH 3 0/+ 0/+ PH 30 ++/+++ 0/+ 
7. K7 0/+ 0 7. BH 6 ++/+++ + PH 23 +++ 0/+ 

Mediāna 0,50 0,50 8. BH 1 ++/+++ ++ PH 6 ++ ++ 
25. procentile 0,00 0,00 9. BH 11 ++/+++ 0/+ PH 7 ++/+++ ++ 
75. procentile 1,00 0,50 10. BH 10 +++ ++ PH 25 +/++ + 

 11. BH 32 ++ 0/+ PH 35 +/++ + 
12. BH 30 +++ ++ PH 4 +++ +++ 
13. BH 34 + 0-0/+ PH 8 ++ 0/+ 
14. BH 12 ++ 0/+ PH 13 + 0 
15. BH 14 0 0 PH 20 ++/+++ 0/+ 
16. BH 18 ++ 0/+ PH 22 ++ 0-0/+ 
17. BH 27 0-0/+ 0-0/+ PH 24 ++ 0-0/+ 
18. BH 2 ++ + PH 28 ++/+++ 0/+ 
19. BH 7 +++ +/++ PH 17 + 0 
20. BH 8 ++ +/++ PH 2 +/++ + 
21. BH 20 ++ ++ PH 31 + 0 
22. BH 5 ++ +/++ PH 1 ++ +++ 
23. BH 29 ++/+++ + PH 33 + 0/+ 
24. BH 35 0/+ 0 PH 29 +/++ 0/+ 
25. BH 37 +++ +/++ PH 5 ++ ++ 

Mediāna 2,00 1,00 Mediāna 2,00 0,50 
25. procentile 1,50 0,50 25. procentile 1,50 0,50 
75. procentile 2,50 1,50 75. procentile 2,50 2,00 

Saīsinājumi: NF-κβ – nukleārais faktors kapa beta; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; P – perimatrikss. 
Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0-0/+ = mazāk nekā retas faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++/+++ = vidēji daudz līdz daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 
+++ = daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā. 
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3.2.4. Iekaisumu veicinošie un nomācošie citokīni 

Interleikīns 1α 

Kontroles grupa 
Divu pacientu epitēlijā nebija atrodama neviena (0) pozitīva IL-1α šūna. Četriem 

pacientiem bija vērojams rets (0/+) vai mazs (+) pozitīvu šūnu daudzums, un vienam pacientam 

bija maz līdz vidēji daudz (+/++) IL-1α pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) 

pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā. 

Saistaudos četriem pacientiem bija retas (0/+) un trim pacientiem maz (+) IL-1α 

faktorpozitīvas šūnas redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā (3.7. tabula un 3.22. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Sešiem pacientiem matriksā nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), sešiem 

pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Astoņiem pacientiem 

IL- 1α pozitīvo šūnu relatīvais daudzums bija mazs līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz 

(++), un pieciem pacientiem IL-1α pozitīvu šūnu daudzums redzes laukā bija vidēji daudz līdz 

daudz (++/+++) vai daudz (+++). Grupas mediāna – maz līdz vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu 

redzes laukā. 

Perimatriksā vienam pacientam nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0) redzes laukā 

un vienam to bija mazāk nekā retas (0-0/+). Septiņpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz 

(+) pozitīvas šūnas redzes laukā, pieciem pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji 

daudz (++) IL-1α pozitīvu šūnu redzes laukā. Un vienam pacientam to relatīvais daudzums bija 

vidēji daudz līdz daudz (++/+++). Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā (3.7. tabula un 3.23. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Četriem pacientiem matriksā nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), pieciem 

pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvu šūnu redzes laukā. Četrpadsmit pacientiem tās 

bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), un pa vienam pacientam IL-1α relatīvais 

daudzums bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) un daudz (+++) pozitīvu šūnu redzes laukā. 

Grupas mediāna – maz līdz vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Perimatriksā četriem pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), vai 

to relatīvais daudzums bija mazāks nekā rets (0-0/+). Trīspadsmit pacientiem bija retas (0/+) 

vai maz (+) IL-1α pozitīvas šūnas redzes laukā. Septiņiem pacientiem bija maz līdz vidēji daudz 

(+/++) vai vidēji daudz (++) un vienam pacientam IL-1α pozitīvo šūnu relatīvais daudzums 
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redzes laukā bija daudz (+++). Grupas mediāna – mazs (+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums 

redzes laukā (3.7. tabula un 3.24. un 3.25. attēls pielikumā). 

3.7. tabula 

IL-1α relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
IL-1α 

Nr. Šifrs 
IL-1α 

Šifrs 
IL-1α 

E S M P M P 
1. K1 + 0/+ 1. BH 24 0 0-0/+ PH 16 ++ + 
2. K2 0 + 2. BH 25 0/+ 0/+ PH 15 ++ +/++ 
3. K3 0/+ + 3. BH 23 +/++ + PH 3 ++/+++ +++ 
4. K4 0/+ 0/+ 4. BH 19 0/+ +/++ PH 18 0 0 
5. K5 0 0/+ 5. BH 21 0 0/+ PH 12 +/++ ++ 
6. K6 + 0/+ 6. BH 3 0 0/+ PH 30 +/++ + 
7. K7 +/++ + 7. BH 6 ++ + PH 23 0 + 
Mediāna 0,50 0,50 8. BH 1 +++ + PH 6 ++ ++ 

25. procentile 0,00 0,50 9. BH 11 ++/+++ + PH 7 0/+ 0/+ 
75. procentile 1,00 1,00 10. BH 10 +++ ++ PH 25 0 +/++ 

 

11. BH 32 +/++ + PH 35 + 0/+ 
12. BH 30 +++ ++/+++ PH 4 +++ +/++ 
13. BH 34 +/++ 0/+ PH 8 +/++ + 
14. BH 12 + 0/+ PH 13 0/+ 0-0/+ 
15. BH 14 0 0/+ PH 20 0/+ +/++ 
16. BH 18 ++ 0/+ PH 22 +/++ 0/+ 
17. BH 27 0 0/+ PH 24 +/++ 0-0/+ 
18. BH 2 + + PH 28 ++ + 
19. BH 7 ++ +/++ PH 17 0 0 
20. BH 8 ++ +/++ PH 2 +/++ + 
21. BH 20 0 0 PH 31 0/+ 0/+ 
22. BH 5 + 0/+ PH 1 +/++ + 
23. BH 29 ++ 0/+ PH 33 +/++ 0/+ 
24. BH 35 + 0/+ PH 29 ++ + 
25. BH 37 +++ +/++ PH 5 ++ +/++ 

Mediāna 1,50 0,50 Mediāna 1,50 1,00 
25. procentile 0,50 0,50 25. procentile 0,50 0,50 
75. procentile 2,00 1,00 75. procentile 2,00 1,50 

Saīsinājumi: IL-1α – interleikīns 1 alfa; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; P – perimatrikss. 

Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0-0/+ = mazāk nekā retas faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++/+++ = vidēji daudz līdz daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 
+++ = daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā. 
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Interleikīns 10  

Kontroles grupa 
Diviem pacientiem epitēlijā bija maz (+) IL-10 pozitīvu šūnu redzes laukā, trim 

pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) IL-10 pozitīvu šūnu redzes 

laukā. Diviem pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) faktorpozitīvu šūnu redzes 

laukā. Grupas mediāna – vidēji daudz (++) pozitīvo šūnu redzes laukā.  

Saistaudos vienam pacientiem bija vērojams rets (0/+) IL-10 pozitīvu šūnu daudzums, 

diviem pacientiem to bija maz (+) un četriem pacientiem IL-10 faktorpozitīvu šūnu redzes laukā 

bija vidēji daudz (++). Grupas mediāna – vidēji daudz (++) pozitīvo šūnu redzes laukā 

(3.8. tabula un 3.26. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Četriem pacientiem matriksā nebija atrodama neviena (0) IL-10 pozitīva šūna. Četriem 

pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Vienpadsmit pacientiem 

to relatīvais daudzums bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), un sešiem 

pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) vai daudz (+++) IL-10 pozitīvu šūnu redzes 

laukā. Grupas mediāna – maz līdz vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Perimatriksā četriem pacientiem nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0) vai to 

relatīvais daudzums bija mazāks nekā rets (0-0/+). Trīspadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai 

maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Astoņiem pacientam bija maz līdz vidēji daudz (+/++) 

vai vidēji daudz (++) IL-10 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – mazs (+) pozitīvo 

šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.8. tabula un 3.27. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Trim pacientiem matriksā nebija atrodama neviena (0) IL-10 pozitīva šūna. Sešiem 

pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) faktorpozitīvas šūnas redzes laukā. Astoņiem pacientiem 

IL-10 relatīvais daudzums bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), un astoņiem 

pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) vai daudz (+++) IL-10 pozitīvo šūnu redzes 

laukā. Grupas mediāna – maz līdz vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Perimatriksā trim pacientiem nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0) vai to 

daudzums bija mazāks nekā retas (0-0/+). Vienpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) 

pozitīvas šūnas redzes laukā. Desmit pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji 

daudz (++) IL-10 pozitīvu šūnu redzes laukā. Un vienam pacientam bija daudz (+++) 

faktorpozitīvo šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – maz (+) pozitīvo šūnu redzes laukā  

(3.8. tabula un 3.28. un 3.29. attēls pielikumā). 
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3.8. tabula 

IL-10 relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
IL-10 

Nr. Šifrs 
IL-10 

Šifrs 
IL-10 

E S M P M P 
1. K1 + + 1. BH 24 0 0 PH 16 ++/+++ ++ 
2. K2 ++ ++ 2. BH 25 0 0/+ PH 15 ++/+++ ++ 
3. K3 ++ ++ 3. BH 23 ++ + PH 3 +++ +++ 
4. K4 ++/+++ ++ 4. BH 19 0/+ 0/+ PH 18 + 0/+ 
5. K5 ++/+++ ++ 5. BH 21 +/++ 0-0/+ PH 12 +/++ +/++ 
6. K6 + 0/+ 6. BH 3 0 0/+ PH 30 ++/+++ + 
7. K7 +/++ + 7. BH 6 +/++ ++ PH 23 0 + 
Mediāna 2,00 2,00 8. BH 1 +++ ++ PH 6 +/++ ++ 

25. procentile 1,00 1,00 9. BH 11 ++/+++ + PH 7 +/++ + 
75. procentile 2,50 2,00 10. BH 10 +++ ++ PH 25 0 0 

 

11. BH 32 +/++ ++ PH 35 +/++ + 
12. BH 30 ++/+++ + PH 4 +++ ++ 
13. BH 34 + 0/+ PH 8 ++/+++ +/++ 
14. BH 12 ++ +/++ PH 13 0/+ 0/+ 
15. BH 14 0/+ 0/+ PH 20 0 0/+ 
16. BH 18 +/++ + PH 22 0/+ 0-0/+ 
17. BH 27 0 0-0/+ PH 24 + 0-0/+ 
18. BH 2 +++ +/++ PH 28 +++ +/++ 
19. BH 7 ++ +/++ PH 17 0/+ 0/+ 
20. BH 8 ++ ++ PH 2 + + 
21. BH 20 +/++ 0 PH 31 + 0/+ 
22. BH 5 ++ + PH 1 ++/+++ ++ 
23. BH 29 0/+ 0/+ PH 33 +/++ 0/+ 
24. BH 35 ++ 0/+ PH 29 ++ +/++ 
25. BH 37 +++ + PH 5 ++ ++ 

Mediāna 1,50 1,00 Mediāna 1,50 1,00 
25. procentile 0,50 0,50 25. procentile 1,00 0,50 
75. procentile 2,00 1,50 75. procentile 2,50 2,00 

Saīsinājumi: IL-10 – interleikīns 10; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; P – perimatrikss. 

Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0-0/+ = mazāk nekā retas faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++/+++ = vidēji daudz līdz daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 
+++ = daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā. 
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3.2.5. Cilvēka beta defensīni 

Cilvēka beta defensīns 2  

Kontroles grupa 
Vienam pacientam epitēlijā bija mazāk nekā retas (0-0/+) HβD-2 pozitīvas šūnas redzes 

laukā. Četriem pacientiem bija retas (0/+) līdz maz (+) faktorpozitīvas šūnas redzes laukā. 

Diviem pacientiem bija vidēji daudz (++) HβD-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – 

mazs (+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā. 

Saistaudos trim pacientiem nebija vērojama neviena (0) faktorpozitīva šūna, vienam 

pacientam tās bija mazāk nekā retas (0-0/+) un trim pacientiem bija rets (0/+) HβD-2 pozitīvu 

šūnu daudzums redzes laukā. Grupas mediāna – mazāk nekā rets (0-0/+) pozitīvo šūnu 

daudzums redzes laukā (3.9. tabula un 3.30. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Holesteatomas matriksā trim pacientiem nebija atrodama neviena pozitīva šūna (0), 

sešiem pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Četrpadsmit 

pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) HβD-2 un diviem pacientiem 

bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) HβD-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – 

maz līdz vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Perimatriksā četriem pacientiem nebija atrodama neviena HβD-2 pozitīva šūna (0) vai 

to bija mazāk nekā retas (0-0/+), četrpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas 

šūnas redzes laukā. Septiņiem pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz 

(++) HβD-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu daudzums 

redzes laukā (3.9. tabula un 3.31. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Deviņiem pacientiem holesteatomas matriksā bija retas (0/+) vai maz (+) 

faktorpozitīvas šūnas redzes laukā. Trīspadsmit pacientiem HβD-2 relatīvais daudzums bija 

maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++), un trim pacientiem bija vidēji daudz līdz 

daudz (++/+++) HβD-2 pozitīvo šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – maz līdz vidēji daudz 

(+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Holesteatomas perimatriksā pieciem pacientiem nebija atrodamas (0) vai bija mazāk 

nekā retas (0-0/+) HβD-2 pozitīvas šūnas redzes laukā. Trīspadsmit pacientiem bija retas (0/+) 

vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Septiņiem pacientiem bija maz līdz vidēji daudz 

(+/++) vai vidēji daudz (++) HβD-2 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – mazs (+) 

pozitīvo šūnu daudzums redzes laukā (3.9. tabula un 3.32. attēls pielikumā). 
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3.9. tabula 

HβD-2 relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
HβD-2 

Nr. Šifrs 
HβD-2 

Šifrs 
HβD-2 

E S M P M P 
1. K1 + 0/+ 1. BH 24 0 0 PH 16 +/++ + 
2. K2 + 0 2. BH 25 0/+ 0/+ PH 15 ++/+++ + 
3. K3 0-0/+ 0 3. BH 23 + 0/+ PH 3 ++ +/++ 
4. K4 ++ 0/+ 4. BH 19 +/++ 0/+ PH 18 + + 
5. K5 ++ 0/+ 5. BH 21 +/++ + PH 12 +/++ +/++ 
6. K6 0/+ 0 6. BH 3 0 0 PH 30 ++ 0/+ 
7. K7 0/+ 0-0/+ 7. BH 6 +/++ 0/+ PH 23 + ++ 
Mediāna 1,00 0,25 8. BH 1 ++/+++ ++ PH 6 +/++ + 

25. procentile 0,50 0,00 9. BH 11 ++ +/++ PH 7 + + 
75. procentile 2,00 0,50 10. BH 10 ++ ++ PH 25 + 0/+ 

 

11. BH 32 + 0/+ PH 35 + + 
12. BH 30 ++ + PH 4 ++/+++ ++ 
13. BH 34 +/++ 0-0/+ PH 8 ++ + 
14. BH 12 ++ ++ PH 13 + 0 
15. BH 14 + 0/+ PH 20 + 0-0/+ 
16. BH 18 + 0/+ PH 22 +/++ 0-0/+ 
17. BH 27 0 0/+ PH 24 +/++ 0/+ 
18. BH 2 ++ +/++ PH 28 ++ 0/+ 
19. BH 7 ++ + PH 17 0/+ 0/+ 
20. BH 8 ++ +/++ PH 2 ++ ++ 
21. BH 20 +/++ +/++ PH 31 + 0 
22. BH 5 +/++ + PH 1 ++/+++ ++ 
23. BH 29 +/++ 0/+ PH 33 +/++ 0-0/+ 
24. BH 35 + 0-0/+ PH 29 ++ + 
25. BH 37 ++/+++ 0/+ PH 5 ++ +/++ 

Mediāna 1,50 0,50 Mediāna 1,50 1,00 
25. procentile 1,00 0,50 25. procentile 1,00 0,50 
75. procentile 2,00 1,50 75. procentile 2,00 1,50 

Saīsinājumi: HβD-2 – cilvēka beta defensīns 2; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; P – perimatrikss. 
Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0-0/+ = mazāk nekā retas faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++/+++ = vidēji daudz līdz daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā. 

Cilvēka beta defensīns 4  

Kontroles grupa 
Pieciem pacientiem epitēlijā bija maz (+) faktorpozitīvu šūnu redzes laukā. Un pa 

vienam pacientam bija maz līdz vidēji daudz (+/++) un vidēji daudz (++) HβD-4 pozitīvu šūnu 

redzes laukā. Grupas mediāna – mazs (+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā. 

Ādas saistaudos vienam pacientam nebija vērojama neviena (0) HβD-4 pozitīva šūna, 

četriem pacientiem bija rets (0/+) HβD-4 pozitīvu šūnu daudzums redzes laukā un diviem 
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pacientiem bija maz (+) faktorpozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo 

šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.10. tabula un 3.33. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Holesteatomas matriksā trīspadsmit pacientiem nebija atrodama neviena (0) HβD-4 

pozitīva šūna vai to bija mazāk nekā retas (0-0/+), septiņiem pacientiem bija retas (0/+) vai maz 

(+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Trim pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji 

daudz (++) HβD-4 un pa vienam pacientam bija ar vidēji daudz līdz daudz (++/+++) un daudz 

līdz ļoti daudz (+++/++++) HβD-4 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – mazāk nekā 

rets (0-0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā. 

Perimatriksā astoņiem pacientiem nebija atrodama neviena (0) HβD-4 pozitīva šūna 

vai to bija mazāk nekā retas (0-0/+), piecpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) 

pozitīvas šūnas redzes laukā. Pa vienam pacientam bija maz līdz vidēji daudz (+/++) un daudz 

(+++) HβD-4 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums redzes laukā (3.10. tabula un 3.34. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Vienpadsmit pacientiem holesteatomas matriksā nebija atrodama neviena (0) HβD-4 

pozitīva šūna vai to bija mazāk nekā retas (0-0/+) faktorpozitīvas šūnas redzes laukā. Pieciem 

pacientiem HβD-4 relatīvais daudzums bija rets (0/+) līdz maz (+). Astoņiem pacientiem bija 

maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) un vienam pacientam daudz (+++) HβD- 4 
pozitīvo šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums 

redzes laukā. 

Holesteatomas perimatriksā divpadsmit pacientiem nebija atrodamas (0) vai bija 

mazāk nekā retas (0-0/+) HβD-4 pozitīvas šūnas redzes laukā. Vienpadsmit pacientiem bija 
retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Pa vienam pacientam bija maz līdz vidēji 

daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) HβD-4 pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – rets 

(0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.10. tabula un 3.35. attēls pielikumā). 

3.10. tabula 

HβD-4 relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
HβD-4 

Nr. Šifrs 
HβD-4 

Šifrs 
HβD-4 

E S M P M P 
1. K1 + 0/+ 1. BH 24 0-0/+ 0-0/+ PH 16 0 0-0/+ 
2. K2 + 0/+ 2. BH 25 ++/+++ +/++ PH 15 0 0-0/+ 
3. K3 +/++ + 3. BH 23 0/+ 0-0/+ PH 3 + 0/+ 
4. K4 + 0/+ 4. BH 19 0-0/+ 0/+ PH 18 + + 
5. K5 ++ + 5. BH 21 0 0-0/+ PH 12 0 0-0/+ 
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3.10. tabulas turpinājums 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
HβD-4 

Nr. Šifrs 
HβD-4 

Šifrs 
HβD-4 

E S M P M P 
6. K6 + 0/+ 6. BH 3 0 0/+ PH 30 +/++ 0/+ 
7. K7 + 0 7. BH 6 0 0/+ PH 23 +++ +/++ 

Mediāna 1,00 0,50 8. BH 1 +/++ 0/+ PH 6 0 0-0/+ 
25. procentile 1,00 0,50 9. BH 11 0 0-0/+ PH 7 0-0/+ 0-0/+ 
75. procentile 1,50 1,00 10. BH 10 0-0/+ 0/+ PH 25 0 0-0/+ 

 

11. BH 32 0/+ 0/+ PH 35 ++ 0/+ 
12. BH 30 +++/++++ +++ PH 4 +/++ + 
13. BH 34 + 0/+ PH 8 0 0-0/+ 
14. BH 12 0 0/+ PH 13 0 0 
15. BH 14 0 0/+ PH 20 ++ 0/+ 
16. BH 18 0 0 PH 22 ++ 0/+ 
17. BH 27 0/+ 0-0/+ PH 24 +/++ 0-0/+ 
18. BH 2 0/+ + PH 28 0-0/+ 0-0/+ 
19. BH 7 0 0/+ PH 17 0 0 
20. BH 8 0 0-0/+ PH 2 0 ++ 
21. BH 20 + 0/+ PH 31 0/+ 0-0/+ 
22. BH 5 0 + PH 1 ++ + 
23. BH 29 +/++ 0/+ PH 33 +/++ 0/+ 
24. BH 35 0/+ 0-0/+ PH 29 0/+ 0/+ 
25. BH 37 ++ 0/+ PH 5 0/+ 0/+ 

Mediāna 0,25 0,50 Mediāna 0,50 0,50 
25. procentile 0,00 0,25 25.procentile 0,00 0,25 
75. procentile 1,00 0,50 75.procentile 1,50 0,50 

Saīsinājumi: HβD-4 – cilvēka beta defensīns 4; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; P – perimatrikss. 
Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0-0/+ = mazāk nekā retas faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++/+++ = vidēji daudz līdz daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 
+++ = daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +++/++++ = daudz līdz ļoti daudz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā. 

3.2.6. Vaskulārais endoteliālais augšanas faktors 

Kontroles grupa 
Trim pacientiem epitēlijā bija vidēji daudz (++) VEGF pozitīvu šūnu redzes laukā. 

Diviem pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) un diviem pacientiem daudz (+++) 

VEGF pozitīvo šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – vidēji daudz līdz daudz (++/+++) pozitīvo 

šūnu redzes laukā. 

Saistaudos vienam pacientam nebija atrodama neviena (0) pozitīva endoteliocīta. 

Diviem pacientiem bija vērojams rets (0/+) VEGF pozitīvu endoteliocītu daudzums. Trim 

pacientiem bija maz (+) faktorpozitīvo šūnu redzes laukā, un vienam pacientam bija maz līdz 
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vidēji daudz (+/++) VEGF pozitīvu endoteliocītu redzes laukā. Grupas mediāna – maz (+) 

pozitīvo šūnu redzes laukā (3.11. tabula un 3.36. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Diviem pacientiem holesteatomas matriksā nebija atrodama neviena (0) VEGF 

pozitīva šūna. Pieciem pacientam bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. 

Vienpadsmit pacientiem to relatīvais daudzums bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji 

daudz (++). Sešiem pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) vai daudz (+++) un 

vienam pacientam daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) VEGF pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas 

mediāna – vidēji daudz (++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Desmit pacientiem holesteatomas perimatriksā nebija atrodama neviena (0) VEGF 

pozitīva endoteliocīta vai to relatīvais daudzums bija mazāks nekā rets (0-0/+). Vienpadsmit 

pacientiem bija reti (0/+) vai maz (+) pozitīvi endoteliocīti redzes laukā. Trim pacientiem bija 

vidēji daudz (++) un vienam pacientam bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) VEGF pozitīvu 

endoteliocītu redzes laukā. Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu daudzums redzes laukā 

(3.11. tabula un 3.37. attēls pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Trim pacientiem holesteatomas matriksā bija atrodamas mazāk nekā retas (0-0/+) 

VEGF pozitīvas šūnas, septiņiem pacientiem VEGF relatīvais daudzums bija rets (0/+) vai mazs 

(+). Septiņiem pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) un astoņiem 

pacientiem VEGF pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā bija vidēji daudz līdz daudz 

(++/+++) vai daudz (+++). Grupas mediāna – maz līdz vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Astoņiem pacientiem holesteatomas perimatriksā nebija atrodama neviena (0) VEGF 

pozitīva endoteliocīta vai to relatīvais daudzums bija mazāks nekā rets (0-0/+). Vienpadsmit 

pacientiem bija reti (0/+) vai maz (+) pozitīvi endoteliocīti redzes laukā. Sešiem pacientiem bija 

maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) VEGF pozitīvu endoteliocītu redzes laukā. 

Grupas mediāna – rets (0/+) pozitīvo šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.11. tabula un 

3.38. attēls pielikumā). 

3.11. tabula 

VEGF relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
VEGF 

Nr. Šifrs 
VEGF 

Šifrs 
VEGF 

E S M P M P 
1. K1 ++/+++ + 1. BH 24 0 0 PH 16 ++/+++ ++ 
2. K2 ++/+++ + 2. BH 25 0/+ 0-0/+ PH 15 ++/+++ +/++ 
3. K3 ++ 0/+ 3. BH 23 ++ 0/+ PH 3 +/++ 0/+ 
4. K4 +++ +/++ 4. BH 19 ++/+++ + PH 18 ++/+++ 0/+ 
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3.11. tabulas turpinājums 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
VEGF 

Nr. Šifrs 
VEGF 

Šifrs 
VEGF 

E S M P M P 
5. K5 +++ + 5. BH 21 ++ 0/+ PH 12 + + 
6. K6 ++ 0/+ 6. BH 3 ++ 0 PH 30 ++ +/++ 
7. K7 ++ 0 7. BH 6 +++ ++ PH 23 +/++ +/++ 
Mediāna 2,50 1,00 8. BH 1 ++/+++ 0/+ PH 6 +++ ++ 

25. procentile 2,00 0,50 9. BH 11 ++ 0/+ PH 7 ++/+++ 0/+ 
75. procentile 3,00 1,00 10. BH 10 +++ ++ PH 25 0-0/+ 0/+ 

 

11. BH 32 ++ + PH 35 +/++ + 
12. BH 30 +/++ 0/+ PH 4 ++/+++ 0 
13. BH 34 + 0/+ PH 8 ++/+++ +/++ 
14. BH 12 ++ + PH 13 +/++ 0 
15. BH 14 + 0 PH 20 0-0/+ 0-0/+ 
16. BH 18 ++ 0 PH 22 0-0/+ 0/+ 
17. BH 27 0 0 PH 24 0/+ 0-0/+ 
18. BH 2 ++ 0 PH 28 ++/+++ + 
19. BH 7 +++/++++ ++/+++ PH 17 +/++ 0 
20. BH 8 +++ ++ PH 2 + 0 
21. BH 20 ++ 0 PH 31 + 0/+ 
22. BH 5 ++ 0/+ PH 1 ++/+++ 0/+ 
23. BH 29 + 0-0/+ PH 33 + 0 
24. BH 35 + 0 PH 29 +/++ 0/+ 
25. BH 37 ++/+++ + PH 5 ++ 0 

Mediāna 2,00 0,50 Mediāna 1,50 0,50 
25. procentile 1,00 0,00 25.procentile 1,00 0,25 
75. procentile 2,50 1,00 75.procentile 2,50 1,00 

Saīsinājumi: VEGF – vaskulārais endoteliālais augšanas faktors; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss;  
P – perimatrikss. 
Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0-0/+ = mazāk nekā retas faktorpozitīvas 
struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++ = vidēji daudz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++/+++ = vidēji daudz līdz daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 
+++ = daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +++/++++ = daudz līdz ļoti daudz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā. 

3.2.7. Sonic hedgehog gēna proteīns 

Kontroles grupa 
Vienam pacientam epitēlijā nebija atrodama neviena (0) faktorpozitīva šūna redzes 

laukā. Diviem pacientiem bija retas (0/+) SHH pozitīvas šūnas redzes laukā. Pa vienam 

pacientam bija maz līdz vidēji daudz (+/++) un vidēji daudz (++) un diviem pacientiem bija 

daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) SHH pozitīvo šūnu redzes laukā.  Grupas mediāna – maz līdz 

vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 
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Ādas saistaudos diviem pacientiem nebija vērojama neviena (0) SHH pozitīva šūna, 

vienam pacientam bija rets (0/+) SHH pozitīvu šūnu daudzums redzes laukā un četriem 

pacientiem bija maz (+) faktorpozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – mazs (+) pozitīvo 

šūnu relatīvais daudzums redzes laukā (3.12. tabula un 3.39. attēls pielikumā). 

Bērnu grupa 
Holesteatomas matriksā vienam pacientam nebija atrodama neviena (0) SHH pozitīva 

šūna, trim pacientiem bija maz (+) pozitīvu šūnu redzes laukā. Astoņiem pacientiem bija maz 

līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) faktorpozitīvu šūnu redzes laukā. Divpadsmit 

pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) vai daudz (+++) un vienam pacientam daudz 

līdz ļoti daudz (+++/++++) SHH pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – vidēji daudz 

līdz daudz (++/+++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Perimatriksā vienam pacientam nebija atrodama neviena (0) SHH pozitīva šūna (tas 

pats pacients, kuram matriksā nebija neviena pozitīva šūna), astoņiem pacientiem bija retas 

(0/+) vai maz (+) pozitīvas šūnas redzes laukā. Divpadsmit pacientiem bija maz līdz vidēji 

daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) faktorpozitīvu šūnu redzes laukā. Četriem pacientiem bija 

vidēji daudz līdz daudz (++/+++) vai daudz (+++) SHH pozitīvu šūnu redzes laukā. Grupas 

mediāna – maz līdz vidēji daudz (+/++) pozitīvo šūnu redzes laukā (3.12. tabula un 3.40. attēls 

pielikumā). 

Pieaugušo grupa 
Vienam pacientam holesteatomas matriksā bija atrodams maz (+) SHH pozitīvu šūnu. 

Desmit pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz (++) faktorpozitīvo šūnu 

redzes laukā. Trīspadsmit pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) vai daudz (+++) un 

vienam pacientam ļoti daudz (++++) SHH pozitīvo šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – vidēji 

daudz līdz daudz (++/+++) pozitīvo šūnu redzes laukā. 

Holesteatomas perimatriksā sešiem pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitīvas 

šūnas redzes laukā. Sešpadsmit pacientiem bija maz līdz vidēji daudz (+/++) vai vidēji daudz 

(++) faktorpozitīvo šūnu redzes laukā. Trim pacientiem bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) 

vai daudz (+++) SHH pozitīvo šūnu redzes laukā. Grupas mediāna – vidēji daudz (++) pozitīvo 

šūnu redzes laukā (3.12. tabula un 3.41. attēls pielikumā). 
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3.12. tabula 

SHH relatīvais daudzums kontroles, bērnu un pieaugušo grupās 

Kontroles grupa Bērnu grupa Pieaugušo grupa 

Nr. Šifrs 
SHH 

Nr. Šifrs 
SHH 

Šifrs 
SHH 

E S M P M P 
1. K1 0 0 1. BH 24 + +/++ PH 16 +++ + 
2. K2 ++ + 2. BH 25 +++ +++ PH 15 ++/+++ +/++ 
3. K3 0/+ 0 3. BH 23 +++ ++ PH 3 ++ ++ 
4. K4 +++/++++ + 4. BH 19 +/++ + PH 18 +++ ++/+++ 
5. K5 +++/++++ + 5. BH 21 +++ ++ PH 12 ++ ++/+++ 
6. K6 +/++ 0/+ 6. BH 3 0 0 PH 30 ++/+++ +/++ 
7. K7 0/+ + 7. BH 6 ++ +/++ PH 23 ++++ +++ 
Mediāna 1,50 1,00 8. BH 1 ++/+++ ++ PH 6 +/++ ++ 

25. procentile 0,50 0,00 9. BH 11 ++ + PH 7 ++ ++ 
75. procentile 3,50 1,00 10. BH 10 +++ ++ PH 25 +++ +/++ 

 

11. BH 32 ++ ++ PH 35 ++ +/++ 
12. BH 30 +++/++++ ++/+++ PH 4 ++/+++ ++ 
13. BH 34 ++ + PH 8 +++ + 
14. BH 12 ++/+++ +/++ PH 13 + 0/+ 
15. BH 14 + 0/+ PH 20 +++ ++ 
16. BH 18 ++ +/++ PH 22 +++ +/++ 
17. BH 27 +/++ + PH 24 ++/+++ ++ 
18. BH 2 ++/+++ ++ PH 28 +++ ++ 
19. BH 7 +++ ++/+++ PH 17 +/++ ++ 
20. BH 8 ++/+++ ++ PH 2 ++/+++ ++ 
21. BH 20 +++ ++ PH 31 +/++ 0/+ 
22. BH 5 +/++ + PH 1 +++ ++ 
23. BH 29 +++ ++/+++ PH 33 +/++ 0/+ 
24. BH 35 + 0/+ PH 29 ++ + 
25. BH 37 +++ + PH 5 ++ +/++ 

Mediāna 2,50 1,50 Mediāna 2,50 2,00 
25. procentile 1,50 1,00 25. procentile 2,00 1,50 
75. procentile 3,00 2,00 75. procentile 3,00 2,00 

Saīsinājumi: SHH – Sonic hedgehog gēna proteīns; E – epitēlijs; S – saistaudi; M – matrikss; P – perimatrikss. 
Apzīmējumi: 0 = nevienas faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; 0/+ = retas faktorpozitīvas struktūras redzes 
laukā; + = maz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +/++ = maz līdz vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras 
redzes laukā; ++ = vidēji daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++/+++ = vidēji daudz līdz daudz 
faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +++ = daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; +++/++++ = daudz 
līdz ļoti daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā; ++++ = ļoti daudz faktorpozitīvas struktūras redzes laukā. 

3.3. Datu statistiskās atšķirības starp pētījuma grupām 

3.3.1. Datu statistiskās atšķirības starp kontroles un bērnu holesteatomas grupām 
Statistiski nozīmīgas atšķirības starp kontroles grupu un bērnu grupu tika novērotas 

četros gadījumos: starp Ki-67 ādas epitēlijā un Ki-67 holesteatomas matriksā (p = 0,006); starp 

NF-κβ ādas epitēlijā un NF-κβ holesteatomas matriksā (p = 0,011); starp HβD-2 ādas saistaudos 

un HβD-2 holesteatomas perimatriksā (p = 0,038); starp SHH ādas saistaudos un SHH 
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holesteatomas perimatriksā (p = 0,011). Visos četros gadījumos relatīvais faktorpozitīvo šūnu 

daudzums bija lielāks bērnu holesteatomas grupā. 

Divos gadījumos bija novērojama tendence uz statistiski nozīmīgu atšķirību: starp 

TIMP-2 ādas epitēlijā un TIMP-2 holesteatomas matriksā (p = 0,082) un starp HβD-4 ādas 

epitēlijā un HβD-4 holesteatomas matriksā (p = 0,099). Abos rādītājos relatīvais faktorpozitīvo 

šūnu daudzums bija lielāks kontroles grupā.  

Pilnīga informācija par datu statistiskajām atšķirībām starp kontroles grupu un bērnu 

holesteatomas grupu aplūkojama 3.13. tabulā. 

3.13. tabula 

Datu statistiskās atšķirības starp kontroles un bērnu holesteatomas grupām 

Audu faktors 
Kruskal-Wallis p vērtība 

Kontroles grupa Bērnu grupa 
MMP-2 epitēlijs MMP-2 matrikss 1,005 0,945 
MMP-2 saistaudi MMP-2 perimatrikss 0,370 > 0,999 
MMP-9 epitēlijs MMP-9 matrikss −1,761 0,235 
MMP-9 saistaudi MMP-9 perimatrikss −1,713 0,260 
TIMP-2 epitēlijs TIMP-2 matrikss −2,207 0,082t 

TIMP-2 saistaudi TIMP-2 perimatrikss −1,779 0,226 
TIMP-4 epitēlijs TIMP-4 matrikss 1,018 0,926 
TIMP-4 saistaudi TIMP-4 perimatrikss 1,354 0,527 
Ki-67 epitēlijs Ki-67 matrikss 3,110 0,006* 
Ki-67 saistaudi Ki-67 perimatrikss 1,977 0,144 
NF-κβ epitēlijs NF-κβ matrikss 2,915 0,011* 
NF-κβ saistaudi NF-κβ perimatrikss 1,779 0,226 
IL-1α epitēlijs IL-1α matrikss 1,773 0,229 
IL-1α saistaudi IL-1α perimatrikss 0,526 > 0,999 
IL-10 epitēlijs IL-10 matrikss −0,456 > 0,999 
IL-10 saistaudi IL-10 perimatrikss −1,780 0,225 
HβD-2 epitēlijs HβD-2 matrikss 1,339 0,542 
HβD-2 saistaudi HβD-2 perimatrikss 2,498 0,038* 
HβD-4 epitēlijs HβD-4 matrikss −2,132 0,099 t 
HβD-4 saistaudi HβD-4 perimatrikss −0,627 > 0,999 
VEGF epitēlijs VEGF matrikss −1,687 0,275 
VEGF saistaudi VEGF perimatrikss −0,973 0,991 
SHH epitēlijs SHH matrikss 0,999 0,954 
SHH saistaudi SHH perimatrikss 2,906 0,011* 

Saīsinājumi: MMP-2 – matrices metaloproteināze 2; MMP-9 – matrices metaloproteināze 9; TIMP-2 – matrices 
metaloproteināzes audu inhibitors 2; TIMP-4 – matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4; Ki-67 – Kiel-67; 
NF- κβ – nukleārais faktors kapa beta; IL-1α – interleikīns 1 alfa; IL-10 – interleikīns 10; HβD-2 – cilvēka beta 
defensīns 2; HβD-4 – cilvēka beta defensīns 4; VEGF – vaskulārais endoteliālais augšanas faktors; SHH – Sonic 
hedgehog gēna proteīns. 
Apzīmējumi: * – statistiski nozīmīga atšķirība; t – tendence būt statistiski nozīmīgai atšķirībai. 
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3.3.2. Datu statistiskās atšķirības starp kontroles un pieaugušo holesteatomas grupām 
Statistiski nozīmīgas atšķirības starp kontroles grupu un pieaugušo holesteatomas grupu 

tika novērotas piecos gadījumos: starp Ki-67 ādas epitēlijā un Ki-67 holesteatomas matriksā 

(p = 0,001); starp Ki-67 ādas saistaudos un Ki-67 holesteatomas perimatriksā (p = 0,030); starp 

NF-κβ ādas epitēlijā un NF-κβ holesteatomas matriksā (p = 0,013); starp HβD-2 ādas saistaudos 

un HβD-2 holesteatomas perimatriksā (p = 0,015); starp SHH ādas saistaudos un SHH 

holesteatomas perimatriksā (p = 0,005). Visos piecos gadījumos relatīvais faktorpozitīvo šūnu 

daudzums bija lielāks pieaugušo holesteatomas grupā. 

Tendence būt statistiski nozīmīgai atšķirībai tika novērota starp VEGF ādas epitēlijā un 

VEGF holesteatomas matriksā (p = 0,096), kur lielāks relatīvais faktorpozitīvo šūnu daudzums 

tika novērots kontroles grupā.  

Pilnīga informācija par datu statistiskajām atšķirībām starp kontroles grupu un 

pieaugušo holesteatomas grupu aplūkojama 3.14. tabulā. 

3.14. tabula 

Datu statistiskās atšķirības starp kontroles un pieaugušo holesteatomas grupām 

Audu faktors 
Kruskal-Wallis p vērtība 

Kontroles grupa Pieaugušo grupa 
MMP-2 epitēlijs MMP-2 matrikss 1,280 0,602 
MMP-2 saistaudi MMP-2 perimatrikss 1,023 0,919 
MMP-9 epitēlijs MMP-9 matrikss −2,002 0,136 
MMP-9 saistaudi MMP-9 perimatrikss −0,860 > 0,999 
TIMP-2 epitēlijs TIMP-2 matrikss −1,826 0,203 
TIMP-2 saistaudi TIMP-2 perimatrikss −1,145 0,756 
TIMP-4 epitēlijs TIMP-4 matrikss 0,883 > 0,999 
TIMP-4 saistaudi TIMP-4 perimatrikss 1,460 0,433 
Ki-67 epitēlijs Ki-67 matrikss 3,697 0,001* 
Ki-67 saistaudi Ki-67 perimatrikss 2,577 0,030* 
NF-κβ epitēlijs NF-κβ matrikss 2,864 0,013* 
NF-κβ saistaudi NF-κβ perimatrikss 1,805 0,213 
IL-1α epitēlijs IL-1α matrikss 1,747 0,242 
IL-1α saistaudi IL-1α perimatrikss 1,000 0,952 
IL-10 epitēlijs IL-10 matrikss −0,427 > 0,999 
IL-10 saistaudi IL-10 perimatrikss −1,205 0,684 
HβD-2 epitēlijs HβD-2 matrikss 1,727 0,253 
HβD-2 saistaudi HβD-2 perimatrikss 2,815 0,015* 
HβD-4 epitēlijs HβD-4 matrikss −1,558 0,358 
HβD-4 saistaudi HβD-4 perimatrikss −1,103 0,811 
VEGF epitēlijs VEGF matrikss −2,146 0,096 t 
VEGF saistaudi VEGF perimatrikss −0,652 > 0,999 
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3.14. tabulas turpinājums 

Audu faktors 
Kruskal-Wallis p vērtība 

Kontroles grupa Pieaugušo grupa 
SHH epitēlijs SHH matrikss 1,318 0,563 
SHH saistaudi SHH perimatrikss 3,146 0,005* 

Saīsinājumi: MMP-2 – matrices metaloproteināze 2; MMP-9 – matrices metaloproteināze 9; TIMP-2 – matrices 
metaloproteināzes audu inhibitors 2; TIMP-4 – matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4; Ki-67 – Kiel-67; 
NF- κβ – nukleārais faktors kapa beta; IL-1α – interleikīns 1 alfa; IL-10 – interleikīns 10; HβD-2 – cilvēka  
beta defensīns 2; HβD-4 – cilvēka beta defensīns 4; VEGF – vaskulārais endoteliālais augšanas faktors; SHH – 
Sonic hedgehog gēna proteīns. 
Apzīmējumi: * – statistiski nozīmīga atšķirība; t – tendence būt statistiski nozīmīgai atšķirībai. 

3.3.3. Datu statistiskās atšķirības starp bērnu un pieaugušo holesteatomas grupām 
Netika novērotas statistiski nozīmīgas atšķirības starp bērnu un pieaugušo 

holesteatomas grupām. 

Pilnīga informācija par datu statistiskajām atšķirībām starp bērnu un pieaugušo 

holesteatomas grupām aplūkojama 3.15. tabulā. 

3.15. tabula 

Datu statistiskās atšķirības starp bērnu un pieaugušo holesteatomas grupām 

Audu faktors 
Kruskal-Wallis p vērtība 

Bērnu grupa Pieaugušo 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 
Ki-67 matrikss Ki-67 matrikss 0,886 > 0,999 
Ki-67 perimatrikss Ki-67 perimatrikss 0,908 > 0,999 
NF-κβ matrikss NF-κβ matrikss −0,079 > 0,999 
NF-κβ perimatrikss NF-κβ perimatrikss 0,039 > 0,999 
IL-1α matrikss IL-1α matrikss −0,039 > 0,999 
IL-1α perimatrikss IL-1α 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 
HβD-2 matrikss HβD-2 matrikss 0,587 > 0,999 
HβD-2 perimatrikss HβD-2 perimatrikss 0,480 > 0,999 
HβD-4 matrikss HβD-4 matrikss 0,868 > 0,999 
HβD-4 perimatrikss HβD-4 perimatrikss −0,719 > 0,999 
VEGF matrikss VEGF matrikss −0,694 > 0,999 
VEGF perimatrikss VEGF perimatrikss 0,486 > 0,999 
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3.15. tabulas turpinājums 

Audu faktors 
Kruskal-Wallis p vērtība 

Bērnu grupa Pieaugušo grupa 
SHH matrikss SHH matrikss 0,482 > 0,999 
SHH perimatrikss SHH perimatrikss 0,363 > 0,999 

Saīsinājumi: MMP-2 – matrices metaloproteināze 2; MMP-9 – matrices metaloproteināze 9; TIMP-2 – matrices 
metaloproteināzes audu inhibitors 2; TIMP-4 – matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4; Ki-67 – Kiel-67; 
NF- κβ – nukleārais faktors kapa beta; IL-1α – interleikīns 1 alfa; IL-10 – interleikīns 10; HβD-2 – cilvēka beta 
defensīns 2; HβD-4 – cilvēka beta defensīns 4; VEGF – vaskulārais endoteliālais augšanas faktors; SHH – Sonic 
hedgehog gēna proteīns. 

3.4. Datu statistiskās korelācijas  

3.4.1. Datu statistiskās korelācijas kontroles grupā 
Kontroles grupā tika novērotas 29 statistiski nozīmīgas korelācijas.  

No tām 20 statistiski nozīmīgas korelācijas bija ļoti ciešas pozitīvas (rs = 0,8–1,0). 

Septiņās korelācijās bija iesaistīts SHH gēna proteīns epitēlijā vai saistaudos; TIMP-2 – 

6 korelācijās, VEGF un NF-κβ – 5 korelācijās; TIMP-4 – 4 korelācijās; HβD-2 – 3 korelācijās; 

MMP-9 – 2 korelācijās, MMP-2, IL-10 un HβD-4 – pa vienai korelācijai katrs; Ki-67 un IL-1α 

ļoti ciešās pozitīvās korelācijās nebija iesaistīti. 

Divas statistiski ticamas korelācijas bija ļoti ciešas negatīvas (rs = −1,0 – −0,8) starp 

IL- 1α un IL-10, kā arī starp MMP-2 un IL-1α.  

Septiņas statistiski nozīmīgas bija ciešas pozitīvas korelācijas (rs = 0,6–0,8). No tām 

piecās korelācijās bija iesaistīts NF-κβ; trijās – MMP-9; divās – TIMP-4; pa vienai IL-10, SHH, 

HβD-2. HβD-4, VEGF, Ki-67 un TIMP2 nebija iesaistīti ciešās pozitīvās korelācijās. 

Statistiski nozīmīgas korelācijas kontroles grupā ir apkopotas 3.16. tabulā.  

3.16. tabula 

Statistiski nozīmīgas korelācijas starp dažādiem audu faktoriem kontroles grupā 

Nr. Korelācijas 
ciešums 

Audu faktori, starp kuriem noteikta 
korelācija 

Spearmann 
korelācijas 
koeficients 

p vērtība 

1. 

Ļoti cieša 
pozitīva 

korelācija 
(0,8–1,0) 

VEGF epitēlijs un HβD-2 epitēlijs 0,971 0,000 
2. TIMP-2 epitēlijs un NF-κβ epitēlijs 0,925 0,003 
3. MMP-9 epitēlijs un SHH epitēlijs 0,924 0,003 
4. TIMP-2 saistaudi un HβD-2 epitēlijs 0,921 0,003 
5. VEGF epitēlijs un VEGF saistaudi 0,911 0,004 
6. MMP-9 epitēlijs un SHH saistaudi 0,896 0,006 
7. IL-10 epitēlijs un IL-10 saistaudi 0,891 0,007 
8. TIMP-2 saistaudi un VEGF epitēlijs 0,885 0,008 
9. TIMP-4 saistaudi un SHH epitēlijs 0,882 0,009 

10. HβD-4 epitēlijs un HβD-4 saistaudi 0,870 0,011 
11. TIMP-4 epitēlijs un TIMP-4 saistaudi 0,868 0,011 
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3.16. tabulas turpinājums 

Nr. Korelācijas 
ciešums 

Audu faktori, starp kuriem noteikta 
korelācija 

Spearmann 
korelācijas 
koeficients 

p vērtība 

12. 

Ļoti cieša 
pozitīva 

korelācija 
(0,8–1,0) 

VEGF saistaudi un HβD-2 epitēlijs 0,856 0,014 
13. SHH epitēlijs un NF-κβ epitēlijs 0,851 0,015 
14. TIMP-4 saistaudi un NF-κβ saistaudi 0,845 0,017 
15. TIMP-2 saistaudi un VEGF saistaudi 0,845 0,017 
16. MMP-2 epitēlijs un TIMP-2 epitēlijs 0,833 0,020 
17. NF-κβ epitēlijs un NF-κβ saistaudi 0,827 0,022 
18. TIMP-2 epitēlijs un SHH epitēlijs 0,824 0,023 
19. SHH epitēlijs un NF-κβ saistaudi 0,819 0,024 
20. TIMP-4 epitēlijs un SHH epitēlijs 0,811 0,027 

21. Ļoti cieša 
negatīva 

korelācija 
(−1,0 – −0,8) 

IL-1α epitēlijs un IL-10 saistaudi −0,829 0,021 

22. MMP-2 epitēlijs un IL-1α saistaudi −0,808 0,028 

23. 

Cieša pozitīva 
korelācija 
(0,6–0,8) 

SHH epitēlijs un IL-10 epitēlijs 0,794 0,033 
24. MMP-2 epitēlijs un NF-κβ epitēlijs 0,785 0,036 
25. TIMP-4 epitēlijs un NF-κβ epitēlijs 0,781 0,038 
26. MMP-9 epitēlijs un NF-κβ epitēlijs 0,777 0,040 
27. MMP-9 epitēlijs un NF-κβ saistaudi 0,772 0,042 
28. MMP-9 epitēlijs un TIMP-4 saistaudi 0,769 0,043 
29. NF-κβ saistaudi un HβD-2 epitēlijs 0,760 0,048 

Saīsinājumi: MMP-2 – matrices metaloproteināze 2; MMP-9 – matrices metaloproteināze 9; TIMP-2 – matrices 
metaloproteināzes audu inhibitors 2; TIMP-4 – matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4; NF-κβ – nukleārais 
faktors kapa beta; IL-1α – interleikīns 1 alfa; IL-10 – interleikīns 10; HβD-2 – cilvēka beta defensīns 2; HβD-4 – 
cilvēka beta defensīns 4; VEGF – vaskulārais endoteliālais augšanas faktors; SHH – Sonic hedgehog gēna proteīns. 

3.4.2. Datu statistiskās korelācijas bērnu pacientu grupā 
Bērnu holesteatomas grupā kopumā tika novērotas 174 statistiski nozīmīgas ļoti ciešas, 

ciešas, vidēji ciešas un vājas pozitīvas korelācijas.  

No visām statistiski nozīmīgajām korelācijām sešas bija ļoti ciešas pozitīvas 

korelācijas (rs = 0,8–1,0). Divās korelācijās tika novērota SHH gēna proteīna iesaiste.  

TIMP-4, IL-10, IL- 1α, MMP-2, HβD-2, NF-κβ un Ki-67 bija iesaistīti vienā korelācijā katrs.  

Bērnu holesteatomas grupā tika novērotas 62 statistiski nozīmīgas ciešas pozitīvas 

korelācijas (rs = 0,6–0,8). Divdesmit korelācijās bija iesaistīts NF-κβ vai nu matriksā, vai 

perimatriksā. Sešpadsmit korelācijās bija iesaistīts IL-1α. Trīspadsmit korelācijās bija iesaistīts 

TIMP-4 un IL-10. Vienpadsmit korelācijās bija iesaistīts VEGF un desmit korelācijās – HβD- 2. 

SHH gēna proteīns bija iesaistīts deviņās korelācijās. MMP-9 bija iesaistīts astoņās korelācijās, 

bet MMP-2 septiņās. Savukārt Ki-67 un TIMP-2 bija iesaistīti attiecīgi sešās un četrās 

korelācijās. HβD-4 nebija iesaistīts nevienā korelācijā. 

Statistiski nozīmīgu vidēji ciešu pozitīvu korelāciju (rs = 0,4–0,6) daudzums bija 104. 
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TIMP-2 matriksā vai perimatriksā bija iesaistīts 25 korelācijās; MMP-9 un Ki-67 – 

23 korelācijās; HβD-2 – 20 korelācijās; TIMP-4 un NF-κβ – 19 korelācijās; IL-1α un SHH – 

17 korelācijās; VEGF – 15 korelācijās; IL-10 – 13 korelācijās un HβD-4 – trijās korelācijās. 

Statistiski nozīmīgas vājas pozitīvas korelācijas (rs = 0,2–0,4) bija divas.  

Statistiski nozīmīgas korelācijas bērnu holesteatomas grupā apkopotas 3.17. tabulā. 

3.17. tabula 

Statistiski nozīmīgas korelācijas starp dažādiem audu faktoriem bērnu pacientu grupā 

Nr. Korelācijas 
ciešums 

Audu faktori, starp kuriem noteikta 
korelācija 

Spearmann 
korelācijas 
koeficients 

p vērtība 

1. 
Ļoti cieša 
pozitīva 

korelācija 
(0,8–1,0) 

TIMP-4 matrikss un TIMP-4 perimatrikss 0,841 < 0,001 
2. IL-10 matrikss un HβD-2 matrikss 0,828 < 0,001 
3. IL-1α matrikss un NF-κβ matrikss 0,827 < 0,001 
4. SHH matrikss un SHH perimatrikss 0,813 < 0,001 
5. SHH matrikss un Ki-67 matrikss 0,803 < 0,001 
6. MMP-2 matrikss un MMP-2 perimatrikss 0,803 < 0,001 
7. 

Cieša pozitīva 
korelācija 
(0,6–0,8) 

MMP-2 matrikss un SHH matrikss 0,786 < 0,001 
8. MMP-2 perimatrikss un SHH matrikss 0,786 < 0,001 
9. Ki-67 matrikss un Ki-67 perimatrikss 0,780 < 0,001 
10. SHH matrikss un NF-κβ matrikss 0,753 < 0,001 
11. NF-κβ matrikss un HβD-2 matrikss 0,750 < 0,001 
12. HβD-2 matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,748 < 0,001 
13. SHH perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,746 < 0,001 
14. VEGF matrikss un VEGF perimatrikss 0,745 < 0,001 
15. TIMP-4 matrikss un NF-κβ matrikss 0,738 < 0,001 
16. NF-κβ matrikss un Ki-67 matrikss 0,726 < 0,001 
17. TIMP-4 perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,721 < 0,001 
18. IL-1α matrikss un IL-10 perimatrikss 0,720 < 0,001 
19. IL-1α matrikss un IL-1α perimatrikss 0,716 < 0,001 
20. MMP-9 perimatrikss un IL-1α perimatrikss 0,714 < 0,001 
21. IL-1α perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,714 < 0,001 
22. MMP-9 matrikss un MMP-9 perimatrikss 0,710 < 0,001 
23. IL-1α matrikss un IL-10 matrikss 0,709 < 0,001 
24. SHH matrikss un NF-κβ perimatrikss 0,702 < 0,001 
25. IL-1α matrikss un HβD-2 matrikss 0,700 < 0,001 
26. IL-10 perimatrikss un VEGF matrikss 0,696 < 0,001 
27. IL-1α perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,694 < 0,001 
28. TIMP-4 matrikss un VEGF perimatrikss 0,690 < 0,001 
29. TIMP-2 matrikss un TIMP-2 perimatrikss 0,685 < 0,001 
30. TIMP-4 matrikss un SHH matrikss 0,681 < 0,001 
31. NF-κβ matrikss un NF-κβ perimatrikss 0,680 < 0,001 
32. TIMP-4 perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,678 < 0,001 
33. NF-κβ perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,678 < 0,001 
34. IL-10 matrikss un NF-κβ matrikss 0,677 < 0,001 
35. IL-10 matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,677 < 0,001 
36. MMP-2 matrikss un NF-κβ matrikss 0,677 < 0,001 
37. IL-10 perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,674 < 0,001 
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3.17. tabulas turpinājums 

Nr. Korelācijas 
ciešums 

Audu faktori, starp kuriem noteikta 
korelācija 

Spearmann 
korelācijas 
koeficients 

p vērtība 

38. 

Cieša pozitīva 
korelācija 
(0,6–0,8) 

IL-10 matrikss un IL-10 perimatrikss 0,668 < 0,001 
39. SHH perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,667 < 0,001 
40. IL-1α perimatrikss un VEGF matrikss 0,664 < 0,001 
41. TIMP-4 perimatrikss un NF-κβ matrikss 0,654 < 0,001 
42. TIMP-4 perimatrikss un IL-1α perimatrikss 0,663 < 0,001 
43. MMP-2 perimatrikss un SHH perimatrikss 0,653 < 0,001 
44. IL-1α perimatrikss un NF-κβ matrikss 0,647 < 0,001 
45. MMP-2 perimatrikss un NF-κβ perimatrikss 0,643 0,001 
46. MMP-9 perimatrikss un IL-1α matrikss 0,642 0,001 
47. TIMP-4 perimatrikss un IL-1α matrikss 0,641 0,001 
48. VEGF matrikss un HβD-2 matrikss 0,639 0,001 
49. TIMP-4 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,638 0,001 
50. NF-κβ perimatrikss un VEGF matrikss 0,637 0,001 
51. NF-κβ perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,635 0,001 
52. TIMP-4 matrikss un IL-1α matrikss 0,634 0,001 
53. MMP-9 perimatrikss un NF-κβ matrikss 0,630 0,001 
54. IL-1α perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,630 0,001 
55. MMP-2 perimatrikss un NF-κβ matrikss 0,629 0,001 
56. TIMP-4 perimatrikss un VEGF matrikss 0,628 0,001 
57. MMP-9 perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,624 0,001 
58. MMP-9 perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,623 0,001 
59. MMP-2 matrikss un TIMP-2 matrikss 0,622 0,001 
60. NF-κβ perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,621 0,001 
61. IL-1α perimatrikss un IL-10 matrikss 0,620 0,001 
62. MMP-9 perimatrikss un NF-κβ perimatrikss 0,614 0,001 
63. NF-κβ matrikss un VEGF perimatrikss 0,614 0,001 
64. TIMP-2 perimatrikss un SHH matrikss 0,613 0,001 
65. TIMP-4 matrikss un HβD-2 matrikss 0,608 0,001 
66. TIMP-4 matrikss un IL-10 perimatrikss 0,605 0,001 
67. MMP-9 matrikss un IL-1α perimatrikss 0,604 0,001 
68. IL-10 perimatrikss un NF-κβ matrikss 0,602 0,001 
69. 

Vidēji cieša 
pozitīva 

korelācija 
(0,4–0,6) 

TIMP-2 matrikss un IL-1α matrikss 0,597 0,002 
70. IL-1α matrikss un Ki-67 matrikss 0,597 0,002 
71 VEGF perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,595 0,002 
72. NF-κβ matrikss un VEGF matrikss 0,595 0,002 
73. Ki-67 matrikss un HβD-2 matrikss 0,595 0,002 
74. IL-10 perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,592 0,002 
75. TIMP-4 matrikss un Ki-67 perimatrikss 0,590 0,002 
76. MMP-2 perimatrikss un TIMP-4 matrikss 0,589 0,002 
77. NF-κβ matrikss un Ki-67 perimatrikss 0,588 0,002 
78. MMP-9 perimatrikss un TIMP-4 matrikss 0,585 0,002 
79. TIMP-4 matrikss un IL-1α perimatrikss 0,575 0,003 
80. SHH matrikss un Ki-67 perimatrikss 0,575 0,003 
81. IL-1α matrikss un VEGF perimatrikss 0,574 0,003 
82. MMP-9 perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,571 0,003 
83. SHH perimatrikss un NF-κβ matrikss 0,570 0,003 
84. NF-κβ matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,570 0,003 
85. TIMP-4 matrikss un Ki-67 matrikss 0,569 0,003 
86. TIMP-4 perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,568 0,003 
87. TIMP-4 matrikss un SHH perimatrikss 0,566 0,003 
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3.17. tabulas turpinājums 

Nr. Korelācijas 
ciešums 

Audu faktori, starp kuriem noteikta 
korelācija 

Spearmann 
korelācijas 
koeficients 

p vērtība 

88. 

Vidēji cieša 
pozitīva 

korelācija 
(0,4–0,6) 

MMP-9 matrikss un HβD-2 matrikss 0,562 0,003 
89. MMP-9 matrikss un VEGF matrikss 0,561 0,004 
90. MMP-9 matrikss un Ki-67 matrikss 0,560 0,004 
91. TIMP-2 perimatrikss un NF-κβ matrikss 0,560 0,004 
92 IL-10 matrikss un VEGF matrikss 0,559 0,004 
93. MMP-9 perimatrikss un SHH matrikss 0,558 0,004 
94. IL-10 matrikss un Ki-67 matrikss 0,558 0,004 
95. MMP-9 perimatrikss un VEGF matrikss 0,550 0,004 
96. MMP-2 matrikss un TIMP-4 matrikss 0,550 0,004 
97. MMP-9 matrikss un IL-1α matrikss 0,549 0,004 
98. MMP-9 perimatrikss un TIMP-2 perimatrikss 0,549 0,005 
99. TIMP-2 perimatrikss un NF-κβ perimatrikss 0,548 0,005 

100. MMP-2 perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,545 0,005 
101. MMP-2 perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,539 0,005 
102. SHH matrikss un HβD-2 matrikss 0,539 0,005 
103. TIMP-2 matrikss un SHH matrikss 0,537 0,006 
104. IL-10 matrikss un NF-κβ perimatrikss 0,536 0,006 
105. MMP-2 matrikss un TIMP-2 perimatrikss 0,535 0,006 
106. MMP-9 matrikss un NF-κβ perimatrikss 0,531 0,006 
107. SHH perimatrikss un NF-κβ perimatrikss 0,530 0,006 
108. MMP-9 matrikss un TIMP-4 perimatrikss 0,528 0,007 
109. TIMP-2 perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,526 0,007 
110. MMP-9 matrikss un VEGF perimatrikss 0,525 0,007 
111. MMP-9 matrikss un NF-κβ matrikss 0,522 0,007 
112. TIMP-4 matrikss un IL-10 matrikss 0,522 0,008 
113. Ki-67 matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,520 0,008 
114. MMP-2 matrikss un Ki-67 matrikss 0,516 0,008 
115. IL-10 perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,516 0,008 
116. SHH matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,515 0,008 
117. MMP-2 matrikss un NF-κβ perimatrikss 0,510 0,009 
118. IL-1α perimatrikss un NF-κβ perimatrikss 0,510 0,009 
119. IL-1α matrikss un VEGF matrikss 0,510 0,009 
120. MMP-2 perimatrikss un TIMP-2 perimatrikss 0,509 0,009 
121. VEGF matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,509 0,009 
122. TIMP-2 matrikss un HβD-2 matrikss 0,505 0,010 
123. TIMP-2 matrikss un NF-κβ matrikss 0,504 0,010 
124. TIMP-4 matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,500 0,011 
125. MMP-2 matrikss un IL-1α matrikss 0,499 0,011 
126. NF-κβ perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,494 0,012 
127. IL-1α matrikss un Ki-67 perimatrikss 0,493 0,012 
128. TIMP-4 matrikss un VEGF matrikss 0,490 0,012 
129. MMP-9 perimatrikss un TIMP-4 perimatrikss 0,490 0,013 
130. TIMP-2 matrikss un IL-10 matrikss 0,488 0,013 
131. MMP-9 perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,487 0,014 
132. TIMP-4 matrikss un NF-κβ perimatrikss 0,485 0,014 
133. MMP-9 matrikss un TIMP-4 matrikss 0,481 0,015 
134. TIMP-4 perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,481 0,015 
135. MMP-2 matrikss un HβD-2 matrikss 0,475 0,016 
136. TIMP-4 perimatrikss un SHH matrikss 0,475 0,016 
137. TIMP-2 perimatrikss un IL-1α perimatrikss 0,474 0,017 
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3.17. tabulas turpinājums 

Nr. Korelācijas 
ciešums 

Audu faktori, starp kuriem noteikta 
korelācija 

Spearmann 
korelācijas 
koeficients 

p vērtība 

138. 

Vidēji cieša 
pozitīva 

korelācija 
(0,4–0,6) 

MMP-9 matrikss un SHH matrikss 0,473 0,017 
139. NF-κβ perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,473 0,017 
140. SHH matrikss un IL-1α matrikss 0,472 0,017 
141. MMP-9 perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,468 0,018 
142. MMP-9 perimatrikss un TIMP-2 matrikss 0,463 0,020 
143. TIMP-2 matrikss un NF-κβ perimatrikss 0,462 0,020 
144. MMP-9 perimatrikss un SHH perimatrikss 0,461 0,020 
145. Ki-67 perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,461 0,020 
146. MMP-2 perimatrikss un TIMP-2 matrikss 0,459 0,021 
147. TIMP-2 perimatrikss un IL-1α matrikss 0,457 0,022 
148. TIMP-4 perimatrikss un NF-κβ perimatrikss 0,457 0,022 
149. TIMP-2 perimatrikss un VEGF matrikss 0,453 0,023 
150. MMP-2 perimatrikss un MMP-9 perimatrikss 0,451 0,024 
151. TIMP-2 perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,445 0,026 
152. SHH matrikss un IL-1α matrikss 0,444 0,026 
153. TIMP-2 perimatrikss un SHH perimatrikss 0,442 0,027 
154. IL-1α perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,442 0,027 
155. IL-1α perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,441 0,027 
156. MMP-2 matrikss un SHH perimatrikss 0,439 0,028 
157. SHH matrikss un HβD-2 matrikss 0,437 0,029 
158. IL-10 matrikss un Ki-67 perimatrikss 0,437 0,029 
159. MMP-9 matrikss un TIMP-2 matrikss 0,436 0,029 
160. SHH perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,428 0,033 
161. Ki-67 matrikss un HβD-4 matrikss 0,426 0,034 
162. Ki-67 matrikss un HβD-4 perimatrikss 0,426 0,034 
163. TIMP-2 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,423 0,035 
164. IL-10 matrikss un VEGF perimatrikss 0,422 0,036 
165. TIMP-2 matrikss un Ki-67 matrikss 0,420 0,037 
166. MMP-2 matrikss un IL-10 matrikss 0,420 0,037 
167. MMP-9 matrikss un IL-10 matrikss 0,418 0,038 
168. TIMP-4 perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,414 0,040 
169. TIMP-2 perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,413 0,040 
170. TIMP-2 matrikss un HβD-4 matrikss 0,409 0,042 
171. TIMP-2 matrikss un IL-1α perimatrikss 0,407 0,044 
172. IL-1α matrikss un NF-κβ perimatrikss 0,406 0,044 
173. Vāja pozitīva 

korelācija 
(0,2–0,4) 

MMP-9 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,397 0,050 

174. TIMP-4 perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,397 0,049 

Saīsinājumi: MMP-2 – matrices metaloproteināze 2; MMP-9 – matrices metaloproteināze 9; TIMP-2 – matrices 
metaloproteināzes audu inhibitors 2; TIMP-4 – matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4; NF-κβ – nukleārais 
faktors kapa beta; IL-1α – interleikīns 1 alfa; IL-10 – interleikīns 10; HβD-2 – cilvēka beta defensīns 2; HβD-4 – 
cilvēka beta defensīns 4; VEGF – vaskulārais endoteliālais augšanas faktors; SHH – Sonic hedgehog gēna proteīns. 
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3.4.3. Datu statistiskās korelācijas pieaugušo pacientu grupā 
Pieaugušo holesteatomas grupā kopumā tika novērotas 76 statistiski nozīmīgas 

korelācijas. 

No tām četras bija ļoti ciešas pozitīvas korelācijas (rs = 0,8–1,0). Trijās korelācijās 

iesaistīts bija IL-10 un pa divām korelācijām IL-1α un HβD-2. 

Tika novērotas 24 statistiski nozīmīgas ciešas pozitīvas korelācijas (rs = 0,6–0,8). 

Vienpadsmit korelācijās bija iesaistīts IL-10 holesteatomas matriksā vai perimatriksā. Pa 

piecām korelācijām katrs bija iesaistīti MMP-9, TIMP-4, IL-1α un NF-κβ. Pa trim korelācijām 

katrs bija iesaistīti TIMP-2, Ki-67 un HβD-2. Pa divām korelācijām katrs bija iesaistīts VEGF 

un SHH, bet pa vienai – HβD-4 un MMP-2. 

Statistiski nozīmīgu vidēji ciešu pozitīvu korelāciju (rs = 0,4–0,6) daudzums bija 46. 

HβD-2 matriksā vai perimatriksā bija iesaistīts 20 korelācijās; NF-κβ – 11 korelācijās; TIMP-4 

un IL-1α – 9 korelācijās; TIMP-2 – 8 korelācijās; VEGF, SHH un Ki-67 katrs bija iesaistīti 

sešās korelācijās; IL-10 un MMP-9 katrs bija iesaistīts piecās korelācijās; MMP-2 – četrās 

korelācijās un HβD-4 – vienā korelācijā. 

Statistiski nozīmīgas vājas pozitīvas korelācijas (rs = 0,2–0,4) bija divas.  

Statistiski nozīmīgas korelācijas pieaugušo holesteatomas grupā apkopotas 3.18. tabulā. 

3.18. tabula 

Statistiski nozīmīgas korelācijas starp dažādiem audu faktoriem  
pieaugušo pacientu grupā 

Nr. Korelācijas 
ciešums 

Audu faktori, starp kuriem noteikta 
korelācija 

Spearmann 
korelācijas 
koeficients 

p vērtība 

1. Ļoti cieša 
pozitīva 

korelācija 
(0,8–1,0) 

IL-10 matrikss un HβD-2 matrikss 0,841 < 0,001 
2. IL-1α matrikss un HβD-2 matrikss 0,827 < 0,001 
3. IL-1α matrikss un IL-10 matrikss 0,813 < 0,001 
4. IL-10 matrikss un IL-10 perimatrikss 0,801 < 0,001 
5. 

Cieša pozitīva 
korelācija 
(0,6–0,8) 

MMP-9 perimatrikss un NF-κβ perimatrikss 0,790 < 0,001 
6. IL-1α matrikss un IL-10 perimatrikss 0,762 < 0,001 
7. IL-10 perimatrikss un NF-κβ perimatrikss 0,751 < 0,001 
8. TIMP-4 perimatrikss un NF-κβ perimatrikss 0,749 < 0,001 
9. NF-κβ perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,748 < 0,001 

10. MMP-2 matrikss un SHH matrikss 0,719 < 0,001 
11. IL-1α perimatrikss un NF-κβ perimatrikss 0,692 < 0,001 
12. IL-10 perimatrikss un VEGF matrikss 0,687 < 0,001 
13. IL-10 perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,687 < 0,001 
14. IL-10 perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,686 < 0,001 
15. MMP-9 perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,677 < 0,001 
16. TIMP-2 matrikss un TIMP-2 perimatrikss 0,676 < 0,001 
17. MMP-9 perimatrikss un TIMP-4 perimatrikss 0,664 < 0,001 
18. HβD-4 matrikss un HβD-4 perimatrikss 0,655 < 0,001 
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3.18. tabulas turpinājums 

Nr. Korelācijas 
ciešums 

Audu faktori, starp kuriem noteikta 
korelācija 

Spearmann 
korelācijas 
koeficients 

p vērtība 

19. 

Cieša pozitīva 
korelācija 
(0,6–0,8) 

TIMP-4 perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,651 < 0,001 
20. SHH perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,646 < 0,001 
21. IL-1α perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,640 0,001 
22. TIMP-4 perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,638 0,001 
23. TIMP-4 perimatrikss un IL-1α perimatrikss 0,637 0,001 
24. TIMP-2 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,630 0,001 
25. TIMP-2 perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,613 0,001 
26. IL-10 matrikss un VEGF matrikss 0,611 0,001 
27. MMP-9 perimatrikss un IL-1α perimatrikss 0,608 0,001 
28. MMP-9 perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,601 0,001 
29. 

Vidēji cieša 
pozitīva 

korelācija 
(0,4–0,6) 

Ki-67 perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,592 0,002 
30. IL-1α perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,583 0,002 
31. MMP-9 perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,576 0,003 
32. MMP-2 matrikss un MMP-2 perimatrikss 0,574 0,003 
33. NF-κβ perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,571 0,003 
34. TIMP-2 matrikss un VEGF perimatrikss 0,563 0,003 
35. IL-1α matrikss un IL-1α perimatrikss 0,557 0,004 
36. IL-10 matrikss un NF-κβ perimatrikss 0,554 0,004 
37. SHH matrikss un NF-κβ matrikss 0,549 0,005 
38. TIMP-4 perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,545 0,005 
39. TIMP-4 matrikss un NF-κβ matrikss 0,540 0,005 
40. HβD-2 perimatrikss un HβD-4 perimatrikss 0,537 0,006 
41. SHH perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,527 0,007 
42. NF-κβ perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,526 0,007 
43. TIMP-2 perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,523 0,007 
44. IL-1α matrikss un NF-κβ perimatrikss 0,519 0,008 
45. TIMP-2 perimatrikss un IL-1α matrikss 0,505 0,010 
46. TIMP-2 perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,503 0,010 
47. IL-1α perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,499 0,011 
48. Ki-67 matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,498 0,011 
49. MMP-2 matrikss un TIMP-2 matrikss 0,484 0,014 
50. TIMP-2 matrikss un SHH matrikss 0,478 0,016 
51. HβD-2 matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,477 0,016 
52. NF-κβ perimatrikss un VEGF matrikss 0,474 0,017 
53. TIMP-2 matrikss un NF-κβ matrikss 0,473 0,017 
54. IL-1α perimatrikss un HβD-2 perimatrikss 0,466 0,019 
55. MMP-9 perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,464 0,019 
56. IL-10 matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,462 0,020 
57. MMP-2 perimatrikss un SHH perimatrikss 0,460 0,021 
58. MMP-9 matrikss un IL-10 matrikss 0,458 0,021 
59. TIMP-4 perimatrikss un IL-1α matrikss 0,457 0,022 
60. MMP-2 perimatrikss un SHH matrikss 0,453 0,023 
61. TIMP-4 matrikss un SHH matrikss 0,436 0,029 
62. MMP-9 perimatrikss un IL-1α matrikss 0,435 0,030 
63. TIMP-4 matrikss un TIMP-4 perimatrikss 0,431 0,031 
64. VEGF matrikss un VEGF perimatrikss 0,429 0,032 
65. MMP-9 matrikss un IL-1α matrikss 0,426 0,034 
66. TIMP-4 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,425 0,034 
67. TIMP-4 perimatrikss un NF-κβ matrikss 0,422 0,036 
68. NF-κβ matrikss un HβD-2 matrikss 0,418 0,038 
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3.18. tabulas turpinājums 

Nr. Korelācijas 
ciešums 

Audu faktori, starp kuriem noteikta 
korelācija 

Spearmann 
korelācijas 
koeficients 

p vērtība 

69. 
Vidēji cieša 

pozitīva 
korelācija 
(0,4–0,6) 

IL-10 perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,417 0,038 
70. TIMP-2 matrikss un HβD-2 matrikss 0,416 0,038 
71 NF-κβ matrikss un VEGF matrikss 0,414 0,039 
72. VEGF matrikss un HβD-2 perimatrikss 0,413 0,040 
73. TIMP-4 perimatrikss un HβD-2 matrikss 0,404 0,045 
74. TIMP-4 perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,402 0,046 
75. Vāja pozitīva 

korelācija 
(0,2–0,4) 

MMP-2 matrikss un NF-κβ matrikss 0,399 0,048 

76. IL-10 perimatrikss un NF-κβ matrikss 0,396 0,050 

Saīsinājumi: MMP-2 – matrices metaloproteināze 2; MMP-9 – matrices metaloproteināze 9; TIMP-2 – matrices 
metaloproteināzes audu inhibitors 2; TIMP-4 – matrices metaloproteināzes audu inhibitors 4; NF-κβ – nukleārais 
faktors kapa beta; IL-1α – interleikīns 1 alfa; IL-10 – interleikīns 10; HβD-2 – cilvēka beta defensīns 2; HβD-4 – 
cilvēka beta defensīns 4; VEGF – vaskulārais endoteliālais augšanas faktors; SHH – Sonic hedgehog gēna proteīns. 
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4. Diskusija 

Zinātniskajā literatūrā atrodams relatīvi plašs pētījumu klāsts, kas saistīts ar cilvēka 

iegūtu holesteatomu. Tomēr pētījumi pārsvarā balstās uz klīniskās un/vai radioloģiskās ainas 

izvērtēšanu, bet mazāk tiek pētīta morfoloģija. Vēl mazāk ir salīdzinošo pētījumu, kur tiek 

izvērtēta pieaugušo un bērnu iegūta holesteatoma. No šiem salīdzinošiem pētījumiem tikai daži 

salīdzina šīs divas grupas morfoloģiskā aspektā. Līdz ar to eksistē dažādi viedokļi, vai un kā 

bērnu un pieaugušo iegūta holesteatoma atšķiras.  

Holesteatomas patoģenēze nav pilnībā izskaidrota, tomēr zināms, ka tā saistās ar 

kaulaudu destrukciju, iekaisumu, izteiktu šūnu proliferāciju un augšanu. Mūsu pētījumā tika 

izvērtēti MMP-2, MMP-9, TIMP-2, TIMP-4, Ki-67, NF-κβ, IL-1α, IL-10, HβD-2, HβD-4, 

VEGF un SHH bērnu, pieaugušo cilvēka iegūtas holesteatomas audos un arī kontroles audos, 

kas ir ārējās auss ejas āda. Izvēlētie audu marķieri saistās ar holesteatomas klīnisko gaitu. 

Jāuzsver, ka šis ir viens no plašākajiem pētījumiem pēc audu marķieru skaita, kas atspoguļo 

dažādus holesteatomas raksturojošos morfofunkcionālos procesus, un tas padara mūsu pētījumu 

par vienu no detalizētākajiem, kas pieejams zinātniskajā literatūrā, salīdzinot bērnu un 

pieaugušo audzēja grupas. Pētījumā arī apskatīti vairāki audu marķieri, kas iepriekš 

holesteatomas audos nav pētīti, piemēram, TIMP-4, HβD-4 un SHH, līdz ar to šajos gadījumos 

nav iespējama iegūto rezultātu salīdzināšana ar citiem pētniekiem. Tomēr tas lika ieskatīties 

citu patoloģiju pētījumos, lai varētu veikt piesardzīgus secinājumus par iegūtajiem rezultātiem. 

Visbeidzot, izpētot dažādos audu faktorus, mēs parādījām komplekso holesteatomas 

patoģenēzi, izvērtējot un izskaidrojot, kā arī ar citu pētījumu palīdzību, pamatojot dažādās 

korelācijas starp audu faktoriem abu vecumu holesteatomas audos. 

Rutīnās mikroskopijas paraugos abās holesteatomas grupās tika novērota epitēlija slāņa 

jeb matriksa šūnu hiperproliferācija, salīdzinot ar kontroles grupas neizmainītu ārējās auss ejas 

ādas epitēliju. Holesteatomas matrikss bija līdzīgs neizmainītas ādas epitēlijam, ar tiem pašiem 

slāņiem (bazālais, dzeloņainais, graudainais un spīdošais), tomēr holesteatomas gadījumā tie 

bija hiperproliferēti. Šie novērojumi sakrīt arī ar citu autoru aprakstītajiem datiem (Lim and 

Saunders, 1972). Abu pacientu grupās redzamu atšķirību nebija. To var izskaidrot ar faktu, ka 

holesteatomas rašanās iemesli un mehānisms visu vecumu pacientiem ir līdzīgs (Louw, 2010). 

Izvērtējot zemepitēlija saistaudus jeb perimatriksu, izteiktas atšķirības starp bērnu un 

pieaugušo pacientu grupām netika novērotas. Tomēr katras pacientu grupas ietvaros bija 

novērojamas individuālas atšķirības. Proti, dažiem pacientiem perimatrikss bija biezāks un 

izteikti infiltrētāks ar iekaisuma šūnām, tomēr citiem pacientiem perimatrikss bija plānāks un 

iekaisuma šūnu infiltrācija mazāka. Šāda aina bija vērojama gan bērnu, gan pieaugušo grupās. 

Līdzīgus novērojumus publicējuši arī citi autori (Dornelles et al., 2006). Salīdzinot 
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holesteatomas perimatriksu ar kontroles ādas zemepitēlija saistaudiem, tika novērots, ka 

holesteatomas grupā saistaudi bija irdenāki un daudz vairāk infiltrēti ar iekaisuma šūnām, kā 

arī tika novērots izteikti lielāks mazo asinsvadu daudzums. Minētie dati liecina par kopēju 

audzēja ainu, kurā dominē iekaisums un neoangioģenēze, kas veicina audzēja veidošanos, 

tomēr tās ir nespecifiskās pārmaiņas.  

4.1. Audu remodelācija 
Cilvēka iegūtas holesteatomas gadījumā remodelācijas faktoru darbība ierosina 

apkārtējo kaulaudu destrukciju (Morales et al., 2007; Juhász et al., 2009). Izvērtējot MMP-2 

relatīvo daudzumu, netika novērota statistiski ticama atšķirība starp bērnu un pieaugušo 

holesteatomas grupām. Iegūtie dati atšķiras no vienīgā cita autora pētījuma datiem, kas salīdzina 

MMP-2 ekspresiju bērnu un pieaugušo pacientu grupās. Dornelles et al. savā pētījumā parāda, 

ka MMP-2 holesteatomas audos ir statistiski ticami vairāk ekspresēts bērnu holesteatomas 

grupā, salīdzinot ar pieaugušajiem (Dornelles et al., 2009). Atšķirība starp pētījumiem ir tā, ka 

Dornelles et al. pētījumā skaitīšanas sistēma izmantoja tikai 4 vērtības (0–3), kas var radīt, 

iespējams, lielākas kļūdas iespēju statistiskajos aprēķinos. Tomēr šādu divu grupu salīdzinošo 

pētījumu skaits ir tik neliels, ka objektīva datu salīdzināšana starp pētījumiem ir apgrūtināta.  

Salīdzinot MMP-2 ekspresiju abu holesteatomas pacientu grupas ar kontroles grupas 

ārējās auss ejas ādu, tika novērtos, ka pacientu grupā MMP-2 relatīvais daudzums bija lielāks 

nekā kontroles grupā, tomēr netika novērotas statistiski ticamas atšķirības. Arī Banerjee et al. 

savā pētījumā novēroja līdzīgus rezultātus (Banerjee et al., 1998). Šos rezultātus palīdz 

izskaidrot Morales et al., kuri savā pētījumā parāda, ka klīniski agresīvajām holesteatomām ir 

augstāka MMP-2 ekspresija, savukārt mazāk agresīvas holesteatomas MMP-2 relatīvais 

daudzums būs kā jebkuros citos bezpatoloģijas audos (Morales et al., 2007). Šā pētījuma autors 

neveica pacientu klīnisko datu korelāciju ar biomarķieriem, tomēr, izvērtējot katru pacientu 

individuāli, varēja redzēt, ka bija pacienti ar augstāku un pacienti ar zemāku MMP-2 ekspresiju 

audos un, ja izvērtētu klīnisko ainu, iespējams, tiktu atrastas MMP-2 ekspresijas korelācijas 

audzēja klīniskajai ainai. Tomēr šis ir perspektīvā pētījuma virziens.  

MMP-9 relatīvais daudzums bērnu un pieaugušo holesteatomas audos bija līdzīgs un 

netika novērotas statistiski ticamas atšķirības starp šīm grupām. Līdzīgus datus iegūst arī Palkó 

et al., kuri savā pētījumā neatrod statistiski nozīmīgu atšķirību starp bērnu un pieaugušo grupām 

(Palkó et al., 2018), bet, izdalot pētāmās grupas sīkāk, tika novērots, ka pieaugušajiem ar 

atkārtotu holesteatomu MMP-9 rādītāji ir augstāki. Pretējus rezultātus ieguvusi Dornelles et al., 

kura savā pētījumā parāda, ka bērnu holesteatomas gadījumā MMP-9 relatīvais daudzums ir 

lielāks, nekā pieaugušo holesteatomas gadījumā (Dornelles et al., 2009). Jāuzsver, ka dažādos 
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iegūtos rezultātus var ietekmēt pacientu atlase, – jo lielāks iekaisums audu analizēšanas laikā, 

jo iespējami lielāka MMP-9 ekspresija audos. Turklāt Juhász et al. savā pētījumā parāda, ka 

antibakteriāla terapija var mazināt MMP-9 daudzumu audos (Juhász et al., 2009). Kā zināms, 

bērnu populācijā vidusauss iekaisumu biežums ir ievērojami lielāks nekā pieaugušo populācijā 

(Al-Shehri et al., 2021), kas var palīdzēt izskaidrot, kāpēc dažu autoru pētījumos bērnu grupā 

ir vērojama augstāka MMP-9 ekspresija holesteatomas audos, salīdzinot ar pieaugušo 

holesteatomu. 

Salīdzinot abu grupu holesteatomas audus un kontroles grupas ādu un MMP-9 relatīvo 

daudzumu tajos, netika atrastas nozīmīgas atšķirības starp grupām. Tomēr kontroles grupā 

MMP-9 relatīvais daudzums bija nedaudz lielāks nekā abās holesteatomas grupās. Līdzīgus 

datus ieguvis arī Banerjee et al., kurš savā pētījumā statistiski nozīmīgas atšķirības starp 

holesteatomu un kontroles ādu neatrod, tomēr holesteatomas grupā novēro nedaudz augstākus 

faktora rādītājus (Banerjee et al., 1998). Arī Rezende et al. savā pētījumā parāda, ka 

holesteatomas audos MMP-9 signālu ar PCR metodi neatrod (Rezende et al., 2012). Datus, ko 

iegūst Rezende et al., daļēji var attiecināt arī uz mūsu iegūtajiem rezultātiem, jo daudzos 

mikropreparātos MMP-9 bija ļoti vāji ekspresēts vai nebija nemaz atrodams. Savukārt pretējus 

rezultātus, kur MMP-9 ir statistiski nozīmīgi vairāk ekspresēts holesteatomas audos, salīdzinot 

ar kontroles grupu, ir ieguvuši vairāki autori (Olszewska et al., 2016; Juhász et al., 2009; 

Suchozebrska-Jesionek et al., 2008; Kaya et al., 2020). Šie autori arī korelē MMP-9 daudzumu 

ar klīnisko holesteatomas agresivitāti. Taču ir pētījumi, kuros tiek parādīts, ka samazināts 

MMP-9 daudzums pastiprina angioģenēzi audzēja audos (Pozzi et al., 2002). Lai arī šis pētījums 

bija dzīvnieku modelī un nesaistās ar holesteatomu, tomēr tas var izskaidrot, ka ne tikai 

paaugstināts, bet arī samazināts MMP-9 līmenis var pastiprināt angioģenēzi audzējā, tostarp, 

iespējams, holesteatomas audos.  

TIMP-2 relatīvais daudzums bērnu un pieaugušo holesteatomās bija līdzīgs, un šīm 

grupām netika novērotas statistiski nozīmīgas atšķirības. Citu salīdzinošu pētījumu, kur 

izvērtēta TIMP-2 ekspresija bērnu un pieaugušo holesteatomā, mums pieejamajā zinātniskajā 

literatūrā atrast neizdevās. Ja salīdzina bērnu un pieaugušo holesteatomu ar kontroles grupu, 

redzama tendence, ka bērnu grupā TIMP-2 novērojama mazāka ekspresija nekā kontroles audos 

un atšķirība ir tuva statistiski nozīmīgai. Arī pieaugušo grupā TIMP-2 pozitīvo šūnu relatīvais 

daudzums bija zemāks nekā kontroles grupā, tomēr atšķirība nebija tik izteikta kā bērniem. 

Līdzīgus datus, lai arī pētījumā ar citādu dizainu, kur tika pētīts gēnu daudzums, ieguva Kaya 

et al., parādot, ka TIMP-2 holesteatomas audos bija samazināts, salīdzinot ar kontroles ādas 

audiem (Kaya et al., 2020).  
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TIMP-4 relatīvais daudzums bērnu un pieaugušo holesteatomās bija līdzīgs, un netika 

novērotas statistiski nozīmīgas atšķirības starp grupām. Arī, salīdzinot abu pacientu grupas ar 

kontroles grupu, netika novērotas statistiski nozīmīgas atšķirības. Taču TIMP-4 ekspresija abu 

grupu holesteatomas audos bija lielāka nekā kontroles ādā. Pieejamajā zinātniskajā literatūrā 

pētījumi par TIMP-4 saistību ar holesteatomu nav atrodami. Tā kā TIMP-4 ir ievērojami vairāk 

ekspresēts holesteatomas audos nekā TIMP-2, varam secināt, ka neatkarīgi no pacienta vecuma 

tam ir nozīmīga loma holesteatomas patoģenēzē.  

Izvērtējot mūsu iegūtos rezultātus par remodelācijas faktoriem, mēs novērojām, ka šo 

faktoru ekspresija holesteatomas audos ir variabla (MMP-2 ekspresijai bija palielināšanās 

tendence, MMP-9 bija tendence samazināties, TIMP-2 tendence bija samazināties, TIMP-4 

tendence bija palielināties), salīdzinot ar kontroles grupu. Tas nozīmē, ka tik svarīgais līdzsvars 

starp MMP un TIMP holesteatomas audos ir izmainīts. Šī līdzsvara izmaiņu rezultātā 

pacientiem ar holesteatomu rodas audu remodelācija vidusausī. To pamato arī citi pētnieki, kuri 

izskaidro, ka disbalanss starp MMP un TIMP kompleksiem holesteatomas audos ierosina ECM 

proteolīzi, kas rada kaulaudu destrukciju pacientiem ar holesteatomu (Schönermark et al., 

1996). Šīs izmaiņas ir novērojamas un ir līdzīgas neatkarīgi no pacienta vecuma, ko pierāda 

līdzīgie remodelācijas faktoru relatīvie daudzumi un līdzīgās savstarpējās korelācijas starp šiem 

audu marķieriem abu holesteatomas pacientu grupās. Šajā pētījumā novērojām ciešas pozitīvas 

korelācijas starp visiem remodelācijas faktoriem gan bērnu, gan pieaugušo holesteatomas 

grupās, kas norāda uz to, ka pastāv regulācija starp tiem. 

4.2. Holesteatomas audu proliferācija 
Pastiprināta šūnu proliferācija ir viena no galvenajām holesteatomas raksturojošām 

pazīmēm (Yeşilova et al., 2017). Mēs izmantojām proliferācijas marķieri Ki-67, kas ir viens no 

uzticamākajiem marķieriem, kurš parāda šūnu dalīšanos, kā arī onkoloģijā tiek izmantots, lai 

noteiktu audzēja agresivitāti (Petrelli et al., 2015). Salīdzinot Ki-67 ekspresiju bērnu un 

pieaugušo holesteatomas audos, netika novērotas statistiski nozīmīgas atšķirības starp grupām. 

Zinātniskajā literatūrā atrodami pētījumi, kuru rezultāti arī parāda, ka Ki-67 relatīvais 

daudzums ir līdzīgs gan bērnu, gan pieaugušo holesteatomas audos (Sikka et al., 2012; Mallet 

et al., 2003). Taču eksistē dažādi viedokļi, piemēram, Bujía et al. savā pētījumā uzrāda, ka bērnu 

holesteatomas šūnu proliferācijas indekss ir lielāks nekā pieaugušajiem (Bujía et al., 1996). 

Atšķirības starp pētījuma rezultātiem, protams, var meklēt arī pētījuma dizainos, tomēr, 

mūsuprāt, svarīgāks ir aspekts, ko minējuši citi autori. Proti, ne visas holesteatomas būs 

“aktīvas”. Mallet et al. savā pētījumā holesteatomas iedalīja divās grupās – aktīvajās un 

neaktīvajās, kur aktīvajās Ki-67 pozitīvas šūnas būs vērojamas viscaur bazālajam slānim, bet 



78 

neaktīvos audzējos Ki-67 pozitīvās šūnas bija neregulāri izkaisītas pa bazālo slāni (Mallet et 

al., 2003). Neaktīvās holesteatomas uzrāda mazāku proliferācijas indeksu. Tas attiecināms gan 

bērnu, gan pieaugušo grupām. Arī mūsu pētījumā bija šīs “aktīvās” un “neaktīvās” 

holesteatomas abās pacientu grupās. Tas atbilst tam, ko piemin Bujía et al. savā pētījumā, proti, 

ka viena indivīda holesteatomas audi nevienādi ekspresē Ki-67 visos redzes laukos.  

Mūsu iegūtie rezultāti parāda statistiski nozīmīgu palielinātu relatīvo Ki-67 pozitīvo 

šūnu daudzumu bērnu un pieaugušo holesteatomas audos, salīdzinot ar kontroles ārējās auss 

ejas ādu. Līdzīgus rezultātus iegūst arī citi pētnieki (Akdogan et al., 2013; Chung et al., 2015), 

proti, netika atrasti pētījumi, kuros rezultāti atšķirtos.  

Izvērtējot mūsu iegūtos rezultātus, varam secināt, ka holesteatomas šūnu proliferācija 

nav atkarīga no pacienta vecuma. Mūsu pētījumā abas holesteatomas grupas bija homogēnas, 

kā arī abās grupās bija vērojamas līdzīgas individuālās izmaiņas starp pacientiem. Turklāt 

Ki- 67 ir uzskatāms par ļoti ticamu proliferācijas marķieri, lai izvērtētu holesteatomas šūnu 

dalīšanās aktivitāti, un tas uzskatāmi parāda atšķirības starp salīdzināmajiem audiem. Ki-67 ir 

potenciāli nozīmīgs klīniskajā medicīnā, kur šo marķieri varētu izmantot, lai noteiktu, cik 

konkrētā pacienta holesteatomas audi spēj proliferēt, proti, izvērtēt šo audu proliferācijas 

indeksu, kas ļautu prognozēt iespējamo recidīva attīstības ātrumu, un pacientiem ar potenciāli 

augstāku holesteatomas proliferācijas indeksu atkārtota kontrole, magnētiskā rezonanse vai 

atkārtota operācija būtu plānojama ātrāk nekā pacientiem ar holesteatomu, kurai ir zems 

proliferācijas indekss.  

4.3. Transkripcijas faktors 
NF-κβ ir nozīmīgs šūnu regulējošs faktors. Galvenokārt tas regulē iekaisuma procesus 

organismā, bet ir saistīts arī ar šūnu proliferāciju un apoptozes procesiem (Schürmann et al., 

2022; Giuliani et al., 2018). Salīdzinot bērnu holesteatomas ar pieaugušo holesteatomas audiem 

un NF-κβ ekspresiju tajos, netika novērotas statistiski ticamas atšķirības starp šīm grupām. No 

iegūtajiem rezultātiem varam secināt, ka procesi, ko regulē NF-κβ, nav atkarīgi no pacienta 

vecuma. Jesic et al. savā pētījumā arī neatrod atšķirības starp NF-κβ relatīvo daudzumu 

iegūtajos audos bērnu un pieaugušo hroniska vidusauss iekaisuma gadījumā (tai skaitā 

holesteatomas audos) (Jesic et al., 2014).  

Ja salīdzina NF-κβ ekspresiju bērnu un pieaugušo holesteatomas audos ar kontroles ādu, 

tika novērotas statistiski nozīmīgas atšķirības. NF-κβ bija statistiski ticami vairāk ekspresēts 

gan bērnu holesteatomas, gan pieaugušo holesteatomas matriksā, salīdzinot ar kontroles ādas 

epitēliju. Līdzīgus rezultātus, kur holesteatomas epitēlijā tiek novērota palielināta NF-κβ 

ekspresija, salīdzinot ar aizauss rajona ādu, pierāda arī citi autori (Byun et al., 2010; Xu et al., 
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2009; Du et al., 2016; Liu et al., 2014). Byun et al. arī izvirza pieņēmumu, ka, aktivēts un 

palielināti izdalīts, NF-κβ ierobežo šūnu apoptozi, kā rezultātā rodas epitēlija šūnu 

hiperproliferācija, kas ir nozīmīga holesteatomas patoģenēzē (Byun et al., 2010). Arī Liu et al. 

savā pētījumā secina, ka palielinātais NF-κβ kopā ar citiem šūnu faktoriem signālu ceļā ierosina 

holesteatomas šūnu hiperproliferāciju (Liu et al., 2014). Mūsu pētījumā tika novērotas ciešas 

un vidēji ciešas korelācijas bērnu un pieaugušo holesteatomas grupās starp NF-κβ un Ki-67. 

Šie rezultāti līdzinās abu iepriekšminēto autoru secinājumiem par NF-κβ iesaisti šūnu 

proliferācijas procesā holesteatomas gadījumā.  

Mūsu pētījumā atradām ciešas korelācijas starp MMP-2, MMP-9 un NF-κβ abu vecumu 

holesteatomas audos. Šos rezultātus var izskaidrot ar citu autoru pētījumiem, kur pierādīts, ka 

gan holesteatomā, gan citos audos NF-κβ ir viens no MMP-2 un MMP-9 regulatoriem 

(Schürmann et al., 2022) un, aktivējot MMP darbību, tiek stimulēta audzēja augšana, īpaši 

angioģenēze (Shuman Moss et al., 2012). Mēs atradām arī vidēji ciešas un ciešas korelācijas 

starp NF-κβ un VEGF abās pacientu grupās, kas liecina, ka NF-κβ var ietekmēt angioģenēzi 

holesteatomas audos. Šo apgalvojumu apstiprina Fukudome et al., kuri savā pētījumā parāda, 

ka NF-κβ ierosina VEGF aktivāciju (Fukudome et al., 2013). Zināms, ka VEGF, MMP-2 un 

MMP-9 savā starpā ir saistīti un gan veicina, gan kavē angioģenēzi dažādu audzēju audos (Zhu 

et al., 2019), un mūsu pētījumā redzamās korelācijas starp šiem faktoriem liecina, ka arī 

holesteatomas audos angioģenēzes un audu remodelācijas mehānismi ir līdzīgi un ka viens no 

šo mehānismu regulatoriem ir NF-κβ. Svarīgi, ka mūsu pētījumā iegūtie rezultāti ir līdzīgi gan 

bērnu, gan pieaugušo grupās.  

NF-κβ galvenokārt tiek minēts saistībā ar iekaisuma regulēšanu. Ir zināms, ka IL-1 

dažādos audos aktivē NF-κβ. Aktivētais NF-κβ tālāk veicina iekaisuma gēnu regulāciju un 

iekaisuma šūnu piesaisti (Guo et al., 2024). IL-10 savukārt caur signālu ceļiem vājina NF-κβ 

aktivāciju, ierobežojot iekaisuma attīstību (Li et al., 2023). Eksperimentālā pētījumā tika 

pierādīts, ka pelēm, kurām inhibēta IL-10 darbība, paaugstinās NF-κβ, radot iekaisumu 

(Saadane et al., 2005). Lai arī šādi pētījumi holesteatomas audos nav veikti, tomēr arī mūsu 

pētījumā konstatējām iekaisuma pārākumu un novērojām samazinātu IL-10 relatīvo daudzumu, 

salīdzinot ar kontroles audiem. Līdz ar to varam piesardzīgi minēt, ka IL-10 vājinātā darbība 

holesteatomas audos ietekmē to, ka NF-κβ ir palielināts un tas pastiprina iekaisuma procesus. 

Šo teoriju pastiprina arī ciešās korelācijas starp IL-1, IL-10 un NF-κβ gan bērnu, gan pieaugušo 

holesteatomas audos.  

NF-κβ ir iesaistīts ļoti dažādos procesos cilvēka organismā un slimību patoģenēzē 

(Giuliani et al., 2018), ko novērojām arī mūsu pētījumā. Proti, atklājām šī faktora iesaisti 

iekaisuma, šūnu proliferācijas, angioģenēzes, audu remodelācijas un pretiekaisuma procesos, 
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izskaidrojot korelācijas ar visiem šajā pētījumā apskatītajiem šūnu faktoriem. Tādējādi atkārtoti 

norādām uz NF-κβ komplekso un svarīgo darbību arī holesteatomas patoģenēzē.  

4.4. Iekaisumu veicinošie un nomācošie citokīni 
Netika novērotas statistiski nozīmīgas atšķirības ne IL-1α, ne IL-10 relatīvajā daudzumā 

holesteatomas audos starp bērnu un pieaugušo grupām. Iegūtie rezultāti liecina, ka iekaisumu 

veicinošo un nomācošo citokīnu darbība un iekaisuma procesa regulācija, ko pamato arī ciešās 

un ļoti ciešās korelācijas starp IL-1α un IL-10 abu grupu holesteatomas audos, ir līdzīgas. 

Tomēr pieejamajā literatūrā trūkst salīdzinošu pētījumu starp bērnu un pieaugušo grupām. 

Arī salīdzinot bērnu un pieaugušo grupas ar kontroles grupu, netika novērotas statistiski 

ticamas atšķirības abu citokīnu relatīvajā daudzumā. IL-1α daudzums holesteatomas audos bija 

lielāks nekā kontroles grupā, bet ne statistiski ticami. Citu autoru pētījumos IL-1α daudzums 

holesteatomas audos bija statistiski ticami palielināts, salīdzinot ar kontroles grupu (Bujía et al., 

1996; Kuczkowski et al., 2011; Yetiser et al., 2002; Çandar et al., 2022). Tomēr šie pētījumi 

veikti ar kvantitatīvajām IL-1α noteikšanas metodēm western blot un ELISA. Mūsu rezultāti ir 

līdzīgi citu autoru iegūtajiem rezultātiem, jo atradām lielu iekaisuma šūnu infiltrāciju 

holesteatomas perimatriksā, lai arī no šīm iekaisuma šūnām tikai daļa izdalīja IL-1α.  

Tā absolūtais daudzums bija lielāks, nekā kontroles ādā, liecinot par šī citokīna iesaisti 

iekaisuma uzturēšanā. 

Aprakstīts, ka IL-1α ierosina holesteatomas augšanu un kaulaudu destrukciju vidusausī 

pacientiem ar holesteatomu (Bujía et al., 1996; Lee et al., 2010). IL-1α ierosina osteoklastu 

darbību un palielina kaula matrices degradāciju (Artono et al., 2020). Zināms, ka MMP-2 un 

MMP-9 arī ir tiešā veidā saistīti ar kaula matrices bojāšanu holesteatomas gadījumā (Morales 

et al, 2007; Juhász et al., 2009). Ir pierādīta IL-1α loma kā MMP-2 un MMP-9 darbības 

ierosinātājam un sekojošai osteoklastu darbības ierosināšanai (Jia et al., 2021; Kusano et al., 

1998). Šie pētījumi izskaidro arī mūsu iegūtos datus. Mūsu pētījumā redzējām korelācijas starp 

IL-1α un MMP-2 un MMP-9. Pieņemam, ka holesteatomas audos IL-1α ir nozīmīgs iekaisumu 

pastiprinošs faktors, kas var ietekmēt kaulaudu destrukciju pacientiem ar holesteatomu 

neatkarīgi no viņu vecuma, jo iegūtās korelācijas bija vērojamas gan bērnu, gan pieaugušo 

grupās.  

Izvērtējot IL-10 relatīvo daudzumu abās pacientu grupās un kontroles grupā, tika 

novērots, ka pacientu grupās tas ir mazāks, nekā kontroles grupā, tomēr statistiski ticamas 

atšķirības starp grupām netika atklātas. Arī Kuczkowski et al. savā pētījumā statistiski nozīmīgu 

atšķirību starp holesteatomas grupu un kontroles grupu neatklāja (Kuczkowski et al., 2011). 

Citos pētījumos autori piemin, ka samazināts IL-10 daudzums var izraisīt hronisku vidusauss 
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iekaisumu un ka iekaisumu veicinošajiem un nomācošajiem faktoriem vajadzētu būt līdzsvarā 

(Juhn et al., 2008; Smirnova et al., 2004). Interesanti, ka mūsu pētījumā tika atrastas ciešas 

pozitīvas korelācijas starp IL-1α un IL-10 abās pacientu grupās, taču kontroles grupā – ļoti 

ciešas, bet negatīvas korelācijas. Šīs atšķirības varētu skaidrot, ka holesteatomas audos starp 

iekaisumu veicinošajiem un nomācošajiem citokīniem veidojas disregulācija, kā rezultātā 

veidojas hroniskais iekaisums, radot tālākas izmaiņas audos un audu faktoru darbībā, 

piemēram, kaulaudu destrukcijā. Šādu pieņēmumu izsaka Kuczkowski et al. (Kuczkowski et al., 

2011).  

IL-10 kā iekaisumu nomācošam citokīnam ir pierādīta MMP-9 inhibējoša darbība, bet 

tas aktivē TIMP-2 darbību (Mertz et al., 1994; Lee and Kim, 2014). Šī IL-10 funkcija nav 

pierādīta holesteatomas audos, tomēr, tā kā pētījumu ar IL-10 un tā lomu holesteatomas 

patoģenēzē ir maz, tad skaidrojumi jāmeklē citur. Mūsu pētījumā atradām ciešas pozitīvas 

korelācijas starp IL-10 un MMP-9, TIMP-2, TIMP-4 gan bērnu, gan pieaugušo holesteatomas 

audos. Šie rezultāti varētu liecināt, ka IL-10 ir iesaistīts MMP un TIMP regulācijā arī 

holesteatomas gadījumā. Tā kā ir zināms, ka IL-1α regulē MMP darbību, mēs pieņemam, ka 

jau pierādītā disregulācija starp IL-1α un IL-10 var ietekmēt arī līdzsvaru starp MMP un TIMP 

kompleksiem, kas, iespējams, rada kaulu remodelāciju pacientiem ar holesteatomu.  

4.5. Cilvēka beta defensīni 
Cilvēka iegūto holesteatomu raksturo hronisks bakteriāls iekaisums. Viena no biežāk 

sastopamajām baktērijām hroniska vidusauss iekaisuma gadījumā ir P. aeruginosa, pret kuru 

HβD-2 un HβD-4 rada spēcīgu lokālu antibakteriālu iedarbību (Ricciardiello et al., 2009). 

Salīdzinot šo abu defensīnu relatīvo daudzumu, bērnu un pieaugušo holesteatomas audos netika 

novērotas statistiski ticamas atšķirības starp grupām. Pieejamā zinātniskajā literatūrā līdzīgus 

salīdzinošus pētījumus neizdevās atrast. Pēc mūsu iegūtajiem rezultātiem varam secināt, ka 

lokālā audu faktoru antimikrobiālā darbība pacientiem ar holesteatomu nav atkarīga no pacienta 

vecuma. 

Ja salīdzina HβD-2 relatīvo daudzumu abu grupu pacientu holesteatomās un kontroles 

ādā, tika novērota statistiski nozīmīgi palielināta HβD-2 ekspresija holesteatomas perimatriksā. 

Arī epitēlija slānī holesteatomas gadījumā bija vērojams palielināts HβD-2 daudzums, tomēr 

tas nesasniedza statistiski ticamu daudzumu. Mūsu pētījuma dati sakrīt ar citu autoru 

rezultātiem, kur HβD-2 ir vairāk izdalīts holesteatomas grupā, salīdzinot ar kontroles audiem 

(Park et al., 2003; Ren et al., 2005; Song et al., 2007). Šos rezultātus pamato pētījumi, kur 

pierādīts, ka HβD-2 palielinātu ekspresiju audos ierosina citokīni un baktērijas (Meyer et al., 

2000; Harder et al., 2000). Arī mūsu pētījumā atrodam līdzīgas ļoti ciešas un ciešas korelācijas 
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bērnu un pieaugušo holesteatomas gadījumā starp HβD-2 un IL-1α, kā arī starp HβD-2 un 

NF- κβ un starp NF-κβ un IL-1α. Šī saistība starp iepriekš uzskaitītajiem faktoriem nav nejauša 

un ir parādīta arī citos pētījumos, kur IL-1α atklāts kā HβD-2 darbības ierosinātājs, bet NF-κβ 

ir šī procesa regulators (Moon et al., 2002; Wehkamp et al., 2006). Izvērtējot pretiekaisuma 

darbību holesteatomā, atradām līdzīgas korelācijas starp HβD-2 un IL-10 holesteatomas 

perimatriksā, kur ir daudz leikocītu gan bērnu, gan pieaugušo grupās, kas varētu nozīmēt, ka 

pretiekaisuma darbībā abi šie faktori palīdz viens otram. Mūsu iegūtos rezultātus palīdz 

izskaidrot Kanda et al., kuri pierāda, ka HβD-2 stimulē IL-10 darbību T šūnās (Kanda et al., 

2011). No šiem rezultātiem varam secināt, ka HβD-2 ir nozīmīgs antimikrobiālais peptīds, kas 

iesaistīts iekaisuma veicinošā un nomācošā regulācijā, un tā darbība ir līdzīga visu vecumu 

pacientiem ar holesteatomu.  

Interesantus rezultātus ieguvām, salīdzinot HβD-4 daudzumu abu pacientu un kontroles 

grupās. Lai arī tendence HβD-4 daudzumam samazināties novērojama tikai bērnu 

holesteatomas matriksā, salīdzinot ar kontroles grupas epitēliju, tomēr arī pieaugušo grupā 

HβD-4 relatīvais daudzums bija mazāks nekā kontroles grupā. Pēc mums pieejamās 

informācijas, mūsu pētījums ir vienīgais, kur ir izvērtēts HβD-4 holesteatomas audos un veikta 

salīdzināšana starp dažādu vecumu pacientu grupām un kontroles audiem. Tika gan atrasts 

pētījums, kur hroniska periodontīta gadījumā HβD-4 daudzums gļotādā nebija atšķirīgs no 

veselajiem audiem (Li et al., 2016). Vēl citos pētījumos tika izanalizēts, ka tādi šūnu faktori kā 

IL-1, IL-6, INF-α, INF-γ nepalielina HβD-4 ekspresiju elpceļu epitēlijā, salīdzinot ar kontroles 

audiem, kā arī lipopolisaharīdu radītā ādas iekaisumā HβD-4 līmenis nepaaugstinās un ir līdzīgs 

kontroles audiem (Poiraud et al., 2012; García et al. 2001). Balstoties uz šiem datiem, tika 

izvirzīta teorija, ka HβD-4 nepiedalās šūnu ierosinātā imūnā reakcijā (Li et al., 2016). Mūsu 

pētījumā iegūtie rezultāti pamato šo teoriju, jo gan bērnu, gan pieaugušo holesteatomas audos 

korelācijas starp HβD-4 un, piemēram, IL-1, IL-10, NF-κβ vai remodelācijas faktoriem, nebija, 

kā arī kopējās korelācijas starp faktoriem bija vien ļoti nelielā apjomā (salīdzinot ar HβD-2).  

Lai arī pētījumi par cilvēka beta defensīnu darbību holesteatomas audos ir ļoti maz, 

tomēr, izskatot visus pētījumus, var secināt, ka no pētītajiem cilvēka beta defensīniem tieši 

HβD-2 ir visaktīvāk ekspresētais holesteatomas audos. Tā, piemēram, Song et al. parāda HβD- 2 

lielāku aktivitāti holesteatomas audos, nekā tāda ir HβD-3, un Park et al. parāda, ka HβD-2 ir 

aktīvāks par HβD-1 (Song et al., 2007; Park et al., 2003). Visbeidzot, mūsu pētījumā iegūtie 

rezultāti pārliecinoši parāda, ka HβD-2 ir vairāk izdalīts abu vecumu holesteatomas audos, ja 

salīdzina ar HβD-4. Secinām, ka HβD-2 ir nozīmīgāks antimikrobiālais peptīds holesteatomas 

gadījumā nekā HβD-4, un to pamato ievērojami lielāks korelāciju daudzums starp HβD-2 un 

citiem audu faktoriem gan bērnu, gan pieaugušo holesteatomas gadījumā.  
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4.6. Vaskulārais endoteliālais augšanas faktors 
Angioģenēze ir svarīga, lai holesteatoma varētu augt un izplatīties vidusausī (Hamed et 

al., 2019). Salīdzinot bērnu grupu ar pieaugušo grupu, netika novērotas statistiski nozīmīgas 

atšķirības VEGF ekspresijā. Līdz ar to varam secināt, ka angioģenēze bērnu un pieaugušo 

holesteatomas audos ir līdzīga un nav vecuma atkarīga.  

Salīdzinot kontroles grupu ar abu pacientu grupām, statistiski nozīmīgas atšķirības 

nebija vērojamas. Tomēr tika novērota tendence, ka ārējās auss ejas ādas epitēlijā VEGF 

relatīvais daudzums bija lielāks, nekā pieaugušo pacientu holesteatomas matriksā. Bērniem 

šāda tendence nebija, taču VEGF pozitīvo šūnu daudzums bija mazāks nekā kontroles grupā. 

Šie rezultāti atšķiras no citu autoru pētījumiem, piemēram, Zang et al. savā pētījumā parāda, ka 

VEGF holesteatomas matriksā ir vairāk, nekā ādas epitēlijā (Zang et al., 2019). Rezultātu 

atšķirību varētu noteikt fakts, ka Zang et al. savā pētījumā izmantoja western blot metodi VEGF 

noteikšanai, kas parāda atšķirīgus no mūsu iegūtajiem faktoriem koncentrācijas rezultātus. 

Jāpiemin, ka mūsu iegūtos rezultātus varētu izskaidrot ar citu audzēju pētījumiem. Šeit jāmin 

bazālo šūnu karcinoma, kur epitēlija slānī VEGF daudzums ir samazināts, kā arī VEGF dažādu 

citu epiteliālu audzēju gadījumā tiek sekretēts ekstracelulārajā telpā. Zināms, ka VEGF tiek 

sekretēts parakrīni arī holesteatomas gadījumā, kur keratinocīti izdala VEGF, kas nonāk 

perimatriksā un ierosina angioģenēzi (Fukudome et al., 2013). Tas varētu izskaidrot, kāpēc 

mūsu pētījumā VEGF pozitīvo šūnu daudzums matriksā ir mazāk nekā kontroles ādas epitēlijā. 

Šo apstiprina arī mūsu pētījumā iegūtās ciešās korelācijas starp VEGF matriksā un VEGF 

perimatriksā abu vecumgrupu pacientu holesteatomas audos.  

Ja salīdzina mūsu pētījumā aktuālo VEGF relatīvo daudzumu holesteatomas 

perimatriksā un kontroles zemādas saistaudos, arī šeit nevērojām statistiski nozīmīgas atšķirības 

starp grupām. Tomēr citos pētījumos rezultāti parāda VEGF izdales palielinājumu, salīdzinot 

ar kontroles grupu. Tā, piemēram, Fukudome et al. savā pētījumā parāda VEGF palielināto 

daudzumu perimatriksā, salīdzinot ar kontroles audiem (Fukudome et al., 2013). Šajā gadījumā 

pacientu skaits bija neliels, kas varētu ietekmēt rezultātus. Sudhoff et al. savā pētījumā parāda, 

ka asinsvadu daudzums un VEGF ekspresija holesteatomas gadījumā ir lielāka, nekā kontroles 

ādā (Sudhoff et al., 2000). Šīs atšķirības starp pētījumiem varam izskaidrot ar faktu, ka mūsu 

pētījumā perimatriksā skatījāmies tikai endoteliocītus. Asinsvadu daudzums, ja salīdzina ar 

kontroles grupas zemādu, holesteatomas gadījumā bija ievērojami lielāks, tomēr ne visi 

endoteliocīti šajos asinsvados izdalīja VEGF un tā relatīvais daudzums nebija lielāks kā 

kontroles zemādas pozitīvo endoteliocītu relatīvais daudzums. Pētot absolūto asinsvadu un 

VEGF pozitīvo šūnu daudzumu, iespējams, rezultāti ar citu autoru iegūtajiem datiem būtu 

līdzīgi. Tomēr savā pētījumā pieturējāmies pie vienas izvērtēšanas sistēmas visiem marķieriem. 
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Būtiski, ka neoangioģenēze holesteatomas gadījumā ir ievērojami izteiktāka holesteatomas 

audos, salīdzinot ar kontroles ādu (Olszewska et al., 2004).  

Korelācijas starp VEGF un MMP-2, MMP-9 un NF-κβ norāda uz šī šūnu faktora nozīmi 

dažādos holesteatomas procesos, kā audu remodelācija un angioģenēze (Fukudome et al., 2013; 

Zhu et al., 2019).  

4.7. Sonic hedgehog gēna proteīns 
SHH gēna proteīna relatīvais daudzums bērnu un pieaugušo holesteatomas audos bija 

līdzīgs un nesasniedza statistiski nozīmīgas atšķirības. Šis ir pirmais pētījums, kas izvērtē šī 

gēna proteīna daudzumu holesteatomas audos, un pirmo reizi tika veikta faktora atrades 

salīdzināšana starp dažāda vecuma pacientu grupām.  

Salīdzinot SHH gēna proteīnu abās holesteatomas grupās un kontroles grupas ādā, 

ieguvām statistiski nozīmīgu palielinātu SHH relatīvo daudzumu abu grupu holesteatomas 

perimatriksā. Holesteatomas matriksā SHH relatīvais daudzums, salīdzinot ar ādas epitēliju, 

nesasniedza statistiski nozīmīgas atšķirības. 

SHH gēns saistīts arī ar auss attīstību, tā, piemēram, SHH zudums ietekmē ārējās un 

vidusauss attīstību (Rees and Gillis, 2022; Grevellec et al., 2011). Pierādīts, ka SHH palielināts 

daudzums ir gan ļaundabīgos audzējos, gan arī priekšvēža stāvokļos mutes dobumā (Gonzalez 

et al., 2016; Takabatake et al., 2019). Arī citās orgānu sistēmās SHH daudzums audzēju šūnās 

ir palielināts, salīdzinot ar kontroles audiem, kā arī pierādīts, ka tas ir saistīts ar audzēja augšanu 

(Jing et al., 2023). Zināms, ka perimatrikss holesteatomas gadījumā ir nozīmīgs holesteatomas 

agresivitātei un augšanai, tajā atrodas daudz iekaisuma šūnu, kā arī šis ir holesteatomas slānis, 

kas ir tiešā kontaktā ar apkārtējiem veseliem audiem (Dornelles et al., 2006). Dornelles et al. 

savā pētījumā korelēja perimatriksa biezumu ar holesteatomas agresivitāti, – jo biezāks 

perimatrikss, jo lielāka iekaisumu šūnu infiltrācija un lielāka audzēja agresivitāte apkārtējiem 

audiem.  

Novērojumi par perimatriksa nozīmi holesteatomas agresivitātē, kā arī pētījumi par 

SHH saistību ar audzēju augšanu un fakts, ka SHH ir palielināts gan ļaundabīgos, gan 

labdabīgos agresīvos veidojumos, piemēram, priekšvēža stāvokļos mutes dobumā un arī 

holesteatomas gadījumā, norāda, ka SHH ir nozīmīga loma holesteatomas patoģenēzē. 

Pieļaujam, ka SHH ietekmē perimatriksa augšanu, tādējādi pastiprinot arī pašas holesteatomas 

augšanu un tās destruktīvo ietekmi uz vidusauss apkārtējiem audiem. Svarīgi, ka šie procesi ir 

līdzīgi gan bērnu, gan pieaugušo holesteatomas audos.  

Apkopojot mūsu iegūtos rezultātus, varam secināt, ka šī darba izvirzītā hipotēze 

neapstiprinās, proti, netika atrastas atšķirības starp audu remodelāciju, proliferāciju, iekaisuma 
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veicinošo un nomācošo darbību, kā arī regulāciju, audu vietējo aizsardzību, angioģenēzi un 

Sonic hedgehog gēna proteīna ekspresiju holesteatomas audos dažāda vecuma pacientiem. 

Tika uzskatāmi pierādīts, ka morfoloģiskā aina gan bērnu, gan pieaugušo holesteatomas 

audos ir līdzīga un dažādu audu faktoru izdale ir vairāk līdzīga nekā atšķirīga. To pierāda 

līdzīgie audu marķieru relatīvie daudzumi, līdzīgās korelācijas starp audu faktoriem, kā arī to 

līdzīgās variācijas holesteatomas audos abās vecumgrupās. Secinājumus, ka bērnu un 

pieaugušo holesteatomas audi morfoloģiski nav atšķirīgi, ieguvuši arī citi pētnieki (Sikka et al., 

2012; Welkoborsky et al., 2007; Dornelles et al., 2006). Tomēr eksistē arī atšķirīgi viedokļi, 

kad pētījumos atklātas atšķirības starp bērnu un pieaugušo grupām dažādiem audu marķieriem, 

secinot, ka bērnu holesteatoma ir agresīvāka nekā pieaugušo (Bujía et al., 1996; Dornelles et 

al., 2009). Nav noliedzams, ka bērniem šī slimība norit agresīvāk un ka ir biežāks recidīvu 

skaits, ko parāda arī daudzie klīniskie (salīdzinot ar mazo morfoloģisko pētījumu skaitu) un 

radioloģiskie pētījumi (Jackson et al., 2018; Kalia et al., 2022; Lima et al., 2020; Lynrah et al., 

2013). Tomēr mēs morfoloģiskas atšķirības starp šīm grupām neatradām. Klīnisko slimības 

gaitu starp bērnu un pieaugušo grupām var ietekmēt tādas atšķirības kā daudz biežākas augšējo 

elpceļu saslimšanas un vidusauss iekaisumi bērniem, atšķirības aizauss paugura pneimatizācijā 

un šūnu attīstībā, Eistahija kanāla anatomiskās atšķirības, kā arī hormonālās darbības variācijas 

(Preciado et al., 2012).  

Salīdzinot abas pētāmās pacientu grupas, apzināmies, ka bērni (īpaši vecākie) 

fizioloģiski līdzinās pieaugušajiem (īpaši jaunākajiem) un, protams, korektāks būtu iedalījums 

pēc ādas nobriešanas, kas tāda kļūst apmēram septiņu gadu vecumā, taču mēs vadījāmies pēc 

valstī pieņemtās vecuma iedalījuma skalas. 

Pētījumam ir arī savi ierobežojumi. Lai arī IHĶ un puskvantitatīvā audu izvērtēšanas 

metode ir precīza un plaši lietota pētniecībā, tomēr ar šīm metodēm nevaram noteikt marķieru 

koncentrācijas pētāmos audos, kas ļautu precīzāk salīdzināt grupas, īpaši pētāmās grupas ar 

kontroles grupu. Tādas metodes kā ELISA un Western blot būtu noderīgas vēl precīzāku 

rezultātu noteikšanai. Kā vēl viens ierobežojums jāmin relatīvi mazais kontroles grupas 

pacientu skaits, kā arī tas, ka audi ņemti no mirušu cilvēku ķermeņiem, tomēr ētiskie apstākļi 

nosaka tieši šīs grupas materiāla izvēli.  
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Secinājumi 

1. Holesteatomas matriksa hiperproliferācija, variablais perimatrikss un neoangioģenēze ar 

iekaisuma šūnu infiltrāciju ir ar vecumu nesaistītas holesteatomas nespecifiskās audu 

pārmaiņas. 

2. Variablā remodelācijas faktoru ekspresija (MMP-2 un īpaši TIMP-4 pozitīvo struktūru 

palielināšanās tendence, bet MMP-9 un TIMP-2 samazināšanās tendence) holesteatomas 

audos norāda ar vecumu nesaistītu remodelācijas faktoru disbalansu ar specifisku, 

galvenokārt kompensatoru, TIMP-4 iesaisti.  

3. Statistiski ticami palielinātais Ki-67 holesteatomas šūnu daudzums norāda audzēja 

agresivitāti, kas gan ir variabla pat viena veidojuma ietvaros un nekorelē ar vecumu. 

4. NF-κβ izteiktā atrade holesteatomas epitēlijā un ciešās korelācijas ar Ki-67, IL-1α, IL- 10, 

MMPs un VEGF norāda uz iekaisuma modelētu epitēlija proliferāciju, saglabātu balansu 

starp iekaisuma veicinošajiem un nomācošajiem citokīniem, aktīvu remodelāciju išēmijas 

stimulētas neoangioģenēzes apstākļos longitudinālā aspektā. 

5. IL-1α pozitīvo struktūru skaita palielināšanās tendence un IL-10 pozitīvo šūnu skaita 

samazināšanās tendence holesteatomas audos norāda uz nelielu audzējam raksturīgu kopējo 

iekaisuma veicinošo un nomācošo citokīnu disbalansu.  

6. Statistiski ticami palielinātais HβD-2 pozitīvo šūnu daudzums holesteatomas perimatriksā 

un tā palielināšanās tendence epitēlijā līdztekus ciešai korelācijai ar IL-10 norāda kopēju, no 

vecuma neatkarīgu lokālās audu aizsardzības faktoru intensifikāciju. 

7. SHH pozitīvo šūnu statistiski ticami palielinātais daudzums holesteatomas perimatriksā 

norāda šī gēna proteīna intensifikāciju audzēja augšanā, lai gan ar vēl neskaidru 

morfopatoģenētisko iesaistes ceļu. 

8. Bērnu un pieaugušo holesteatomas audos, bez nelielām individuālām variācijām, praktiski 

neatšķiras audu remodelācijas, šūnu proliferācijas, iekaisuma veicinošo un nomācošo 

citokīnu un antimikrobo aizsardzības proteīnu izdale, angioģenēzes procesi un SHH 

gēna proteīna stimulācija.  
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Priekšlikumi 

Cilvēka iegūta holesteatoma norit ar relatīvi agresīvu gaitu. Būtu nepieciešams vairāk 

pētījumu, kas izvērtē slimības klīniskās gaitas un deniņu kaula individuālās anatomijas 

korelāciju ar dažādiem audu marķieriem. Šādi pētījumi varētu palīdzēt labāk definēt audu 

marķierus, kurus varētu izmantot ikdienas praksē, tas palīdzētu labāk izprast un prognozēt 

slimības norisi konkrētam pacientam, kā arī nodrošinātu labāku slimības kontroli jau pēc 

operācijas.  

Šobrīd strauji attīstās gēnu pētījumi, kas paver iespējas izvērtēt dažādu gēnu iesaisti 

arī holesteatomas attīstībā.  

Visbeidzot, holesteatomas vienīgā ārstēšanas iespēja ir tās ķirurģiska ekscīzija, tomēr 

būtu nepieciešams veikt tālākus pētījumus dažādu lokālu vai sistēmisku medikamentu 

izstrādē, kas varētu samazināt holesteatomas recidīvu biežumu.  
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1. pielikums 

Mikrofotogrāfijas un to apraksti 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

3.1. attēls. Cilvēka neizmainīta ārējās auss ejas āda, kontroles audi  
E – daudzkārtains, plakans pārragots epitēlijs, virs kura redzams arī raga slānis;  

S – saistaudi bez iekaisuma pazīmēm, kas atrodas zem epitēlija.  
Hematoksilīns un eozīns, × 200 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.2. attēls. Bērna holesteatoma  
C – cistiskais slānis, kas sastāv no bezkodola epitēlija šūnām; M – matrikss,  

kas ir hiperproliferatīvs daudzkārtains, plakans pārragots epitēlijs; P – perimatrikss,  
kas ir zemepitēlija saistaudi jeb granulācijas audi un sastāv no dažādām  

iekaisuma šūnām un irdeniem nenoformētiem saistaudiem.  
Materiāls iegūts no 13 gadu vecas meitenes. 

Hematoksilīns un eozīns, × 250 

P 

C 

M 

S 

E 



105 

3.3. attēls. Pieauguša cilvēka holesteatoma 
C – cistiskais slānis, kas sastāv no bezkodola epitēlija šūnām; M – matrikss,  

kas ir hiperproliferatīvs daudzkārtains, plakans pārragots epitēlijs; P – perimatrikss, 
kas ir zemepitēlija saistaudi jeb granulācijas audi un sastāv no  

dažādām iekaisuma šūnām un irdeniem nenoformētiem saistaudiem.  
Materiāls iegūts no 58 gadus vecas sievietes.  

Hematoksilīns un eozīns, × 200 
 

3.4. attēls. Daudz (+++) MMP-2 pozitīvu šūnu ādas epitēlijā un maz (+) 
pozitīvu šūnu saistaudos (bultiņas). Ārējās auss ejas āda,  

kontroles grupa 
MMP-2 IHĶ, ×200

C 

P 

M 
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3.5. attēls. Vidēji daudz (++) MMP-2 pozitīvu šūnu matriksā  

(melna bultiņa) un vidēji daudz līdz daudz (++/+++)  
faktora pozitīvu šūnu perimatriksā (sarkana bultiņa) 

Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no  
13 gadu veca zēna holesteatomas. MMP-2 IHĶ, × 250 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

3.6. attēls. Vidēji daudz (++) MMP-2 pozitīvu šūnu matriksā  
(melna bultiņa) un maz līdz vidēji daudz (+/++)  

faktora pozitīvu šūnu perimatriksā (sarkana bultiņa)  
Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts  

no 27 gadus vecas sievietes holesteatomas.  
MMP-2 IHĶ, × 250 
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3.7. attēls. Vidēji daudz (++) MMP-9 pozitīvu šūnu ādas epitēlijā  
(melna bultiņa) un maz līdz vidēji daudz (+/++)  

faktora pozitīvu šūnu saistaudos (sarkana bultiņa).  
Ārējās auss ejas āda, kontroles grupa  

MMP-9 IHĶ, × 250 

3.8. attēls. MMP-9 pozitīvo šūnu trūkums (0) matriksā un perimatriksā  
Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no 14 gadu veca zēna holesteatomas.  

MMP-9 IHĶ, × 250 
 
 
 



108 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.9. attēls. Retas (0/+) MMP-9 vāji pozitīvas šūnas matriksā (bultiņa)  
un pozitīvo šūnu trūkums (0) perimatriksā  
Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts  

no 70 gadu vecas sievietes holesteatomas.  
MMP-9 IHĶ, × 250 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

3.10. attēls. Daudz (+++) TIMP-2 pozitīvu šūnu ādas 
epitēlijā un maz (+) faktora pozitīvu šūnu saistaudos 

(bultiņa). Ārējās auss ejas āda, kontroles grupa  
TIMP-2 IHĶ, × 200 
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3.11. attēls. Vidēji daudz (++) TIMP-2 pozitīvu šūnu matriksā 
un maz (+) faktora pozitīvu šūnu perimatriksā (bultiņa)  

Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no 14 gadu veca zēna holesteatomas.  
TIMP-2 IHĶ, × 250 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3.12. attēls. Daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) TIMP-2 
pozitīvu šūnu matriksā un vidēji daudz (++) faktora 

pozitīvu šūnu (bultiņa) perimatriksā  
Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts no  

19 gadu veca vīrieša holesteatomas.  
TIMP-2 IHĶ, × 250 
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3.13. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) TIMP-4 pozitīvu šūnu  
ādas epitēlijā un maz (+) faktora pozitīvu šūnu saistaudos (bultiņa).  

Ārējās auss ejas āda, kontroles grupa  
TIMP-4 IHĶ, × 250 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

3.14. attēls. Daudz līdz ļoti daudz (+++/++++)  
TIMP-4 pozitīvu šūnu matriksā un vidēji daudz (++)  

faktora pozitīvu šūnu (bultiņa) perimatriksā  

Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no 13 gadu veca zēna holesteatomas.  
TIMP-4 IHĶ, × 200 
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3.15. attēls. Daudz (+++) TIMP-4 pozitīvu šūnu matriksā,  
daudz (+++) faktora pozitīvu šūnu perimatriksā  

Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts no  
28 gadus vecas sievietes holesteatomas.  

TIMP-4 IHĶ, × 250 
 
 

 
3.16. attēls. Ki-67 pozitīvo šūnu trūkums (0) ādas epitēlijā  

un saistaudos. Ārējās auss ejas āda, kontroles grupa  
Ki-67 IHĶ, × 250 
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3.17. attēls. Maz (+) Ki-67 pozitīvu šūnu  
holesteatomas matriksā (melna bultiņa)  

un retas (0/+) perimatriksā (sarkana bultiņa)  
Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no 13 gadu veca zēna holesteatomas.  

Ki-67 IHĶ, × 200  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.18. attēls. Maz līdz vidēji daudz (+/++) Ki-67 pozitīvu šūnu 
holesteatomas matriksā (bultiņa) un perimatriksā  

Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts  
no 27 gadus vecas sievietes holesteatomas.  

Ki-67 IHĶ, × 200
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3.19. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) NF-κβ pozitīvu šūnu ādas 
epitēlijā un maz (+) saistaudos (bultiņa). Ārējās auss ejas āda,  

kontroles grupa  
NF-κβ IHĶ, × 200 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.20. attēls. Daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) NF-κβ pozitīvu šūnu 
holesteatomas matriksā un vidēji daudz līdz daudz (++/+++) 

perimatriksā (bultiņa)  
Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no  

14 gadu veca zēna holesteatomas.  
NF-κβ IHĶ, × 250
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3.21. attēls. Daudz (+++) NF-κβ pozitīvu šūnu 
holesteatomas matriksā un vidēji  
daudz (++) perimatriksā (bultiņa)  

Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts no  
38 gadus veca vīrieša holesteatomas.  

NF-κβ IHĶ, × 200 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.22. attēls. Vidēji daudz (++) IL-1α vāji pozitīvo 
šūnu ādas epitēlijā un maz (+) saistaudos (bultiņas). 

Ārējās auss ejas āda, kontroles grupa  
IL-1α IHĶ, × 200
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3.23. attēls. Daudz (+++) IL-1α pozitīvu šūnu  
holesteatomas matriksā (melna bultiņa) un daudz (+++)  

perimatriksā (sarkana bultiņa)  
Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no  

13 gadu veca zēna holesteatomas.  
IL-1α IHĶ, × 200 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

3.24. attēls. Vidēji daudz (++) IL-1α pozitīvu šūnu  
holesteatomas matriksā (bultiņa)  

Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts  
no 23 gadus veca vīrieša holesteatomas.  

IL-1α IHĶ, × 200 
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3.25. attēls. Vidēji daudz (++) IL-1α pozitīvu šūnu  
holesteatomas perimatriksā (bultiņa)  

Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts  
no 23 gadus veca vīrieša holesteatomas.  

IL-1α IHĶ, × 250 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

3.26. attēls. Daudz (+++) IL-10 pozitīvu šūnu ādas epitēlijā un  
maz (+) saistaudos (bultiņa). Ārējās auss ejas āda, kontroles grupa  

IL-10 IHĶ, × 200 
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3.27. attēls. Daudz (+++) IL-10 pozitīvu šūnu holesteatomas matriksā  

un vidēji daudz līdz daudz (++/+++) perimatriksā  
Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no 13 gadu veca zēna holesteatomas.  

IL-10 IHĶ, × 250 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

3.28. attēls. Vidēji daudz (++) IL-10 pozitīvu šūnu 
holesteatomas matriksā (bultiņa)  

Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts no  
19 gadu veca vīrieša holesteatomas.  

IL-10 IHĶ, × 200 
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3.29. attēls. Vidēji daudz (++) IL-10 pozitīvu šūnu holesteatomas 
perimatriksā (bultiņa) 

Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts no 23 gadus veca vīrieša 
holesteatomas.  

IL-10 IHĶ, × 250 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.30. attēls. Maz (+) HβD-2 pozitīvu šūnu ādas epitēlijā (melna bultiņa) 
un retas (0/+) saistaudos (sarkana bultiņa). Ārējās auss ejas āda, 

kontroles grupa  
HβD-2 IHĶ, × 400 
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3.31. attēls. Vidēji daudz (++) HβD-2 pozitīvu šūnu  

holesteatomas matriksā un vidēji daudz (++)  
perimatriksā (bultiņa)  

Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no  
9 gadus vecas meitenes holesteatomas.  

HβD-2 IHĶ, × 200 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.32. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) HβD-2 
pozitīvu šūnu holesteatomas matriksā (bultiņa)  

Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts  
no 45 gadus vecas sievietes holesteatomas.  

HβD-2 IHĶ, × 200 
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3.33. attēls. Maz (+) HβD-4 pozitīvu šūnu  
ādas epitēlijā (melna bultiņa) un maz (+) saistaudos (sarkana bultiņa).  

Ārējās auss ejas āda, kontroles grupa  
HβD-4 IHĶ, × 200 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3.34. attēls. Vidēji daudz (++) HβD-4 pozitīvu šūnu 
holesteatomas matriksā (melna bultiņa) un maz līdz 
vidēji daudz (+/++) perimatriksā (sarkana bultiņa)  

Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no 15 gadu vecas 
meitenes holesteatomas.  

HβD-4 IHĶ, × 250 
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3.35. attēls. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) HβD-4 pozitīvu šūnu 
holesteatomas matriksā un maz (+) perimatriksā (bultiņa)  

Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts no  
27 gadus vecas sievietes holesteatomas.  

HβD-4 IHĶ, × 250 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.36. attēls. Daudz (+++) VEGF pozitīvu šūnu ādas epitēlijā un maz (+) 
saistaudos un maz (+) vāji krāsotu endoteliocītu (bultiņa).  

Ārējās auss ejas āda, kontroles grupa  
VEGF IHĶ, × 250 
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3.37. attēls. Daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) VEGF pozitīvu šūnu 
holesteatomas matriksā un vidēji daudz līdz daudz (++/+++) 

perimatriksā – gan endoteliocīti (bultiņa), gan iekaisuma šūnas  
Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no  
16 gadu vecas meitenes holesteatomas.  

VEGF IHĶ, × 250 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.38. attēls. Daudz (+++) VEGF pozitīvu šūnu holesteatomas matriksā 
un vidēji daudz līdz daudz (++/+++) perimatriksā – gan endoteliocīti 

(bultiņa), gan iekaisuma šūnas  
Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts no  

41 gada veca vīrieša holesteatomas.  
VEGF IHĶ, × 250  
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3.39. attēls. Daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) SHH pozitīvu šūnu  
ādas epitēlijā un maz (+) saistaudos (bultiņa).  

Ārējās auss ejas āda, kontroles grupa  
SHH IHĶ, × 200 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.40. attēls. Daudz (+++) SHH pozitīvu šūnu holesteatomas matriksā  
un daudz (+++) perimatriksā (bultiņa)  

Bērna holesteatoma. Materiāls iegūts no  
14 gadu veca zēna holesteatomas.  

SHH IHĶ, × 250 
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3.41. attēls. Daudz (+++) SHH pozitīvu šūnu holesteatomas  
matriksā un maz līdz vidēji daudz (+/++) perimatriksā (bultiņa)  

Pieauguša cilvēka holesteatoma. Materiāls iegūts no  
27 gadus vecas sievietes holesteatomas. 

SHH IHĶ, × 250 
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2. pielikums  
 
 

Ētikas komitejas atļauja 
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3. pielikums 
 
 

Ētikas komitejas atļauja 
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3. pielikuma turpinājums 
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4. pielikums  
 

BKUS Zinātniskā departamenta atļauja 
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5. pielikums  
 

PSKUS Zinātniskā institūta atļauja 
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