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Anotacija

Holesteatoma ir labdabigs, bet lokali agresivs veidojums vidusausi. Cilvéka
holesteatoma var biit iedzimta vai iegiita. Cilvéka iegtta holesteatoma rodas, adas epitélijam
iemigréjot vidusausi, kur tas parveidojas par holesteatomas audiem. Holesteatomas audi ir
hiperproliferativi, un tie erodé apkartgéjos audus vidusausi. Biezakas pacienta stdzibas ir
pasliktinata dzirde un strutaini izdalijjumi no auss, kas biezi atkartojas. Tomér holesteatoma var
radit tadas komplikacijas ka meningits, smadzenu abscess, sejas nerva paralize un S veida
sinusa tromboze. Holesteatomas morfopatogenéze ir komplekss process un tiek raksturots ar
proliferaciju, iekaisuma klatbiitni un apkarteéjo audu remodelaciju.

P&tfjuma mérkis bija noteikt un aprakstit holesteatomas morfopatogenétisko procesu
raksturojoso audu faktoru relativo daudzumu un to savstarp&jo mijiedarbibu cilveka iegiitas
holesteatomas audos ontogenétiska aspekta.

Petfjuma tika ieklauti 50 pacientu holesteatomas audi. Pacienti tika sadaliti divas grupas
atkariba no vecuma — b&rnu un pieauguso grupas. Katra pacientu grupa bija 25 pacienti.
Kontroles grupu veidoja septinu dazadu mirusu cilvéku neizmainita ada, kas tika ieglita no
argjas auss ejas.

Ar imiinhistokimijas metodi tika izveértéts matrices metaloproteinazes 2 (MMP-2),
matrices metaloproteinazes 9 (MMP-9), matrices metaloproteinazes audu inhibitora 2
(TIMP- 2), matrices metaloproteinazes audu inhibitora 4 (TIMP-4), proliferacijas markiera
Ki- 67, nukleara faktora kapa beta (NF-«kf}), interleikina 1 alfa (IL-1a), interleikina 10 (IL-10),
cilvéka beta defenstna 2 (HBD-2), cilvéka beta defensina 4 (HBD-4), vaskulara endoteliala
augSanas faktora (VEGF) un Sonic hedgehog (SHH) géna proteina imunpozitivo struktiiru
relativais daudzums gan holesteatomas, gan kontroles audos.

Veselos audus raksturoja remodelacijas faktoru (MMP/TIMP) un iekaisuma veicino$o
un nomacoso citokinu (IL-10/IL-10) kompleksu stabils relativais lidzsvars, kas nepiecieSams
normalas adas funkcijai.

Holesteatomas audos tika novérota palielinata Ki-67 ekspresija, kas raksturo S§1
veidojuma $iinu hiperproliferaciju. Ari palielinata NF-«xf ekspresija raksturo $1 faktora iesaisti
Stnu proliferacijas un iekaisuma procesos, pastiprinot So procesu aktivitati. Savukart
palielinatais HBD-2 daudzums norada uz lokalu audu aizsardzibas intensifikaciju. Palielinatais
SHH relativais daudzums holesteatomas perimatriksa atklaj §1 géna proteina intensifikaciju
audz€ja augSana. Variabla remodelacijas faktoru ekspresija holesteatomas audos norada uz $o
faktoru disbalansu, savukart IL-1a pozitivo struktiiru skaita palielinaSanas un IL-10 pozitivo

Sunu skaita samazinaSanas tendence holesteatomas audos — uz iekaisuma veicinoSo un



nomacoso citokinu savstarpgja lidzsvara izmainam. Visu So faktoru daudzuma izmainas ir ar
vecumu nesaistitas.

Atslegvardi: holesteatoma, metaloproteinazes, Ki-67, transkripcijas faktors, defensini,
citokini, vaskularais endotelialais augSanas faktors, sonic hedgehog, zinatnes nozare —

medicina, apakS$nozare — otorinolaringologija.



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-xp), interleukin 1 alpha (IL-1 a), interleukin 10 (IL-10), human beta defensin 2
(HBD-2), human beta defensin 4 (HBD-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 o/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-«kP also shows the involvement of this factor in cell proliferation and inflammatory
processes by enhancing their activity. The overexpression of HBD-2 indicates

an intensification of local tissue protection. And the increased number of SHH-positive



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-1a 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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Ievads

Darba aktualitate

Iegiita holesteatoma ir labdabigs, bet lokali agresivs veidojums vidusausi. Tas sastav no
hiperproliferativam keratiniz€ta plakana epit€lija Stinam (Bhutta et al., 2011). Lai ar1 veidojums
ir rets, ar vidgjo incidenci Eiropa 7 uz 100 000 cilvéku gada, tomér tas pilniga izarstéSana ir
sarezgita un nereti ir sagaidams holesteatomas recidivs (Britze et al., 2017). Biezakas stdzibas
ir konduktivs vai jaukts (konduktivs un sensoneirals) dzirdes zudums, strutaini izdalijumi no
auss, retak arT auss sapes. Holesteatoma var radit potenciali dzivibai bistamas un dzives kvalitati
ietekmgjoSas komplikacijas, ka meningits, smadzenu abscess, sejas nerva paralize un S veida
sinusa tromboze (Kuo et al., 2015). Iegiitu holesteatomu raksturo hronisks iekaisums, atra
augSana un apkartgjo audu destrukcija, tade] misu darba tika izveleti Sos procesus raksturojosi
audu faktori: matrices metaloproteinazes 2 un 9, matrices metaloproteinazes audu inhibitori
2 un 4, proliferacijas markieris Ki-67, nuklearais faktors kapa beta, interleikini 1 un 10, cilvéka
beta defensini 2 un 4, vaskularais endotelialais augSanas faktors un Sonic hedgehog
gena proteins.

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

Matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2 (TIMP-2) un matrices metaloproteinazes
audu inhibitors 4 (TIMP-4) ierobezo MMP-2 un MMP-9 darbibu (Givvimani et al., 2010).
Izpétits, ka nevienmériga MMPs un TIMPs darbiba var radit audu degradaciju holesteatomas
gadijuma (Schonermark et al., 1996; Suchozebrska-Jesionek et al., 2008). Tomer 1idz Sim nav
analizéta TIMP-4 ietekme holesteatomas audos.

Viena no holesteatomas audu raksturigakajam pazimém ir to atra augSana un
nepartraukta Stinu proliferacija (Yesilova et al., 2017). Ki-67 ir visbiezak lietotais proliferacijas
markieris pétijumos ar holesteatomu.

Nuklearais faktors kapa beta (NF-kf) cilvéka organisma piedalas daudzos procesos,
galvenokart reguljot génus, kuri saistiti ar iekaisumu, Stinu proliferaciju un apoptozi
(Giuliani et al., 2018). Holesteatomas patogenézé NF-«kf regulé $tnu proliferaciju un ickaisuma
procesus (Schiirmann et al., 2022; Byun et al., 2010). Tomér pétijumos triikkst kompleksa
skatfjuma uz NF-«f ietekmi uz dazadiem §is patologijas procesiem.

Holesteatomu raksturo konstants hronisks iekaisums, ka ari pacientiem veidojas
recidiv€josi strutaini iekaisumi vidusaust (Schiirmann et al., 2022). Interleikins 1 alfa (IL-1a)
ir specigs iekaisumu veicinoss citokins, kas ir saistits ar holesteatomas agresivitati (Bujia et al.,

1996). Interleikins 10 (IL-10) ir viens no aktivakajiem iekaisumu nomacoSiem citokiniem
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(Mosser and Zhang, 2008). Uzskata, ka regulacijas trauc€jumi starp iekaisumu veicinoSiem un
nomacosiem citokiniem varétu izskaidrot holesteatomas vietgjo agresivitati (Kuczkowski et al.,
2011). Cilveka beta defensins 2 un 4 (HBD-2; HBD-4) ir viet&jas nozimes antimikrobiali peptidi,
kas ir efektivi cina ar baktérijam, kuras rada iekaisumu holesteatomas gadijuma (Harder et al.,
1997; Garcia et al., 2001). Tomer ir maz informacijas par defensinu aktivitati holesteatomas
audos, ka ar to mijiedarbibu ar citokiniem. Saja pétfjuma pirmo reizi tika raksturots HBD-4
holesteatomas audos.

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

Misdienas aktuali ir génu peétijumi, $aja petijuma tika apskatita Sonic hedgehog (SHH) géna
proteina saistiba ar holesteatomas audiem ontogenétiska aspekta. Lai ar Sis ir viens no pirmajiem
petijumiem par SHH holesteatomas audos un informacijas ir maz, tomér zinams, ka SHH géna
darbibas trauc€jumi var radit ar€jas, iek$€jas un vidusauss patologijas (Chiang et al., 1996).

Jaatzimg, ka lidz Sim pétijumi galvenokart ir veikti viena vecumgrupa, kura salidzinata
ar kontroles grupas audiem, ka ar pétijumi skarusi konkrétu procesu. Sis ir viens no
nedaudziem pétijumiem, kur salidzinata bé&rnu un pieauguso populacija, ka arT tas salidzinatas
ar kontroles grupu un vienkopus apskatiti vairaki audu faktori, kas merketi raksturo dazadus
patofiziologiskus procesus holesteatomas audos, un $ada pieeja dod pilnigaku ieskatu slimibas

attistiba.

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

ontogenétiskaja aspekta.

Darba uzdevumi
Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti $adi uzdevumi:
1. Noteikt audu remodelacijas markieru (MMP-2, MMP-9, TIMP-2, TIMP-4)
ekspresiju dazada vecuma pacientu holesteatomas audos.
2. Noteikt Stnu proliferacijas markiera (Ki-67) ekspresiju dazada vecuma pacientu
holesteatomas audos.
3. Noteikt transkripcijas faktora NF-kf ekspresiju dazada vecuma pacientu

holesteatomas audos.
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4. Noteikt ar iekaisuma regulaciju saistito citokinu (IL-1a, IL-10) ekspresiju dazada
vecuma pacientu holesteatomas audos.

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

6. Noteikt angiogenézi ietekmé&joso (VEGF) faktoru ekspresiju dazada vecuma pacientu
holesteatomas audos.

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

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

9. Veikt datu statistisko apstradi, salidzinat p&tamas grupas un noteikt audu faktoru
iesp&jamo savstarp&jo korelaciju dazada vecuma pacientu holesteatomas audos un

kontroles grupas pacientu materiala.

Darba hipoteze
Pastav atSkiribas bérnu un pieauguSo holesteatomas remodelacijas, proliferacijas,
ickaisuma, viet€jas aizsardzibas, angiogenézes faktoru un Sonic hedgehog géna proteina

ekspresija.

Darba novitate

Lidz $im pacientiem ar holesteatomu sporadiski un nesaistiti tika pétitas tadas selektivas
audu parmainas ka remodelacija, proliferacija, iekaisums, vietéja audu aizsardziba. Saja
petijuma §1s audu parmainas tiek skatitas kompleksi. PEtijuma tiek izmantoti divpadsmit dazadi
audu faktori, kas, pec mums pieejamas informacijas, ir lielakais audu faktoru daudzums, kurs§
tiek izmantots bernu un pieauguso holesteatomas izp&te viena pétijuma ietvaros. Saja pétijuma
izmantoti tadi holesteatomas gadijuma ieprieks nepétiti audu faktori ka TIMP-4, HBD-4 un
SHH. Kombingjot Sos dazados audu faktorus, analizgjot korelacijas starp tiem, tiek iegiits daudz
plasaks ieskats par holesteatomas audu kopigajam un atskirigajam morfologiskajam noris€m
bérniem un pieaugusajiem, ka triikkst petijumos, kuros §is audu parmainas pétitas atseviski un

ieprieks.

Merka populacija

Pacientu grupa sastavéja no piecdesmit pacientiem, kuriem bija diagnosticéta iegiita
holesteatoma. Divdesmit pieci pacienti bija vecuma Iidz 18 gadiem un veidoja bérnu
vecumgrupu, holesteatomas materials tika iegiits VSIA “Bérnu kliniska universitates slimnica”
(BKUS) laika posma no 2019. lidz 2023. gadam. Divdesmit pieci pacienti, kas ieklauti

pieauguso grupa, visi bija vecaki par 18 gadiem, holesteatomas materials tika iegiits
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VSIA “Paula Stradina Kliniska universitates slimnica” (PSKUS) laika posma no 2019. lidz
2023. gadam.

Kontroles grupas audi tika iegiiti no Rigas Stradina universitates (RSU) Anatomijas un
antropologijas institita (AAI) vésturiskas kolekcijas. Kontroles grupu veidoja argjas auss ejas

ada, kas tika iegiita no septiniem dazadiem mirusu cilvéku kermeniem.

Sadarbibas partneri
BKUS un PSKUS tika veiktas holesteatomas audu biopsijas. RSU AAI tika veiktas
kontroles grupas audu nekropsijas.

Visu iegtito audu apstrade un analiz€$ana notika RSU AAI Morfologijas laboratorija.

Materiali tehniskais nodroSinajums
BKUS un PSKUS nodrosinaja aparatiiru pacientu grupas audu materiala ieguvei.
RSU AAI nodroSinaja audu savakSanas konteinerus un Stefanini fiksacijas Skidumu, ka art

aprikojumu imiinhistokimisko preparatu izgatavoSanai un analiz&Sanai.

Personigais ieguldijums

Darba autors ir ieguvis p&tamos audus, veicis operacijas bérnu vecumgrupa, analizgjis
katru audu paraugu gaismas mikroskopa, veicis datu uzskaiti un analizi, piedalijies visu
pétnieciska darba sadalu izstrade, ka ar1 ir visu mikrofotografiju autors. Analizéts 741 audu
paraugs. Autors ir visu ar p&tijumu saistito publikaciju pirmais korespond€josais autors, ka ari

bijis ka prezentétajs visos noraditajos kongresos un konferences. Autors ir sarakstijis So darbu.
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1. Literaturas apskats
1.1.  Argjas auss ejas, bungplévites un vidusauss anatomiska un histologiska uzbiive
Aréja auss eja

Argjas auss ejas garums cilvékam vidgji ir 25 milimetri. Tai anatomiski izdala divas
dalas — argja 1/3 ir skrims§laina dala un iek$&jas 2/3 ir kaulaina dala, kas ir dala no deninu kaula.
SkrimS§laina dala ir parklata ar relativi biezu adas kartu (0,5—1,0 mm bieza), ta turpinas no auss
gliemeZnicas, un taja atrodas tauku dziedzeri, séra dziedzeri un matu folikuli (Lucente, 1995).
Kaulaina ar€jas auss ejas adas dala ir relativi plana (0,2 mm bieza), ta turpinds no argjas
(skrimslainas) dalas lidz bungplévitei, veidojot arT bungplévites argjo slani (Maroonroge et al.,
2009). Saja dala nav ne matu folikulu, ne sekrétu producgjosu dziedzeru (Klein, 2015).

Auss ejas adas virskarta jeb epiderma sastav no daudzkartaina plakana parragota
epitelija, kuram var izdalit piecus slanus — bazalais, dzelonainais, graudainais, spidosais un raga
slanis (Hentzer, 1970).

Svarigi, ka ar€jas auss ejas un bungplévites epitelijs migré virziena no bungplévites uz
arpusi (Litton et al., 1963). Sada epitelija $iinu kustiba nodrogina auss ejas pasattirisanos, un tas

samazina infekciju un patologiju attistibu aréja auss eja (Guest et al., 2004).

Bungplevite

Bungplévite ir dalgji caurspidiga, ovala strukttra, kas diametra ir apméram 1 cm. Ta
atdala argjas auss eju no vidusauss (ONeill et al., 2023; Searight et al., 2023). Bungplévite
sastav no trim slaniem: argjais slanis ir daudzkartains, plakans parragots epitélijs, kas turpinas
no auss ejas; vidgjais slanis jeb fibrozais slanis sastav no fibroelastigajiem saistaudiem, un $aja
slant ir nervi un asinsvadi; ieks€jais slanis veidots no kubiska un plakana epit€lija, kas ir
vidusauss glotadas epitélija turpindgjums (Hentzer et al., 1970; Mozaffari et al., 2020).
Bungplévite sastav no divam dalam — iestieptas (pars tensa) un mazak iestieptas (pars flaccida)
dalas. lestiepta dala veido lielako bungplévites virsmas laukumu, un taja vidgjais slanis ir
precizi organiz€ts ar radialam un cirkularam kolagéna Skiedram, turpretim mazak iestieptaja
dala vidgjais slanis ir sliktak attistits un Skiedras ir organizetas valigak, ka ar1 $aja dala ir vairak

asinsvadu un tuklo Stnu (Hellstrom et al., 2003; Mozaffari et al., 2020).

Vidusauss

Vidusauss sastav no trim dalam: bungdobuma, Eistahija kanala, kas savieno
bungdobumu ar aizdeguni, ka arT no aizauss paugura dobuma, kas savienojas ar bungdobumu
(Flohr and Schultz, 2009). Bungdobums ir ar gaisu pildita telpa starp bungpléviti un ieksgjo

ausi. Tas ir izklats ar kubisko epit€liju. Attalums starp visam nozimigajam struktiiram vidusausi
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ir < 10 mm, tade] operaciju laika mikroskopa lietoSana ir neatnemama sastavdala (Wysocki and
Skarzyfiski, 1988; Luers and Hiittenbrink, 2016).

Bungdobums ir kubveida un sastav no se$am skaldném. Augs€ja jeb jumta siena
(tegmen tympani) atdala bungdobumu no vidéjas smadzenu bedres. STkaula sienina ir loti plana,
to viegli var erodét gan holesteatoma, gan ar1 viegli bojat operacijas laika, un caur $o bojajumu
infekcija no vidusauss var izplatities uz smadzenu bedri (Sinha et al., 2014). Prieks€ja jeb
miega arterijas siena nodala bungdobumu no iek$gjas miega arterijas. Nedaudz virs un laterali
no miega art€rijas ir Eistahija kanala atvere, kas savieno bungdobumu ar aizdeguni (Skrzat
et al., 2015). Muguréja siena savieno bungdobumu ar aizauss paugura dobumu caur atveri
(aditus ad antrum) (Mansour et al., 2013). Apaks€ja jeb juga bedres siena atdala bungdobumu
no ieksgjas jiiga veénas (Wojciechowski, 2022). Mediala jeb labirinta siena skir bungdobumu
no iek8¢jas auss. Svarigakas struktiiras ir ovalais lodzins, pie kura atrodas kapslitis, kas parnes
skanas izraisito vibraciju uz ieks€jo ausi. Apalais lodzins, kas ir ar membranu parklata atvere,
nak no ieksgjas auss bungdobuma kapném (scala tympani). Traumgjot So lodzinu, var radit
dzirdes zudumu pacientam. Virs ovala lodzina stiepjas sejas nervs, kas inervé sejas mimikas
muskulus. Starp ovalo un apalo lodzinu iegrieZas viens no gliemeza pagriezieniem, izveidojot
1zvirzijumu bungdobuma, to sauc par promontorium jeb kaula parkari (Luers and Hiittenbrink,
2016). Un laterala siena ir bungplévite (Isaacson, 2014).

Vidusaust ir trTs dzirdes kaulini: amurins, kas piestiprinas pie bungplévites; laktina, kas
ir vidgjais kaulin$; kapslitis, kas ir savienots ar ovalo lodzinu. Skanas vibracija no bunglévites
nonak l1dz iek$€jai ausij caur visiem trim dzirdes kauliniem. Kaulinu vibraciju spéciga troksna
gadijuma samazina divu muskulu kontrakcija. M. tensor tympani sakas pie Eistahija kanala un
piestiprinas pie amurina rokturisa (Mills et al., 2006). M. stapedius sakas bungdobuma
muguréja siend zem sejas nerva mastoidalas dalas un piestiprinas pie kapsliSa galvinas.
Holesteatomas gadijuma kaulinu k&de bieZi ir erod€ta un operacijas laika nereti nepiecieSams
atjaunot dzirdes kaulinu ké&di, lietojot dzirdes kaulinu protézes vai rekonstrukciju veicot ar
autologiem materialiem (Mohammadi et al., 2012).

Eistahija kanals jeb dzirdes kanals ir caurulveida struktiira, kas savieno bungdobumu ar
aizdeguni. To izklaj daudzrindigs epitelijs ar skropstinam vai bez tam, taja ir izkaisitas
kausveida Stinas (Massa et al., 2015). Tas sastav no divam dalam: kaulainas dalas, kas ir tuvak
bungdobumam; skrimslainas dalas, kas ir tuvak aizdegunei. Skrim§laina dala sastav no
fibroelastiga skrim$la un ir dal&ji aizvérta. Ta atveras, kad tiek sasprindzinati muskuli, kas
piesaistas pie skrimslainas dalas, pieméram, rijot vai Zavajoties. Dzirdes kanala galvenas
funkcijas ir bungdobuma spiediena izlidzinasana, skabekla apgade un drenaza. B&rniem

Eistahija kanals ir 1saks un novietots vairak horizontali neka pieaugusajiem (10° pret 35°
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attieciba pret horizontalo plakni), kas tiek minéts ka viens no iemesliem, kadel pediatriskaja
populacija biezak attistas vidusauss problémas, salidzinot ar pieauguSo populaciju. Dzirdes
kanala disfunkcija ir min&ta ka galvenais iemesls dazadu vidusauss patologiju attistiba (Tysome
and Sudhoft, 2018).

Aizauss paugura dobums ir izklats ar plakanu vai kubisku epit€liju (Hentzer et al.,
1970). Kaula struktiira ir pneimatizéta un sastav no “Stnam”, pilditam ar gaisu (Cellulae
mastoidea). Stinu daudzums ir variabls — jo veselaka auss, jo vairak §@nu, un pretéji, ja pacients
slimo ar hronisku vidusauss iekaisumu, tad aizauss paugurs biis sklerotizétaks (Rajati et al.,
2013). Dobums robezojas ar vairakam nozimigam anatomiskajam struktiiram: sejas nervu,
pusloka kanaliem, S veida sinusu, ka ari vidé§o un muguréjo smadzenu bedri.
Mastoidantrtomijas laika jaapzinas So anatomisko struktiiru klatblitne un jaizvairas no to

trauméSanas (Acar and Cicekcibasi, 2021).

1.2.  Cilveka iegiita holesteatoma, problémas aktualitate

Cilveka iegiita holesteatoma ir labdabigs, bet lokali agresivs veidojums vidusausi. Ta
tieck iedalita iedzimtad un ieguta holesteatoma. B&€rniem ta atrodama no 3 lidz 15 uz
100 000 cilvéku, pieaugusajiem — 9 uz 100 000 gada. Vidgji Eiropa ta sastopama 7 uz
100 000 cilveku gada (Britze et al., 2017; Olszewska et al., 2004).

Holesteatoma sastav no hiperproliferétam parragota epitélija Sinam (Bhutta et al.,
2011). Histologiski tai izskir trs dalas: cistiskais slanis, matrikss un perimatrikss. Ieksgja dala
jeb cistiskais slanis sastav no bezkodolu keratina masas, kas sajaukta ar nekrotiskam, strutainam
un taukainam masam. Vidgjais slanis jeb matrikss sastav no hiperproliferativa daudzkartaina
plakana epitélija, kuram ir tadi pasi slani ka neizmainitai epidermai, tomer atskiriba ir So slanu
hiperplazija. Ar&jais slanis jeb perimatrikss ir iekaisusi subepiteliali saistaudi jeb granulacijas
audi, kas sastdv no kolageéna Skiedram, fibroblastiem un iekaisuma Stinam — neitrofilajiem
leikocitiem, limfocitiem, plazmas $iinam un histiocitiem (Aslier et al., 2016; Lim et al., 1972).

ledzimta holesteatoma veidojas aiz neskartas bungplévites, kur daudzkartainais
plakanais epit€lijs izteikti parragojas un prolifere. Viena no teorijam noradits, ka epitélija Stinas
ka patologiskas palieckas vél no embriogenézes laika paliek vidusausi un veido holesteatomu.
Iedzimta holesteatoma sastopama retak neka iegiita (Persaud et al., 2007).

Iegtitu holesteatomu iedala primara un sekundara. Primari iegita veidojas neskartas
bungplévites retrakcijas kabata, kura sakrajas nolobijusas epitélija keratina masas. Talak
bungplévité veidojas plisums, caur kuru epitélijs iemigré vidusausi un parveidojas par
holesteatomu. Parasti retrakcija veidojas bungplévites aug$eéja mazak iestieptaja dala jeb

epitimpaniskaja dala (Semaan and Megerian, 2006; Dornelles et al., 2005). Eistahija jeb dzirdes
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kanala disfunkcija ir viens no galvenajiem retrakcijas kabatu veidosanas iemesliem (Kuo et al.,
2015). Sekundari iegiita holesteatoma izveidojas, kad epitélijs iemigré vidusausT jau caur esosu
bungplévites perforaciju, kas izveidojusies iekaisuma, traumas vai jatrogéna cela (Semaan and
Megerian, 2006; Barath et al., 2011).

Lai ar7 iegiita holesteatoma ir labdabigs veidojums, tomér vidusausi ta var but lokali
agresiva. Ta rada ne tikai dzives kvalitati samazinoSas, bet retak ari dzivibai bistamas
komplikacijas. Holesteatomas gadijuma nereti tick bojati dzirdes kaulini, bojajuma d&l rodas
konduktiva vajdzirdiba. Holesteatoma var sagraut kaulu 1eks$€ja aust, tadel var rasties lidzsvara
trauc€jumi un sensoneirala vajdzirdiba un var veidoties sejas nerva bojajums, ka del var tikt
trauc€ta mimikas muskulu darbiba ietekm@taja pusé. Holesteatomas darbibas ietekmé var tikt
erodéts kauls uz galvaskausa bedrém, un caur Siem defektiem infekcija var izplatities uz
smadzenu audiem un radit meningitu vai smadzenu abscesu, ka arT smadzenu sinusu (biezak
S veida sinusa) trombozes (Kuo et al., 2015).

Biezakas siidzibas par audzgju ir pasliktinata dzirde, ilgstoSi un recidiv§josi strutaini
izdalfjumi no auss, ko griiti arstét, retak meédz but ar1 auss sapes, troksnis ausis un reibonis
(Bhutta et al., 2011). Slimibas diagnostiku pamato pacienta siidzibas un otoskopiska aina.
Otoskopiski var redzet strutainus izdalijumus, galvenokart epitimpaniskaja dala, granulacijas
audus un baltas masas, kas ir pati holesteatoma (Dannatt and Jassar, 2013). Loti svarigi
bungpléviti izvertet pilnigi — iztirit auss eju no séra un izdalijjumiem, ja tadi ir, ka arT lietot attelu
palielinosu tehniku, ka otomikroskops vai endoskops (Pachpande and Singh, 2022). Tomér ne
vienmér pacienta auss ainu izvertét ir viegli, 1pasi tas attiecinams uz beérniem. Tadgel, ja ir
pamatotas aizdomas par holesteatomu, javeic radiologiski izmeklgjumi. Biezak veiktie ir
datortomografija un magnétiskas rezonanses izmekl&jumi (Corrales and Blevins, 2013).

Datortomografijai ir lielaka nozime, izveért§jot anatomiskas struktiiras un planojot
operacijas apjomu. Holesteatomas pieradiSana to izmanto reti, jo ta tieSi neparada holesteatomu
un signals, ko rada audzgjs, datortomografija ir lidzigs citu miksto audu raditam signalam,
piem@ram, granulacijas audiem vai saistaudiem. Izv€les datortomografiskais izmekl&jums
holesteatomas gadijuma ir augstas izskirtsp&as datortomografija ar griezumu <1 mm.
Ta palidz ieraudzit dazadu kaulaudu struktiiru destrukcijas un to anatomisko novietojumu, kas
ir svarigi, planojot operacijas apjomu un lai izvairitos no nevélamam kirurgiskam
komplikacijam operacijas laika (Gulati et al., 2019).

Magnétiskas rezonanses standarta sekvenc€s signala intensitate nav specifiska
holesteatomai. Tiek izmantota difiizijas svérto att€lu (DWI) programma, kas uzrada augstu

signala intensitati holesteatomas gadijuma. Magnétiska rezonanse ir nozimigaka holesteatomas
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diagnostikas un ar1 recidivu izvértéSanas gadijuma. Bet ta ir mazak nozimiga, lai izvertetu
holesteatomas raditos bojajumus vidusausi (Henninger et al., 2017).

Misdienas izmanto Sos abus radiologiskos izmekl&jumus, kas viens otru papildina un
nodroSina labaku holesteatomas attistibas gaitas kontroli.

Sobrid vieniga efektiva arstéSana ir kirurgiska holesteatomas ekscizija. Lai gan
holesteatoma ir labdabigs veidojums, to raksturo augsts recidiva risks, ko skaidro ar apgriitinato
piekluvi veidojuma lokalizacijai un sarezgito vidusauss anatomisko uzbiivi, jo ausi ir
neskaitamas mazas spraugas, kur holesteatomas Siinam “paslépties”, ka arT recidiva biezums
atkarigs no kirurga pieredzes un prasmém (Bovi et al., 2023). Nesena petijuma tika salidzinats
bérnu un pieauguso holesteatomas piecu gadu recidivisms, kura noskaidroja, ka bérniem tas ir
2,6 reizes lielaks (38 % pret 14 %) (Moller et al., 2020). Ir veikti vairaki pétijumi, kur izverteja
pieauguso un bérnu pacientu audzgja klinisko gaitu, radiologisko izmekl&jumu un kirurgisko
atradi, ka arT holesteatomas molekularo un Stinu markieru atradi. Tomer eksisteé dazadi viedokli

par to, vai ir atSkiriba starp be&rnu un pieauguso holesteatomu (Lima et al., 2020).

1.3. Audu remodelacija

Ekstracelularas matrices (ECM) galvenas funkcijas ir audu un organu balstiSana, Stinu
darbibas regulacija, Stinu kustibas, izdzivoSanas un apoptozes regulésana, ka art dazadu signalu
un augSanas faktoru novadiSana lidz Sinam (Hynes, 2009; Discher et al., 2005; Pelham and
Wang, 1997; Rolfe and Grobbelaar, 2012). ECM sastav no dazadam molekulam, no kuram
galvenas ir proteoglikani, glikozaminoglikani, kolagéns, elastins, fibronektins un laminins
(Kular et al., 2014).

Matrices metaloproteinazes pieder endopeptidazu gimenei, kas sastav no 23 faktoriem.
Tas tiek iedalitas Sadas grupas: kolagenazes, zelatinazes, stromelizini, matrilizini, membranas
tipa matrices metaloproteinazes. MMPs ir spgjigas degradet ECM. Tam ir nozimiga loma
cilvéka organisma fiziologiskajos procesos, tados ka kaulaudu remodelacija, bri¢u dzisana,
angiogenéze, embriogenéze, apoptoze un organu morfogenéze (Cui et al., 2017;
Cabral-Pacheco et al., 2020). MMPs ir nozimigas ari tados patologiskos procesos ka artrits,
neirologiskas un kardiovaskularas alimibas, ka ari dazadu audz&ju attistiba (Nagase and
Woessner, 1999).

Ir Cetri matrices metaloproteinazes audu inhibitori (TIMPs) — TIMP 1, 2, 3, 4.
To galvena loma ir inhibeét MMPs skélgjenzimu darbibu. Starp MMPs un TIMPs normalos
apstaklos pastav stehiometriska (1:1) attieciba (Jackson et al., 2017). Tomér patologiskos

apstaklos §1 attieciba var but izmainita, kas ir viens no faktoriem, kadé] veidojas iekaisuma
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process, audz&ju attistiba, izmainas angiogenéze, rodas fibroze, audu destrukcija, autoimiinas

slimibas un arf attistas holesteatoma (Amalinei et al., 2010; Kaya et al., 2020).

1.3.1. Matrices metaloproteinazes

Matrices metaloproteinaze 2

Matrices metaloproteinaze 2 (MMP-2) ir zinama arT ka Zelatinaze A, IV tipa kolagenaze
un 72 kDa zelatinaze (Huhtala et al., 1990). MMP-2 tiek sekretéta 72-kDa neaktiva forma
(pro-MMP-2) un aktivéta 64-kDa aktiva forma. To aktivé membranu tipa 1 matrices
metaloproteinaze (MT-1MMP) (Valacca et al., 2015). MMP-2 var saskelt zelatinu (denaturéts
kolagéns), kolagénu I, IV un V, elastinu, lamininu un vitronektinu (Chakrabarti and Patel,
2005). MMP-2, tieSi degradgjot bazalo membranu, atvieglo S$iinu migraciju, laujot
neitrofilajiem leikocitiem un limfocitiem migrét audos. MMP-2 iesaistita gan iekaisuma
veicinasana, gan nomaksana. Ta veicina interleikina 1 (IL-1) izdali un ar angiogené&zi (Nikolov
et al., 2021). Par galveno MMP-2 inhibitoru tiek uzskatits matrices metaloproteinazes audu
inhibitors 2 (TIMP-2) (Crocker et al., 2004).

Holesteatomas audos MMP-2 ir saistita ar audzg&ja agresivitati, respektivi, sp&ju destruet
apkartgja vidusauss kaula struktiiras. Ir pieradits, ka holesteatomas audos ir MMP-2, tomér
eksisté pretrunas dazadu autoru pétijumos, proti, vai MMP-2 ir pastiprinati ekspreséta
holesteatomas audos, salidzinot ar kontroles adas audiem (Morales et al., 2007; Banerjee et al.,
1998; Suchozebrska-Jesionek et al., 2008). Petijuma, ko veica Morales, secinats, ka
paaugstinats MMP-2 Iimenis, salidzinot ar kontroles audiem, ir tikai tiem pacientiem, kuriem
holesteatoma norit ar aktivu ickaisumu (Morales et al., 2007).

Peétijuma, kura tika salidzinata bérmu un pieauguSo holesteatoma, secinats, ka bérmu
holesteatoma MMP-2 ir vairak izdalita (Dornelles et al., 2009), tomér §adu salidzinoSu pétijumu

ir loti maz.

Matrices metaloproteinaze 9

Matrices metaloproteinaze 9 (MMP-9) jeb zelatinaze B, IV tipa kolagenaze, ir enzims
ar 83-kDa molekularo svaru, kas tiek aktivéts no 92-kDa neaktivas formas. To aktivé MMP-2,
3, 7,9, 13 katepsins G un urokinaze (Christensen and Shastri, 2015). Ta skel kolagénu IV, V,
VII, X, XIV, fibronektinu un lamininu (Bergers et al., 2000). Svarigaka funkcija, ko veic
MMP- 9, ir angiogenézes stimulacija. Ta tieSi veicina vaskulara endoteliala augSanas faktora
(VEGF) aktivas formas izdali (Ezhilarasan et al., 2009). TIMP-1 ir nozimigakais MMP-9
inhibitors (Crocker et al., 2004).

Tapat ka MMP-2, ari MMP-9 holesteatomas audos saistds ar audz&ja agresivitati

(Rezende, et al., 2012; Olszewska et al., 2016). Vairaki autori pieradijusi tas palielinatu
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ekspresiju holesteatomas audos, salidzinot ar kontroles audiem (Olszewska et al., 2016; Juhasz
et al., 2009), tomer citi autori savos petijumos atskiribu neatrod (Rezende, et al., 2012; Banerjee
et al., 1998).

Pieejamaja zinatniskaja literatiira ir iegtti atSkirigi rezultati, salidzinot MMP-9
ekspresiju bérnu un pieauguso pacientu holesteatoma. Viena no pétijjumiem tika pieradits, ka
MMP-9 ekspresija beérnu holesteatoma ir lielaka neka pieauguso pacientu grupas holesteatoma
(Dornelles et al., 2009), tomer cita pétijuma atskiribas starp grupam nebija vérojamas (Palko
et al, 2018). Atskirigie rezultati starp pétijjumiem, ka arT to nelielais skaits pamato

nepiecieSamibu péc talakiem petijumiem.
1.3.2. Matrices metaloproteinazes audu inhibitori

Matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2

Matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2 (TIMP-2) ir relativi neliels proteins ar
21- kDa molekularo masu (Sheu et al., 2003). Tas atrodams gandriz visos $iinu tipos cilvéka
kermeni (Brew and Nagase, 2010). TIMP-2 inhibé vairakas MMPs, tai skaita MMP-2 un
MMP- 9 (Costanzo et al., 2022). Interesanti, ka TIMP-2 iesaistas ne tikai MMP-2 inhib&sana,
bet ar1 aktivizéSana, to darot kopa ar MMP-14 (Jezierska and Motyl, 2009). Viena no
galvenajam TIMP-2 funkcijam ir kavét ECM proteolizi.

Preciza TIMP-2 loma holesteatomas patogenéz& nav zinama, tomér tiek uzskatits, ka,
samazinoties TIMP-2 daudzumam, tiek izjaukts lidzsvars starp TIMPs un MMPs un tiek
aktivizeta proteolize, kas rada kaulaudu destrukciju vidusauss struktiras (Kaya et al., 2020).
P&c mums pieejamas informacijas, petijumi, kuros tiktu salidzinats TIMP-2 bérnu un pieauguso

holesteatomas audos, nav publicéti.

Matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4

Matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4 (TIMP-4) ir nesen atklatais un vismazak
pétitais no TIMPs grupas. Tas ir ar vislielako molekularo svaru no visiem TIMPs — 23-kDa.
TIMP-4 un TIMP-2 sastada 51 % lidzibu péc aminoskabju sastava (Greene et al., 1996).
TIMP- 4 kave lielako dalu no MMPs, tai skaita MMP-2 un MMP-9 (Melendez-Zajgla et al.,
2008), ka art kaveé vairaku audz&ju augSanu cilvéka organisma (Liu et al., 1997). TIMP-4
pieradita nozime ECM aizsardziba pret proteolizi, un tas ierobezo fibrozes veidoSanos audos
(Shynlova et al., 2013; Takawale et al., 2014).

Zinams, ka palielinata TIMP-4 koncentracija dazadu audz€ju audos saistama ar to
sliktaku prognozi un agresivaku augsanu (Coates-Park et al., 2024). Piem&ram, kriits véza

gadijuma to var izmantot ka vienu no biomarkieriem, kas norada uz agresivaku ta norisi
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(Liss et al., 2009). Ari pulmonalas hipertensijas gadijuma parliecinoSi novéro TIMP-4
palielinatu koncentraciju plazma (Marc et al., 2021).

Holesteatomas audos TIMP-4 lidz §im nav pétits un ta nozime ir neskaidra.

1.4. Holesteatomas audu proliferacija

Viena no holesteatomas svarigakajam pazimém ir audz&ja Siinu sp&ja nepartraukti
proliferét (Yesilova et al., 2017), un visbiezak lietotais markieris, lai izvérteétu holesteatomas
Stinu proliferaciju, ir Ki-67 (Araz et al., 2019).

Tas atrodams Sunu kodola Gi, S un G; Suinas daliSanas fazes, bet nav atrodams, kad
Stnas daliSanas nenotiek jeb Go fazeé (Gerdes et al., 1984). Tadel Ki-67 plasi lieto kliniskaja
medicina. Sobrid $o proliferacijas markieri izmanto loti daudzu audzgju §tinu dalidanas spé&ju
noteikSana, jo tas netieSi var noradit uz audzgja agresivitati (Kontzoglou et al., 2013).

Atseviskos pétijumos pieradits, ka Ki-67 holesteatomas audu $iinas ir vairak izdalits
neka kontroles audos. Parsvara pétijjumos holesteatomas matrikss tiek salidzinats ar
neizmainitas adas epidermas slani (Chung et al., 2015; Akdogan et al., 2013). Ki-67 tiek minéts
ar1 ka markieris, kas var noradit uz holesteatomas agresivitati. Mallet el al. sava pétjjuma
pieradija, ka pacientiem ar lielaku kaula eroziju vidusausi bija arT izteiktaka Stnu proliferacija
(Mallet et al., 2003).

Petijumos, kur tiek salidzinata bemu un pieauguSo holesteatoma, atrodami dazadi
rezultati. Ta, piemeram, Sikka et al. p€tijuma secinajis, ka Stinu proliferacija nav atkariga no
pacienta vecuma, tomér Bujia et al. pétijjuma rezultati parada, ka bérnu holesteatomas Stinu

proliferacija ir izteiktaka, neka ta ir pieaugusajiem (Sikka et al., 2012; Bujia et al., 1996).

1.5.  Transkripcijas proteina raksturojums holesteatomas gadijuma

Nuklearais faktors kapa beta (NF-kf3) pirmo reizi tika atklats aktivétu B limfocitu kodola
(Sen and Baltimore, 1986). Parsvara $iina tas atrodas neaktiva forma citoplazma, un to inaktivé
kapa beta inhibitors (Ikf). NF-k var aktivet citokini, dazadas bakterijas un virusi, $iinu stress,
dazadi augSanas faktori un ari medikamenti. Aktivacija notiek caur citoplazmas kinazes
kompleksu, tad aktivéts NF-xf} var nonakt Stinas kodola un iedarbinat mérka génus (Gilmore,
2013). Transkripcijas proteina galvena funkcija ir imtinas atbildes un iekaisuma regulacija,
tomer tas piedalas ar Stinu stresa, apoptozes, proliferacijas un ziditaju ekstremitasu attistibas
regulacija (Giuliani et al., 2018).

Ir pieradita palielinata NF-k} ekspresija holesteatomas audos, salidzinot ar neizmainitu
adu. NF-xf nozime un funkcija holesteatomas audos ir mazak skaidri definétas, tomér petijumi
norada, ka NF-kf caur signalu celu, kura piedalas ar1 Ki-67, veicina holesteatomas epitélija

Stinu proliferaciju (Byun et al., 2010; Hamajima et al., 2010; Liu et al., 2014). NF-«p piedalas

21



arl angiogenézes pastiprinasana holesteatomas audos ka viens no VEGF inducétajiem
(Fukudome et al., 2013). Visbeidzot, tam ir nozime ickaisuma veicinasana holesteatomas

gadijuma (Schiirmann et al., 2020).

1.6. Iekaisumu veicinoSo un nomacoso citokinu raksturojums holesteatomas gadijuma
Cilveka iegiitu holesteatomu raksturo hronisks iekaisums. Iekaisuma patogenézg svarigi

ir iekaisuma veicinos$ie un nomacosie citokini un to savstarpgja saistiba (Kuo et al., 2015).

Interleikins 1a

Interleikins 1 (IL-1) ir iekaisumu veicinoss citokins. IL-1 saime sastav no 11 citokiniem.
IL-1 un Sie citokini sadaliti trijas subgrupas. IL-1 subgrupa ietilpst tris agonisti IL-1a, IL-18,
IL-33, ka ar1 viens receptoru antagonists IL-1Ra (Garlanda et al., 2013; Towne et al., 2011).

Interleikins 1a (IL-1a) ir dualas darbibas citokins, tas atrodams Siinas kodola, kur saistas
ar DNS un ierosina génu ekspresiju, ka ar saistas ar $iinas membranu receptoru, ierosinot
signalu parvadi (Werman et al., 2004). To izdala dazadi $tnu tipi, ka endoteliociti, keratinociti,
neitrofilie leikociti, limfociti, epitélija, stromas un mezenhimas Stinas. Atskiriba no citiem IL-1
subgrupas citokiniem IL-1a izdala arT veselos audos, ne tikai slimibas gadijuma (Berda-Haddad
etal., 2011). S citokina izdali stimulg citi citokini, oksidativais stress un dazadi hormoni (Malik
and Kanneganti, 2018). IL-1a ir nozime gan akiitu, gan hronisku iekaisumu gadijuma, ka ar1
dazadu audzgju attistiba (Kaneko et al., 2019).

IL-1a ierosina keratinocitu proliferaciju holesteatomas matriksa, kas ir viena no
galvenajam holesteatomu raksturojosam pazimém (Bujia et al., 1996). Holesteatomas audos
IL- 1o saista ar tas augSanu un tai apkart eso$a kaula osteolizi (Bujia et al., 1996; Kuczkowski
et al.,, 2011). Zinams, ka IL-la ierosina osteoklastu darbibu un palielina kaula matrices
degradaciju (Artono et al., 2020), ka arT induc€ MMP-2 un MMP-9 darbibu, kas savukart
ierosina kaulaudu osteolizi (Kusano et al., 1998). Lai arT holesteatomas audos tiesa IL-1a
regulatora ietekme uz MMP-2 un MMP-9 darbibu nav aprakstita, tomer ir pieradita visu tris $o
audu faktoru ietekme uz kaulaudu ECM degradaciju §1 audzg&ja audos (Hamed et al., 2016).

Vairakos pétijumos pieradita IL-1a palielinata ekspresija holesteatomas audos,
salidzinot ar kontroles grupas neizmainitu adu (Bujia et al., 1996; Kuczkowski et al., 2011;
Yetiser et al., 2002). Sobrid triikst datu par 31 citokina ekspresijas atskiribam b&rnu un

piecauguso holesteatoma.
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Interleikins 10

Interleikins 10 (IL-10) ir viens no aktivakajiem iekaisumu nomacosajiem citokiniem,
kam ir plasa ietekme gan uz specifisko, gan nespecifisko imunitati (Dai et al., 1997). IL-10
saime sastav no deviniem savstarpgji saistitiem citokiniem, kas iedaliti trija grupas:
(1) apakSgrupa, ko parstav IL-10; (2) IL-20 apaksgrupa, kas aizsarga pret bakterijam; (3) III tipa
interferoni, kas rada pretvirusu aizsardzibu (Sziksz et al., 2015).

Sakotngji tika uzskatits, ka IL-10 izdala tikai 2. tipa T paligsiinas (Kuhn et al., 1993),
tomér to izdala arT tadas Stinas ka monociti, makrofagi, dendritiskas Stinas, B limfociti, dabiskas
gal@tajStnas un tuklas Stnas, neitrofilie un eozinofilie leikociti. Atbildot audu bojajumam, art
epitélija Stinas, keratinociti un audzgju Siinas var izdalit IL-10 (Maynard, 2009; Maloy et al.,
2001; Ouyang et al., 2011; Jung et al., 2004).

Aktivi regul€jot monocitu un makrofagu darbibu, IL-10 nomac dazadu iekaisuma
veicinoso citokinu darbibu, tai skaita IL-1a, ka arT kave alergiskas reakcijas (Iyer and Cheng,
2012; Barrat, 2002). IL-10 aktivé tadas Stnas ka tuklas, B un T Stnas, ka ar1 dabiskas
(Shibata et al., 1998; Go et al., 1990). Samazinats IL-10 daudzums vai izmainita iekaisumu
veicino$o un nomacos$o citokinu savstarpgja attieciba ir saistita ar dazadu hronisku iekaisumu,
audz€ju un ari bakterialu infekciju attistibu. Pieméram, ta svariga Pseudomona aeruginosa
izplatiba, kas ir nozimiga holesteatomas patogenézé (Iyer and Cheng, 2012; Belo et al., 2021;
Ricciardiello et al., 2009).

IL-10 regulacija holesteatomas audos ir maz pétita, bet atseviskos pétijumos konstatets,
ka IL-10 daudzums nebija statistiski nozimigi izmainits, salidzinot ar kontroles audiem, kamér
IL-10 bija nozimigi paaugstinats. Tika secinats, ka iesp&jama IL-10 un IL-1a normala lidzsvara
izmainas audos var€tu pastiprinat iekaisuma procesu un kaulaudu remodelaciju pacientiem ar
holesteatomu (Kuczkowski et al., 2011). Tomér trikst petijjumu par to, vai eksisté atSkiriba

starp IL-10 ekspresiju bérnu un picauguso holesteatomas audos.

1.7.  Cilveka beta defensinu raksturojums holesteatomas gadijuma

Viens no svarigakajiem nespecifiskas imunitates komponentiem ir sp€ja sintezet un
izdalit mazus antimikrobialus peptidus, kuriem piemit sp&ja aizsargat organismu pret dazadiem
patogéniem, ka grampozitivam un gramnegativam bakt€rijam, virusiem, sénitem un ari
parazitiem. Cilvéka organisma vieni no $adiem peptidiem ir cilvéka defensini (Deptuta et al.,
2019). Ziditajiem ir atrasti tr1s defensinu veidi — a, f un 0-defensini —, tomér cilvéku organisma
ir atrodami tikai o un f defensini (Xu and Lu, 2020). Ir zinami seSi cilvéka alfa defensini un
aprakstiti sesi cilvéka beta defensini (HBD) 1-6, tomér génu petijumi rada, ka vajadz€tu biit vel

vismaz 28 HBD (Fruitwala et al., 2019). Cilvéka alfa defensinus parsvara producé leikociti,
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turpretim cilvéka beta defensini ir atrodami galvenokart adas keratinocitos un epitélija $iinas

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

Cilveka beta defensins 2

Cilveka beta defensins 2 (HBD-2) ir maza molekulara svara ar cisteinu bagats katjonu
peptids (Schroder and Harder, 1999), kas pirmo reizi atklats 1997. gada cilvéka ada. Tas tiek
saukts ar1 par adas pretmikrobu peptidu (Harder et al., 1997). HBD-2 primara struktira uztur
pozitivu ladinu, kas tiek raksturots ar +6, augstaks ir HBD-3 (+11), bet zemaks HBD-1 (+4)
(Taylor et al., 2008). Sis fenomens, iesp&jams, raksturo HBD antimikrobialo aktivitati un sp&ju
piesaistities negativi 1adetajam bakteriju molekulam, pieméram, sialskabes (Huang et al., 2007).

Dazadi epitélija Stinu veidi var izdalit HBD-2 galvenokart pec epitélija Siinu kontakta ar
mikroorganismiem vai iekaisumu veicinoSo citokinu stimulacijas (Schroder and Harder, 1999).
Ka loti nozimigi HBD-2 darbibas ierosinataji tieck minéti NF-xf3 un aktivatorproteins 1, kas,
piesaistoties pie HBD-2 promotera, aktivizé géna ekspresiju. Ir audi, kuros Sie abi HBD-2
darbibas ierosinataji darbojas ar1 ka inhibitori (Wehkamp et al., 2006). Zinams, ka dazados
audos viens no spécigiem HBD-2 darbibas ierosinatajiem ir ar1 iekaisumu veicinosais citokins
IL-1a (Cieslik et al., 2021). Galvena HBD-2 funkcija ir spéciga antimikrobiala aktivitate
dazados epitélija audos, tomér petijumi liecina, ka HBD-2 ir iesaistits ar1 imiino §tinu hemotakse
un signalu (7oll-like) receptoru aktivizacija uz to virsmas (Seo et al., 2010).

Iegiitas cilvéka holesteatomas gadijuma viena no biezakajam bakterijam, kas ierosina
iekaisumu, ir Pseudomona aeruginosa (Ricciardiello et al., 2009). Zinams, ka HBD-2 ir svarigs
peptids cina ar So bakteriju (Harder et al., 2000). Ir paris pétijumu, kur pieradits paaugstinats
HPBD-2 Iimenis holesteatomas audos salidzinajuma ar kontroles adu, ka ar1 atrasta augstaka
HBD-2 aktivitate salidzinajuma ar HBD-3 un HBD-1 (Park et al., 2003; Song et al., 2007).
Tomer petijumu daudzums par HBD-2 izpausmi holesteatomas audos ir neliels, ka arT nav

salidzinata pieaugoSo un bérnu holesteatoma.

Cilveka beta defensins 4

Cilveka beta defensins 4 (HBD-4) tika atklats, veicot genoma analizi. Cilveka organisma
to visvairak izdala kungi un s€kliniekos, bet mazak — neitrofilajos leikocTtos, vairogdziedzera
epitélija, plausas, dzemde un nier€s. No visiem defensiniem tam ir visaugstaka aktivitate pret
Pseudomona aeruginosa, bet vaja aktivitate pret Staphylococcus aureus un Streptococcus
pneumoniae (Garcia et al., 2001). Tapat ka HBD-2, arT HBD-4 pozitivais l1adin$ ir +6 (Prahl
et al., 2016), kas raksturo antimikrobialo aktivitati audos (Huang et al., 2007).
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Zinatniskaja literatiira informacijas par HBD-4 ir loti maz, tapéc ta ietekme uz dazadu
slimibu un infekciju izpausmi organisma ir neskaidra (Prahl et al., 2016). P€c mums pieejamas

informacijas, HBD-4 holesteatomas audos Iidz §im nav pétits.

1.8. Vaskulara endoteliala augSanas faktora raksturojums holesteatomas gadijuma

Viens no svarigakajiem procesiem, kas stimul€ holesteatomas augSanu, ir angiogenéze.
Ta visvairak noris holesteatomas ar&ja slani jeb perimatriksa, kas ir irdeni, subepiteliali
saistaudi, kurus déve ar1 par granulacijas audiem (Bujia et al., 1996; Olszewska et al., 2004).

Spécigs, angiogenézi ierosino$s audu faktors ir vaskularais endotelialais augSanas
faktors (VEGF). Tas sakotngji tika saistits tikai ar endot€lija Siinam (Ferrara et al., 1992), tomér
zinams, ka VEGF ir atrodams ar1 keratinocitos, makrofagos un audzgja Stinas (Frank et al.,
1995; Sunderkotter et al., 1994; Itakura et al., 2000). VEGF gimene sastav no Cetram ta
izoformam: VEGF A-D (Shavell et al., 2009). VEGF ir nozimiga loma tados biologiskos
procesos ka kaulu veidoSanas, hematopoéze, bricu dzisana un cilvéka attistiba (Gerber et al.,
1999; Ferrara et al.,, 1998; Chintalgattu et al., 2003; Reichardt and Tomaselli, 1991).
Fiziologiskos apstaklos nozimigs VEGF darbibas ierosinatajs ir hipoksija (Shweiki et al.,
1992), ka ar1 dazadi augSanas faktori un citokini, tai skaita IL-1, kuri darbojas sinergiski
hipoksijai (Ferrara et al., 2003). Hipoksijai ir nozimiga loma gan holesteatomas veidoSanas
procesa, gan ar1 progreséSana (Adunka et al., 2003; Shih et al., 2018).

Holesteatomas audos ir pieradita palielinata VEGF izdale, salidzinot ar neizmainitu adu,
tomér pétijuma apskatits mazs pacientu skaits (n = 8). Svarigs novérojums ir, ka VEGF
holesteatomas audos var sekretét keratinociti (matriksa) un tas var ierosinat angiogenézi
perimatriksa jau parakrina veida. PEtjjuma secinats ari, ka NF-xf ir saistits ar VEGF regulacijas
mehanismu (Fukudome et al., 2013). Tomér informacijas daudzums par VEGF ietekmi

holesteatoma ir neliels, ka ar1 nav salidzinajumu par ta izdali pacientiem dazadas vecumgrupas.

1.9.  Sonic hedgehog géna proteina nozime holesteatomas gadijuma

Hedgehog génu saimé ir tris géni — Sonic hedgehog (SHH), Indian hedgehog un Desert
hedgehog. Tiem ir relativi lidzigs darbibas mehanisms un funkcijas (Ingham and McMahon,
2001). Hedgehog génus ekspresé dazadi audi, un tie ir loti biitiski ka embriogenézg, ta ari
postnatalaja perioda, nodrosinot audu un organu homeostazi un normalu attistibu (Petrova and
Joyner, 2014). SHH darbiba ir svariga pieauguso vecuma, jo pieradits, ka §1 géna ekspresijas
trauc€jumi pieauguso vecuma var veicinat dazadu audz&ju attistibu (Rimkus et al., 2016).
SHH géns vairak ir saistits ar nervu sistémas un ekstremitasu attistibu; Indian Hedgehog atbild
par skeleta attistibu, galvenokart endohondralo attistibu; Desert Hedgehog atbild par

reproduktivas sisteémas attistibu (Carballo et al., 2018).

25



SHH géns ir nozimigs jau pasa embriogenézes sakuma, un tas ir visvairak pétitais no
visiem Hedgehog gimenes géniem (Sasai et al., 2019). Zinams, ka jau 7,5. embriogenézes diena
SHH atrodams ass mezoderma galvas un kaudalaja embrija dala (Echelard et al., 1993; Marti
et al., 1995; Blaess et al., 2014), ka ar1 8,5. diena tas atrodams nervu caurul€ un 9,5. diena to
atrod ekstremitasu aizmetnos. Géna ekspresija saglabajas augsta lidz pat vélai embriogenézes
stadijai (Echelard et al., 1993). Svarigi, ka SHH ietekme uz audiem ir atkariga no ta
koncentracijas, pieméram, ja SHH géna proteinam noteikta embriogenézes perioda ir lielaka
koncentracija prieks§€ja rokas aizmetna rajona, attistas polidaktilija (Tickle and Towers, 2017).
SHH ir ekspreséts ari distalaja epitélija no 10,5. Iidz 16,5. embriogenézes dienai, ka ari
atrodams elpcelu epitélija (Miller et al., 2001).

SHH géna proteina ietekme holesteatomas attistiba [idz §im nav pétita. Zinams, ka SHH
piedalas iekS€jas un vidusauss attistiba (Shin et al., 2017). Lai gan ar€ja auss eja veidojas no
pirma zaunu loka rievas (Anthwal and Thompson, 2016), tieSa saistiba starp ar&jas auss ejas
attisttbu un SHH génu nav aprakstita vai pétita. Ta ka SHH ietekm@ Zaunu loku attistibu, tas

var€tu ietekmét ar1 argjas auss ejas attistibu, tade] tas ir interesants arT miisu petijuma.
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2. Materials un metodes
2.1. Petamais materials un pacientu iedalijums grupas

2.1.1. Kontroles grupa

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

Kontroles audu izveli ietekméja tiskie apsverumi, kas nelava veikt biopsiju no veselu
pacientu argjas auss ejas adas, jo tas pacientiem varetu radit komplikaciju risku dziSanas perioda.

Argjas auss ejas audi tika nogadati RSU AAI Morfologijas laboratorija, kur veikta
rutinas histologiska izmeklé$ana. Péc audu primaras izmekl€Sanas septinu pacientu audi tika
ieklauti petijuma un tris pacienti no petijuma izslégti. IeklauSanas kriteriji: pacienti bez zinamas
adas saslim$anas; pacienti bez zinama hroniska vidusauss iekaisuma. Izsl€gSanas kritériji:
nepietickams argjas auss ejas audu materials (p&c rutinas histologiskas izmeklesanas triikst
epidermas vai dermas slana), ickaisuma pazimes.

Kontroles audu izmantoSanai pétijuma sanemta atlauja no RSU Etikas komitejas

(Nr. 2- PEK-4/475/2022; 29.10.2022.) (skatit 3. pielikumu).

Kontroles grupas pacientu raksturojums

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

Kontroles grupa salidzinasanai deriga gan bérnu, gan pieauguso grupam, jo bérna ada
pec sesu gadu vecuma lidzinas pieauguSo adai (Stamatas et al., 2023). Tadel no mirusu cilvéku

kermeniem iegtita ada ir atbilstoSa izmantoSanai ka kontroles grupa.

2.1.2. Bérnu pacientu grupa
Materials bérnu pacientu grupai tika iegiits VSIA “Bérnu kliniska universitates
slimnica” (BKUS) laika posma no 2019. gada novembra lidz 2023. gada juinijam. P&tamie audi
iegliti no pacientiem auss holesteatomu operaciju laika. Tika iegiti paraugi no 37 unikaliem
pacientiem vecumposma no 5 1idz 17 gadiem. Morfologiski tika apstiprinata holesteatoma.
Audus talak nogadaja RSU AAI Morfologijas laboratorija, kur tika veikta rutinas
histologiska izvertésana. Péc audu primaras izveértéSanas (rutinas histologiska atrade)

25 (15 zéni; 10 meitenes) pacientu audi tika novertéti ka atbilstosi petijumam.

27



IeklauSanas kritériji: bérna vecums (0-18 gadi); iegiita holesteatoma. IzslégSanas
kriteriji: nepietickams holesteatomas audu materials, kas nav pieme&rots imunhistokimiskai
apstradei (rutinas histologiskaja atradg triikst holesteatomas matriksa vai perimatriksa).

Holesteatomas audu materiala iegtiSanas laika netika radits kait€jums pacientu veselibai,
jo tika veikta operacija holesteatomas ekscizijai. Petijums veikts saskana ar 2013. gada
Helsinku deklaraciju. P&tijums apstiprinats RSU Etikas komiteja (Nr. 6-2/7/4; 05.09.2019.).
Tika sanemta atlauja no BKUS Izglitibas un zinatnes departamenta (skatit 2. un 4. pielikumu).
Petijuma biitiba tika izstastita pacientiem un pacienta vecakiem, tika iegiita rakstiska piekriSana
no pacienta vecakiem par piedaliSanos pétijuma.

Beérnu grupa tika defin€ta pec Latvijas likumdoSanas “Bérnu tiesibu aizsardzibas
likuma” 3. panta 1. dalas: “Bérns ir persona, kas nav sasniegusi 18 gadu vecumu, iznemot tds
personas, kuras saskana ar likumu izsludinatas par pilngadigam vai stajusas laultba pirms
18 gadu vecuma sasniegsanas.”

Bérnu grupas pacientu raksturojums apskatams 2.1. tabula.

2.1. tabula

Bérnu grupas pacientu raksturojums

Nr. Sifrs Dzimums | Vecums (gadi) Diagnoze; arstéSana
Kreisas puses hronisks vidusauss ickaisums
1. BH 24 Meitene 5 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

Labas puses hronisks vidusauss ickaisums
2. BH 25 Z@ns 5 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

Labas puses hronisks vidusauss ickaisums
3. BH 23 Zens 6 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

Kreisas puses hronisks vidusauss ickaisums
4. BH 19 Zens 6 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

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

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

Labas puses hronisks vidusauss ickaisums
7. BH 6 Z@ns 10 ar holesteatomu; Canal wall-up operacija,
timpanoplastika

Kreisas puses hronisks vidusauss ieckaisums
8. BH 1 Zgns 11 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika
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2.1. tabulas turpinajums

Nr.

Sifrs

Dzimums

Vecums (gadi)

Diagnoze; arsteSana

BH 11

Meitene

12

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

10.

BH 10

Z@ens

13

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

11.

BH 32

Meitene

13

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

12.

BH 30

Zens

14

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

13.

BH 34

Zens

14

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

14.

BH 12

Meitene

15

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

15.

BH 14

Meitene

15

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

16.

BH 18

Z@ens

15

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

17.

BH 27

Zens

15

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

18.

BH 2

Zens

16

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

19.

BH 7

Meitene

16

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

20.

BH 8

Meitene

16

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

21.

BH 20

Meitene

16

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

22.

BH S5

Zens

17

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

23.

BH 29

Zens

17

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

24.

BH 35

Zens

17

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

25.

BH 37

Z@ens

17

Kreisas puses hronisks vidusauss ieckaisums
ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika
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2.1.3. PieauguSo pacientu grupa

Materials pieauguSo pacientu grupai tika iegiits VSIA “Paula Stradina Kliniska universitates
slimnica” (PSKUS) laika posma no 2019. gada novembra lidz 2023. gada jtnijam. P&tamie audi
iegiiti no pacientiem auss holesteatomu operaciju laika. legfiti paraugi no 35 unikaliem pacientiem
vecumposma no 19 lidz 75 gadiem. Morfologiski tika apstiprinata holesteatoma.

Audus talak nogadaja RSU AAI Morfologijas laboratorija, kur veikta rutinas
histologiska izvertésana. Péc audu primaras izvertéSanas (rutinas histologiska atrade)
25 (11 viriesi; 14 sievietes) pacientu audi tika noverteti ka atbilstosi pétijumam.

Ieklausanas kriteriji: pieaugusa vecums (> 18 gadiem); iegiita holesteatoma. IzslégSanas
kriteriji: nepietickams holesteatomas audu materials, kas nav piemé&rots imunhistokimiskai
apstradei (rutinas histologiskaja atradg triikst holesteatomas matriksa vai perimatriksa).

Holesteatomas audu materiala iegtiSanas laika netika radits kait€jums pacientu veselibai.
P&ttjums veikts saskana ar 2013. gada Helsinku deklaraciju. P&tTjums apstiprinats RSU Etikas
komiteja (Nr. 6-2/7/4; 05.09.2019.). Tika sanemta atlauja no PSKUS Izglitibas un zinatnes
departamenta (skatit 2. un 5. pielikumu). Pétijuma biitiba izstastita pacientiem, iegtita rakstiska
piekriSana no pacienta par piedaliSanos pétijuma. Lai nodroSinatu pacientu datu aizsardzibu,

pacienti tika Sifréti. PieauguSo grupas pacientu raksturojums apskatams 2.2. tabula.

2.2. tabula

Pieauguso grupas pacientu raksturojums

Nr. Sifrs | Dzimums | Vecums (gadi) Diagnoze; arstéSana

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums

1. PH 16 | Virietis 19 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

Kreisas puses hronisks vidusauss iekaisums
2. PH 15 | Sieviete 22 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

Kreisas puses hronisks vidusauss iekaisums
3. PH3 Virietis 23 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums

4. PH 18 | Sieviete 24 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums

5. PH 12 | Virietis 26 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums

6. PH 30 | Virietis 26 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

Labas puses hronisks vidusauss iekaisums

7. PH 23 | Sieviete 27 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika
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2.2. tabulas turpinajums

Nr.

Sifrs

Dzimums

Vecums (gadi)

Diagnoze; arstéSana

PH 6

Sieviete

28

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

PH7

Sieviete

31

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

10.

PH 25

Sieviete

32

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

11.

PH 35

Sieviete

34

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

12.

PH 4

Virietis

38

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

13.

PH 8

Virietis

38

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

14.

PH 13

Virietis

39

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

15.

PH 20

Virietis

39

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

16.

PH 22

Sieviete

40

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

17.

PH 24

Sieviete

41

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

18.

PH 28

Virietis

41

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

19.

PH 17

Sieviete

45

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

20.

PH2

Virietis

46

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

21.

PH 31

Virietis

50

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

22.

PH1

Sieviete

58

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

23.

PH 33

Sieviete

70

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

24.

PH 29

Sieviete

74

Kreisas puses hronisks vidusauss ickaisums
ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika
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2.2. tabulas turpinajums

Nr. Sifrs | Dzimums | Vecums (gadi) Diagnoze; arstéSana
Labas puses hronisks vidusauss iekaisums

25. PH 5 Sieviete 75 ar holesteatomu; radikala vidusauss operacija,
timpanoplastika

2.2. IzmekleSanas metodes
2.2.1. Audu iegiiSana un sagatavoSana KrasoSanai

Kontroles audu ieguve

Kontroles audi, argjas auss ejas ada, tika iegtiti no mirusSu cilvéku audiem. Ar mazajam
lodzinstangam tika veikta audu nekropsija no dzilaka argjas auss ejas rajona. Tika iegti
apméram 3x3 mm lieli audu paraugi, kas ievietoti Stefanini sSkiduma un nogadati RSU AAI

Morfologijas laboratorija.

Bérnu un pieauguso holesteatomas audu ieguve

Bérnu un pieauguso holesteatomas audus ieguva holesteatomas operaciju laika BKUS
un PSKUS. Operacijas laika evaku€tos holesteatomas audus (p&c iesp€jas lielaku audu
materialu vai vismaz 5 mm diametra) nekavéjoties ievietoja Stefanini Skiduma. Operaciju laika
pacientiem netika veiktas nekadas papildu manipulacijas. Netika nodarits arT nekads papildu
kaitejums pacientiem, kuri piedalijas petijuma, — visiem pacientiem veikta tada paSa apjoma

operacija, ka jebkuras holesteatomas operacijas gadijuma.

Audu fiksacija un sagatavosana krasosanai

Biopsija iegtitos audus nekavéjoties fiks€ja Stefanini Skiduma (Stefanini et al., 1967).
Fiks&joso skidumu pagatavo no 20 g paraformaldehida, 150 ml pikrinskabes, 425 ml Sorensena
fosfatu bufera (pH 7,2) un 425 ml destiléta Gidens. Paraformaldehids tika izSkidinats destiléta
fideni, tam pievienoja buferSkidumu un pikrinskabi. So §kidumu iepildija Ependorfa tipa
mégenés, kuras ievietoja biopsijas audu materialu. Biopsijas materials tika glabats ledusskapi
(+4 °C), lidz tika nogadats RSU AAI Morfologijas laboratorija, kur veikta talaka audu apstrade.

P&éc nogadasanas RSU Morfologijas laboratorija audu materials 24 h tika skalots ar
Tyrode’s skidumu (136,9 mM NaCl, 2,68 nM KCl, 1,8 mM CaCl, 2H>0, 1,05 mmol/l MgCl»
6H>0, 11,9 mM NaHCO3, 0,42 mM NaH>PO4 H>0, 5,5 mM glikoze destiléta tiden1). Fiksétais
materials tika dehidréts, lietojot spirta Skidumus péc attiecigas shémas: 70° spirta Skidums
30 minites, 80° spirta Skidums 1-2 stundas, 96° spirta Skidums 3—4 stundas, 96° spirta Skidums
24 stundas. Audu paraugu attaukoSana tika veikta 30 miniites ksilola I un 30 min. ksilola II, tad

noturéja vienu stundu parafina I un divas stundas parafina II. P&c tam tos ieguldija izkauséta

parafina, izveidojot parafina blokus. No parafina blokiem ar pusautomatisko rotacijas
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mikrotomu (Leica RM2245, Leica Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotas Valstis)
izgatavoja 3—4 um planus audu griezumus un novietoja uz priekSmetstikliniem (HistoBond®+,
Paul Marienfeld GmbH & Co. KG, Vacija). Peéc tam priekSmetstiklinus ievietoja zavéSanai
termostata 56 °C 20—60 minates. Talaka apstrade tika veikta atbilsto$i rutinas histologiskas

krasoSanas vai imtinhistokimijas metodei.

2.2.2. Rutinas histologijas krasosanas metode

Rutinas audu histologiska kraso$ana notika ar hematoksilinu un eozinu. Termostata
1zzavetie audu griezumi tika deparafinizéti ksilola I (5 miniites) un ksilola II (5 miniites). Talak
veica audu rehidrataciju ar dazadas koncentracijas spirtiem péc shémas: 96° spirta Skidums
3 minttes; 96° spirta Skidums 3 mintes; 70° spirta Skidums 3 minttes. Talak audu griezumi
tika krasoti ar hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica Milano
S.p.A., 1talija) un eozinu (kods 05-B10003, Eosin Y alcoholic solution, Bio Optica Milano
S.p.A., Ttalija). Pec krasoSanas sekoja skaloSana ar tekoSu tdeni, dehidratacija ar dazadas
koncentracijas spirtiem: 70° spirta Skidums 3 miniites; 96° spirta Skidums 3 miniites; 96° spirta
Skidums 3 miniites. Un dzidrinaSana ar karboksilolu un ksilolu. Preparatu sagatave tika
pabeigta, uzpilinot histologisko Itmi (kods 6900002, Paul Marienfeld GmbH & Co. KG, Vacija)
un paraugus parklajot ar segstikliniem (Carl Roth GmbH + Co, Vacija). Mikropreparatos
acidofilas struktiiras krasojas sarta, bet bazofilas — zili violeta toni (Lillie et al., 1976; Fischer
et al., 2008).

Mikropreparati tika analiz€ti ar gaismas mikroskopu (Leica DMS5SO00RB, Leica
Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotas Valstis) un mikrofotografijas fiksétas ar

digitalo kameru (Leica DC 300F, Leica Microsystem AG, Vacija).

2.2.3. Imiinhistokimiska (biotina-streptavidina) izmekléSanas metode un reagenti

Audu griezumus krasoja péc biotina-streptavidina metodes (Ozola and Pilmane, 2023).
Audu paraugu fiksacija, materiala sagatavosana ieguldiSanai parafina blokos un griezumu
sagatavoSana uz priekSmetstikliniem tika veikta péc iepriek$€ja nodala aprakstitds shémas
(skat. 2.2.2. nodalu). Termostata izzavétie audu griezumi tika deparafinizeti ksilola I
(5 miniites) un ksilola II (5 miniites). Tad veikta audu dehidratacija ar dazadas koncentracijas
spirtiem péc shémas: 96° spirta skidums 3 miniites; 96° spirta Skidums 3 miniites; 70° spirta
Skidums 3 miniites. Deparafinizetie audi tika ielikti turétaja un divas reizes pa 5 miniitém skaloti
ar TRIS bufera skidumu (kods 2022X02692, Diapath S.p.A., 1talija), tad tie variti EDTA bufera
Skiduma (kods 2020X19334, Diapath S.p.A., Italija) mikrovilnpu krasni 20 mindtes. Tos
atdzesgja Iidz 65° C un divas reizes pa 5 miniitem mazgaja TRIS bufera skiduma, un ar

3 % peroksida $kidumu (kods 925B-02, Cell Marque™, Amerikas Savienotas Valstis) 10
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miniites tika blokéta endogénas peroksidazes aktivitate. Talak tika veikta skaloSana ar TRIS
bufera Skidumu divas reizes pa 5 miniiteém. Fona krasojuma mazinaSanai tika lietots blok&josais
serums 20 minttes. Visi analiz§jamie audu paraugi vienu stundu tika apstradati ar primaro
antivielu (informacija par antivielam redzama 2.3. tabula). Visas pétijuma lietotas antivielas tika
atSkaiditas ar Antibody Diluent (kods 938B-05, Cell Marque™, Amerikas Savienotas Valstis).

Antivielam (iegiitas no peles vai tru$a) tika lietota HiDef Detection™ HRP Polymer
(kods 954D-30, Cell Marque™, Amerikas Savienotas Valstis) kraso$anas sistéma. P&c primaras
antivielas inkubacijas un audu paraugu skaloSanas TRIS bufer1 (tr1s reizes pa 5 miniitém) tika
izmantots HiDef Detection™ reakcijas amplifikators (kods 954D-31, Cell Marque™, Amerikas
Savienotas Valstis) istabas temperatiira 10 mintites. Tad preparatus skaloja ar TRIS bufera
$kidumu (tris reizes pa 5 miniitém), péc ka tika pievienots HiDef Detection™ HRP poliméra
iezimétajs (kods 954D-32, Cell Marque™, Amerikas Savienotas Valstis) un veikta inkubacija
istabas temperatura 10 minttes. P&c inkubacijas paraugi tika atkartoti skaloti ar TRIS bufera
Skidumu (tr1s reizes pa 5 miniiteém). Pec tam audus apstradaja ar DAB substrata hromogéno
sistemu (kods 957D-30, Cell Marque™, Amerikas Savienotas Valstis) un veica audu inkubaciju
istabas temperatiira Iidz 10 minitém, lai panaktu pozitivo struktiru krasojumu briina krasa.
Talak veica paraugu skaloSanu tekosa tideni un krasosanu ar hematoksilinu (kods 05-M06002,
Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica Milano S.p.A., Italija) 2 minttes. Nosléguma preparati tika
atiidenoti ar pieaugoSas koncentracijas (70-96°) spirtu un dzidrinati ar karboksilolu un ksilolu.
P&c tam tika uzpilinata histologiska Itime Pertex® (kods 00801-EX, HistoLab, Zviedrija) un
paraugi parklati ar segstikliniem.

Mikropreparati tika analizéti ar gaismas mikroskopu (Leica DMS500RB, Leica
Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotas Valstis) un mikrofotografijas fiksétas ar
digitalo kameru (Leica DC 300F, Leica Microsystem AG, Vacija).

Pozitiva kontrole tika veikta antivielu razotajfirmu noraditajos audos, kuros vienmér
novérojama pozitiva reakcija. Negativa kontrole tika panakta, izsleédzot primaro antivielu un to

aizstajot ar Antibody Diluent antivielu atSkaiditaju.

2.3. tabula
Pétijuma izmantotas antivielas
Nr. | Antiviela Kods Izcelsme . Dz}rt).a Razotajs

atSkaidijums

Pele, ) Santa Cruz Biotechnology,

I MMP-2 56-53630 monoklonala 1:100 Inc., Santa Cruz, CA, ASV

Trusis, ) Santa Cruz Biotechnology,

2. | MMP-9 se-10737 | liklonals 1:100 Inc., Santa Cruz, CA, ASV
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2.3. tabulas turpinajums

Nr. | Antiviela Kods Izcelsme atﬁl?a ?gli)j?lms Razotajs

S R R ) R o e
| e | e ||| SO i ASY
5. | Ki67 | 1325506A gﬁsﬁfénms 1100 | ol Marque, Rocklin, €4
6| N | S| 10| Soe s 1 ASY
o I R N I i
8. | IL-10 ab34843 g(‘;‘lliskilsgnﬁls 1:400 ffeclc]ﬁﬁigzibridge,

L i e B P e
T R A N I e e
11. | VEGF | orb191500 gﬁsﬁfénms 1:100 | Biorbyt Ltd,, Lielbritanija
12.| SHH | LS-C49806 gg‘fiskif(’mﬁls 1:100 éﬁfﬁanﬁo icsiglces’ e

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze 2; MMP-9 — matrices metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices
metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; Ki-67 — Kiel-67,
NF- kB — nuklearais faktors kapa beta; IL-la — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10; HBD-2 —
cilvéka beta defensins 2; HBD-4 — cilvéka beta defensins 4; VEGF — naskularais endotelialais augSanas faktors;
SHH — Sonic hedgehog géna proteins.

2.3. Datu uzskaites un apstrades metodes

2.3.1. Datu vizualais izvertéjums

Imiinhistokimiskaja audu analizg, lai izvértétu faktorpozitivo Stinu relativo daudzumu,
tika izmantota puskvantitativa skaitiSanas metode (Pilmane et al., 2021). Pozitivo struktiiru
relativais biezums tika noteikts piecos nejausos redzes laukos un ka galgjais rezultats izmantots
vidgjais biezums no Siem redzes laukiem. Mikropreparatu izvértéSanu veica divi neatkarigi
morfologi. Puskvantitativas skaitiSanas metodes apzim&umi un skaidrojumi atrodami

2.4. tabula.

2.4. tabula

Imunhistokimiski faktorpozitivo struktiiru uzskaitiSanas kriteriji

Apzimejums Pﬁr.veide s.kait!qs 3 Skaidrojums
statistiskai analizei
0 0 Redzes lauka nav atrodama neviena pozitiva struktiira
0/+ 0,5 Redzes lauka retas pozitivas struktiiras
+ 1 Redzes lauka maz pozitivu struktiiru
+/++ 1,5 Redzes lauka maz 1idz vidgji daudz pozitivu struktiiru
++ 2 Redzes lauka vidgji daudz pozitivu struktiiru
4+ 2,5 Redzes lauka vidgji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru
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2.4. tabulas turpinajums

Apzimejums Pﬁr.veide s.kait!qs 3 Skaidrojums
statistiskai analizei
+++ 3 Redzes lauka daudz pozitivu struktiiru
+HH/++++ 3,5 Redzes lauka daudz I1dz loti daudz pozitivu struktiiru
-+ 4 Redzes lauka loti daudz pozitivu struktiiru

2.3.2. Datu statistiskas apstrades metodes

Pétijuma dati tika analiz€ti, izmantojot aprakstosas statistikas metodes (Teibe, 2007).
Ta ka faktoru noveért§jums ir ordinalas mérskalas dati un neatbilst normalsadalijumam
(p€c Shapiro-Wilk testa un histogrammu vizuala novért§juma), aprékinos tika izmantoti
neparametriskie testi.

Statistiskas atSkiribas starp p€tamajam grupam (beérnu, pieauguso un kontroles) tika
noteikta ar Kruskal-Wallis testu (Barton and Peat, 2014), kas tika izvelets, jo ietver Bonferroni
korekciju, kas nelauj parsniegt alfa klidu 5 %, ja aprékinos tiek izmantotas tris un vairak
salidzinamas grupas.

Lai izvertétu divu dazadu faktoru savstarp&jas korelacijas vienas grupas ietvaros, tika
lietots Spearman rangu korelacijas koeficients (Forthofer et al., 2007). Aprékinato korelaciju
interpretacija aplikojama 2.5. tabula.

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

Savienotas Valstis).

2.5. tabula
Spearman ranga korelaciju skaidrojums
rs (Spearman’s rho) Skaidrojums
0,0-0,2 loti vaja korelacija
0,2-0,4 vaja korelacija
0,4-0,6 vidgji ciesa korelacija
0,6-0,8 ciesa korelacija
0,8-1,0 loti ciesa korelacija
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3. Rezultati
3.1. Rutinas histologiska atrade

3.1.1. Rutinas histologiska atrade kontroles grupa

Kontroles grupas audi — ar€jas auss ejas ada no septiniem mirusiem cilvékiem — uzradija
neizmainitu un bez iekaisuma infiltracijas esoSu epidermu un tadus paSus subepitélija
saistaudus.

Epitelijs bija daudzkartains, plakans un parragots, ar pieciem slaniem — bazalo,
dzelonaino, graudaino, spidoSo un raga slani. Visi slani bija atbilstosi visparpienemtajai normai.

Derma jeb saistaudu slani, karpinu slani bija vérojami kapilari, irdenie nenoformétie
saistaudi un Stinas (fibroblasti, makrofagi, ekstravaskulari leikociti), bet tiklainaja slant Stinu un

asinsvadu bija mazak un saistaudi bija blivaki (3.1. attels pielikuma).

3.1.2. Rutinas histologiska atrade pacientiem ar holesteatomu

Bérnu holesteatoma

Visiem pétijuma ieklautajiem b&rnu holesteatomas audu paraugiem bija izSkirami

visi tris slani:

o Cistiskais slanis bija apjomiga bezkodolu keratinocitu masa, ko parasti var
pielidzinat neizmainitas adas raga slanim. Holesteatomas gadijuma Sis slanis ir
izteiktaks.

e Matrikss — daudzkartains, plakans parragots epitélijs, iespgjams izskirt tos paSus
slanus ka neizmainitas adas epit€lijam kontroles grupa, atSkiriba ir ta, ka
holesteatomas gadijuma Sie epitélija slani ir hiperplazéeti.

e Perimatrikss — subepitélija saistaudi jeb granulacijas audi, kas satur daudz iekaisuma
Sunu (leikocitus, limfocitus, plazmocitus, gigantSiinas), kolagénas Skiedras un
fibroblastus. Preparatos bija novérojami daudz mazo asinsvadu. Visus preparatus
raksturoja izteikta iekaisuma $iinu infiltracija. So slani var salidzinat ar neizmainitas
adas dermas slani. Holesteatomas gadijuma atSkiriba no neizmainitas adas saistaudi
ir irdenaki, ar izteiktu iekaisuma S$tnu infiltraciju un vairak vaskularizeti

(3.2. attels pielikuma).

Pieauguso holesteatoma
Tapat ka bérnu holesteatomas gadijuma, ar1 te bija izSkirami tris slani — cistiskais,
matrikss un perimatrikss. Bitiskas atSkiribas starp bérnu un pieauguSo holesteatomas audu

materialiem rutinas histologijas izmekl&jumos netika novérotas (3.3. att€ls pielikuma).
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3.2. Iminhistokimisko markieru raksturojums kontroles un pacientu grupas
3.2.1. Matrices metaloproteinazes un matrices metaloproteinazu audu inhibitori
Matrices metaloproteinaze 2

Kontroles grupa

Divu pacientu epitélija netika novérotas MMP-2 pozitivas Siinas (0), diviem pacientiem
redzes lauka bija vérojams rets (0/+) MMP-2 pozitivu §tinu daudzums, vienam pacientam bija
maz (+) un diviem pacientiem bija vidgji daudz lidz daudz (++/+++) un daudz (+++) MMP-2
pozitivu Siinu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Siinu relativais daudzums
redzes lauka.

Saistaudos vienam pacientam bija retas (0/+), bet pargjiem seSiem pacientiem maz (+)
faktorpozitivas Siinas redzes lauka. Grupas mediana — mazs (+) pozitivo Stinu relativais

daudzums redzes lauka (3.1. tabula un 3.4. attéls pielikuma).

Bérnu grupa

Diviem pacientiem holesteatomas epitélija jeb matriksa nebija atrodama neviena
pozitiva Suna (0), astoniem pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas Stinas redzes lauka.
Vienpadsmit pacientiem tas bija maz lidz vid€ji daudz (+/++) vai vid&ji daudz (++), trim pacientiem
bija vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) un vienam pacientam daudz (+++) MMP-2 pozitivu §iinu
redzes lauka. Grupas mediana — maz lidz vid€ji daudz (+/++) pozitivo Stinu redzes lauka.

Holesteatomas saistaudos jeb perimatriksa diviem pacientiem (tiem pasiem, kuriem
nebija epit€lija) nebija atrodama neviena pozitiva Siina (0). Trispadsmit pacientiem bija retas
(0/+) vai maz (+) pozitivu $tinu redzes lauka. Septiniem pacientiem bija maz lidz vidgji daudz
(+/++) vai vidgji daudz (++) faktorpozitivu Stinu redzes lauka. Diviem pacientiem bija vidé&ji
daudz lidz daudz (++/+++) un vienam pacientam daudz (+++) MMP-2 pozitivu Sinu
redzes lauka. Grupas mediana — mazs (+) pozitivo §tinu relativais daudzums redzes lauka

(3.1. tabula un 3.5. attéls pielikuma).

PieauguSo grupa

Vienam pacientam holesteatomas epitélija jeb matriksa nebija atrodama neviena
MMP- 2 pozitiva §iina, seSiem pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas Stinas redzes
lauka. Trispadsmit pacientiem tas bija maz lidz vidg€ji daudz (+/++) vai vid&ji daudz (++), trim
pacientiem bija vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) un vienam pacientam daudz 1idz loti daudz
(+++/++++) MMP-2 pozitivu Siinu redzes lauka. Grupas mediana — maz Iidz vid€ji daudz

(+/++) pozitivo §tnu redzes lauka.
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Saistaudos jeb perimatriksa vienam pacientam MMP-2 pozitivas Stinas bija mazak
neka retas (0-0/+), vienpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas Siinas redzes
lauka. Divpadsmit pacientiem tas bija maz Iidz vid€ji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++), un
vienam pacientam bija daudz (+++) MMP-2 pozitivu §tinu redzes lauka. Grupas mediana — maz

lidz vidgji daudz (+/++) pozitivo Siinu redzes lauka (3.1. tabula un 3.6. attéls pielikuma).

3.1. tabula

MMP-2 relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas

Kontroles grupa Bérnu grupa Pieaugus$o grupa
Nr. | Sifrs ?MP_Z S Nr. | Sifrs MMMP_ZP Sifrs 1\1/}/1 MP-2 5
1. K1 0/+ + 1. | BH24 0 0 PH 16 +/++ +/++
2. K2 0 + 2. | BH25 +/++ +/++ PH 15 ++ ++
3. K3 0 0+ | 3. | BH23 | ++/+++ | ++/+++ PH3 0 +
4. K4 +++ + 4. | BH 19 0/+ 0/+ PH 18 ++ +/++
5. K5 | +++++| + 5. | BH21 ++ ++ PH 12 + +/++
6. K6 + + 6. | BH3 0 0 PH 30 +/++ 0/+
7. K7 0/+ + 7. BH 6 ++ ++ PH 23 FH/4 =+
Mediana 0,50 |1,00] 8. | BHI1 +/++ + PH6 0/+ +
25. procentile | 0,00 | 1,00 9. | BH11 ++ +/++ PH 7 + 0/+
75. procentile | 2,50 | 1,00 10. | BH10 | +/++ ++ PH 25 +/++ +
11. | BH 32 0/+ 0/+ PH 35 + +/++
12. |BH30 | +++ | ++/+++ PH4 +/++ 0/+
13. | BH34 | +/++ 0/+ PH 8 +/++ +
14. | BH12 | +/++ + PH 13 0-0/+ 0-0/+
15. | BH 14 + 0/+ PH 20 ++/+++ +/++
16. | BH 18 +/++ 0/+ PH 22 ++ +/++
17. | BH27 0/+ 0/+ PH 24 ++ +
18. | BH2 + 0/+ PH 28 ++/+++ +/++
19. | BH7 +/++ +/++ PH 17 ++ ++
20. | BHS8 + + PH2 +/++ +/++
21. | BH 20 | ++/+++ +++ PH 31 0/+ 0/+
22. | BHS 0/+ 0/+ PH 1 ++/+++ +/++
23. | BH29 ++ +/++ PH 33 +/++ 0/+
24. | BH 35 + 0/+ PH 29 +/++ +
25. | BH37 | ++/+++ 0/+ PH 5 0/+ +/++
Mediana 1,50 1,00 Mediana 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

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze 2; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss; P — perimatrikss.
Apzim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0-0/+ = mazak neka retas faktorpozitivas
struktiiras redzes lauka; 0/+ = retas faktorpozitivas strukttras redzes lauka; + = maz faktorpozitivas struktiiras
redzes lauka; +/++ = maz lidz vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++ = vidgji daudz
faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++/+++ = vidgji daudz lidz daudz faktorpozitivas struktiras redzes lauka;
+++ = daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; +++/++++ = daudz lidz loti daudz faktorpozitivas strukttiras
redzes lauka.
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Matrices metaloproteinaze 9

Kontroles grupa

Cetru pacientu epitélija bija vérojams rets (0/+) vai mazs (+) MMP-9 pozitivu $tinu
daudzums, un trim pacientiem bija maz Iidz vid&ji daudz (+/++) MMP-9 pozitivu Stinu redzes
lauka. Grupas mediana — mazs (+) pozitivo $iinu relativais daudzums redzes lauka.

Saistaudos vienam pacientam bija mazak par retam (0-0/+), Cetriem pacientiem bija
retas (0/+) faktorpozitivas Stinas redzes lauka un pa vienam pacientam bija maz (+) vai maz lidz
vidgji daudz (+/++) MMP-9 pozitivu Sunu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo

Stnu relativais daudzums redzes lauka (3.2. tabula un 3.7. attéls pielikuma).

Bérnu grupa

Deviniem pacientiem matriksa nebija atrodama neviena pozitiva Stina (0), vienpadsmit
pacientiem tas bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas Siinas redzes lauka. Pieciem pacientiem
MMP-9 pozitivo §tinu relativais daudzums bija maz lidz vidgji daudz (+/++)vai vid€ji daudz
(++) redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo $iinu relativais daudzums redzes lauka.

Perimatriksa Cetrpadsmit pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitiva $iina (0),
vai to relativais daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Astoniem pacientiem bija retas (0/+)
vai maz (+) pozitivas Stinas redzes lauka, trim pacientiem bija maz Iidz vid€ji daudz (+/++) vai
vid€ji daudz (++) MMP-9 pozitivu Stnu redzes lauka. Grupas mediana — mazak neka rets

(0-0/+) pozitivo $iinu relativais daudzums redzes lauka (3.2. tabula un 3.8. attéls pielikuma).

PieauguSo grupa

Desmit pacientiem matriksa vai nu nebija atrodama neviena pozitiva §tina (0), vai to
relativais daudzums bija mazaks neka rets (0-0/+), vienpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai
maz (+) pozitivu Stinu redzes lauka, un Cetriem pacientiem bija maz lidz vid&ji daudz (+/++)
MMP-9 pozitivu §tinu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Siinu relativais
daudzums redzes lauka.

Perimatriksa septiniem pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitiva Stna (0),
vai to relativais daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Astonpadsmit pacientiem bija retas
(0/+) vai maz (+) MMP-9 pozitivas Siinas redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo

Stinu relativais daudzums redzes lauka (3.2. tabula un 3.9. att€ls pielikuma).
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3.2. tabula

MMP-9 relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas

Kontroles grupa Bérnu grupa Pieaugus$o grupa
Nr. | Sifrs EMMP-9S Nr. | Sifrs MMMP_9P Sifrs MMMP_9P
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 +++ | A+ 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/+
Mediana 1,00 0,50 8. BH 1 0/+ 0/+ PH 6 + +
25. procentile 0,50 0,50 9. BH 11 0 0 PH7 +/++ | 0/+-+
75. procentile 1,50 1,00 10. | BH 10 ++ +/++ PH 25 0/+ 0/+
11. | BH32 0+ | 0-0/+ PH 35 + 0/+
12. | BH30 | +/++ ++ 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. | BH27 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. | BH20 0/+ | 0-0/+ PH 31 0-0/+ 0
22. BH 5 0 0-0/+ PH 1 0 0/+-+
23. | BH29 0/+ 0/+ PH 33 + 0/+
24. | BH35 0+ | 0-0/+ PH 29 +/++ 0/+
25. | BH37 ++ 0/+ PH S5 0 0/+-+

Mediana 0,50 0,25

Mediana 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

Saisinajumi: MMP-9 — matrices metaloproteinaze 9; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss; P — perimatrikss.

Apzim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0-0/+ = mazak neka retas faktorpozitivas
struktiiras redzes lauka; 0/+ = retas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0/+-+ = retas Iidz maz faktorpozitivas
struktiiras redzes lauka; + = maz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; +/++ = maz lidz vidgji daudz
faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++ = vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka.

Matrices metaloproteinazu audu inhibitors 2

Kontroles grupa

Triju pacientu epitélija bija vérojams rets (0/+) vai mazs (+) TIMP-2 pozitivu §tinu

daudzums, pa vienam pacientam bija maz lidz vid&ji daudz (+/++) un vidgji daudz (++) un

diviem pacientiem bija vid&ji daudz lidz daudz (++/+++) TIMP-2 pozitivu Siinu redzes lauka.

Grupas mediana — maz lidz vidgji daudz (+/++) pozitivo Siinu redzes lauka.
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Saistaudos vienam pacientam nebija atrodamas (0) TIMP-2 pozitivas Stinas, diviem
pacientiem bija retas (0/+) faktorpozitivas Siinas redzes lauka un Cetriem pacientiem bija maz
(+) TIMP-2 pozitivu Stnu redzes lauka. Grupas mediana — mazs (+) pozitivo Stnu relativais

daudzums redzes lauka (3.3. tabula un 3.10. att€ls pielikuma).

Bérnu grupa

Desmit pacientiem matriksa nebija atrodama neviena pozitiva stina (0) vai to relativais
daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Astoniem pacientiem tas bija retas (0/+) vai maz (+)
pozitivu Siinu redzes lauka, pieciem pacientiem to relativais daudzums bija maz Iidz vidgji
daudz (+/++) vai vid€ji daudz (++), un diviem pacientiem bija daudz lidz loti daudz (+++/++++)
TIMP-2 pozitivu Stnu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Stnu relativais
daudzums redzes lauka.

Perimatriksa vienpadsmit pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitiva $iina (0),
vai to relativais daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Divpadsmit pacientiem bija retas
(0/+) vai maz (+) pozitivas Stnas redzes lauka, un pa vienam pacientam bija maz lidz vidgji
daudz (+/++) vai vidé€ji daudz (++) TIMP-2 pozitivu $iinu redzes lauka. Grupas mediana — rets

(0/+) pozitivo Siinu relativais daudzums redzes lauka (3.3. tabula un 3.11. attéls pielikuma).

PieauguSo grupa

Astoniem pacientiem matriksa vai nu nebija atrodama neviena pozitiva Siina (0), vai to
relativais daudzums bija mazaks neka rets (0-0/+), deviniem pacientiem bija retas (0/+) vai maz
(+) pozitivu Stinu redzes lauka, seSiem pacientiem tas bija maz Iidz vidgji daudz (+/++) vai
vidgji daudz (++). Pa vienam pacientam bija vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) un daudz (+++)
TIMP-2 pozitivu Stinu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Siinu relativais
daudzums redzes lauka.

Perimatriksa desmit pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitiva Siina (0), vai
to relativais daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Divpadsmit pacientiem bija retas (0/+)
vai maz (+) pozitivas Stinas redzes lauka. Trim pacientiem bija maz lidz vid€ji daudz (+/++) vai
vid€ji daudz (++) TIMP-2 pozitivu §tinu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo

Stnu relativais daudzums redzes lauka (3.3. tabula un 3.12. att€ls pielikuma).
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3.3. tabula

TIMP-2 relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas

Kontroles grupa

Bérnu grupa

Pieaugus$o grupa

Nr. | Sifrs EIMP_Z 3 Nr. | Sifrs JIMP_Z P Sifrs I\IIMP_ZP
1. K1 0/+ + 1. | BH24 0 0 PH 16 ++ ++
2. K2 + + 2. | BH25 0 0 PH 15 ++ ++
3. K3 + 0 3. BH 23 | +++/++++ | ++ PH 3 0/+ +/++
4, K4 | ++/+++| + 4. | BH19 0/+ 0/+ PH 18 0 0-0/+
5. K5 | ++/+++| + 5. | BH21 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/+

Mediana 1,50 | 1,00] 8. BH 1 +/++ 0/+ PH6 0-0/+ | 0-0/+
25. procentile | 1,00 [0,50| 9. | BH11 +/++ 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. | BH32 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. | BH27 0 0-0/+ PH 24 + 0-0/+
18. | BH2 0 0/+ PH 28 ++ 0/+
19. | BH7 + 0/+ PH 17 0 0
20. | BHS8 +/++ 0/+ PH2 0 0
21. | BH20 | +++/++++ | +/++ PH 31 + +
22. | BHS 0 0 PH 1 +++ +
23. | BH29 + + PH 33 0/+-+ 0/+
24. | BH 35 0/+ 0 PH 29 + 0/+
25. | BH 37 ++ + PH 5 0 0/+
Mediana 0,50 0,50 Mediana 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

Saisinajumi: TIMP-2 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss;
P — perimatrikss. ApzZim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0-0/+ = mazak neka retas
faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0/+ = retas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0/+-+ = retas lidz maz
faktorpozitivas struktiiras redzes lauka;+ = maz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; +/++ = maz lidz vidgji
daudz faktorpozitivas struktiras redzes lauka; ++ = vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka;
++/+++ = vidgji daudz lidz daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; +++ = daudz faktorpozitivas struktiiras
redzes lauka; +++/++++ = daudz lidz loti daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka.

Matrices metaloproteinazu audu inhibitors 4

Kontroles grupa

Viena pacienta epitelija bija vérojams mazs (+) TIMP-4 pozitivu §tinu daudzums, pa

vienam pacientam bija maz 11dz vidg€ji daudz (+/++) un vid€ji daudz (++), trim pacientiem bija

vidgji daudz lidz daudz (++/+++) un vienam daudz (+++) TIMP-4 pozitivu §tinu redzes lauka.

Grupas mediana — vid€ji daudz Iidz daudz (++/+++) pozitivo Stnu redzes lauka.
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Saistaudos diviem pacientiem bija v€rojams mazs (+) TIMP-4 pozitivu Stinu daudzums,
pieciem pacientiem bija maz lidz vidgji daudz (+/++) un vid&ji daudz (++) faktorpozitivas Stinas
redzes lauka. Grupas mediana — vidgji daudz (++) pozitivo Stnu relativais daudzums redzes

lauka (3.4. tabula un 3.13. attels pielikuma).

Bérnu grupa

Vienam pacientam matriksa nebija atrodama neviena pozitiva Stna (0). Vienam
pacientam bija maz (+) pozitivu Stinu redzes lauka, astoniem pacientiem to relativais daudzums
bija maz lidz vidgji daudz (+/++) vai vid€ji daudz (++), astoniem pacientiem bija vid€ji daudz
lidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) TIMP-4 pozitivu Siinu redzes lauka, ka ar1 septiniem
pacientiem relativais TIMP-4 faktorpozitivo Stinu daudzums redzes lauka bija no daudz Iidz loti
daudz (+++/++++). Grupas mediana — vid€ji daudz Iidz daudz (++/+++) pozitivo Stinu redzes lauka.

Perimatriksa vienam pacientiem nebija atrodama neviena pozitiva Stina (0) (tam pasam
pacientam, kuram arT epitélija nebija pozitivu §iinu). Diviem pacientiem bija maz (+) pozitivu
Stnu redzes lauka, trispadsmit pacientam bija maz Iidz vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz
(++) TIMP-4 pozitivu Stnu redzes lauka. Astoniem pacientiem bija vid€ji daudz Iidz daudz
(++/+++) vai daudz (+++) un vienam pacientam bija no daudz Iidz loti daudz (+++/++++)
faktorpozitivo Stnu redzes lauka. Grupas mediana — vid&ji daudz (++) pozitivo Stinu redzes

lauka (3.4. tabula un 3.14. attéls pielikuma).

Pieauguso grupa

Vienam pacientam matriksa nebija atrodama neviena pozitiva $tna (0). Vienam
pacientam bija maz (+) pozitivu Stinu redzes lauka, pieciem pacientiem TIMP-4 relativais
daudzums bija maz lidz vid€ji daudz (+/++) vai vid€ji daudz (++), seSpadsmit pacientiem bija
vid€ji daudz lidz daudz (++/+++)vai daudz (+++) TIMP-4 pozitivu Siinu redzes lauka. Diviem
pacientiem relativais TIMP-4 pozitivo Stinu daudzums redzes lauka bija no daudz Iidz loti daudz
(+++/++++). Grupas mediana — vidgji daudz lidz daudz (++/+++) pozitivo Siinu redzes lauka.

Perimatriksa vienam pacientiem nebija atrodama neviena pozitiva Stina (0) (tam pasam
pacientam, kuram ar1 epit€lija nebija pozitivu Siinu). Septinpadsmit pacientam bija maz lidz
vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++) TIMP-4 pozitivu Stnu redzes lauka. Septiniem
pacientiem bija vid&ji daudz lidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) faktorpozitivo §iinu redzes
lauka. Grupas mediana — vid€ji daudz (++) pozitivo Sinu redzes lauka (3.4.tabula un

3.15. att€ls pielikuma).
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3.4. tabula

TIMP-4 relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas

Kontroles grupa Bérnu grupa PieaugusSo grupa
Nr. | Sifrs ]];IMP_“S Nr. | Sifrs M TIMP-4 P Sifrs N;r IMP-4 P
1. | Kl ++ | + | 1. |BH24| +H++ +H+ PH 16 +HH +
2. K2 |++/H+++| ++ | 2. |BH25| ++/+++ +/++ PH 15 +H/+++ ++
3. K3 +/++ |+/++| 3. |BH23 +++ +H/+++ PH 3 /|
4, K4 |++/+++| ++ | 4. |BH19 +/++ + PH 18 +H/+++ | A4+
5. K5 +++ | ++ | 5. |BH21 |+++/++++| ++/+++ PH 12 +H/+++ +++
6. K6 |++/H+++| ++ | 6. | BH3 + +/++ PH 30 +H/+++ ++
7. K7 + + 7. | BH6 |+++/++++ | +++/+++ PH 23 /|
Mediana 250 (2,001 8 | BH1 | ++/+++ ++ PH 6 +++ +++
25. procentile| 1,50 |1,00] 9. |BH 11| ++/+++ ++ PH7 F++/++++ o
75. procentile| 2,50 |[2,00] 10. | BH 10 |+++/++++ -+ PH 25 ++ ++
11. | BH 32 ++ ++ PH 35 +/++ ++
12. | BH 30 | +++/++++| ++/+++ PH 4 ++H/HH+ |/
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. | BH2 | ++/+++ | +4+/4+++ PH 28 ++/+++ ++
19. | BH7 |+++/A4++ - PH 17 0 0
20. | BH 8 |+++/+++ - PH?2 +/++ +/++
21. |BH 20 0 0 PH 31 + +/++
22. | BHS5 ++ ++ PH 1 +/++ +++
23. |BH 29 +++ +/++ PH 33 +/++ +/++
24. | BH 35 +/++ +/++ PH 29 4 ++/++
25. | BH 37 +++ +H/+++ PH 5 +H/+++ ++
Mediana 2,50 2,00 Mediana 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

Saisinajumi: TIMP-4 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss;
P — perimatrikss.

Apzimé&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; + = maz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka;
+/++ = maz lidz vid&ji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++ = vid&ji daudz faktorpozitivas strukttiras
redzes lauka; ++/+++ = vid&ji daudz lidz daudz faktorpozitivas struktiras redzes lauka; +++ = daudz
faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; +++/++++ = daudz lidz loti daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka.

3.2.2. Proliferacijas markieris Ki-67

Kontroles grupa
Divu pacientu epitelija bija vérojams mazak neka rets (0-0/+) Ki-67 pozitivu Stinu
daudzums, un pieciem pacientiem nebija atrodama neviena (0) Ki-67 pozitiva Stina redzes

lauka. Grupas mediana — nav atrodamas (0) faktorpozitivas Stinas redzes lauka.
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Saistaudos bija v€rojama identiska aina ka epitelija (3.5. tabula un 3.16. attéls

pielikuma).

Bérnu grupa

Vienpadsmit pacientiem matriksa nebija atrodama neviena pozitiva Stina (0) vai to
relativais daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Divpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai
maz (+) pozitivu §tinu redzes lauka, un pa vienam pacientiem to relativais daudzums bija maz
lidz vidgji daudz (+/++) un vid€ji daudz (++) Ki-67 pozitivu Stnu redzes lauka. Grupas
mediana — rets (0/+) pozitivo Stnu relativais daudzums redzes lauka.

Perimatriksa astonpadsmit pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitiva §iina
(0), vai to relativais daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). SeSiem pacientiem bija retas
(0/+) vai maz (+) pozitivas Siinas redzes lauka, un vienam pacientam bija maz Iidz vid&ji daudz
(+/++) Ki-67 pozitivu Stinu redzes lauka. Grupas mediana — mazak neka rets (0-0/+) pozitivo

Stnu relativais daudzums redzes lauka (3.5. tabula un 3.17. attéls pielikuma).

PieauguSo grupa

Septiniem pacientiem Ki-67 pozitivu Siinu relativais daudzums matriksa bija mazaks
neka rets (0-0/+), septinpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivu Stinu redzes
lauka, un vienam pacientam bija maz lidz vid&ji daudz (+/++) Ki-67 pozitivu Stinu redzes lauka.
Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Siinu relativais daudzums redzes lauka.

Perimatriksa trispadsmit pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitiva Stna (0),
vai to relativais daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Divpadsmit pacientiem bija retas
(0/+) vai maz (+) un vienam pacientam maz lidz vidgji daudz (+/++) Ki-67 pozitivu $iinu redzes
lauka. Grupas mediana — mazak neka rets (0-0/+) pozitivo Siinu relativais daudzums redzes

lauka (3.5. tabula un 3.18. attels pielikuma).
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3.5. tabula

Ki-67 relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas

Kontroles grupa Bérnu grupa Pieaugus$o grupa
Nr. | Sifrs 5 Ki-67 S Nr. | Sifrs MKI_67 > Sifrs MKI_67 o
1. K1 0 0 1. BH 24 0 0-0/+ PH 16 0-0/+ 0
2. K2 0 0 2. BH25 | 0/++ | 0O/+ 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. BH6 | 0-0/+ | 0-0/+ PH 23 +++ | /A
Mediana 0,00 | 0,00 8. BH 1 + + PH 6 0/+ +/++
25. procentile | 0,00 | 0,00 9. BH 11 | 0-0/+ 0 PH7 + 0-0/+
75. procentile | 0,25 0,25 10. | BH 10 ++ 0/+ PH 25 0-0/+ 0/+
11. | BH32 | 0-0/+ 0 PH 35 0-0/+ | 0/+
12. | BH30 | +/++ | +/++ PH 4 + 0/+-+
13. | BH34 | 0-0/+ 0 PH 8 0/+ 0/+
14. | BH12 | 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. | BH27 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. | BH20 0/+ 0 PH 31 0-0/+ 0
22. BH 5 0/+ | 0-0/+ PH 1 + +
23. | BH29 + 0/+ PH 33 0/+ 0
24. | BH35 | 0-0/+ | 0-0/+ PH 29 0+-+ | 0/+
25. | BH37 0/+ | 0-0/+ PH 5 0/+ 0/+
Mediana 0,50 | 0,25 Mediana 0,50 | 025
25. procentile | 0,25 0,00 | 25. procentile | 0,25 0,00
75. procentile | 0,75 0,50 | 75.procentile | 0,75 0,50

Saisinajumi: Ki-67 — Kiel-67; E — epitelijs; S — saistaudi; M — matrikss; P — perimatrikss.

Apzim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0-0/+ = mazak neka retas faktorpozitivas
struktiiras redzes lauka; 0/+ = retas faktorstrukttiras redzes lauka; 0/+-+ = retas 1idz maz faktorpozitivas struktiiras
redzes lauka; + = maz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; +/++ = maz lidz vid&ji daudz faktorpozitivas
struktiiras redzes lauka; ++ = vid&ji daudz faktorpozitivas strukttras redzes lauka.

3.2.3. Nuklearais faktors kapa beta

Kontroles grupa

Diviem pacientiem epitéelija nebija atrodamas (0) NF-xf pozitivas Siinas, Cetriem
pacientiem tas bija retas (0/+) vai maz (+), un vienam pacientam bija vidgji daudz (++) NF-«3
pozitivu §tinu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Stnu relativais daudzums

redzes lauka.
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Saistaudos trim pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitiva Stina (0), vai to
relativais daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Trim pacientiem bija v€rojams rets (0/+)
NF-kB pozitivu Stinu daudzums, vienam pacientam bija maz lidz vid&ji daudz (+/++)
faktorpozitivu Stnu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Siinu relativais

daudzums redzes lauka (3.6. tabula un 3.19. attéls pielikuma).

Bérnu grupa

Trim pacientiem matriksa nebija atrodama neviena NF-xf pozitiva Stina (0) vai to
relativais daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Trim pacientiem bija retas (0/+) vai maz
(+) pozitivas Siinas redzes lauka. Vienpadsmit pacientiem to relativais daudzums bija maz lidz
vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++), un astoniem pacientiem bija videji daudz Iidz daudz
(++/+++) vai daudz (+++) NF-x pozitivu Siinu redzes lauka. Grupas mediana — vid€ji daudz
(++) pozitivo Stinu redzes lauka.

Perimatriksa pieciem pacientiem nebija atrodama neviena pozitiva Stna (0) vai to
relativais daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+) (tai skaita tiem pasiem pacientiem, kuriem
ar1 epit€lija nebija pozitivu Siinu). Deviniem pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas
Stinas redzes lauka. Vienpadsmit pacientam bija maz lidz vid€ji daudz (+/++) vai vid€ji daudz
(++) NF-«P pozitivu Stnu redzes lauka. Grupas mediana — mazs (+) pozitivo Stnu relativais

daudzums redzes lauka (3.6. tabula un 3.20. att€ls pielikuma).

Pieaugus$o grupa

Pieciem pacientam matriksa bija maz (+) NF-«kf pozitivu §tinu redzes lauka, trispadsmit
pacientiem NF-«f relativais daudzums bija maz lidz vid&ji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++),
un septiniem pacientiem bija vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) NF-kf pozitivo
Stinu relativais daudzums redzes lauka. Grupas mediana — vidgji daudz (++) pozitivo Siinu
redzes lauka.

Perimatriksa pieciem pacientiem nebija atrodama neviena pozitiva Stna (0) vai to
daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Vienpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+)
pozitivas Siinas redzes lauka. Septiniem pacientiem bija maz Iidz vidgji daudz (+/++) vai vidgji
daudz (++) NF-kB pozitivu Siinu redzes lauka. Un diviem pacientiem bija daudz (+++)
faktorpozitivo Stnu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Stnu relativais

daudzums redzes lauka (3.6. tabula un 3.21. att€ls pielikuma).
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3.6. tabula

NF-xp relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas

Kontroles grupa Bérnu grupa Pieauguso grupa
.. NF-xp .. NF-xp .. NF-kp
Nr. | Sifrs E S Nr. Sifrs M P Sifrs M P
1. K1 0 0-0/+] 1. | BH24 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 +H/+++ | 0/+
7. K7 0/+ 0 7. BH 6 ++/+++ + PH 23 +++ 0/+
Mediana 0,50 | 0,50 | 8. | BH1 | +++++ | ++ PH 6 ++ ++
25. procentile | 0,00 | 0,00 9. | BH11 | ++/+++ | 0/+ PH 7 ++/+++ |+
75. procentile | 1,00 | 0,50 | 10. | BH 10 +++ ++ PH 25 +/++ +
11. | BH32 ++ 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 +H/++ | 0/+
16. | BH 18 ++ 0/+ PH 22 ++ 0-0/+
17. | BH27 0-0/+ | 0-0/+ PH 24 ++ 0-0/+
18. | BH2 ++ + PH 28 ++/+++ | 0+
19. | BH7 +++ +/++ PH 17 + 0
20. | BH8 ++ +/++ PH 2 +/++ +
21. | BH20 ++ ++ PH 31 + 0
22. BH 5 ++ +/++ PH 1 ++ +++
23. | BH29 | ++/+++ + PH 33 + 0/+
24. | BH 35 0/+ 0 PH 29 +/++ 0/+
25. | BH37 +++ +/++ PH 5 ++ ++
Mediana 2,00 1,00 Mediana 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

Saisinajumi: NF-xf — nuklearais faktors kapa beta; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss; P — perimatrikss.
Apzim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0-0/+ = mazak neka retas faktorpozitivas
struktiiras redzes lauka; 0/+ = retas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; + = maz faktorpozitivas struktiiras
redzes lauka; +/++ = maz lidz vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++ = vidgji daudz
faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++/+++ = vidgji daudz lidz daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka;
+++ = daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka.
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3.2.4. lekaisumu veicino§ie un nomacoSie citokini
Interleikins 1a

Kontroles grupa

Divu pacientu epitélija nebija atrodama neviena (0) pozitiva IL-la $ina. Cetriem
pacientiem bija v€rojams rets (0/+) vai mazs (+) pozitivu Sinu daudzums, un vienam pacientam
bija maz lidz vid€ji daudz (+/++) IL-1a pozitivu Siinu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+)
pozitivo Stnu relativais daudzums redzes lauka.

Saistaudos Cetriem pacientiem bija retas (0/4) un trim pacientiem maz (+) IL-la
faktorpozitivas Stnas redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Siinu relativais

daudzums redzes lauka (3.7. tabula un 3.22. att€ls pielikuma).

Bérnu grupa

Sesiem pacientiem matriksa nebija atrodama neviena pozitiva Stina (0), seSiem
pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas Stnas redzes lauka. Astoniem pacientiem
IL- 1a pozitivo Stnu relativais daudzums bija mazs Iidz vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz
(++), un pieciem pacientiem IL-1a pozitivu stinu daudzums redzes lauka bija vid&ji daudz lidz
daudz (++/+++) vai daudz (+++). Grupas mediana — maz Iidz vid€ji daudz (+/++) pozitivo Stinu
redzes lauka.

Perimatriksa vienam pacientam nebija atrodama neviena pozitiva Stina (0) redzes lauka
un vienam to bija mazak neka retas (0-0/+). Septinpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz
(+) pozitivas Siinas redzes lauka, pieciem pacientiem bija maz lidz vid€ji daudz (+/++) vai vidgji
daudz (++) IL-1a pozitivu §tnu redzes lauka. Un vienam pacientam to relativais daudzums bija
videji daudz lidz daudz (++/+++). Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Stnu relativais

daudzums redzes lauka (3.7. tabula un 3.23. att€ls pielikuma).

Pieauguso grupa

Cetriem pacientiem matriksa nebija atrodama neviena pozitiva §ina (0), pieciem
pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivu §inu redzes lauka. Cetrpadsmit pacientiem tas
bija maz Iidz vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++), un pa vienam pacientam IL-1a relativais
daudzums bija vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) un daudz (+++) pozitivu Siinu redzes lauka.
Grupas mediana — maz 1idz vidgji daudz (+/++) pozitivo $tinu redzes lauka.

Perimatriksa Cetriem pacientiem vai nu nebija atrodama neviena pozitiva $iina (0), vai
to relativais daudzums bija mazaks neka rets (0-0/+). Trispadsmit pacientiem bija retas (0/+)
vai maz (+) IL-1a pozitivas Stinas redzes lauka. Septiniem pacientiem bija maz lidz vidgji daudz

(+/++) vai vid€ji daudz (++) un vienam pacientam IL-1a pozitivo Siinu relativais daudzums
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redzes lauka bija daudz (+++). Grupas mediana — mazs (+) pozitivo Siinu relativais daudzums

redzes lauka (3.7. tabula un 3.24. un 3.25. attéls pielikuma).

3.7. tabula
IL-10 relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas
Kontroles grupa Bérnu grupa Pieauguso grupa
Nr. | Sifrs EIL-luS Nr. | Sifrs M IL-lo P Sifrs MIL-la P
1. K1 + 0+ 1. | BH24 0 0-0/+ PH 16 ++ +
2. K2 0 + 2. | BH25 0/+ 0/+ PH 15 ++ +/++
3. K3 0/+ + 3. BH 23 +/++ + PH 3 HH/+H+ |
4. K4 0+ | 0/+| 4. | BH19 0/+ +/++ PH 18 0 0
5. K5 0 0+ | 5. | BH2I 0 0/+ PH 12 +/++ ++
6. K6 + 0/+ | o. BH 3 0 0/+ PH 30 +/++ +
7. K7 +++ |+ 7. BH 6 ++ + PH 23 0 +
Mediana 0,50 | 0,50 | 8. BH 1 +++ + PH 6 ++ ++
25. procentile | 0,00 [ 0,50 9. | BH11 | ++/+++ + PH 7 0/+ 0/+
75. procentile | 1,00 | 1,00 | 10. | BH 10 +++ ++ PH 25 0 +/++
11. | BH32 +/++ + PH 35 + 0/+
12. | BH30 | A 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. | BH27 0 0/+ PH 24 +/++ | 0-0/+
18. | BH2 + + PH 28 ++ +
19. | BH7 ++ +/++ PH 17 0 0
20. | BHS8 ++ +/++ PH 2 +/++ +
21. | BH20 0 0 PH 31 0/+ 0/+
22. | BH5 + 0/+ PH 1 +/++ +
23. | BH29 ++ 0/+ PH 33 +/++ 0/+
24. | BH35 + 0/+ PH 29 ++ +
25. | BH37 +++ +/++ PH 5 ++ +/++
Mediana 1,50 0,50 Mediana 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

Saisinajumi: IL-10 — interleikins 1 alfa; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss; P — perimatrikss.

Apzim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0-0/+ = mazak neka retas faktorpozitivas
struktiiras redzes lauka; 0/+ = retas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; + = maz faktorpozitivas struktiiras
redzes lauka; +/++ = maz lidz vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++ = vidgji daudz
faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++/+++ = vidgji daudz lidz daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka;
+++ = daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka.
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Interleikins 10

Kontroles grupa

Diviem pacientiem epitéelija bija maz (+) IL-10 pozitivu Siinu redzes lauka, trim
pacientiem bija maz lidz vidgji daudz (+/++) vai vidg€ji daudz (++) IL-10 pozitivu $iinu redzes
lauka. Diviem pacientiem bija vidgji daudz lidz daudz (++/+++) faktorpozitivu Stnu redzes
lauka. Grupas mediana — vid€ji daudz (++) pozitivo Stinu redzes lauka.

Saistaudos vienam pacientiem bija vérojams rets (0/+) IL-10 pozitivu Stinu daudzums,
diviem pacientiem to bija maz (+) un Cetriem pacientiem IL-10 faktorpozitivu $iinu redzes lauka
bija vid€ji daudz (++). Grupas mediana — vid€ji daudz (++) pozitivo Stnu redzes lauka

(3.8. tabula un 3.26. attéls pielikuma).

Bérnu grupa

Cetriem pacientiem matriksa nebija atrodama neviena (0) IL-10 pozitiva $tina. Cetriem
pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas Siinas redzes lauka. Vienpadsmit pacientiem
to relativais daudzums bija maz Iidz vid€ji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++), un seSiem
pacientiem bija vidg€ji daudz lidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) IL-10 pozitivu §tinu redzes
lauka. Grupas mediana — maz lidz vidgji daudz (+/++) pozitivo §tinu redzes lauka.

Perimatriksa Cetriem pacientiem nebija atrodama neviena pozitiva Siina (0) vai to
relativais daudzums bija mazaks neka rets (0-0/+). Trispadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai
maz (+) pozitivas Stinas redzes lauka. Astoniem pacientam bija maz lidz vid&ji daudz (+/++)
vai vidgji daudz (++) IL-10 pozitivu Siinu redzes lauka. Grupas mediana — mazs (+) pozitivo

Stinu relativais daudzums redzes lauka (3.8. tabula un 3.27. attéls pielikuma).

Pieauguso grupa

Trim pacientiem matriksa nebija atrodama neviena (0) IL-10 pozitiva Stina. SeSiem
pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) faktorpozitivas Stinas redzes lauka. Astoniem pacientiem
IL-10 relativais daudzums bija maz lidz vid&ji daudz (+/++) vai vid&ji daudz (++), un astoniem
pacientiem bija vidg€ji daudz lidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) IL-10 pozitivo §tinu redzes
lauka. Grupas mediana — maz lidz vidgji daudz (+/++) pozitivo Stinu redzes lauka.

Perimatriksa trim pacientiem nebija atrodama neviena pozitiva Stna (0) vai to
daudzums bija mazaks neka retas (0-0/+). Vienpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+)
pozitivas Siinas redzes lauka. Desmit pacientiem bija maz lidz vidg€ji daudz (+/++) vai vid&ji
daudz (++) IL-10 pozitivu Stinu redzes lauka. Un vienam pacientam bija daudz (+++)
faktorpozitivo Stnu redzes lauka. Grupas mediana — maz (+) pozitivo Stnu redzes lauka

(3.8. tabula un 3.28. un 3.29. att€ls pielikuma).
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IL-10 relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas

3.8. tabula

Kontroles grupa Bérnu grupa PieaugusSo grupa
Nr. | Sifrs EIL_IO 3 Nr. | Sifrs MIL_IO P Sifrs MIL_IO P
1. K1 + + 1. | BH24 0 0 PH 16 /|
2. K2 ++ ++ 2. BH 25 0 0/+ PH 15 ++/+++ ++
3. K3 ++ ++ 3. | BH23 ++ + PH 3 +++ +++
4, K4 /A |+ 4, BH 19 0/+ 0/+ PH 18 + 0/+
5. K5 /A |+ 5. BH 21 +/++ 0-0/+ PH 12 +/++ +/++
6. K6 + 0/+ | o. BH 3 0 0/+ PH 30 +H/+++ +
7. K7 +/++ + 7. BH 6 +/++ ++ PH 23 0 +
Mediana 2,00 |2,00]| 8. BH 1 +++ ++ PH6 +/++ ++
25.procentile | 1,00 | 1,00 9. | BH11 | ++/+++ | + PH7 +/++ +
75. procentile 2,50 2,00 | 10. | BH 10 +++ ++ PH 25 0 0
11. | BH32 +/++ ++ PH 35 +/++ +
12. | BH30 | ++/+++ + PH 4 +++ ++
13. | BH34 + 0/+ PH 8 +H/+H+ | A+
14. | BH 12 ++ +/++ PH 13 0/+ 0/+
15. | BH 14 0/+ 0/+ PH 20 0 0/+
16. | BH18 | +/+++ + PH 22 0/+ 0-0/+
17. | BH27 0 0-0/+ PH 24 + 0-0/+
18. | BH2 +++ +/++ PH 28 +++ +/++
19. BH 7 ++ +/++ PH 17 0/+ 0/+
20. BH 8 ++ ++ PH2 + +
21. | BH20 +/++ 0 PH 31 + 0/+
22. | BHS5 ++ + PH 1 /|
23. | BH29 0/+ 0/+ PH 33 +/++ 0/+
24. | BH 35 ++ 0/+ PH 29 ++ +/++
25. | BH37 +++ + PH 5 ++ ++
Mediana 1,50 1,00 Mediana 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

Saisinajumi: IL-10 — interleikins 10; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss; P — perimatrikss.

Apzim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0-0/+ = mazak neka retas faktorpozitivas
struktiiras redzes lauka; 0/+ = retas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; + = maz faktorpozitivas struktiiras

redzes lauka; +/++ =

maz Iidz vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++ =

vidgji daudz

faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++/+++ = vidgji daudz 1idz daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka;
+++ = daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka.
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3.2.5. Cilveka beta defensini
Cilveka beta defensins 2

Kontroles grupa

Vienam pacientam epitelija bija mazak neka retas (0-0/+) HBD-2 pozitivas Siinas redzes
lauka. Cetriem pacientiem bija retas (0/+) lidz maz (+) faktorpozitivas §iinas redzes lauka.
Diviem pacientiem bija vid€ji daudz (++) HBD-2 pozitivu Stinu redzes lauka. Grupas mediana —
mazs (+) pozitivo stnu relativais daudzums redzes lauka.

Saistaudos trim pacientiem nebija vérojama neviena (0) faktorpozitiva $tina, vienam
pacientam tas bija mazak neka retas (0-0/+) un trim pacientiem bija rets (0/4+) HBD-2 pozitivu
Stinu daudzums redzes lauka. Grupas mediana — mazak neka rets (0-0/+) pozitivo Siinu

daudzums redzes lauka (3.9. tabula un 3.30. att€ls pielikuma).

Bérnu grupa

Holesteatomas matriksa trim pacientiem nebija atrodama neviena pozitiva Stna (0),
se§iem pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas §inas redzes lauka. Cetrpadsmit
pacientiem bija maz lidz vid&ji daudz (+/++) vai vidg€ji daudz (++) HBD-2 un diviem pacientiem
bija vide€ji daudz lidz daudz (++/+++) HBD-2 pozitivu §tnu redzes lauka. Grupas mediana —
maz lidz vidgji daudz (+/++) pozitivo Stinu redzes lauka.

Perimatriksa Cetriem pacientiem nebija atrodama neviena HBD-2 pozitiva Siina (0) vai
to bija mazak neka retas (0-0/+), Cetrpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas
Stnas redzes lauka. Septiniem pacientiem bija maz Iidz vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz
(++) HBD-2 pozitivu Stinu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Siinu daudzums

redzes lauka (3.9. tabula un 3.31. attéls pielikuma).

PieauguSo grupa

Deviniem pacientiem holesteatomas matriksa bija retas (0/+) vai maz (+)
faktorpozitivas Stinas redzes lauka. Trispadsmit pacientiem HBD-2 relativais daudzums bija
maz lidz vidg€ji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++), un trim pacientiem bija vid&ji daudz Iidz
daudz (++/+++) HBD-2 pozitivo $iinu redzes lauka. Grupas mediana — maz lidz vidgji daudz
(+/++) pozitivo §tnu redzes lauka.

Holesteatomas perimatriksa pieciem pacientiem nebija atrodamas (0) vai bija mazak
neka retas (0-0/+) HBD-2 pozitivas Stnas redzes lauka. Trispadsmit pacientiem bija retas (0/+)
vai maz (+) pozitivas Stnas redzes lauka. Septiniem pacientiem bija maz lidz vidgji daudz
(+/++) vai vidgji daudz (++) HBD-2 pozitivu Stinu redzes lauka. Grupas mediana — mazs (+)

pozitivo Stnu daudzums redzes lauka (3.9. tabula un 3.32. att€ls pielikuma).
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3.9. tabula

HPD-2 relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas

Kontroles grupa Bérnu grupa PieaugusSo grupa
Nr. | Sifrs EHB D_ZS Nr. | Sifrs MHBD_Z o Sifrs MHB D-2 >
1. K1 + 0/+ 1. | BH24 0 0 PH 16 +/++ +
2. K2 + 0 2. BH 25 0/+ 0/+ PH 15 ++/+++ +
3. K3 [0-0/+] O 3. | BH23 + 0/+ PH 3 ++ +/++
4, K4 ++ 0+ | 4. | BHI19 +/++ 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 + ++
Mediana 1,00 | 0,25 | 8. BH 1 /| PH6 +/++ +
25. procentile | 0,50 | 0,00 | 9. BH 11 ++ +/++ PH7 + +
75. procentile | 2,00 | 0,50 | 10. | BH 10 ++ ++ PH 25 + 0/+
11. | BH32 + 0/+ PH 35 + +
12. | BH30 ++ + PH 4 /|
13. | BH34 +++ | 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. | BH27 0 0/+ PH 24 +/++ 0/+
18. | BH2 ++ +/++ PH 28 ++ 0/+
19. | BH7 ++ + PH 17 0/+ 0/+
20. BH 8 ++ +/++ PH2 ++ ++
21. BH 20 +/++ +/++ PH 31 + 0
22. | BHS5 +/++ + PH 1 +H/+++ | 4+
23. | BH29 +/++ 0/+ PH 33 +/++ | 0-0/+
24. | BH 35 + 0-0/+ PH 29 ++ +
25. BH 37 | ++/+++ 0/+ PH 5 ++ +/++
Mediana 1,50 0,50 Mediana 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

Saisinajumi: HBD-2 — cilveka beta defensins 2; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss; P — perimatrikss.

Apzim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0-0/+ = mazak neka retas faktorpozitivas
struktiiras redzes lauka; 0/+ = retas faktorpozitivas struktiras redzes lauka; + = maz faktorpozitivas struktiiras
redzes lauka; +/++ = maz lidz vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++ = vidgji daudz
faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++/+++ = vidgji daudz lidz daudz faktorpozitivas strukttiras redzes lauka.

Cilveka beta defensins 4

Kontroles grupa
Pieciem pacientiem epitélija bija maz (+) faktorpozitivu S$iinu redzes lauka. Un pa
vienam pacientam bija maz lidz vid&ji daudz (+/++) un vidgji daudz (++) HBD-4 pozitivu $iinu
redzes lauka. Grupas mediana — mazs (+) pozitivo Siinu relativais daudzums redzes lauka.
Adas saistaudos vienam pacientam nebija vérojama neviena (0) HPD-4 pozitiva $iina,

Cetriem pacientiem bija rets (0/4+) HBD-4 pozitivu Stinu daudzums redzes lauka un diviem
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pacientiem bija maz (+) faktorpozitivu Siinu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo

Stnu relativais daudzums redzes lauka (3.10. tabula un 3.33. attéls pielikuma).

Bérnu grupa

Holesteatomas matriksa trispadsmit pacientiem nebija atrodama neviena (0) HBD-4
pozitiva §tina vai to bija mazak neka retas (0-0/+), septiniem pacientiem bija retas (0/+) vai maz
(+) pozitivas Stnas redzes lauka. Trim pacientiem bija maz lidz vid€ji daudz (+/++) vai vidgji
daudz (++) HBD-4 un pa vienam pacientam bija ar vidgji daudz lidz daudz (++/+++) un daudz
11dz loti daudz (+++/++++) HBD-4 pozitivu Siinu redzes lauka. Grupas mediana — mazak neka
rets (0-0/+) pozitivo Stnu relativais daudzums redzes lauka.

Perimatriksa astoniem pacientiem nebija atrodama neviena (0) HBD-4 pozitiva Siina
vai to bija mazak neka retas (0-0/+), piecpadsmit pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+)
pozitivas Siinas redzes lauka. Pa vienam pacientam bija maz lidz vidgji daudz (+/++) un daudz
(+++) HBD-4 pozitivu Stnu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Stnu relativais

daudzums redzes lauka (3.10. tabula un 3.34. attéls pielikuma).

Pieauguso grupa

Vienpadsmit pacientiem holesteatomas matriksa nebija atrodama neviena (0) HBD-4
pozitiva $tina vai to bija mazak neka retas (0-0/+) faktorpozitivas Siinas redzes lauka. Pieciem
pacientiem HBD-4 relativais daudzums bija rets (0/+) 1idz maz (+). Astoniem pacientiem bija
maz lidz vid&ji daudz (+/++) vai vid€ji daudz (++) un vienam pacientam daudz (+++) HBD- 4
pozitivo §tinu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Stnu relativais daudzums
redzes lauka.

Holesteatomas perimatriksa divpadsmit pacientiem nebija atrodamas (0) vai bija
mazak neka retas (0-0/+) HBD-4 pozitivas Stinas redzes lauka. Vienpadsmit pacientiem bija
retas (0/+) vai maz (+) pozitivas Siinas redzes lauka. Pa vienam pacientam bija maz lidz vidgji
daudz (+/++) vai vidgji daudz (++) HBD-4 pozitivu §tinu redzes lauka. Grupas mediana — rets

(0/+) pozitivo Siinu relativais daudzums redzes lauka (3.10. tabula un 3.35. attéls pielikuma).

3.10. tabula
HpBD-4 relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas
Kontroles grupa Bérnu grupa PieauguSo grupa
.. HpD-4 x. HpD-4 . HpD-4

Nr. | Sifrs £ S Nr. | Sifrs M P Sifrs M P

1. K1 + 0/+ 1 1. | BH24 0-0/+ 0-0/+ PH 16 0 0-0/+
2. K2 + 0/+ 2. BH 25 ++/+++ +/++ PH 15 0 0-0/+
3. K3 +/++ | + 3. | BH23 0/+ 0-0/+ PH 3 + 0/+

4. K4 + 0/+1 4. | BH19 0-0/+ 0/+ PH 18 + +

5. K5 ++ + 5. | BH2I 0 0-0/+ PH 12 0 0-0/+
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3.10. tabulas turpinajums

Kontroles grupa Bérnu grupa Pieaugus$o grupa
Nr. | Sifrs EHB D_4S Nr. | Sifrs MHBD_4 o Sifrs MHBD_4P
6. K6 + 0+ | o. BH 3 0 0/+ PH 30 +++ | 0/+
7. K7 + 0 7. BH6 0 0/+ PH 23 +++ |
Mediana 1,00 | 0,50 | 8. BH 1 +/++ 0/+ PH6 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. | BH32 0/+ 0/+ PH 35 ++ 0/+
12. | BH30 | +++/+++H -+ PH 4 +/++ +
13. | BH34 + 0/+ PH 8 0 0-0/+
14. | BH12 0 0/+ PH 13 0 0
15. | BH 14 0 0/+ PH 20 ++ 0/+
16. | BH 18 0 0 PH 22 ++ 0/+
17. | BH27 0/+ 0-0/+ PH 24 +/++ | 0-0/+
18. | BH2 0/+ + PH 28 0-0/+ | 0-0/+
19. | BH7 0 0/+ PH 17 0 0
20. | BHS 0 0-0/+ PH 2 0 ++
21. | BH20 + 0/+ PH 31 0/+ | 0-0/+
22. | BHS 0 + PH1 ++ +
23. | BH29 +/++ 0/+ PH 33 +++ | 0/+
24. | BH 35 0/+ 0-0/+ PH 29 0/+ 0/+
25. | BH37 ++ 0/+ PHS5 0/+ 0/+
Mediana 0,25 0,50 Mediana 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

Saisinajumi: HBD-4 — cilveka beta defensins 4; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss; P — perimatrikss.
Apzim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0-0/+ = mazak neka retas faktorpozitivas
struktiiras redzes lauka; 0/+ = retas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; + = maz faktorpozitivas struktiiras
redzes lauka; +/++ = maz lidz vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++ = vidgji daudz
faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++/+++ = vidgji daudz lidz daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka;
+++ = daudz faktorpozitivas strukttiras redzes lauka; +++/++++ = daudz lidz loti daudz faktorpozitivas struktiiras
redzes lauka.

3.2.6. Vaskularais endotelialais augSanas faktors

Kontroles grupa

Trim pacientiem epitelija bija videji daudz (++) VEGF pozitivu Siinu redzes lauka.
Diviem pacientiem bija vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) un diviem pacientiem daudz (+++)
VEGF pozitivo $tinu redzes lauka. Grupas mediana — vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) pozitivo
Stnu redzes lauka.

Saistaudos vienam pacientam nebija atrodama neviena (0) pozitiva endoteliocita.
Diviem pacientiem bija veérojams rets (0/+) VEGF pozitivu endoteliocitu daudzums. Trim

pacientiem bija maz (+) faktorpozitivo Siinu redzes lauka, un vienam pacientam bija maz lidz
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vid€ji daudz (+/++) VEGF pozitivu endoteliocitu redzes lauka. Grupas mediana — maz (+)

pozitivo Stnu redzes lauka (3.11. tabula un 3.36. attéls pielikuma).

Bérnu grupa

Diviem pacientiem holesteatomas matriksa nebija atrodama neviena (0) VEGF
pozitiva Stna. Pieciem pacientam bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas Siinas redzes lauka.
Vienpadsmit pacientiem to relativais daudzums bija maz Iidz vid&ji daudz (+/++) vai vidgji
daudz (++). SeSiem pacientiem bija vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) un
vienam pacientam daudz lidz loti daudz (+++/++++) VEGF pozitivu Stinu redzes lauka. Grupas
mediana — vidgji daudz (++) pozitivo Siinu redzes lauka.

Desmit pacientiem holesteatomas perimatriksa nebija atrodama neviena (0) VEGF
pozitiva endoteliocita vai to relativais daudzums bija mazaks neka rets (0-0/+). Vienpadsmit
pacientiem bija reti (0/+) vai maz (+) pozitivi endoteliociti redzes lauka. Trim pacientiem bija
vidgji daudz (++) un vienam pacientam bija vid&ji daudz lidz daudz (++/+++) VEGF pozitivu
endoteliocitu redzes lauka. Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Siinu daudzums redzes lauka

(3.11. tabula un 3.37. attels pielikuma).

Pieauguso grupa

Trim pacientiem holesteatomas matriksa bija atrodamas mazak neka retas (0-0/+)
VEGF pozitivas §iinas, septiniem pacientiem VEGF relativais daudzums bija rets (0/+) vai mazs
(+). Septiniem pacientiem bija maz Iidz vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++) un astoniem
pacientiem VEGF pozitivo §tinu relativais daudzums redzes lauka bija vid&ji daudz lidz daudz
(++/+++) vai daudz (+++). Grupas mediana — maz Iidz videji daudz (+/++) pozitivo $tinu redzes lauka.

Astoniem pacientiem holesteatomas perimatriksa nebija atrodama neviena (0) VEGF
pozitiva endoteliocita vai to relativais daudzums bija mazaks neka rets (0-0/+). Vienpadsmit
pacientiem bija reti (0/+) vai maz (+) pozitivi endoteliociti redzes lauka. SeSiem pacientiem bija
maz lidz vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++) VEGF pozitivu endoteliocitu redzes lauka.
Grupas mediana — rets (0/+) pozitivo Stinu relativais daudzums redzes lauka (3.11. tabula un

3.38. att€ls pielikuma).

3.11. tabula
VEGTF relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas
Kontroles grupa Bérnu grupa Pieaugus$o grupa
.. VEGF x. VEGF . VEGF

Nr. | Sifrs 5 S Nr. | Sifrs M P Sifrs M P

1. K1 +HH/+++ + 1. | BH24 0 0 PH 16 +HH/A+ |+
2. K2 | ++/+++ + 2. | BH25 0/+ 0-0/+ PH 15 +HH/A++ | +H/+H
3. K3 ++ 0/+ 3. | BH23 ++ 0/+ PH 3 +/++ 0/+
4, K4 +++ +++| 4. | BH19 | ++/+++ + PH 18 +HH/+++ | 0+
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3.11. tabulas turpinajums

Kontroles grupa Bérnu grupa Pieaugus$o grupa
Nr. | Sifrs EVEGF S Nr. | Sifrs MVEGF 5 Sifrs MVEGF o
5. K5 +++ + 5. | BH21 ++ 0/+ PH 12 + +
6. K6 ++ 0+ | 6. | BH3 ++ 0 PH 30 ++ +/++
7. K7 ++ 0 7. | BH6 +++ ++ PH 23 +/++ | A+
Mediana 2,50 1,00 | 8 BH 1 4/ 0/+ PH6 +++ ++
25. procentile | 2,00 0,50 9. |BH11 ++ 0/+ PH7 +/+++ | 0/+
75. procentile | 3,00 1,00 | 10. | BH 10 +++ ++ PH 25 0-0/+ 0/+
11. | BH 32 ++ + PH 35 +/++ +
12. | BH 30 +/++ 0/+ PH4 ++/+++ 0
13. | BH34 + 0/+ PH 8 ++/+++ | H/++
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. | BH27 0 0 PH 24 0/+ | 0-0/+
18. | BH2 ++ 0 PH 28 ++/+++ +
19. | BH7 | +++/++++ | ++/+++ PH 17 +/++ 0
20. | BH8 +++ ++ PH2 + 0
21. | BH20 ++ 0 PH 31 + 0/+
22. | BHS ++ 0/+ PH 1 ++/+++ | 0/+
23. | BH29 + 0-0/+ PH 33 + 0
24. | BH 35 + 0 PH 29 +/++ 0/+
25. | BH37 ++/+++ + PH 5 ++ 0
Mediana 2,00 0,50 Mediana 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

Saisinajumi: VEGF — vaskularais endotelialais augsanas faktors; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss;
P — perimatrikss.

Apzim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0-0/+ = mazak neka retas faktorpozitivas
struktliras redzes lauka; 0/+ = retas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; + = maz faktorpozitivas struktiiras
redzes lauka; +/++ = maz lidz vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++ = vidgji daudz
faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++/+++ = vidgji daudz lidz daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka;
+++ = daudz faktorpozitivas strukttiras redzes lauka; +++/++++ = daudz lidz loti daudz faktorpozitivas strukttiras
redzes lauka.

3.2.7. Sonic hedgehog geéna proteins

Kontroles grupa

Vienam pacientam epitélija nebija atrodama neviena (0) faktorpozitiva Stina redzes
lauka. Diviem pacientiem bija retas (0/+) SHH pozitivas Siinas redzes lauka. Pa vienam
pacientam bija maz lidz vid€ji daudz (+/++) un vidg€ji daudz (++) un diviem pacientiem bija
daudz 11dz loti daudz (+++/++++) SHH pozitivo $iinu redzes lauka. Grupas mediana —maz lidz

vid€ji daudz (+/++) pozitivo Siinu redzes lauka.
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Adas saistaudos diviem pacientiem nebija vérojama neviena (0) SHH pozitiva $iina,
vienam pacientam bija rets (0/+) SHH pozitivu Stinu daudzums redzes lauka un cetriem
pacientiem bija maz (+) faktorpozitivu stinu redzes lauka. Grupas mediana — mazs (+) pozitivo

Stinu relativais daudzums redzes lauka (3.12. tabula un 3.39. attéls pielikuma).

Bérnu grupa

Holesteatomas matriksa vienam pacientam nebija atrodama neviena (0) SHH pozitiva
Stna, trim pacientiem bija maz (+) pozitivu Stinu redzes lauka. Astoniem pacientiem bija maz
lidz videji daudz (+/++) vai vid€ji daudz (++) faktorpozitivu Siinu redzes lauka. Divpadsmit
pacientiem bija vid&ji daudz lidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) un vienam pacientam daudz
11dz loti daudz (+++/++++) SHH pozitivu $iinu redzes lauka. Grupas mediana — vid€ji daudz
lidz daudz (++/+++) pozitivo Siinu redzes lauka.

Perimatriksa vienam pacientam nebija atrodama neviena (0) SHH pozitiva Stna (tas
pats pacients, kuram matriksa nebija neviena pozitiva $iina), astoniem pacientiem bija retas
(0/+) vai maz (+) pozitivas Siinas redzes lauka. Divpadsmit pacientiem bija maz Iidz vidgji
daudz (+/++) vai vidgji daudz (++) faktorpozitivu $iinu redzes lauka. Cetriem pacientiem bija
vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) SHH pozitivu §tinu redzes lauka. Grupas
mediana — maz Iidz vidgji daudz (+/++) pozitivo Stinu redzes lauka (3.12. tabula un 3.40. attéls

pielikuma).

Pieauguso grupa

Vienam pacientam holesteatomas matriksa bija atrodams maz (+) SHH pozitivu $iinu.
Desmit pacientiem bija maz Iidz vidgji daudz (+/++) vai vidgji daudz (++) faktorpozitivo $iinu
redzes lauka. Trispadsmit pacientiem bija vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) vai daudz (+++) un
vienam pacientam loti daudz (++++) SHH pozitivo §tinu redzes lauka. Grupas mediana — vidéji
daudz lidz daudz (++/+++) pozitivo Stnu redzes lauka.

Holesteatomas perimatriksa seSiem pacientiem bija retas (0/+) vai maz (+) pozitivas
Stinas redzes lauka. SeSpadsmit pacientiem bija maz Iidz vidgji daudz (+/++) vai vid&ji daudz
(++) faktorpozitivo §tnu redzes lauka. Trim pacientiem bija vid€ji daudz lidz daudz (++/+++)
vai daudz (+++) SHH pozitivo Stinu redzes lauka. Grupas mediana — vidgji daudz (++) pozitivo

Stnu redzes lauka (3.12. tabula un 3.41. attels pielikuma).
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3.12. tabula

SHH relativais daudzums kontroles, bérnu un pieauguso grupas

Kontroles grupa Bérnu grupa Pieaugus$o grupa
Nr. | Sifrs ESHH S Nr. | Sifrs M SHH b Sifrs M SHH b
1. K1 0 0 1. | BH24 + +/++ PH 16 +++ +
2. K2 ++ + 2. | BH25 +++ +++ PH 15 ++/+H++ |+
3. K3 0/+ 0 3. | BH23 +++ ++ PH 3 ++ ++
4, K4 |+++H++++| + 4. | BH19 +/++ + PH 18 ++ |+
5. K5 |+++HH++++| + 5. | BH21 +++ ++ PH 12 ++ |
6. K6 +/++ 0/+ 1 6. BH 3 0 0 PH 30 /| A
7. K7 0/+ + 7. BH 6 ++ +/++ PH 23 -+ +++
Mediana 1,50 1,00 8. | BH1 | ++/+++ ++ PH6 +/++ ++
25. procentile 0,50 0,00 9. | BH11 ++ + PH7 ++ ++
75. procentile 3,50 1,00 | 10. | BH 10 +++ ++ PH 25 +++ +/++
11. | BH32 ++ ++ PH 35 ++ +/4+
12. | BH 30 |+++/4++++ | ++/++H PH 4 /A
13. | BH 34 ++ + PH 8 +++ +
14. | BH12 | ++/+++ +/++ PH 13 + 0/+
15. | BH 14 + 0/+ PH 20 +++ ++
16. | BH 18 ++ +/4+ PH 22 +++ +/4+
17. | BH27 +/++ + PH 24 ++/+++ |+
18. | BH2 | ++/+++ ++ PH 28 +++ ++
19. | BH7 +++ A+ PH 17 +/++ ++
20. | BH8 | ++/H+++ ++ PH?2 /|
21. | BH20 +++ ++ PH 31 +/++ 0/+
22. | BHS +/++ + PH 1 +++ ++
23. | BH29 +++ ++/+++ PH 33 +/++ 0/+
24. | BH 35 + 0/+ PH 29 ++ +
25. | BH 37 +++ + PH 5 ++ +/++
Mediana 2,50 1,50 Mediana 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

Saisinajumi: SHH — Sonic hedgehog géna proteins; E — epitélijs; S — saistaudi; M — matrikss; P — perimatrikss.

Apzim&jumi: 0 = nevienas faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; 0/+ = retas faktorpozitivas struktiiras redzes
lauka; + = maz faktorpozitivas strukttiras redzes lauka; +/++ = maz lidz vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras
redzes lauka; ++ = vidgji daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++/+++ = vidg€ji daudz lidz daudz
faktorpozitivas strukttiras redzes lauka; +++ = daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; +++/++++ = daudz
l1dz loti daudz faktorpozitivas struktiiras redzes lauka; ++++ = loti daudz faktorpozitivas strukttiras redzes lauka.

3.3. Datu statistiskas atSkiribas starp pétijjuma grupam

3.3.1. Datu statistiskas atSkiribas starp kontroles un bérnu holesteatomas grupam
Statistiski nozimigas atSkiribas starp kontroles grupu un bérnu grupu tika noveérotas
Cetros gadijumos: starp Ki-67 adas epitélija un Ki-67 holesteatomas matriksa (p = 0,006); starp
NF-«p adas epitelija un NF-«xf holesteatomas matriksa (p = 0,011); starp HBD-2 adas saistaudos
un HPD-2 holesteatomas perimatriksa (p =0,038); starp SHH adas saistaudos un SHH
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holesteatomas perimatriksa (p = 0,011). Visos Cetros gadijumos relativais faktorpozitivo Stinu
daudzums bija lielaks b&érnu holesteatomas grupa.

Divos gadijumos bija novérojama tendence uz statistiski nozimigu atSkiribu: starp
TIMP-2 adas epitélija un TIMP-2 holesteatomas matriksa (p = 0,082) un starp HBD-4 adas
epitélija un HPD-4 holesteatomas matriksa (p = 0,099). Abos raditajos relativais faktorpozitivo
stunu daudzums bija lielaks kontroles grupa.

Pilniga informacija par datu statistiskajam atSkiribam starp kontroles grupu un bérnu

holesteatomas grupu apliikojama 3.13. tabula.

3.13. tabula

Datu statistiskas atSkiribas starp kontroles un bérnu holesteatomas grupam

Audu faktors _ Kruskal-Wallis p vértiba
Kontroles grupa Bérnu grupa
MMP-2 epitelijs MMP-2 matrikss 1,005 0,945
MMP-2 saistaudi MMP-2 perimatrikss 0,370 > 0,999
MMP-9 epitelijs MMP-9 matrikss -1,761 0,235
MMP-9 saistaudi MMP-9 perimatrikss —1,713 0,260
TIMP-2 epitélijs TIMP-2 matrikss —2,207 0,082¢
TIMP-2 saistaudi TIMP-2 perimatrikss -1,779 0,226
TIMP-4 epitélijs TIMP-4 matrikss 1,018 0,926
TIMP-4 saistaudi TIMP-4 perimatrikss 1,354 0,527
Ki-67 epitélijs Ki-67 matrikss 3,110 0,006*
Ki-67 saistaudi Ki-67 perimatrikss 1,977 0,144
NF-«p epitelijs NF-«kf matrikss 2,915 0,011*
NF -« saistaudi NF-«kf perimatrikss 1,779 0,226
IL-1a epitelijs IL-10 matrikss 1,773 0,229
IL-1a saistaudi IL-1a perimatrikss 0,526 > 0,999
IL-10 epitéelijs IL-10 matrikss —0,456 > 0,999
IL-10 saistaudi IL-10 perimatrikss —1,780 0,225
HPD-2 epitelijs HPBD-2 matrikss 1,339 0,542
HBD-2 saistaudi HPBD-2 perimatrikss 2,498 0,038*
HPBD-4 epitelijs HPD-4 matrikss —2,132 0,099
HPBD-4 saistaudi HPBD-4 perimatrikss —0,627 > 0,999
VEGEF epitelijs VEGF matrikss —1,687 0,275
VEGF saistaudi VEGF perimatrikss —0,973 0,991
SHH epitélijs SHH matrikss 0,999 0,954
SHH saistaudi SHH perimatrikss 2,906 0,011*

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze 2; MMP-9 — matrices metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices
metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; Ki-67 — Kiel-67,
NF- kP — nuklearais faktors kapa beta; IL-1a — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10; HBD-2 — cilvéka beta
defensins 2; HBD-4 — cilvéka beta defensins 4; VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors; SHH — Sonic
hedgehog géna proteins.

Apzimé&jumi: * — statistiski nozimiga atskiriba; '— tendence biit statistiski nozimigai atskiribai.
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3.3.2. Datu statistiskas atSkiribas starp kontroles un pieauguso holesteatomas grupam

Statistiski nozimigas atSkiribas starp kontroles grupu un pieauguso holesteatomas grupu
tika noveérotas piecos gadijumos: starp Ki-67 adas epit€lija un Ki-67 holesteatomas matriksa
(p =0,001); starp Ki-67 adas saistaudos un Ki-67 holesteatomas perimatriksa (p = 0,030); starp
NF-«p adas epitelija un NF-«xf holesteatomas matriksa (p = 0,013); starp HBD-2 adas saistaudos
un HPD-2 holesteatomas perimatriksa (p =0,015); starp SHH adas saistaudos un SHH
holesteatomas perimatriksa (p = 0,005). Visos piecos gadijumos relativais faktorpozitivo Stinu
daudzums bija lielaks picauguSo holesteatomas grupa.

Tendence bit statistiski nozimigai atskiribai tika novérota starp VEGF adas epitélija un
VEGF holesteatomas matriksa (p = 0,096), kur lielaks relativais faktorpozitivo stinu daudzums
tika noverots kontroles grupa.

Pilniga informacija par datu statistiskajam atSkiribam starp kontroles grupu un

pieauguso holesteatomas grupu apliikojama 3.14. tabula.

3.14. tabula

Datu statistiskas atSkiribas starp kontroles un pieauguso holesteatomas grupam

Audu faktors , " Kruskal-Wallis p vertiba
Kontroles grupa PieauguSo grupa
MMP-2 epitelijs MMP-2 matrikss 1,280 0,602
MMP-2 saistaudi MMP-2 perimatrikss 1,023 0,919
MMP-9 epitelijs MMP-9 matrikss —2,002 0,136
MMP-9 saistaudi MMP-9 perimatrikss -0,860 >0,999
TIMP-2 epitelijs TIMP-2 matrikss —1,826 0,203
TIMP-2 saistaudi TIMP-2 perimatrikss —1,145 0,756
TIMP-4 epitelijs TIMP-4 matrikss 0,883 > 0,999
TIMP-4 saistaudi TIMP-4 perimatrikss 1,460 0,433
Ki-67 epitéelijs Ki-67 matrikss 3,697 0,001*
Ki-67 saistaudi Ki-67 perimatrikss 2,577 0,030%
NF-«f epitélijs NF-«p matrikss 2,864 0,013*
NF-«f saistaudi NF-kp perimatrikss 1,805 0,213
IL-1a epitelijs IL-10 matrikss 1,747 0,242
IL-10 saistaudi IL-1a perimatrikss 1,000 0,952
IL-10 epitelijs IL-10 matrikss -0,427 > 0,999
IL-10 saistaudi IL-10 perimatrikss —1,205 0,684
HPBD-2 epitélijs HBD-2 matrikss 1,727 0,253
HPBD-2 saistaudi HBD-2 perimatrikss 2,815 0,015*
HBD-4 epitélijs HBD-4 matrikss —1,558 0,358
HBD-4 saistaudi HBD-4 perimatrikss —1,103 0,811
VEGF epitélijs VEGF matrikss -2,146 0,096
VEGF saistaudi VEGF perimatrikss —0,652 > 0,999
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3.14. tabulas turpinajums

Audu fakt
ucg Ao _____ Kruskal-Wallis p vértiba
Kontroles grupa Pieauguso grupa
SHH epitélijs SHH matrikss 1,318 0,563
SHH saistaudi SHH perimatrikss 3,146 0,005*

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze 2; MMP-9 — matrices metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices
metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; Ki-67 — Kiel-67;
NF- kP — nuklearais faktors kapa beta; IL-lo — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10; HBD-2 — cilveka
beta defensins 2; HBD-4 — cilvéka beta defensins 4; VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors; SHH —
Sonic hedgehog géna proteins.

Apzim&jumi: * — statistiski nozimiga atSkiriba; *— tendence bit statistiski nozimigai atskiribai.

3.3.3. Datu statistiskas atSkiribas starp bérnu un pieauguso holesteatomas grupam
Netika noverotas statistiski nozimigas atSkiribas starp b&rnu un pieauguso
holesteatomas grupam.
Pilniga informacija par datu statistiskajam atSkiribam starp b&mu un pieauguso

holesteatomas grupam apliikojama 3.15. tabula.

3.15. tabula

Datu statistiskas atSkiribas starp bérnu un pieauguso holesteatomas grupam

— Audu faktors - - Kruskal-Wallis p veértiba
Bérnu grupa PieauguSo grupa

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

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

TIMP-2 matrikss TIMP-2 matrikss 0,576 > 0,999
TIMP-2 perimatrikss TIMP-2 perimatrikss 0,958 > 0,999
TIMP-4 matrikss TIMP-4 matrikss —0,205 > 0,999
TIMP-4 perimatrikss TIMP-4 perimatrikss 0,159 > 0,999
Ki-67 matrikss Ki-67 matrikss 0,886 >0,999
Ki-67 perimatrikss Ki-67 perimatrikss 0,908 > 0,999
NF-«p matrikss NF-«p matrikss -0,079 > 0,999
NF-«k perimatrikss NF-kp perimatrikss 0,039 > 0,999
IL-10 matrikss IL-10 matrikss -0,039 > 0,999
IL-1a perimatrikss IL-1a 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
HPBD-2 matrikss HBD-2 matrikss 0,587 > 0,999
HPBD-2 perimatrikss HBD-2 perimatrikss 0,480 > 0,999
HPD-4 matrikss HBD-4 matrikss 0,868 > 0,999
HPBD-4 perimatrikss HBD-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 turpinajums

Audu fakt
— ucu axiors - - Kruskal-Wallis p vértiba
Bérnu grupa Pieauguso grupa
SHH matrikss SHH matrikss 0,482 > 0,999
SHH perimatrikss SHH perimatrikss 0,363 > 0,999

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze 2; MMP-9 — matrices metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices
metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; Ki-67 — Kiel-67;
NF- kP — nuklearais faktors kapa beta; IL-1a — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10; HBD-2 — cilvéka beta
defensins 2; HBD-4 — cilvéka beta defensins 4; VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors; SHH — Sonic
hedgehog g€na proteins.

3.4. Datu statistiskas korelacijas

3.4.1. Datu statistiskas korelacijas kontroles grupa

Kontroles grupa tika noverotas 29 statistiski nozimigas korelacijas.

No tam 20 statistiski nozimigas korelacijas bija loti cieSas pozitivas (rs = 0,8-1,0).
Septinas korelacijas bija iesaistits SHH géna proteins epitelija vai saistaudos; TIMP-2 —
6 korelacijas, VEGF un NF-«kf} — 5 korelacijas; TIMP-4 — 4 korelacijas; HBD-2 — 3 korelacijas;
MMP-9 — 2 korelacijas, MMP-2, IL-10 un HBD-4 — pa vienai korelacijai katrs; Ki-67 un IL-1a
loti cieSas pozitivas korelacijas nebija iesaistiti.

Divas statistiski ticamas korelacijas bija loti cieSas negativas (rs = —1,0 — —0,8) starp
IL- 1o un IL-10, ka art starp MMP-2 un IL-1a.

Septinas statistiski nozimigas bija cieSas pozitivas korelacijas (rs = 0,6-0,8). No tam
piecas korelacijas bija iesaistits NF-«f3; trijas — MMP-9; divas — TIMP-4; pa vienai IL-10, SHH,
HBD-2. HBD-4, VEGF, Ki-67 un TIMP2 nebija iesaistiti cieSas pozitivas korelacijas.

Statistiski nozimigas korelacijas kontroles grupa ir apkopotas 3.16. tabula.

3.16. tabula
Statistiski nozimigas korelacijas starp dazadiem audu faktoriem kontroles grupa

Korelacijas Audu faktori, starp kuriem noteikta Sp ecarmantt o

Nr. e g korelacijas p vertiba

cieSums korelacija .
koeficients

1. VEGEF epitelijs un HBD-2 epitelijs 0,971 0,000
2. TIMP-2 epitelijs un NF-«p epitélijs 0,925 0,003
3. MMP-9 epitelijs un SHH epitélijs 0,924 0,003
4. TIMP-2 saistaudi un HBD-2 epitélijs 0,921 0,003
5. LoticieSa | 'VEGF epitelijs un VEGF saistaudi 0,911 0,004
6. k%‘;g:;j‘a MMP-9 epitelijs un SHH saistaudi 0,896 0,006
7. (0,8-1,0) IL-10 epitelijs un IL-10 saistaudi 0,891 0,007
8. TIMP-2 saistaudi un VEGF epitélijs 0,885 0,008
9. TIMP-4 saistaudi un SHH epitélijs 0,882 0,009
10. HPBD-4 epitelijs un HPD-4 saistaudi 0,870 0,011
11. TIMP-4 epitelijs un TIMP-4 saistaudi 0,868 0,011
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3.16. tabulas turpinajums

Korelacijas Audu faktori, starp kuriem noteikta Sp earmantt L

Nr. . = .o korelacijas p vértiba
cieSums korelacija .
koeficients
12. VEGF saistaudi un HBD-2 epitélijs 0,856 0,014
13. SHH epitelijs un NF-«f epitelijs 0,851 0,015
14. o TIMP-4 saistaudi un NF-kf saistaudi 0,845 0,017
15. LoticieSa  ['TMP_) saistaudi un VEGF saistaudi 0,845 0,017
16. k%?;}gcvlj‘a MMP-2 epitelijs un TIMP-2 epitélijs 0,833 0,020
17. (0,8-1,0) NF-«p epitelijs un NF-kf saistaudi 0,827 0,022
18. TIMP-2 epitelijs un SHH epitelijs 0,824 0,023
19. SHH epitelijs un NF-«f saistaudi 0,819 0,024
20. TIMP-4 epitelijs un SHH epitelijs 0,811 0,027
21. LoticieSa |1y 10 ooiteliis un IL-10 saistaudi ~0,829 0,021
negativa

22. (_lf(r)el_af%f‘g) MMP-2 epitélijs un IL-1a saistaudi 0,808 0,028
23. SHH epitélijs un IL-10 epitélijs 0,794 0,033
24, MMP-2 epitelijs un NF-kf epitelijs 0,785 0,036
25. | Ciesapozitiva | TIMP-4 epitelijs un NF-kf epitelijs 0,781 0,038
26. korelacija MMP-9 epitélijs un NF-kp epitélijs 0,777 0,040
27. (0,6-0.8) MMP-9 epitélijs un NF-ip saistaudi 0,772 0,042
28. MMP-9 epitélijs un TIMP-4 saistaudi 0,769 0,043
209. NF-kp saistaudi un HBD-2 epitélijs 0,760 0,048

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze 2; MMP-9 — matrices metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices
metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; NF-«xf3 — nuklearais
faktors kapa beta; IL-1a — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10; HBD-2 — cilvéka beta defensins 2; HBD-4 —
cilveka beta defensins 4; VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors; SHH — Sonic hedgehog géna proteins.

3.4.2. Datu statistiskas korelacijas bérnu pacientu grupa

Bérnu holesteatomas grupa kopuma tika noverotas 174 statistiski nozimigas loti ciesas,
cieSas, vidgji cieSas un vajas pozitivas korelacijas.

No visam statistiski nozimigajam korelacijam seSas bija loti cieSas pozitivas
korelacijas (rs = 0,8-1,0). Divas korelacijas tika novérota SHH géna proteina iesaiste.
TIMP-4, IL-10, IL- 1a, MMP-2, HBD-2, NF-kf} un Ki-67 bija iesaistiti viena korelacija katrs.

Bérnu holesteatomas grupa tika noverotas 62 statistiski nozimigas cieSas pozitivas
korelacijas (rs = 0,6-0,8). Divdesmit korelacijas bija iesaistits NF-kf§ vai nu matriksa, vai
perimatriksa. SeSpadsmit korelacijas bija iesaistits IL-1a. Trispadsmit korelacijas bija iesaistits
TIMP-4 un IL-10. Vienpadsmit korelacijas bija iesaistits VEGF un desmit korelacijas — HBD- 2.
SHH géna proteins bija iesaistits devinas korelacijas. MMP-9 bija iesaistits astonas korelacijas,
bet MMP-2 septinas. Savukart Ki-67 un TIMP-2 bija iesaistiti attiecigi seSas un Cetras
korelacijas. HBD-4 nebija iesaistits neviena korelacija.

Statistiski nozimigu vidgji cieSu pozitivu korelaciju (rs = 0,4—0,6) daudzums bija 104.
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TIMP-2 matriksa vai perimatriksa bija iesaistits 25 korelacijas; MMP-9 un Ki-67 —
23 korelacijas; HBD-2 — 20 korelacijas; TIMP-4 un NF-xf — 19 korelacijas; IL-1o. un SHH —
17 korelacijas; VEGF — 15 korelacijas; IL-10 — 13 korelacijas un HBD-4 — trijas korelacijas.

Statistiski nozimigas vajas pozitivas korelacijas (rs = 0,2—0,4) bija divas.

Statistiski nozimigas korelacijas bérnu holesteatomas grupa apkopotas 3.17. tabula.

3.17. tabula

Statistiski nozimigas korelacijas starp dazadiem audu faktoriem bérnu pacientu grupa

Korelacijas Audu faktori, starp kuriem noteikta Sp earmann o
Nr. o i korelacijas | p vertiba
cieSums korelacija .
koeficients

1. TIMP-4 matrikss un TIMP-4 perimatrikss 0,841 < 0,001
2. Loti ciesa IL-10 matrikss un HBD-2 matrikss 0,828 <0,001
3. ,pozitiva IL-1a matrikss un NF-kf3 matrikss 0,827 < 0,001
4, korelacija SHH matrikss un SHH perimatrikss 0,813 < 0,001
5. (0,8-1,0) SHH matrikss un Ki-67 matrikss 0,803 <0,001
6. MMP-2 matrikss un MMP-2 perimatrikss 0,803 < 0,001
7. 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-k3 matrikss 0,753 <0,001
11. NF-«p matrikss un HBD-2 matrikss 0,750 <0,001
12. HBD-2 matrikss un HBD-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-xff matrikss 0,738 < 0,001
16. NF-«p matrikss un Ki-67 matrikss 0,726 < 0,001
17. TIMP-4 perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,721 < 0,001
18. IL-1a matrikss un IL-10 perimatrikss 0,720 < 0,001
19. IL-1a matrikss un IL-10 perimatrikss 0,716 < 0,001
20. . . MMP-9 perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,714 < 0,001
21. Ciesa p 9Z}Flva IL-1a perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,714 < 0,001
22. lzgrglj)cg;l MMP-9 matrikss un MMP-9 perimatrikss 0,710 < 0,001
23. T IL-1a matrikss un IL-10 matrikss 0,709 < 0,001
24. SHH matrikss un NF-kf} perimatrikss 0,702 < 0,001
25. IL-1a matrikss un HBD-2 matrikss 0,700 < 0,001
26. IL-10 perimatrikss un VEGF matrikss 0,696 < 0,001
27. IL-1a 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-«f matrikss un NF-xf} perimatrikss 0,680 <0,001
32. TIMP-4 perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,678 < 0,001
33. NF-kf perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,678 < 0,001
34, IL-10 matrikss un NF-«xf} matrikss 0,677 < 0,001
35. 1L-10 matrikss un HBD-2 perimatrikss 0,677 < 0,001
36. MMP-2 matrikss un NF-«kf3 matrikss 0,677 < 0,001
37. 1L-10 perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,674 < 0,001
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3.17. tabulas turpinajums

Korelacijas Audu faktori, starp kuriem noteikta Sp earmann o

Nr. . g korelacijas | p vertiba
cieSums korelacija .
koeficients

38. 1L-10 matrikss un IL-10 perimatrikss 0,668 < 0,001
39. SHH perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,667 <0,001
40. IL-1a perimatrikss un VEGF matrikss 0,664 < 0,001
41. TIMP-4 perimatrikss un NF-kf3 matrikss 0,654 <0,001
42. TIMP-4 perimatrikss un IL-1a perimatrikss 0,663 <0,001
43. MMP-2 perimatrikss un SHH perimatrikss 0,653 < 0,001
44. IL-1a perimatrikss un NF-kf3 matrikss 0,647 <0,001
45. MMP-2 perimatrikss un NF-kf} perimatrikss 0,643 0,001
46. MMP-9 perimatrikss un IL-1a matrikss 0,642 0,001
47. TIMP-4 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,641 0,001
48. VEGF matrikss un HBD-2 matrikss 0,639 0,001
49, TIMP-4 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,638 0,001
50. NF-«f perimatrikss un VEGF matrikss 0,637 0,001
51. NF-«kf perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,635 0,001
52. Ciesa pozitiva | TIMP-4 matrikss un IL-1a matrikss 0,634 0,001
53. korelacija MMP-9 perimatrikss un NF-«f3 matrikss 0,630 0,001
54, (0,6-0,8) IL-10 perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,630 0,001
55. MMP-2 perimatrikss un NF-kf§ 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-«kf perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,621 0,001
61. IL-1a perimatrikss un IL-10 matrikss 0,620 0,001
62. MMP-9 perimatrikss un NF-kf} perimatrikss 0,614 0,001
63. NF-«f matrikss un VEGF perimatrikss 0,614 0,001
64. TIMP-2 perimatrikss un SHH matrikss 0,613 0,001
65. TIMP-4 matrikss un HBD-2 matrikss 0,608 0,001
66. TIMP-4 matrikss un IL-10 perimatrikss 0,605 0,001
67. MMP-9 matrikss un IL-10 perimatrikss 0,604 0,001
68. IL-10 perimatrikss un NF-«xf3 matrikss 0,602 0,001
69. TIMP-2 matrikss un IL-10 matrikss 0,597 0,002
70. IL-10 matrikss un Ki-67 matrikss 0,597 0,002
71 VEGF perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,595 0,002
72. NF-«p matrikss un VEGF matrikss 0,595 0,002
73. Ki-67 matrikss un HBD-2 matrikss 0,595 0,002
74. IL-10 perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,592 0,002
75. TIMP-4 matrikss un Ki-67 perimatrikss 0,590 0,002
76. e MMP-2 perimatrikss un TIMP-4 matrikss 0,589 0,002
77. Vlde]? clesa NF-«kf matrikss un Ki-67 perimatrikss 0,588 0,002
78. k% (r)g;[il:i?a MMP-9 perimatrikss un TIMP-4 matrikss 0,585 0,002
79. (0,4-0,6) TIMP-4 matrikss un IL-1a perimatrikss 0,575 0,003
80. 7 SHH matrikss un Ki-67 perimatrikss 0,575 0,003
81. IL-1a matrikss un VEGF perimatrikss 0,574 0,003
82. MMP-9 perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,571 0,003
83. SHH perimatrikss un NF-x[3 matrikss 0,570 0,003
84. NF-kf matrikss un HBD-2 perimatrikss 0,570 0,003
85. TIMP-4 matrikss un Ki-67 matrikss 0,569 0,003
86. TIMP-4 perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,568 0,003
87. TIMP-4 matrikss un SHH perimatrikss 0,566 0,003
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Korelacijas Audu faktori, starp kuriem noteikta Sp earmann o

Nr. . g korelacijas | p vertiba
cieSums korelacija .
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88. MMP-9 matrikss un HBD-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-kf3 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-10 matrikss 0,549 0,004
98. MMP-9 perimatrikss un TIMP-2 perimatrikss 0,549 0,005
99. TIMP-2 perimatrikss un NF-«xf} perimatrikss 0,548 0,005
100. MMP-2 perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,545 0,005
101. MMP-2 perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,539 0,005
102. SHH matrikss un HBD-2 matrikss 0,539 0,005
103. TIMP-2 matrikss un SHH matrikss 0,537 0,006
104. 1L-10 matrikss un NF-«p perimatrikss 0,536 0,006
105. MMP-2 matrikss un TIMP-2 perimatrikss 0,535 0,006
106. MMP-9 matrikss un NF-kf perimatrikss 0,531 0,006
107. SHH perimatrikss un NF-kf} perimatrikss 0,530 0,006
108. MMP-9 matrikss un TIMP-4 perimatrikss 0,528 0,007
109. TIMP-2 perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,526 0,007
110. MMP-9 matrikss un VEGF perimatrikss 0,525 0,007
111. Vidgji ciesa MMP-9 matrikss un NF-«xp matrikss 0,522 0,007
112. pozitiva TIMP-4 matrikss un IL-10 matrikss 0,522 0,008
113. korelacija Ki-67 matrikss un HBD-2 perimatrikss 0,520 0,008
114. (0,4-0,6) MMP-2 matrikss un Ki-67 matrikss 0,516 0,008
115. IL-10 perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,516 0,008
116. SHH matrikss un HBD-2 perimatrikss 0,515 0,008
117. MMP-2 matrikss un NF-kf perimatrikss 0,510 0,009
118. IL-1a perimatrikss un NF-kP perimatrikss 0,510 0,009
119. IL-10 matrikss un VEGF matrikss 0,510 0,009
120. MMP-2 perimatrikss un TIMP-2 perimatrikss 0,509 0,009
121. VEGF matrikss un HBD-2 perimatrikss 0,509 0,009
122, TIMP-2 matrikss un HBD-2 matrikss 0,505 0,010
123. TIMP-2 matrikss un NF-xf3 matrikss 0,504 0,010
124. TIMP-4 matrikss un HBD-2 perimatrikss 0,500 0,011
125. MMP-2 matrikss un IL-1a matrikss 0,499 0,011
126. NF-«kf perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,494 0,012
127. IL-1a 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 HBD-2 matrikss 0,487 0,014
132. TIMP-4 matrikss un NF-kp 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 HBD-2 matrikss 0,475 0,016
136. TIMP-4 perimatrikss un SHH matrikss 0,475 0,016
137. TIMP-2 perimatrikss un IL-1a perimatrikss 0,474 0,017
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Korelacijas Audu faktori, starp kuriem noteikta Sp earmann o
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138. MMP-9 matrikss un SHH matrikss 0,473 0,017
139. NF-kp perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,473 0,017
140. SHH matrikss un IL-1a 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-kp perimatrikss 0,462 0,020
144. MMP-9 perimatrikss un SHH perimatrikss 0,461 0,020
145. Ki-67 perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,461 0,020
146. MMP-2 perimatrikss un TIMP-2 matrikss 0,459 0,021
147. TIMP-2 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,457 0,022
148. TIMP-4 perimatrikss un NF-«xf 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-1a matrikss 0,444 0,026
153. e ey TIMP-2 perimatrikss un SHH perimatrikss 0,442 0,027
154, | Vidgiciela  mrr o matrikss un Ki-67 matrikss 0,442 0,027
155. kI()) (r)ﬁgcji?a IL-1a perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,441 0,027
156. (0,4-0,6) MMP-2 matrikss un SHH perimatrikss 0,439 0,028
157. 7 SHH matrikss un HBD-2 matrikss 0,437 0,029
158. 1L-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 HBD-2 perimatrikss 0,428 0,033
161. Ki-67 matrikss un HBD-4 matrikss 0,426 0,034
162. Ki-67 matrikss un HBD-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 HBD-4 matrikss 0,409 0,042
171. TIMP-2 matrikss un IL-1a perimatrikss 0,407 0,044
172. IL-10 matrikss un NF-kf perimatrikss 0,406 0,044
173. | Vajapozitiva | MMP-9 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,397 0,050
korelacija

174. (0,2-0,4) TIMP-4 perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,397 0,049

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze 2; MMP-9 — matrices metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices
metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; NF-kf3 — nuklearais
faktors kapa beta; IL-1a — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10; HBD-2 — cilvéka beta defensins 2; HBD-4 —
cilveka beta defensins 4; VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors; SHH — Sonic hedgehog géna proteins.
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3.4.3. Datu statistiskas korelacijas pieauguso pacientu grupa

Pieauguso holesteatomas grupa kopuma tika noverotas 76 statistiski nozimigas
korelacijas.

No tam Cetras bija loti cieSas pozitivas korelacijas (rs = 0,8-1,0). Trijas korelacijas
iesaistits bija IL-10 un pa divam korelacijam IL-10 un HBD-2.

Tika novérotas 24 statistiski nozimigas cieSas pozitivas korelacijas (rs = 0,6—0,8).
Vienpadsmit korelacijas bija iesaistits IL-10 holesteatomas matriksa vai perimatriksa. Pa
piecam korelacijam katrs bija iesaistiti MMP-9, TIMP-4, IL-10 un NF-kf3. Pa trim korelacijam
katrs bija iesaistiti TIMP-2, Ki-67 un HBD-2. Pa divam korelacijam katrs bija iesaistits VEGF
un SHH, bet pa vienai — HBD-4 un MMP-2.

Statistiski nozimigu vidéji cieSu pozitivu korelaciju (rs = 0,4-0,6) daudzums bija 46.
HBD-2 matriksa vai perimatriksa bija iesaistits 20 korelacijas; NF-«kp3 — 11 korelacijas; TIMP-4
un IL-1a — 9 korelacijas; TIMP-2 — 8 korelacijas; VEGF, SHH un Ki-67 katrs bija iesaistiti
seSas korelacijas; IL-10 un MMP-9 katrs bija iesaistits piecas korelacijas; MMP-2 — Cetras
korelacijas un HBD-4 — viena korelacija.

Statistiski nozimigas vajas pozitivas korelacijas (rs = 0,2—0,4) bija divas.

Statistiski nozimigas korelacijas pieauguso holesteatomas grupa apkopotas 3.18. tabula.

3.18. tabula
Statistiski nozimigas korelacijas starp dazadiem audu faktoriem
pieauguso pacientu grupa
Korelacijas Audu faktori, starp kuriem noteikta Sp earmantt o
Nr. o = e korelacijas | p vertiba
cieSums korelacija .
koeficients

1. Loti ciesa IL-10 matrikss un HBD-2 matrikss 0,841 < 0,001
2. ’poziﬁva IL-1a matrikss un HBD-2 matrikss 0,827 < 0,001
3. korelacija IL-10 matrikss un IL-10 matrikss 0,813 <0,001
4, (0,8-1,0) IL-10 matrikss un IL-10 perimatrikss 0,801 <0,001
5. MMP-9 perimatrikss un NF-kf perimatrikss 0,790 < 0,001
6. IL-10 matrikss un IL-10 perimatrikss 0,762 < 0,001
7. IL-10 perimatrikss un NF-k} perimatrikss 0,751 < 0,001
8. TIMP-4 perimatrikss un NF-xf} perimatrikss 0,749 < 0,001
9. NF-«f perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,748 < 0,001
10. o - MMP-2 matrikss un SHH matrikss 0,719 < 0,001
11. Cllii?eligcziljt ;Va IL-10 perimatrikss un NF-kxf perimatrikss 0,692 < 0,001
12. 0, 670,2%) IL-10 perimatrikss un VEGF matrikss 0,687 < 0,001
13. IL-10 perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,687 < 0,001
14. IL-10 perimatrikss un HBD-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. HPD-4 matrikss un HBD-4 perimatrikss 0,655 < 0,001
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Korelacijas Audu faktori, starp kuriem noteikta Sp earmantt o
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koeficients

19. TIMP-4 perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,651 <0,001
20. SHH perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,646 < 0,001
21. IL-10 perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,640 0,001
22. | Ciega pozitiva TIMP-4 per@matr%kss un IL-10 per%matr%kss 0,638 0,001
23. korelacija TIMP-4 perimatrikss un IL-1a perimatrikss 0,637 0,001
24, (0,6-0,8) 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-1a perimatrikss 0,608 0,001
28. MMP-9 perimatrikss un IL-10 perimatrikss 0,601 0,001
29. Ki-67 perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,592 0,002
30. IL-1a perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,583 0,002
31. MMP-9 perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,576 0,003
32. MMP-2 matrikss un MMP-2 perimatrikss 0,574 0,003
33. NF-«kf perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,571 0,003
34, TIMP-2 matrikss un VEGF perimatrikss 0,563 0,003
35. IL-10 matrikss un IL-1a perimatrikss 0,557 0,004
36. IL-10 matrikss un NF-kxf perimatrikss 0,554 0,004
37. SHH matrikss un NF-kf§ matrikss 0,549 0,005
38. TIMP-4 perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,545 0,005
39. TIMP-4 matrikss un NF-kf3 matrikss 0,540 0,005
40. HBD-2 perimatrikss un HBD-4 perimatrikss 0,537 0,006
41. SHH perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,527 0,007
42. NF-«f perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,526 0,007
43. TIMP-2 perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,523 0,007
44. IL-10 matrikss un NF-kf3 perimatrikss 0,519 0,008
45. TIMP-2 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,505 0,010
46. TIMP-2 perimatrikss un VEGF perimatrikss 0,503 0,010
47. Vidgji ciesa IL-10 perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,499 0,011
48. pozitiva Ki-67 matrikss un HBD-2 perimatrikss 0,498 0,011
49, korelacija MMP-2 matrikss un TIMP-2 matrikss 0,484 0,014
50. (0,4-0,6) TIMP-2 matrikss un SHH matrikss 0,478 0,016
51. HBD-2 matrikss un HBD-2 perimatrikss 0,477 0,016
52. NF-«kf perimatrikss un VEGF matrikss 0,474 0,017
53. TIMP-2 matrikss un NF-kf3 matrikss 0,473 0,017
54. IL-10 perimatrikss un HBD-2 perimatrikss 0,466 0,019
55. MMP-9 perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,464 0,019
56. IL-10 matrikss un HBD-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-10 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-1a 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-10 matrikss 0,426 0,034
66. TIMP-4 perimatrikss un IL-10 matrikss 0,425 0,034
67. TIMP-4 perimatrikss un NF-kf matrikss 0,422 0,036
68. NF-«xf matrikss un HBD-2 matrikss 0,418 0,038
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69. IL-10 perimatrikss un Ki-67 perimatrikss 0,417 0,038
70. Vidgji ciesa TIMP-2 matrikss un HBD-2 matrikss 0,416 0,038
71 pozitiva NF-kB matrikss un VEGF matrikss 0,414 0,039
72. korelacija VEGF matrikss un HBD-2 perimatrikss 0,413 0,040
73. (0,4-0,6) TIMP-4 perimatrikss un HBD-2 matrikss 0,404 0,045
74. TIMP-4 perimatrikss un Ki-67 matrikss 0,402 0,046
75. | Vajapozitiva MMP-2 matrikss un NF-kp matrikss 0,399 0,048

korelacija : : -
76. (0,2-0,4) IL-10 perimatrikss un NF-«xf3 matrikss 0,396 0,050

Saisinajumi: MMP-2 — matrices metaloproteinaze 2; MMP-9 — matrices metaloproteinaze 9; TIMP-2 — matrices
metaloproteinazes audu inhibitors 2; TIMP-4 — matrices metaloproteinazes audu inhibitors 4; NF-xf3 — nuklearais
faktors kapa beta; IL-1a — interleikins 1 alfa; IL-10 — interleikins 10; HBD-2 — cilvéka beta defensins 2; HBD-4 —
cilveka beta defensins 4; VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors; SHH — Sonic hedgehog géna proteins.
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4. Diskusija

Zinatniskaja literatlira atrodams relativi plass petijumu klasts, kas saistits ar cilvéka
ieglitu holesteatomu. Tomé&r pétijumi parsvara balstas uz kliniskas un/vai radiologiskas ainas
izvertéSanu, bet mazak tiek pétita morfologija. V&l mazak ir salidzino$o pé&tijumu, kur tiek
1zverteta pieauguso un bérnu iegiita holesteatoma. No Siem salidzinoSiem pétijumiem tikai dazi
salidzina $is divas grupas morfologiska aspekta. Lidz ar to eksisté dazadi viedokli, vai un ka
bérnu un pieauguso iegiita holesteatoma atSkiras.

Holesteatomas patogenéze nav pilniba izskaidrota, tomér zinams, ka ta saistas ar
kaulaudu destrukciju, iekaisumu, izteiktu Siinu proliferaciju un augSanu. Misu pétijuma tika
izverteti MMP-2, MMP-9, TIMP-2, TIMP-4, Ki-67, NF-xf, IL-1a, IL-10, HBD-2, HBD-4,
VEGF un SHH bérnu, pieauguso cilvéka iegtitas holesteatomas audos un ar1 kontroles audos,
kas ir argjas auss ejas ada. Izveletie audu markieri saistas ar holesteatomas klinisko gaitu.
Jauzsver, ka §is ir viens no plasakajiem pétijumiem péc audu markieru skaita, kas atspogulo
dazadus holesteatomas raksturojosos morfofunkcionalos procesus, un tas padara miisu petijumu
par vienu no detalizétakajiem, kas pieejams zinatniskaja literatura, salidzinot b&rmu un
picauguSo audz€ja grupas. Pétijuma ari apskatiti vairaki audu markieri, kas ieprieks
holesteatomas audos nav pétiti, pieméram, TIMP-4, HBD-4 un SHH, Iidz ar to Sajos gadijumos
nav iesp&jama iegiito rezultatu salidzinaSana ar citiem pé&tniekiem. Tomer tas lika ieskatities
citu patologiju pétijumos, lai var€tu veikt piesardzigus secindgjumus par iegiitajiem rezultatiem.
Visbeidzot, izpeétot dazados audu faktorus, mes paradijam komplekso holesteatomas
patogenézi, izvertéjot un izskaidrojot, ka ar ar citu pétijumu palidzibu, pamatojot dazadas
korelacijas starp audu faktoriem abu vecumu holesteatomas audos.

Rutinas mikroskopijas paraugos abas holesteatomas grupas tika novérota epitélija slana
jeb matriksa Siinu hiperproliferacija, salidzinot ar kontroles grupas neizmainitu ar&jas auss ejas
adas epitéliju. Holesteatomas matrikss bija [idzigs neizmainitas adas epit€lijam, ar tiem paSiem
slaniem (bazalais, dzelonainais, graudainais un spidosSais), tomér holesteatomas gadijuma tie
bija hiperprolifergti. Sie novérojumi sakrit arT ar citu autoru aprakstitajiem datiem (Lim and
Saunders, 1972). Abu pacientu grupas redzamu atskiribu nebija. To var izskaidrot ar faktu, ka
holesteatomas raSanas iemesli un mehanisms visu vecumu pacientiem ir Iidzigs (Louw, 2010).

Izvertejot zemepitelija saistaudus jeb perimatriksu, izteiktas atSkiribas starp bérnu un
piecauguSo pacientu grupam netika novérotas. Tomer katras pacientu grupas ietvaros bija
novérojamas individualas atSkiribas. Proti, daziem pacientiem perimatrikss bija biezaks un
izteikti infiltrétaks ar iekaisuma Stinam, tomeér citiem pacientiem perimatrikss bija planaks un
iekaisuma §inu infiltracija mazaka. Sada aina bija vérojama gan bérnu, gan pieauguso grupas.

Lidzigus noveérojumus publicgjusi art citi autori (Dornelles et al., 2006). Salidzinot
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holesteatomas perimatriksu ar kontroles adas zemepit€lija saistaudiem, tika noveérots, ka
holesteatomas grupa saistaudi bija irdenaki un daudz vairak infiltréti ar iekaisuma $tinam, ka
ar1 tika noverots izteikti lielaks mazo asinsvadu daudzums. Minétie dati liecina par kop€ju
audz€ja ainu, kura dominé ickaisums un neoangiogenéze, kas veicina audz&ja veidoSanos,

tomer tas ir nespecifiskas parmainas.

4.1. Audu remodelacija

Cilveka iegiitas holesteatomas gadijuma remodelacijas faktoru darbiba ierosina
apkartéjo kaulaudu destrukciju (Morales et al., 2007; Juhész et al., 2009). Izvértejot MMP-2
relativo daudzumu, netika noverota statistiski ticama atSkiriba starp bérnu un pieauguso
holesteatomas grupam. legitie dati atSkiras no vieniga cita autora p&tijuma datiem, kas salidzina
MMP-2 ekspresiju bérnu un pieauguso pacientu grupas. Dornelles et al. sava petijuma parada,
ka MMP-2 holesteatomas audos ir statistiski ticami vairak ekspres€ts bérnu holesteatomas
grupa, salidzinot ar pieaugusajiem (Dornelles et al., 2009). Atskiriba starp pétijumiem ir ta, ka
Dornelles et al. petijuma skaitiSanas sist€ma izmantoja tikai 4 vertibas (0-3), kas var radit,
iesp&jams, lielakas kltidas iesp€ju statistiskajos aprékinos. Tomér §adu divu grupu salidzinoSo
petijumu skaits ir tik neliels, ka objektiva datu salidzinasana starp petijumiem ir apgriitinata.

Salidzinot MMP-2 ekspresiju abu holesteatomas pacientu grupas ar kontroles grupas
argjas auss ejas adu, tika novertos, ka pacientu grupa MMP-2 relativais daudzums bija lielaks
neka kontroles grupa, tomér netika noverotas statistiski ticamas atSkiribas. Ar1 Banerjee et al.
sava pétljuma novéroja lidzigus rezultatus (Banerjee et al., 1998). Sos rezultatus palidz
izskaidrot Morales et al., kuri sava petijuma parada, ka kliniski agresivajam holesteatomam ir
augstaka MMP-2 ekspresija, savukart mazak agresivas holesteatomas MMP-2 relativais
daudzums bis ka jebkuros citos bezpatologijas audos (Morales et al., 2007). Sa pétijuma autors
neveica pacientu klinisko datu korelaciju ar biomarkieriem, tomér, izvertéjot katru pacientu
individuali, vargja redzet, ka bija pacienti ar augstaku un pacienti ar zemaku MMP-2 ekspresiju
audos un, ja izvertetu kliisko ainu, iesp&jams, tiktu atrastas MMP-2 ekspresijas korelacijas
audzgja kliniskajai ainai. Tomer $is ir perspektiva pétijuma virziens.

MMP-9 relativais daudzums b&rnu un piecauguso holesteatomas audos bija lidzigs un
netika noverotas statistiski ticamas atSkiribas starp §STm grupam. Lidzigus datus iegust ar1 Palko
et al., kuri sava petijuma neatrod statistiski nozimigu atskiribu starp bernu un pieauguso grupam
(Palké et al., 2018), bet, i1zdalot peétamas grupas sikak, tika novérots, ka pieaugusajiem ar
atkartotu holesteatomu MMP-9 radita;ji ir augstaki. Pret&jus rezultatus ieguvusi Dornelles et al.,
kura sava pétijuma parada, ka b&rnu holesteatomas gadijuma MMP-9 relativais daudzums ir

lielaks, neka pieauguso holesteatomas gadijuma (Dornelles et al., 2009). Jauzsver, ka dazados
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iegiitos rezultatus var ietekm@t pacientu atlase, — jo lielaks iekaisums audu analizéSanas laika,
jo iespéjami lielaka MMP-9 ekspresija audos. Turklat Juhdsz et al. sava pétijuma parada, ka
antibakteriala terapija var mazinat MMP-9 daudzumu audos (Juhasz et al., 2009). Ka zinams,
bérnu populacija vidusauss iekaisumu biezums ir ievérojami lielaks neka pieauguso populacija
(Al-Shehri et al., 2021), kas var palidzét izskaidrot, kapéc dazu autoru pétijumos b&rnu grupa
ir vérojama augstaka MMP-9 ekspresija holesteatomas audos, salidzinot ar pieauguso
holesteatomu.

Salidzinot abu grupu holesteatomas audus un kontroles grupas adu un MMP-9 relativo
daudzumu tajos, netika atrastas nozimigas atSkiribas starp grupam. Tomeér kontroles grupa
MMP-9 relativais daudzums bija nedaudz lielaks neka abas holesteatomas grupas. Lidzigus
datus ieguvis arl Banerjee et al., kur§ sava pétijuma statistiski nozimigas atskiribas starp
holesteatomu un kontroles adu neatrod, tomér holesteatomas grupa novéro nedaudz augstakus
faktora raditajus (Banerjee et al., 1998). Ari Rezende et al. sava pétijjuma parada, ka
holesteatomas audos MMP-9 signalu ar PCR metodi neatrod (Rezende et al., 2012). Datus, ko
ieglist Rezende et al., dalgji var attiecinat arl uz misu iegutajiem rezultatiem, jo daudzos
mikropreparatos MMP-9 bija loti vaji ekspreséts vai nebija nemaz atrodams. Savukart pret&jus
rezultatus, kur MMP-9 ir statistiski nozimigi vairak ekspresé€ts holesteatomas audos, salidzinot
ar kontroles grupu, ir ieguvusi vairaki autori (Olszewska et al., 2016; Juhasz et al., 2009;
Suchozebrska-Jesionek et al., 2008; Kaya et al., 2020). Sie autori arf korele MMP-9 daudzumu
ar klinisko holesteatomas agresivitati. Tacu ir petijumi, kuros tiek paradits, ka samazinats
MMP-9 daudzums pastiprina angiogenézi audz&ja audos (Pozzi et al., 2002). Lai ari §is ptijums
bija dzivnieku modell un nesaistas ar holesteatomu, tomér tas var izskaidrot, ka ne tikai
paaugstinats, bet arl samazinats MMP-9 Iimenis var pastiprinat angiogenézi audzgja, tostarp,
iesp&jams, holesteatomas audos.

TIMP-2 relativais daudzums b&rnu un piecauguSo holesteatomas bija lidzigs, un STm
grupam netika noveérotas statistiski nozimigas atSkiribas. Citu salidzinoSu pétijumu, kur
izverteta TIMP-2 ekspresija bérnu un pieauguso holesteatoma, mums pieejamaja zinatniskaja
literatiira atrast neizdevas. Ja salidzina bérnu un pieauguso holesteatomu ar kontroles grupu,
redzama tendence, ka bérnu grupa TIMP-2 novérojama mazaka ekspresija neka kontroles audos
un atSkiriba ir tuva statistiski nozimigai. Ari pieauguso grupa TIMP-2 pozitivo Stnu relativais
daudzums bija zemaks neka kontroles grupa, tomer atskiriba nebija tik izteikta ka berniem.
Lidzigus datus, lai arT ptijuma ar citadu dizainu, kur tika pétits génu daudzums, ieguva Kaya
et al., paradot, ka TIMP-2 holesteatomas audos bija samazinats, salidzinot ar kontroles adas

audiem (Kaya et al., 2020).
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TIMP-4 relativais daudzums bérnu un pieauguso holesteatomas bija lidzigs, un netika
novérotas statistiski nozimigas atskiribas starp grupam. Ari, salidzinot abu pacientu grupas ar
kontroles grupu, netika noverotas statistiski nozimigas atskiribas. Tacu TIMP-4 ekspresija abu
grupu holesteatomas audos bija lielaka neka kontroles ada. Pieejamaja zinatniskaja literatiira
petijumi par TIMP-4 saistibu ar holesteatomu nav atrodami. Ta ka TIMP-4 ir ievérojami vairak
ekspreséts holesteatomas audos neka TIMP-2, varam secinat, ka neatkarigi no pacienta vecuma
tam ir nozimiga loma holesteatomas patogenéze.

Izvertejot misu iegitos rezultatus par remodelacijas faktoriem, més novérojam, ka So
faktoru ekspresija holesteatomas audos ir variabla (MMP-2 ekspresijai bija palielinasanas
tendence, MMP-9 bija tendence samazinaties, TIMP-2 tendence bija samazinaties, TIMP-4
tendence bija palielinaties), salidzinot ar kontroles grupu. Tas nozimé, ka tik svarigais lidzsvars
starp MMP un TIMP holesteatomas audos ir izmainits. ST lidzsvara izmainu rezultata
pacientiem ar holesteatomu rodas audu remodelacija vidusausi. To pamato arf citi pétnieki, kuri
izskaidro, ka disbalanss starp MMP un TIMP kompleksiem holesteatomas audos ierosina ECM
proteolizi, kas rada kaulaudu destrukciju pacientiem ar holesteatomu (Schonermark et al.,
1996). Sis izmainas ir novérojamas un ir lidzigas neatkarigi no pacienta vecuma, ko pierada
lidzigie remodelacijas faktoru relativie daudzumi un [idzigas savstarp€jas korelacijas starp Siem
audu markieriem abu holesteatomas pacientu grupas. Saja pétijuma novérojam ciesas pozitivas
korelacijas starp visiem remodelacijas faktoriem gan bérnu, gan pieauguSo holesteatomas

grupas, kas norada uz to, ka pastav regulacija starp tiem.

4.2. Holesteatomas audu proliferacija

Pastiprinata $tinu proliferacija ir viena no galvenajam holesteatomas raksturojo$am
pazimém (Yesilova et al., 2017). M&s izmantojam proliferacijas markieri Ki-67, kas ir viens no
uzticamakajiem markieriem, kur§ parada $tinu daliSanos, ka arT onkologija tiek izmantots, lai
noteiktu audzgja agresivitati (Petrelli et al., 2015). Salidzinot Ki-67 ekspresiju b&rnu un
pieauguso holesteatomas audos, netika noverotas statistiski nozimigas atskiribas starp grupam.
Zinatniskaja literatiira atrodami pé€tijumi, kuru rezultati ari parada, ka Ki-67 relativais
daudzums ir lidzigs gan bérnu, gan piecauguso holesteatomas audos (Sikka et al., 2012; Mallet
etal., 2003). Tacu eksiste dazadi viedokli, piem&ram, Bujia et al. sava petijuma uzrada, ka bernu
holesteatomas $tinu proliferacijas indekss ir lielaks neka pieaugusajiem (Bujia et al., 1996).
Atskiribas starp pétjjuma rezultatiem, protams, var meklet ari pétijjuma dizainos, tomer,
musuprat, svarigaks ir aspekts, ko min&jusi citi autori. Proti, ne visas holesteatomas bis
“aktivas”. Mallet et al. sava pétijuma holesteatomas iedalija divas grupas — aktivajas un

neaktivajas, kur aktivajas Ki-67 pozitivas Siinas bils vérojamas viscaur bazalajam slanim, bet
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neaktivos audzgjos Ki-67 pozitivas Stnas bija neregulari izkaisitas pa bazalo slani (Mallet et
al., 2003). Neaktivas holesteatomas uzrada mazaku proliferacijas indeksu. Tas attiecinams gan
bérnu, gan pieauguSo grupam. Arl misu pétijuma bija §Is “aktivas” un ‘“neaktivas”
holesteatomas abas pacientu grupas. Tas atbilst tam, ko piemin Bujia et al. sava p&tijuma, proti,
ka viena individa holesteatomas audi nevienadi ekspresé Ki-67 visos redzes laukos.

Misu iegiitie rezultati parada statistiski nozimigu palielinatu relativo Ki-67 pozitivo
Sinu daudzumu bérnu un pieauguso holesteatomas audos, salidzinot ar kontroles argjas auss
ejas adu. Lidzigus rezultatus iegist arT citi pétnieki (Akdogan et al., 2013; Chung et al., 2015),
proti, netika atrasti petijumi, kuros rezultati atskirtos.

Izvertejot musu iegitos rezultatus, varam secinat, ka holesteatomas Stnu proliferacija
nav atkariga no pacienta vecuma. Miisu pétijjuma abas holesteatomas grupas bija homogenas,
ka art abas grupas bija vérojamas lidzigas individualas izmainas starp pacientiem. Turklat
Ki- 67 ir uzskatams par loti ticamu proliferacijas markieri, lai izverteétu holesteatomas Stinu
daliSanas aktivitati, un tas uzskatami parada atSkiribas starp salidzinamajiem audiem. Ki-67 ir
potenciali nozimigs kliniskaja medicina, kur So markieri varétu izmantot, lai noteiktu, cik
konkréta pacienta holesteatomas audi sp&j proliferét, proti, izveérté€t So audu proliferacijas
indeksu, kas lautu prognozet iesp&jamo recidiva attistibas atrumu, un pacientiem ar potenciali
augstaku holesteatomas proliferacijas indeksu atkartota kontrole, magnétiska rezonanse vai
atkartota operacija butu planojama atrak neka pacientiem ar holesteatomu, kurai ir zems

proliferacijas indekss.

4.3. Transkripcijas faktors

NF-kp ir nozimigs Stinu regul&joss faktors. Galvenokart tas regulé iekaisuma procesus
organisma, bet ir saistits arT ar Stinu proliferaciju un apoptozes procesiem (Schiirmann et al.,
2022; Giuliani et al., 2018). Salidzinot b&rnu holesteatomas ar picauguso holesteatomas audiem
un NF-« ekspresiju tajos, netika noverotas statistiski ticamas atskiribas starp §tm grupam. No
iegiitajiem rezultatiem varam secinat, ka procesi, ko reguleé NF-kf}, nav atkarigi no pacienta
vecuma. Jesic et al. sava pétijuma arl neatrod atsSkiribas starp NF-kf relativo daudzumu
iegiitajos audos b&rnu un pieauguso hroniska vidusauss iekaisuma gadijuma (tai skaita
holesteatomas audos) (Jesic et al., 2014).

Ja salidzina NF-kf3 ekspresiju bérnu un pieauguso holesteatomas audos ar kontroles adu,
tika noverotas statistiski nozimigas atSkiribas. NF-kf3 bija statistiski ticami vairak ekspreséts
gan bérnu holesteatomas, gan pieauguso holesteatomas matriksa, salidzinot ar kontroles adas
epiteliju. Lidzigus rezultatus, kur holesteatomas epitélija tiek noverota palielinata NF-xf3

ekspresija, salidzinot ar aizauss rajona adu, pierada arf citi autori (Byun et al., 2010; Xu et al.,

78



2009; Du et al., 2016; Liu et al., 2014). Byun et al. ar1 izvirza pienémumu, ka, aktivéts un
palielinati izdalits, NF-kf ierobezo S§iinu apoptozi, ka rezultata rodas epitelija Stnu
hiperproliferacija, kas ir nozimiga holesteatomas patogenéze (Byun et al., 2010). Ari Liu et al.
sava petljuma secina, ka palielinatais NF-«xf} kopa ar citiem Siinu faktoriem signalu cela ierosina
holesteatomas Stinu hiperproliferaciju (Liu et al., 2014). Miisu pétijuma tika noverotas ciesas
un vidgji cieSas korelacijas bérnu un pieauguso holesteatomas grupas starp NF-kf un Ki-67.
Sie rezultati lidzinas abu iepriek§mingto autoru secinajumiem par NF-xp iesaisti §inu
proliferacijas procesa holesteatomas gadijuma.

Miisu pétijuma atradam ciesas korelacijas starp MMP-2, MMP-9 un NF-«f3 abu vecumu
holesteatomas audos. Sos rezultatus var izskaidrot ar citu autoru pétijumiem, kur pieradits, ka
gan holesteatoma, gan citos audos NF-«xf ir viens no MMP-2 un MMP-9 regulatoriem
(Schiirmann et al., 2022) un, aktivéjot MMP darbibu, tiek stimuléta audz€ja augSana, 1pasi
angiogenéze (Shuman Moss et al., 2012). M&s atradam ari vidgji cieSas un cieSas korelacijas
starp NF-kp un VEGF abas pacientu grupas, kas liecina, ka NF-k} var ietekm&t angiogen&zi
holesteatomas audos. So apgalvojumu apstiprina Fukudome et al., kuri sava pé&tijuma parada,
ka NF-«kf ierosina VEGF aktivaciju (Fukudome et al., 2013). Zinams, ka VEGF, MMP-2 un
MMP-9 sava starpa ir saistiti un gan veicina, gan kavé angiogenézi dazadu audz&ju audos (Zhu
et al., 2019), un misu pétjjuma redzamas korelacijas starp Siem faktoriem liecina, ka ar1
holesteatomas audos angiogenézes un audu remodelacijas mehanismi ir 1idzigi un ka viens no
So mehanismu regulatoriem ir NF-xf. Svarigi, ka miisu petijuma iegiitie rezultati ir I1dzigi gan
bérnu, gan pieauguso grupas.

NF-kp galvenokart tieck min&ts saistiba ar iekaisuma reguléSanu. Ir zinams, ka IL-1
dazados audos aktivé NF-«kf. Aktivetais NF-«xf talak veicina iekaisuma génu regulaciju un
iekaisuma §tinu piesaisti (Guo et al., 2024). IL-10 savukart caur signalu celiem vajina NF-«k[3
aktivaciju, ierobezojot iekaisuma attistibu (Li et al., 2023). Eksperimentala pétijjuma tika
pieradits, ka pelém, kuram inhib&ta IL-10 darbiba, paaugstinas NF-kf, radot iekaisumu
(Saadane et al., 2005). Lai arT $adi petjjumi holesteatomas audos nav veikti, tom&r arT misu
pétijuma konstatéjam iekaisuma parakumu un noveérojam samazinatu IL-10 relativo daudzumu,
salidzinot ar kontroles audiem. Lidz ar to varam piesardzigi minét, ka IL-10 vajinata darbiba
holesteatomas audos ietekmé to, ka NF-kf ir palielinats un tas pastiprina iekaisuma procesus.
So teoriju pastiprina ari cie§as korelacijas starp IL-1, IL-10 un NF-kp gan bérnu, gan picauguso
holesteatomas audos.

NF-«p ir iesaistits loti dazados procesos cilvéka organisma un slimibu patogengze
(Giuliani et al., 2018), ko novérojam ar1 miisu pétijjuma. Proti, atklajam §1 faktora iesaisti

iekaisuma, §tinu proliferacijas, angiogenézes, audu remodelacijas un pretiekaisuma procesos,
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izskaidrojot korelacijas ar visiem $aja pétijuma apskatitajiem stinu faktoriem. Tad&jadi atkartoti

noradam uz NF-«f3 komplekso un svarigo darbibu arT holesteatomas patogengze.

4.4. lekaisumu veicinoSie un nomacosie citokini

Netika noverotas statistiski nozimigas atSkiribas ne IL-10, ne IL-10 relativaja daudzuma
holesteatomas audos starp bérnu un pieauguso grupam. legiitie rezultati liecina, ka iekaisumu
veicino$o un nomacoso citokinu darbiba un iekaisuma procesa regulacija, ko pamato ari ciesas
un Joti cie$as korelacijas starp IL-la un IL-10 abu grupu holesteatomas audos, ir lidzigas.
Tomer pieejamaja literatiira tritkkst salidzinoSu pétijumu starp bérnu un pieauguso grupam.

Ar1 salidzinot bérnu un pieauguso grupas ar kontroles grupu, netika noverotas statistiski
ticamas atSkiribas abu citokinu relativaja daudzuma. IL-1a daudzums holesteatomas audos bija
lielaks neka kontroles grupa, bet ne statistiski ticami. Citu autoru pétijumos IL-1a daudzums
holesteatomas audos bija statistiski ticami palielinats, salidzinot ar kontroles grupu (Bujia et al.,
1996; Kuczkowski et al., 2011; Yetiser et al., 2002; Candar et al., 2022). Tomér Sie petijumi
veikti ar kvantitativajam IL-1a noteikSanas metodém western blot un ELISA. Misu rezultati ir
lidzigi citu autoru iegitajiem rezultatiem, jo atradam lielu iekaisuma Stnu infiltraciju
holesteatomas perimatriksa, lai arT no Sim iekaisuma Stnam tikai dala izdalijja IL-1a.
Ta absolutais daudzums bija lielaks, neka kontroles ada, liecinot par §1 citokina iesaisti
iekaisuma uzturésana.

Aprakstits, ka IL-1a ierosina holesteatomas augSanu un kaulaudu destrukciju vidusaust
pacientiem ar holesteatomu (Bujia et al., 1996; Lee et al., 2010). IL-1a ierosina osteoklastu
darbibu un palielina kaula matrices degradaciju (Artono et al., 2020). Zinams, ka MMP-2 un
MMP-9 arf ir tiesa veida saistiti ar kaula matrices bojasSanu holesteatomas gadijuma (Morales
et al, 2007; Juhasz et al., 2009). Ir pieradita IL-1a loma ka MMP-2 un MMP-9 darbibas
ierosinatajam un sekojoSai osteoklastu darbibas ierosinasanai (Jia et al., 2021; Kusano et al.,
1998). Sie pétijumi izskaidro ar miisu iegiitos datus. Miisu pétijuma redzgjam korelacijas starp
IL-10. un MMP-2 un MMP-9. Pienemam, ka holesteatomas audos IL-1a ir nozimigs iekaisumu
pastiprinoSs faktors, kas var ietekmé&t kaulaudu destrukciju pacientiem ar holesteatomu
neatkarigi no vinu vecuma, jo iegiitas korelacijas bija vérojamas gan bérnu, gan pieauguso
grupas.

Izvertgjot IL-10 relativo daudzumu abas pacientu grupas un kontroles grupa, tika
noverots, ka pacientu grupas tas ir mazaks, neka kontroles grupa, tomér statistiski ticamas
atSkiribas starp grupam netika atklatas. ArT Kuczkowski et al. sava petijuma statistiski nozimigu
atSkiribu starp holesteatomas grupu un kontroles grupu neatklaja (Kuczkowski et al., 2011).

Citos pétijumos autori piemin, ka samazinats IL-10 daudzums var izraisit hronisku vidusauss
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iekaisumu un ka iekaisumu veicinoSajiem un nomacosajiem faktoriem vajadzetu biit [idzsvara
(Juhn et al., 2008; Smirnova et al., 2004). Interesanti, ka miisu petijuma tika atrastas ciesas
pozitivas korelacijas starp IL-1a un IL-10 abas pacientu grupas, tacu kontroles grupa — loti
ciesas, bet negativas korelacijas. Sis atkiribas varétu skaidrot, ka holesteatomas audos starp
iekaisumu veicinoSajiem un nomacoSajiem citokiniem veidojas disregulacija, ka rezultata
veidojas hroniskais iekaisums, radot talakas izmainas audos un audu faktoru darbiba,
pieméram, kaulaudu destrukcija. Sadu pienémumu izsaka Kuczkowski et al. (Kuczkowski et al.,
2011).

IL-10 ka iekaisumu nomacosam citokinam ir pieradita MMP-9 inhib&joSa darbiba, bet
tas aktivé TIMP-2 darbibu (Mertz et al., 1994; Lee and Kim, 2014). St IL-10 funkcija nav
pieradita holesteatomas audos, tomér, ta ka pétjjumu ar IL-10 un ta lomu holesteatomas
patogenézé ir maz, tad skaidrojumi jameklé citur. Misu pétijuma atradam cieSas pozitivas
korelacijas starp IL-10 un MMP-9, TIMP-2, TIMP-4 gan bérnu, gan picauguso holesteatomas
audos. Sie rezultati varétu liecinat, ka IL-10 ir iesaistits MMP un TIMP regulacija arT
holesteatomas gadijuma. Ta ka ir zinams, ka IL-1a regule MMP darbibu, mes pienemam, ka
jau pieradita disregulacija starp IL-1a un IL-10 var ietekmét art lidzsvaru starp MMP un TIMP

kompleksiem, kas, iesp&jams, rada kaulu remodelaciju pacientiem ar holesteatomu.

4.5. Cilveka beta defensini

Cilveka iegiito holesteatomu raksturo hronisks bakterials iekaisums. Viena no biezak
sastopamajam bakterijam hroniska vidusauss iekaisuma gadijuma ir P. aeruginosa, pret kuru
HPD-2 un HPD-4 rada spécigu lokalu antibakterialu iedarbibu (Ricciardiello et al., 2009).
Salidzinot So abu defensinu relativo daudzumu, bérnu un pieauguso holesteatomas audos netika
noverotas statistiski ticamas atSkiribas starp grupam. Pieejama zinatniskaja literatiira lidzigus
salidzinoSus pétijumus neizdevas atrast. Pec miisu ieglitajiem rezultatiem varam secinat, ka
lokala audu faktoru antimikrobiala darbiba pacientiem ar holesteatomu nav atkariga no pacienta
vecuma.

Ja salidzina HBD-2 relativo daudzumu abu grupu pacientu holesteatomas un kontroles
ada, tika noverota statistiski nozimigi palielinata HBD-2 ekspresija holesteatomas perimatriksa.
Ar1 epitélija slani holesteatomas gadijuma bija vérojams palielinats HBD-2 daudzums, tomér
tas nesasniedza statistiski ticamu daudzumu. Misu pétijuma dati sakrit ar citu autoru
rezultatiem, kur HBD-2 ir vairak izdalits holesteatomas grupa, salidzinot ar kontroles audiem
(Park et al., 2003; Ren et al., 2005; Song et al., 2007). Sos rezultatus pamato pétijumi, kur
pieradits, ka HBD-2 palielinatu ekspresiju audos ierosina citokini un baktérijas (Meyer et al.,

2000; Harder et al., 2000). ArT misu pétijuma atrodam lidzigas loti cieSas un ciesas korelacijas
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bérnu un pieauguso holesteatomas gadijuma starp HBD-2 un IL-1a, ka arT starp HPD-2 un
NF- «B un starp NF-kp un IL-10. ST saistiba starp ieprieks uzskaititajiem faktoriem nav nejausa
un ir paradita ari citos petijumos, kur IL-1a atklats ka HBD-2 darbibas ierosinatajs, bet NF-k3
ir §1 procesa regulators (Moon et al., 2002; Wehkamp et al., 2006). Izveért&jot pretiekaisuma
darbibu holesteatoma, atradam lidzigas korelacijas starp HBD-2 un IL-10 holesteatomas
perimatriksa, kur ir daudz leikocitu gan bérnu, gan pieauguso grupas, kas varétu nozimét, ka
pretiekaisuma darbiba abi Sie faktori palidz viens otram. Miisu iegiitos rezultatus palidz
izskaidrot Kanda et al., kuri pierada, ka HBD-2 stimulé IL-10 darbibu T Stinas (Kanda et al.,
2011). No Siem rezultatiem varam secinat, ka HBD-2 ir nozimigs antimikrobialais peptids, kas
iesaistits iekaisuma veicino$a un nomacosa regulacija, un ta darbiba ir Iidziga visu vecumu
pacientiem ar holesteatomu.

Interesantus rezultatus ieguvam, salidzinot HBD-4 daudzumu abu pacientu un kontroles
grupas. Lai ar1 tendence HPD-4 daudzumam samazinaties nov€rojama tikai bé&rnu
holesteatomas matriksa, salidzinot ar kontroles grupas epitéliju, tomér ar1 pieauguso grupa
HPD-4 relativais daudzums bija mazaks neka kontroles grupa. P& mums pieejamas
informacijas, musu petijums ir vienigais, kur ir izvertéts HBD-4 holesteatomas audos un veikta
salidzinasana starp dazadu vecumu pacientu grupam un kontroles audiem. Tika gan atrasts
pétijums, kur hroniska periodontita gadijuma HBD-4 daudzums glotada nebija atSkirigs no
veselajiem audiem (Li et al., 2016). V&l citos pétijumos tika izanalizets, ka tadi Stinu faktori ka
IL-1, IL-6, INF-a, INF-y nepalielina HBD-4 ekspresiju elpcelu epitélija, salidzinot ar kontroles
audiem, ka arT lipopolisaharidu radita adas iekaisuma HBD-4 Iimenis nepaaugstinas un ir lidzigs
kontroles audiem (Poiraud et al., 2012; Garcia et al. 2001). Balstoties uz Siem datiem, tika
izvirzita teorija, ka HBD-4 nepiedalas Stinu ierosinata imiina reakcija (Li et al., 2016). Musu
petijuma iegltie rezultati pamato So teoriju, jo gan bérnu, gan pieauguso holesteatomas audos
korelacijas starp HBD-4 un, pieméram, IL-1, IL-10, NF-«f vai remodelacijas faktoriem, nebija,
ka ar1 kopgjas korelacijas starp faktoriem bija vien loti neliela apjoma (salidzinot ar H3D-2).

Lai ar pétijumi par cilvéka beta defensinu darbibu holesteatomas audos ir loti maz,
tomér, izskatot visus p€tijumus, var secinat, ka no pétitajiem cilvéka beta defensiniem tiesi
HPBD-2 ir visaktivak ekspresétais holesteatomas audos. Ta, pieméram, Song et al. parada HBD- 2
lielaku aktivitati holesteatomas audos, neka tada ir H3D-3, un Park et al. parada, ka HBD-2 ir
aktivaks par HBD-1 (Song et al., 2007; Park et al., 2003). Visbeidzot, miisu p&tijuma iegttie
rezultati parliecinosi parada, ka HBD-2 ir vairak izdalits abu vecumu holesteatomas audos, ja
salidzina ar HBD-4. Secinam, ka HBD-2 ir nozimigaks antimikrobialais peptids holesteatomas
gadijuma neka HBD-4, un to pamato ievérojami lielaks korelaciju daudzums starp HBD-2 un

citiem audu faktoriem gan b&rnu, gan pieauguSo holesteatomas gadijuma.
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4.6. Vaskularais endotelialais augSanas faktors

Angiogengze ir svariga, lai holesteatoma var€tu augt un izplatities vidusaust (Hamed et
al., 2019). Salidzinot bérnu grupu ar pieauguso grupu, netika noverotas statistiski nozimigas
atSkiritbas VEGF ekspresija. Lidz ar to varam secinat, ka angiogenéze bérnu un picauguso
holesteatomas audos ir [idziga un nav vecuma atkariga.

Salidzinot kontroles grupu ar abu pacientu grupam, statistiski nozimigas atSkiribas
nebija ve€rojamas. Tomér tika noverota tendence, ka ar¢jas auss ejas adas epitélija VEGF
relativais daudzums bija lielaks, neka pieauguSo pacientu holesteatomas matriksa. Bérniem
Sada tendence nebija, tacu VEGF pozitivo §tinu daudzums bija mazaks neka kontroles grupa.
Sie rezultati atskiras no citu autoru pétijumiem, pieméram, Zang et al. sava pétijuma parada, ka
VEGF holesteatomas matriksa ir vairak, neka adas epitélija (Zang et al., 2019). Rezultatu
atSkiribu varétu noteikt fakts, ka Zang et al. sava petijuma izmantoja western blot metodi VEGF
noteikSanai, kas parada atSkirigus no musu iegtajiem faktoriem koncentracijas rezultatus.
Japiemin, ka miisu iegiitos rezultatus varétu izskaidrot ar citu audz&ju pétfjumiem. Seit jamin
bazalo §tinu karcinoma, kur epitélija slan1 VEGF daudzums ir samazinats, ka art VEGF dazadu
citu epitelialu audz&ju gadijuma tiek sekretéts ekstracelularaja telpa. Zinams, ka VEGF tiek
sekretéts parakrini arT holesteatomas gadijuma, kur keratinociti izdala VEGF, kas nonak
perimatriksa un ierosina angiogenézi (Fukudome et al., 2013). Tas varétu izskaidrot, kapec
miusu petijuma VEGF pozitivo Stinu daudzums matriksa ir mazak neka kontroles adas epitélija.
So apstiprina arf misu pétijuma iegitas cie$as korelacijas starp VEGF matriksa un VEGF
perimatriksa abu vecumgrupu pacientu holesteatomas audos.

Ja salidzina misu pétjjuma aktualo VEGF relativo daudzumu holesteatomas
perimatriksa un kontroles zemadas saistaudos, ar1 Seit neveérojam statistiski nozimigas atskiribas
starp grupam. Tomer citos pétijumos rezultati parada VEGF izdales palielinajumu, salidzinot
ar kontroles grupu. Ta, piem&ram, Fukudome et al. sava pétijuma parada VEGF palielinato
daudzumu perimatriksa, salidzinot ar kontroles audiem (Fukudome et al., 2013). Saja gadijuma
pacientu skaits bija neliels, kas varétu ietekmét rezultatus. Sudhoff et al. sava petijuma parada,
ka asinsvadu daudzums un VEGF ekspresija holesteatomas gadijuma ir lielaka, neka kontroles
ada (Sudhoff et al., 2000). STs atskiribas starp pétijumiem varam izskaidrot ar faktu, ka miisu
pétijuma perimatriksa skatijamies tikai endoteliocitus. Asinsvadu daudzums, ja salidzina ar
kontroles grupas zemadu, holesteatomas gadijuma bija iev€rojami lielaks, tomér ne visi
endoteliociti Sajos asinsvados izdalija VEGF un ta relativais daudzums nebija lielaks ka
kontroles zemadas pozitivo endoteliocitu relativais daudzums. P&tot absoliito asinsvadu un
VEGF pozitivo Stinu daudzumu, iesp&jams, rezultati ar citu autoru iegiitajiem datiem biitu

lidzigi. Tomér sava pétijuma pieturjamies pie vienas izvertéSanas sist€mas visiem markieriem.
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Bitiski, ka neoangiogenéze holesteatomas gadijuma ir ievérojami izteiktaka holesteatomas
audos, salidzinot ar kontroles adu (Olszewska et al., 2004).

Korelacijas starp VEGF un MMP-2, MMP-9 un NF-«f norada uz §1 $iinu faktora nozimi
dazados holesteatomas procesos, ka audu remodelacija un angiogenéze (Fukudome et al., 2013;

Zhu et al., 2019).

4.7.  Sonic hedgehog gena proteins

SHH géna proteina relativais daudzums b&rnu un pieauguSo holesteatomas audos bija
lidzigs un nesasniedza statistiski nozimigas atskiribas. Sis ir pirmais pétijums, kas izverté 31
géna proteina daudzumu holesteatomas audos, un pirmo reizi tika veikta faktora atrades
salidzinasana starp dazada vecuma pacientu grupam.

Salidzinot SHH géna proteinu abas holesteatomas grupas un kontroles grupas ada,
leguvam statistiski nozimigu palielinatu SHH relativo daudzumu abu grupu holesteatomas
perimatriksa. Holesteatomas matriksa SHH relativais daudzums, salidzinot ar adas epitéliju,
nesasniedza statistiski nozimigas atskiribas.

SHH géns saistits arT ar auss attistibu, ta, pieméram, SHH zudums ietekmé ar€jas un
vidusauss attistibu (Rees and Gillis, 2022; Grevellec et al., 2011). Pieradits, ka SHH palielinats
daudzums ir gan laundabigos audzgjos, gan ar1 priekSvéza stavoklos mutes dobuma (Gonzalez
et al., 2016; Takabatake et al., 2019). ArT citas organu sisttmas SHH daudzums audzg&ju $iinas
ir palielinats, salidzinot ar kontroles audiem, ka arT pieradits, ka tas ir saistits ar audz€ja augSanu
(Jing et al., 2023). Zinams, ka perimatrikss holesteatomas gadijuma ir nozimigs holesteatomas
agresivitatei un augsanai, taja atrodas daudz iekaisuma $tnu, ka arT $is ir holesteatomas slanis,
kas ir tieSa kontakta ar apkartéjiem veseliem audiem (Dornelles et al., 2006). Dornelles et al.
sava pétijuma korel€ja perimatriksa biezumu ar holesteatomas agresivitati, — jo biezaks
perimatrikss, jo lielaka iekaisumu $iinu infiltracija un lielaka audzgja agresivitate apkartejiem
audiem.

Noveérojumi par perimatriksa nozimi holesteatomas agresivitate, ka ari petijumi par
SHH saistibu ar audz€ju augSanu un fakts, ka SHH ir palielinats gan laundabigos, gan
labdabigos agresivos veidojumos, pieméram, priekS§véza stavoklos mutes dobuma un ari
holesteatomas gadijuma, norada, ka SHH ir nozimiga loma holesteatomas patogeneze.
Pielaujam, ka SHH ietekmé perimatriksa augSanu, tadgjadi pastiprinot ar1 pasas holesteatomas
augSanu un tas destruktivo ietekmi uz vidusauss apkart€jiem audiem. Svarigi, ka Sie procesi ir
lidzigi gan bérnu, gan pieauguso holesteatomas audos.

Apkopojot miisu iegiitos rezultatus, varam secinat, ka §1 darba izvirzita hipoteze

neapstiprinas, proti, netika atrastas atSkiribas starp audu remodelaciju, proliferaciju, iekaisuma
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veicino$o un nomacos$o darbibu, ka ari regulaciju, audu viet§jo aizsardzibu, angiogenézi un
Sonic hedgehog géna proteina ekspresiju holesteatomas audos dazada vecuma pacientiem.
Tika uzskatami pieradits, ka morfologiska aina gan bérnu, gan pieauguso holesteatomas
audos ir lidziga un dazadu audu faktoru izdale ir vairak lidziga neka atsSkiriga. To pierada
lidzigie audu markieru relativie daudzumi, lidzigas korelacijas starp audu faktoriem, ka ar1 to
lidzigas variacijas holesteatomas audos abas vecumgrupas. Secinajumus, ka b&rnu un
pieauguso holesteatomas audi morfologiski nav atskirigi, ieguvusi arf citi p&tnieki (Sikka et al.,
2012; Welkoborsky et al., 2007; Dornelles et al., 2006). Tomer eksiste arT atskirigi viedokli,
kad petijumos atklatas atSkiribas starp bérnu un pieauguso grupam dazadiem audu markieriem,
secinot, ka bérnu holesteatoma ir agresivaka neka pieauguso (Bujia et al., 1996; Dornelles et
al., 2009). Nav noliedzams, ka b&rniem §1 slimiba norit agresivak un ka ir biezaks recidivu
skaits, ko parada ari daudzie kliniskie (salidzinot ar mazo morfologisko pétijumu skaitu) un
radiologiskie pétijumi (Jackson et al., 2018; Kalia et al., 2022; Lima et al., 2020; Lynrah et al.,
2013). Tomér més morfologiskas atskiribas starp §STm grupam neatradam. Kliisko slimibas
gaitu starp bérnu un pieauguso grupam var ietekmét tadas atskiribas ka daudz biezakas augsejo
elpcelu saslim$anas un vidusauss iekaisumi bérniem, atskiribas aizauss paugura pneimatizacija
un Stnu attistiba, Fistahija kanala anatomiskas atskiribas, ka arT hormonalas darbibas variacijas
(Preciado et al., 2012).

Salidzinot abas pé€tamas pacientu grupas, apzinamies, ka bérni (ipasi vecakie)
fiziologiski Iidzinas picaugusSajiem (ipasi jaunakajiem) un, protams, korektaks batu iedalijums
péc adas nobrieSanas, kas tada klist apméram septinu gadu vecuma, tacu més vadijamies pec
valstl pienemtas vecuma iedalijuma skalas.

P&tijumam ir ar1 savi ierobezojumi. Lai arT IHK un puskvantitativa audu izvertéSanas
metode ir preciza un plasi lietota p&tnieciba, tomer ar STm metodém nevaram noteikt markieru
koncentracijas petamos audos, kas lautu precizak salidzinat grupas, 1pasi petamas grupas ar
kontroles grupu. Tadas metodes ka ELISA un Western blot butu noderigas vél precizaku
rezultatu noteikSanai. Ka vel viens ierobezojums jamin relativi mazais kontroles grupas
pacientu skaits, ka arf tas, ka audi nemti no mirusu cilvéku kermeniem, tomér &tiskie apstakli

nosaka tiesi §1s grupas materiala izveli.
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Secinajumi

. Holesteatomas matriksa hiperproliferacija, variablais perimatrikss un neoangiogenéze ar
iekaisuma S$tnu infiltraciju ir ar vecumu nesaistitas holesteatomas nespecifiskas audu
parmainas.

. Variabla remodelacijas faktoru ekspresija (MMP-2 un ipasi TIMP-4 pozitivo struktiiru
palielinasanas tendence, bet MMP-9 un TIMP-2 samazinasanas tendence) holesteatomas
audos norada ar vecumu nesaistitu remodelacijas faktoru disbalansu ar specifisku,
galvenokart kompensatoru, TIMP-4 iesaisti.

. Statistiski ticami palielinatais Ki-67 holesteatomas Siinu daudzums norada audzgja
agresivitati, kas gan ir variabla pat viena veidojuma ietvaros un nekorel€ ar vecumu.

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

. IL-1a pozitivo struktiru skaita palielinaSanas tendence un IL-10 pozitivo Stnu skaita
samazinasanas tendence holesteatomas audos norada uz nelielu audzgjam raksturigu kop&jo
iekaisuma veicinoSo un nomacoso citokinu disbalansu.

. Statistiski ticami palielinatais HBD-2 pozitivo Stinu daudzums holesteatomas perimatriksa
un ta palielinasanas tendence epitélija lidztekus cieSai korelacijai ar IL-10 norada kop&ju, no
vecuma neatkarigu lokalas audu aizsardzibas faktoru intensifikaciju.

. SHH pozitivo Siinu statistiski ticami palielinatais daudzums holesteatomas perimatriksa
norada §1 g€na proteina intensifikaciju audz€ja augSana, lai gan ar v&l neskaidru
morfopatogenétisko iesaistes celu.

neatSkiras audu remodelacijas, Siinu proliferacijas, iekaisuma veicinoSo un nomacoso
citokinu un antimikrobo aizsardzibas proteinu izdale, angiogenézes procesi un SHH

géna proteina stimulacija.
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Priekslikumi

Cilveka iegiita holesteatoma norit ar relativi agresivu gaitu. Biitu nepiecieSams vairak
pétijumu, kas izverté slimibas kliniskas gaitas un deninu kaula individualas anatomijas
korelaciju ar dazadiem audu markieriem. Sadi pétijumi varétu palidzét labak defingt audu
markierus, kurus varétu izmantot ikdienas prakse€, tas palidzétu labak izprast un prognozéet
slimibas norisi konkrétam pacientam, ka arT nodroSinatu labaku slimibas kontroli jau péc
operacijas.

Sobrid strauji attistas génu pétijumi, kas paver iespgjas izvertet dazadu génu iesaisti
arT holesteatomas attistiba.

Visbeidzot, holesteatomas vieniga arstéSanas iesp€ja ir tas kirurgiska ekscizija, tomér
biitu nepiecieSams veikt talakus pétijjumus dazadu lokalu vai sistéemisku medikamentu

izstradgé, kas varetu samazinat holesteatomas recidivu biezumu.

87



Publikaciju, zinojumu un patentu saraksts par promocijas darba tému

Publikacijas, kas ieklautas datu bazes (Scopus, Web of Science, ERIH PLUS):

1.

Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2024. Comparison of Tissue Factors in the Ontogenetic
Aspects of Human Cholesteatoma. Diagnostics (Basel, Switzerland), 14(6), 662. doi:10.3390/
diagnostics 14060662

. Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2023. Morphopathogenesis of Adult Acquired

Cholesteatoma. Medicina (Kaunas, Lithuania), 59(2), 306. doi:10.3390/medicina59020306

. Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2022. Remodeling Factors, Transcription Factors and

Angiogenetic Factors in Cholesteatoma in Ontogenetic Aspect. [ranian journal of
otorhinolaryngology, 34(121), 71-81. doi:10.22038/IJORL.2021.53716.2842

. Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2021. Complex Evaluation of Tissue Factors in Pediatric

Cholesteatoma. Children (Basel, Switzerland), 8(10), 926. doi:10.3390/children8100926

Zinojumi un tezes:

1.

Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2024. Morphological comparison of
paediatric and adult acquired cholesteatoma. 11" Baltic Morphology Meeting. Riga, Latvia.
Abstracts, 13.—15.11.2024., 25 (Mutiska prezentacija).

. Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2024. Comparison of Adult and Children Acquired

Cholesteatoma. 7th Congress of European ORL-HNS. Dublin, Ireland. 15.-19.06.2024. (Mutiska
prezentacija).

. Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2023. Morphological differences between an adult and

pediatric  acquired cholesteatoma. 8th Baltic ENT congress. Vilnius, Lithuania.
09.-10.06.2023. (Mutiska prezentacija).

. Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2023. Comparison of proliferation and remodelation

markers in adult and pediatric cholesteatoma. 16th Congress of the European Society of Pediatric
Otorhinolaryngology. Liverpool, United Kingdom. 20.-23.05.2023. (Mutiska prezentacija).

. Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2023. Morphological Characterisation of Paediatric and

Adult Acquired Cholesteatoma. Riga Stradin§ University International Research Conference on
Medical and  Health Care  Sciences  “Knowledge for Use in  Practice”
29.-31.03.2023. (Mutiska prezentacija).

. Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2023. Immunohistochemical comparison of adult and

children cholesteatoma. International Practical Ophthalmology. Medical and Environmental
Problems of our Days: Collection of Works International Scientific and Practical
Interdisciplinary Conference. State Institution ‘“National Research Center for Radiation
medicine of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”. Abstracts,
23.-24.02.2023., 31-33 (Mutiska prezentacija).

. Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2021. Transcription and remodelling factors in

the development of cholesteatoma from an ontogenetic aspect compared to deep external ear skin
controls. Riga Stradin§ University International Research Conference on Medical and Health Care
Sciences “Knowledge for Use in Practice”. Abstracts, 24.-26.03.2021., 430 (Stenda referats).

. Dambergs, K., Sumeraga, G., Pilmane, M. 2021. Proliferation markers, remodelling factors and

antimicrobial peptides in cholesteatoma. The 15th Congress of the European Society of Pediatric
Otorhinolaryngology. Marseille, France.13.—16.02.2021. (Stenda referats).

88



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Literaturas saraksts

Acar, G. and Cigekcibasi, A. E. 2021. Surgical Anatomy of the Temporal Bone. IntechOpen.
Iegits no: doi: 10.5772/intechopen.93223 [skatits 29.01.2024.]

Akdogan, V., Yilmaz, 1., Canpolat, T. and Ozluoglu, L. N. 2013. Role of Langerhans cells, Ki-67
protein and apoptosis in acquired cholesteatoma: prospective clinical study. The Journal of
laryngology and otology, 127(3), 252-259.

Al-Shehri, A. M., Sr, Al-Zomia, A. S., Alayash, A. F., M Al Hunaif, A., A Mansour, A., Algahtani,
M., A Asiri, O. and A Alserhan, S. 2021. Association Between Acute Otitis Media and Inner Ear
Disorders Among Adults in Aseer Region. Cureus, 13(11), €19556.

Amalinei, C., Caruntu, 1. D., Giusca, S. E. and Balan, R. A. 2010. Matrix metalloproteinases
involvement in pathologic conditions. Romanian journal of morphology and embryology, 51(2),
215-228.

Anthwal, N. and Thompson, H. 2016. The development of the mammalian outer and middle ear.
Journal of anatomy, 228(2), 217-232.

Araz Server, E., Kalaycik Ertugay, C., Baykal Koca, S., Longur, E. S., Yigit, O., Demirhan, H. and
Cakir, Y. 2019. Predictive Role of Ki-67 and Proliferative-Cell Nuclear Antigen (PCNA) in
Recurrent Cholesteatoma. The journal of international advanced otology, 15(1), 38—42.

Artono, Surarto, B., Purnami, N., Hutahaen, F. and Mahardhika, M. R. 2020. The Association of
IL-1 Alpha Level and TNF Alpha Expressions on Bone Destruction in Chronic Suppurative Otitis
Media and Cholesteatoma. Indian journal of otolaryngology and head and neck surgery: official
publication of the Association of Otolaryngologists of India, 72(1), 1-7.

Aslier, M., Erdag, T. K., Sarioglu, S., Giineri, E. A., Ikiz, A. O., Uzun, E. and Ozer, E. 2016.
Analysis of histopathological aspects and bone destruction characteristics in acquired middle ear
cholesteatoma of pediatric and adult patients. [International journal of pediatric
otorhinolaryngology, 82, 73-71.

Banerjee, A. R., James, R. and Narula, A. A. 1998. Matrix metalloproteinase-2 and matrix
metalloproteinase-9 in cholesteatoma and deep meatal skin. Clinical otolaryngology and allied
sciences, 23(4), 345-347.

Barath, K., Huber, A. M., Stampfli, P., Varga, Z. and Kollias, S. 2011. Neuroradiology of
cholesteatomas. AJNR. American journal of neuroradiology, 32(2), 221-229.

Barrat, F. J., Cua, D. J., Boonstra, A., Richards, D. F., Crain, C., Savelkoul, H. F., de Waal-Malefyt,
R., Coffman, R. L., Hawrylowicz, C. M. and O'Garra, A. 2002. In vitro generation of interleukin
10-producing regulatory CD4(+) T cells is induced by immunosuppressive drugs and inhibited by
T helper type 1 (Th1)- and Th2-inducing cytokines. The Journal of experimental medicine, 195(5),
603-616.

Barton, B. and Peat, J. K. 2014. Medical statistics: a guide to SPSS, data analysis and critical
appraisal / Belinda Barton, Jennifer Peat. Chester, West Sussex; Hoboken, NJ: Wiley Blackwell/
BMJ Books. Iegiits no: via GoogleBooks [skatits: 15.03.2024]

Belo, V. A., Pereira, J. A., Souza, S. F. D., Tana, F. L., Pereira, B. P., Lopes, D. O., Ceron, C. S.,
Novaes, R. D., Corsetti, P. P. and de Almeida, L. A. 2021. The role of IL-10 in immune responses
against Pseudomonas aeruginosa during acute lung infection. Cell and tissue research, 383(3),
1123-1133.

Berda-Haddad, Y., Robert, S., Salers, P., Zekraoui, L., Farnarier, C., Dinarello, C. A.,
Dignat-George, F. and Kaplanski, G. 2011. Sterile inflammation of endothelial cell-derived
apoptotic bodies is mediated by interleukin-la. Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America, 108(51), 20684-20689.

Bergers, G., Brekken, R., McMahon, G., Vu, T. H., Itoh, T., Tamaki, K., Tanzawa, K., Thorpe, P.,
Itohara, S., Werb, Z. and Hanahan, D. 2000. Matrix metalloproteinase-9 triggers the angiogenic
switch during carcinogenesis. Nature cell biology, 2(10), 737-744.

89



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Bhutta, M. F., Williamson, I. G. and Sudhoff, H. H. 2011. Cholesteatoma. BM.J (Clinical research
ed.), 342, d1088.

Byun, J. Y., Yune, T. Y, Lee, J. Y., Yeo, S. G. and Park, M. S. 2010. Expression of CYLD and
NF-kappaB in human cholesteatoma epithelium. Mediators of inflammation, 2010, 796315.

Blaess, S., Szabo, N., Haddad-Tévolli, R., Zhou, X. and Alvarez-Bolado, G. 2015. Sonic hedgehog
signaling in the development of the mouse hypothalamus. Frontiers in neuroanatomy, 8, 156.

Bovi, C., Luchena, A., Bivona, R., Borsetto, D., Creber, N. and Danesi, G. 2023. Recurrence in
cholesteatoma surgery: what have we learnt and where are we going? A narrative review. Acta
otorhinolaryngologica Italica : organo ufficiale della Societa italiana di otorinolaringologia
e chirurgia cervico-facciale, 43(Suppl 1), S48-S55.

Brew, K. and Nagase, H. 2010. The tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs): an ancient
family with structural and functional diversity. Biochimica et biophysica acta, 1803(1), 55-71.

Britze, A., Mgller, M. L. and Ovesen, T. 2017. Incidence, 10-year recidivism rate and prognostic
factors for cholesteatoma. The Journal of laryngology and otology, 131(4), 319-328.

Bujia, J., Holly, A., Antoli-Candela, F., Tapia, M. G. and Kastenbauer, E. 1996. Immunobiological
peculiarities of cholesteatoma in children: quantification of epithelial proliferation by MIBI.
The Laryngoscope, 106(7), 865—-868.

Bujia, J., Holly, A., Stammberger, M. and Sudhoff, H. 1996. Angiogenesis in cholesteatoma of
the middle ear. Acta otorrinolaringologica espanola, 47(3), 187-192.

Buyjia, J., Kim, C., Ostos, P., Sudhoff, H., Kastenbauer, E. and Hiiltner, L. 1996. Interleukin 1
(IL-1) and IL-1-receptor antagonist (IL-1-RA) in middle ear cholesteatoma: an analysis of protein
production and biological activity. European archives of oto-rhino-laryngology, 253(4-5),
252-255.

Cabral-Pacheco, G. A., Garza-Veloz, 1., Castruita-De la Rosa, C., Ramirez-Acufia, J. M.,
Perez-Romero, B. A., Guerrero-Rodriguez, J. F., Martinez-Avila, N. and Martinez-Fierro, M. L.
2020. The Roles of Matrix Metalloproteinases and Their Inhibitors in Human
Diseases. International journal of molecular sciences, 21(24), 9739.

Candar, T., Baklaci, D., Bilgin, E., Erdem, D. and Dalgig, M. 2022. Investigation of EGF, IL1-a
and IL-6 levels and selected hematological parameters (NLR, MPV) in patients with the chronic
cholesteatomatous otitis media. Acta biochimica Polonica, 69(3), 633—-637.

Carballo, G. B., Honorato, J. R., de Lopes, G. P. F. and Spohr, T. C. L. S. E. 2018. A highlight on
Sonic hedgehog pathway. Cell communication and signaling : CCS, 16(1), 11.

Chakrabarti, S. and Patel, K. D. 2005. Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and MMP-9 in
pulmonary pathology. Experimental lung research, 31(6), 599-621.

Chiang, C., Litingtung, Y., Lee, E., Young, K. E., Corden, J. L., Westphal, H. and Beachy, P. A.
1996. Cyclopia and defective axial patterning in mice lacking Sonic hedgehog gene
function. Nature, 383(6599), 407-413.

Chintalgattu, V., Nair, D. M. and Katwa, L. C. 2003. Cardiac myofibroblasts: a novel source of
vascular endothelial growth factor (VEGF) and its receptors Flt-1 and KDR. Journal of molecular
and cellular cardiology, 35(3), 277-286.

Christensen, J. and Shastri, V. P. 2015. Matrix-metalloproteinase-9 is cleaved and activated by
cathepsin K. BMC research notes, 8, 322.

Chung, J. H., Lee, S. H., Park, C. W, Kim, K. R., Tae, K., Kang, S. H., Oh, Y. H. and Pyo, J. Y.
2015. Expression of Apoptotic vs Antiapoptotic Proteins in Middle Ear Cholesteatoma.
Otolaryngology--head and neck surgery, 153(6), 1024-1030.

Cieslik, M., Baginska, N., Gorski, A. and Jonczyk-Matysiak, E. 2021. Human B-Defensin 2 and
Its Postulated Role in Modulation of the Immune Response. Cells, 10(11), 2991.

90



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Coates-Park, S., Rich, J. A., Stetler-Stevenson, W. G. and Peeney, D. 2024. The TIMP protein
family: diverse roles in pathophysiology. American journal of physiology. Cell physiology, 326(3),
C917-C934.

Corrales, C. E. and Blevins, N. H. 2013. Imaging for evaluation of cholesteatoma: current concepts
and future directions. Current opinion in otolaryngology & head and neck surgery, 21(5),
461-467.

Costanzo, L., Soto, B., Meier, R. and Geraghty, P. 2022. The Biology and Function of Tissue
Inhibitor of Metalloproteinase 2 in the Lungs. Pulmonary medicine, 2022, 3632764.

Crocker, S. J., Pagenstecher, A. and Campbell, 1. L. 2004. The TIMPs tango with MMPs and more
in the central nervous system. Journal of neuroscience research, 75(1), 1-11.

Cui, N., Hu, M. and Khalil, R. A. 2017. Biochemical and Biological Attributes of Matrix
Metalloproteinases. Progress in molecular biology and translational science, 147, 1-73.

Dai, W. J., Kdhler, G. and Brombacher, F. 1997. Both innate and acquired immunity to Listeria
monocytogenes infection are increased in IL-10-deficient mice. Journal of immunology (Baltimore,
Md. : 1950), 158(5), 2259-2267.

Dannatt, P. and Jassar, P. 2013. Management of patients presenting with otorrhoea: diagnostic and
treatment factors. The British journal of general practice: the journal of the Royal College of
General Practitioners, 63(607), e168—e170.

Deptuta, J., Tokarz-Deptuta, B., Deptuta W., et al. 2019. Defensins in humans and animals.
Advances in Hygiene and Experimental Medicine, 73(null), 152-158. legiits no:
doi: 10.5604/01.3001.0013.1135 [skatits 22.03.2024.]

Discher, D. E., Janmey, P. and Wang, Y. L. 2005. Tissue cells feel and respond to the stiffness of
their substrate. Science (New York, N.Y.), 310(5751), 1139-1143.

Dornelles, C., Costa, S. S., Meurer, L. and Schweiger, C. 2005. Some considerations about acquired
adult and pediatric cholesteatomas. Brazilian journal of otorhinolaryngology, 71(4), 536-545.

Dornelles, C., Meurer, L., Selaimen da Costa, S. and Schweiger, C. 2006. Histologic description of
acquired cholesteatomas: comparison between children and adults. Brazilian journal of
otorhinolaryngology, 72(5), 641-648.

Dornelles, C.deC., da Costa, S. S., Meurer, L., Rosito, L. P.,, da Silva, A. R. and Alves, S. L. 2009.
Comparison of acquired cholesteatoma between pediatric and adult patients. European archives of
oto-rhino-laryngology, 266(10), 1553-1561.

Du, L., Xie, Y. D. and Liu, M. 2016. Expression and significance of PDK 1 and NF-«B in the middle
ear cholesteatoma. Journal of clinical otorhinolaryngology, head, and neck surgery, 30(10),
770-773.

Echelard, Y., Epstein, D. J., St-Jacques, B., Shen, L., Mohler, J., McMahon, J. A. and McMahon,
A. P. 1993. Sonic hedgehog, a member of a family of putative signaling molecules, is implicated
in the regulation of CNS polarity. Cell, 75(7), 1417-1430.

Ezhilarasan, R., Jadhav, U., Mohanam, 1., Rao, J. S., Gujrati, M. and Mohanam, S. 2009.
The hemopexin domain of MMP-9 inhibits angiogenesis and retards the growth of intracranial
glioblastoma xenograft in nude mice. International journal of cancer, 124(2), 306-315.

Ferrara, N., Carver-Moore, K., Chen, H., Dowd, M., Lu, L., O'Shea, K. S., Powell-Braxton, L.,
Hillan, K. J. and Moore, M. W. 1996. Heterozygous embryonic lethality induced by targeted
inactivation of the VEGF gene. Nature, 380(6573), 439-442.

Ferrara, N., Gerber, H. P. and LeCouter, J. 2003. The biology of VEGF and its receptors. Nature
medicine, 9(6), 669—-676.

Ferrara, N., Houck, K., Jakeman, L. and Leung, D. W. 1992. Molecular and biological properties
of the vascular endothelial growth factor family of proteins. Endocrine reviews, 13(1), 18-32.

Fischer, A. H., Jacobson, K. A., Rose, J. and Zeller, R. 2008. Hematoxylin and eosin staining of
tissue and cell sections. CSH protocols, 2008, pdb.prot4986.

91



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Flohr, S. and Schultz, M. 2009. Mastoiditis — paleopathological evidence of a rarely reported
disease. American journal of physical anthropology, 138(3), 266-273.

Fontes Lima, A., Carvalho Moreira, F., Sousa Menezes, A., Esteves Costa, 1., Azevedo, C., Sa
Breda, M. and Dias, L. 2020. Is pediatric cholesteatoma more aggressive in children than in adults?
A comparative study using the EAONO/JOS classification. International journal of pediatric
otorhinolaryngology, 138, 110170.

Forthofer, R., Lee, E. S. and Hernandez, M. (Eds.). 2007. Descriptive methods. In: Forthofer, R.,
Lee, E. S. and Hernandez, M., ed. Biostatistics (Second Edition). Academic Press, 21-69. legiits
no doi.org/10.1016/B978-0-12-369492-8.50008-X. [skatits 15.03.2024.]

Frank, S., Hiibner, G., Breier, G., Longaker, M. T., Greenhalgh, D. G. and Werner, S. 1995.
Regulation of vascular endothelial growth factor expression in cultured keratinocytes. Implications
for normal and impaired wound healing. The Journal of biological chemistry, 270(21),
12607—-12613.

Fruitwala, S., El-Naccache, D. W. and Chang, T. L. 2019. Multifaceted immune functions of human
defensins and underlying mechanisms. Seminars in cell & developmental biology, 88, 163—172.

Fukudome, S., Wang, C., Hamajima, Y., Ye, S., Zheng, Y., Narita, N., Sunaga, H., Fujieda, S., Hu,
X.,Feng, L. and Lin, J. 2013. Regulation of the angiogenesis of acquired middle ear cholesteatomas
by inhibitor of DNA binding transcription factor. JAMA otolaryngology — head & neck surgery,
139(3), 273-278.

Garcia, J. R., Krause, A., Schulz, S., Rodriguez-Jiménez, F. J., Kliiver, E., Adermann, K.,
Forssmann, U., Frimpong-Boateng, A., Bals, R. and Forssmann, W. G. 2001. Human beta-defensin
4: anovel inducible peptide with a specific salt-sensitive spectrum of antimicrobial activity. FASEB
journal, 15(10), 1819-1821.

Garlanda, C., Dinarello, C. A. and Mantovani, A. 2013. The interleukin-1 family: back to the future.
Immunity, 39(6), 1003—1018.

Gerber, H. P., Vu, T. H,, Ryan, A. M., Kowalski, J., Werb, Z. and Ferrara, N. 1999. VEGF couples
hypertrophic cartilage remodeling, ossification and angiogenesis during endochondral bone
formation. Nature medicine, 5(6), 623—628.

Gerdes, J., Lemke, H., Baisch, H., Wacker, H. H., Schwab, U. and Stein, H. 1984. Cell cycle
analysis of a cell proliferation-associated human nuclear antigen defined by the monoclonal
antibody Ki- 67. Journal of immunology (Baltimore, Md.: 1950), 133(4), 1710-1715.

Gilmore, T. D. 2013. Nuclear factor Kappa B. In: William, J. Lennarz, W. J. and Lane, D. M., eds.
Encyclopedia of Biological Chemistry: Second Edition. Elsevier Inc. 302-305. legiits no:
https://doi.org/10.1016/B978- 0-12-378630-2.00335-2. [skatits 22.04.2024.]

Giuliani, C., Bucci, I. and Napolitano, G. 2018. The Role of the Transcription Factor Nuclear
Factor-kappa B in Thyroid Autoimmunity and Cancer. Frontiers in endocrinology, 9, 471.

Givvimani, S., Tyagi, N., Sen, U., Mishra, P. K., Qipshidze, N., Munjal, C., Vacek, J. C., Abe, O.
A. and Tyagi, S. C. 2010. MMP-2/TIMP-2/TIMP-4 versus MMP-9/TIMP-3 in transition from
compensatory hypertrophy and angiogenesis to decompensatory heart failure. Archives of
physiology and biochemistry, 116(2), 63—72.

Go, N. F., Castle, B. E., Barrett, R., Kastelein, R., Dang, W., Mosmann, T. R., Moore, K. W. and
Howard, M. 1990. Interleukin 10, a novel B cell stimulatory factor: unresponsiveness of X
chromosome-linked immunodeficiency B cells. The Journal of experimental medicine, 172(6),
1625-1631.

Gonzalez, A. C., Ferreira, M., Ariel, T., Reis, S. R., Andrade, Z. and Peixoto Medrado, A. 2016.
Immunohistochemical evaluation of hedgehog signalling in epithelial/mesenchymal interactions in
squamous cell carcinoma transformation: a pilot study. Journal of oral pathology &
medicine, 45(3), 173—-179.

92



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

&4.

85.

Greene, J., Wang, M., Liu, Y. E., Raymond, L. A., Rosen, C. and Shi, Y. E. 1996. Molecular cloning
and characterization of human tissue inhibitor of metalloproteinase 4. The Journal of biological
chemistry, 271(48), 30375-30380.

Grevellec, A., Graham, A. and Tucker, A. S. 2011. Shh signalling restricts the expression of Gem2
and controls the position of the developing parathyroids. Developmental biology, 353(2), 194-205.

Guest, J. F., Greener, M. J., Robinson, A. C. and Smith, A. F. 2004. Impacted cerumen:
composition, production, epidemiology and management. QJM: monthly journal of the Association
of Physicians, 97(8), 477-488.

Guo, Q.,Jin, Y., Chen, X., Ye, X., Shen, X., Lin, M., Zeng, C., Zhou, T. and Zhang, J. 2024. NF- xB
in biology and targeted therapy: new insights and translational implications. Signa/ transduction
and targeted therapy, 9(1), 53.

Hamajima, Y., Komori, M., Preciado, D. A., Choo, D. I., Moribe, K., Murakami, S., Ondrey, F. G.
and Lin, J. 2010. The role of inhibitor of DNA-binding (Id1) in hyperproliferation of keratinocytes:
the pathological basis for middle ear cholesteatoma from chronic otitis media. Cell
proliferation, 43(5), 457-463.

Hamed, M. A., Nakata, S., Sayed, R. H., Ueda, H., Badawy, B. S., Nishimura, Y., Kojima, T.,
Iwata, N., Ahmed, A. R., Dahy, K., Kondo, N. and Suzuki, K. 2016. Pathogenesis and Bone
Resorption in Acquired Cholesteatoma: Current Knowledge and Future Prospectives. Clinical and
experimental otorhinolaryngology, 9(4), 298-308.

Hamed, M. A., Sayed, R. H., Shiogama, K., Eltaher, M. A., Suzuki, K. and Nakata, S. 2019.
Localisation of basic fibroblast growth factor in cholesteatoma matrix: an immunochemical study.
The Journal of laryngology and otology, 133(3), 183—186.

Harder, J., Bartels, J., Christophers, E. and Schroder, J. M. 1997. A peptide antibiotic from human
skin. Nature, 387(6636), 861.

Harder, J., Meyer-Hoffert, U., Teran, L. M., Schwichtenberg, L., Bartels, J., Maune, S. and
Schréder, J. M. 2000. Mucoid Pseudomonas aeruginosa, TNF-alpha, and IL-1beta, but not IL-6,
induce human beta-defensin-2 in respiratory epithelia. American journal of respiratory cell and
molecular biology, 22(6), 714-721.

Hellstrom, S., Spratley, J., Eriksson, P. O. and Pais-Clemente, M. 2003. Tympanic membrane
vessel revisited: a study in an animal model. Otology & neurotology, 24(3), 494—499.

Hentzer, E. 1970. Histologic studies of the normal mucosa in the middle ear, mastoid cavities and
Eustachian tube. The Annals of otology, rhinology, and laryngology, 79(4), 825-833.

Hynes, R. O. 2009. The extracellular matrix: not just pretty fibrils. Science (New York,
N.Y.), 326(5957), 1216-1219.

Huang, L. C., Redfern, R. L., Narayanan, S., Reins, R. Y. and McDermott, A. M. 2007. In vitro
activity of human beta-defensin 2 against Pseudomonas aeruginosa in the presence of tear fluid.
Antimicrobial agents and chemotherapy, 51(11), 3853-3860.

Hubhtala, P., Chow, L. T. and Tryggvason, K. 1990. Structure of the human type IV collagenase
gene. The Journal of biological chemistry, 265(19), 11077-11082.

Iyer, S. S. and Cheng, G. 2012. Role of interleukin 10 transcriptional regulation in inflammation
and autoimmune disease. Critical reviews in immunology, 32(1), 23—63.

Ingham, P. W. and McMahon, A. P. 2001. Hedgehog signaling in animal development: paradigms
and principles. Genes & development, 15(23), 3059-3087.

Isaacson, G. 2014. Endoscopic anatomy of the pediatric middle ear. Otolaryngology — head and
neck surgery, 150(1), 6-15.

Itakura, J., Ishiwata, T., Shen, B., Kornmann, M. and Korc, M. 2000. Concomitant over-expression
of vascular endothelial growth factor and its receptors in pancreatic cancer. International journal
of cancer, 85(1), 27-34.

93



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Jackson, H. W., Defamie, V., Waterhouse, P. and Khokha, R. 2017. TIMPs: versatile extracellular
regulators in cancer. Nature reviews. Cancer, 17(1), 38-53.

Jackson, R., Addison, A. B. and Prinsley, P. R. 2018. Cholesteatoma in children and adults: are
there really any differences? The Journal of laryngology and otology, 132(7), 575-578.

Jesic, S., Jotic, A., Tomanovic, N. and Zivkovic, M. 2014. Expression of toll-like receptors 2, 4 and
nuclear factor kappa B in mucosal lesions of human otitis: pattern and relationship in a clinical
immunohistochemical study. The Annals of otology, rhinology, and laryngology, 123(6), 434-441.

Jezierska, A. and Motyl, T. 2009. Matrix metalloproteinase-2 involvement in breast cancer
progression: a mini-review. Medical science monitor: international medical journal of
experimental and clinical research, 15(2), RA32-RA40.

Jia, Y., Chen, X. and Sun, J. 2021. Apremilast ameliorates IL-1a-induced dysfunction in epidermal
stem cells. Aging, 13(15), 19293-19305.

Jing, J., Wu, Z., Wang, J., Luo, G., Lin, H., Fan, Y. and Zhou, C. 2023. Hedgehog signaling in tissue
homeostasis, cancers, and targeted therapies. Signal transduction and targeted therapy, 8(1), 315.

Juhasz, A., Sziklai, 1., Rakosy, Z., Ecsedi, S., Adany, R. and Balazs, M. 2009. Elevated level of
tenascin and matrix metalloproteinase 9 correlates with the bone destruction capacity of
cholesteatomas. Otology & neurotology, 30(4), 559-565.

Juhn, S. K., Jung, M. K., Hoffman, M. D., Drew, B. R., Preciado, D. A., Sausen, N. J., Jung, T. T,,
Kim, B. H., Park, S. Y., Lin, J., Ondrey, F. G., Mains, D. R. and Huang, T. 2008. The role of
inflammatory mediators in the pathogenesis of otitis media and sequelae. Clinical and experimental
otorhinolaryngology, 1(3), 117-138.

Jung, M., Sabat, R., Kriatzschmar, J., Seidel, H., Wolk, K., Schonbein, C., Schiitt, S., Friedrich, M.,
Docke, W. D., Asadullah, K., Volk, H. D. and Griitz, G. 2004. Expression profiling of
IL-10-regulated genes in human monocytes and peripheral blood mononuclear cells from psoriatic
patients during IL-10 therapy. European journal of immunology, 34(2), 481-493.

Kaya, I., Avel, C. B., Sahin, F. F., Ozates, N. P., Sezgin, B., Kurt, C. C., Bilgen, C. and Kirazli, T.
2020. Evaluation of significant gene expression changes in congenital and acquired cholesteatoma.
Molecular biology reports, 47(8), 6127—6133.

Kalia, M., Dass, A., Singhal, S. K. and Gupta, N. 2022. Comparative study of cholesteatoma in
paediatric and adult patients. The Journal of laryngology and otology, 136(8), 765—-768.

Kanda, N., Kamata, M., Tada, Y., Ishikawa, T., Sato, S. and Watanabe, S. 2011. Human
B-defensin-2 enhances IFN-y and IL-10 production and suppresses IL-17 production in T cells.
Journal of leukocyte biology, 89(6), 935-944.

Kaneko, N., Kurata, M., Yamamoto, T., Morikawa, S. and Masumoto, J. 2019. The role of
interleukin-1 in general pathology. Inflammation and regeneration, 39, 12.

Klein, J. O. 2015. Otitis Externa, Otitis Media, and Mastoiditis. Mandell, Douglas, and Bennett's
Principles and Practice of Infectious Diseases, 767-773.el.

Kontzoglou, K., Palla, V., Karaolanis, G., Karaiskos, 1., Alexiou, L., Pateras, 1., Konstantoudakis,
K. and Stamatakos, M. 2013. Correlation between Ki67 and breast cancer prognosis.
Oncology, 84(4), 219-225.

Kuczkowski, J., Sakowicz-Burkiewicz, M., Izycka-Swieszewska, E., Mikaszewski, B. and
Pawetczyk, T. 2011. Expression of tumor necrosis factor-a, interleukin-la, interleukin-6 and
interleukin-10 in chronic otitis media with bone osteolysis. ORL, journal for oto-rhino-laryngology
and its related specialties, 73(2), 93-99.

Kiihn, R., Lohler, J., Rennick, D., Rajewsky, K. and Miiller, W. 1993. Interleukin-10-deficient mice
develop chronic enterocolitis. Cell, 75(2), 263-274.

Kular, J. K., Basu, S. and Sharma, R. I. 2014. The extracellular matrix: Structure, composition,
age-related differences, tools for analysis and applications for tissue engineering. Journal of tissue
engineering, 5,2041731414557112.

94



104. Kuo, C. L., Shiao, A. S., Yung, M., Sakagami, M., Sudhoff, H., Wang, C. H., Hsu, C. H. and Lien,
C. F. 2015. Updates and knowledge gaps in cholesteatoma research. BioMed research
international, 2015, 854024.

105. Kusano, K., Miyaura, C., Inada, M., Tamura, T., Ito, A., Nagase, H., Kamoi, K. and Suda, T. 1998.
Regulation of matrix metalloproteinases (MMP-2, -3, -9, and -13) by interleukin-1 and
interleukin-6 in mouse calvaria: association of MMP induction with bone resorption.
Endocrinology, 139(3), 1338—1345.

106.Lee, E. J. and Kim, H. S. 2014. The anti-inflammatory role of tissue inhibitor of
metalloproteinase-2 in lipopolysaccharide-stimulated microglia. Journal of neuroinflammation, 11, 116.

107. Lee, Y. M., Fujikado, N., Manaka, H., Yasuda, H. and Iwakura, Y. 2010. IL-1 plays an important
role in the bone metabolism under physiological conditions. International immunology, 22(10),
805-816.

108. Li, K., Li, J., Wei, X., Wang, J., Geng, M., Ai, K., Liang, W., Zhang, J., Li, K., Gao, H. and Yang,
J. 2023. IL-10 Negatively Controls the Primary T Cell Response of Tilapia by Triggering the
JAK1/STAT3/SOCS3 Axis That Suppresses NF-xB and MAPK/ERK Signaling. Journal of
immunology (Baltimore, Md.: 1950), 210(3), 229-244.

109. Li, X., Duan, D., Yang, J., Wang, P., Han, B., Zhao, L., Jepsen, S., Dommisch, H., Winter, J. and
Xu, Y. 2016. The expression of human B-defensins (hBD-1, hBD-2, hBD-3, hBD-4) in gingival
epithelia. Archives of oral biology, 66, 15-21.

110. Lillie, R. D., Pizzolato, P. and Donaldson, P. T. 1976. Hematoxylin substitutes: a survey of mordant
dyes tested and consideration of the relation of their structure to performance as nuclear
stains. Stain technology, 51(1), 25-41.

111.Lim, D. J. and Saunders, W. H. 1972. Acquired cholesteatoma: light and electron microscopic
observations. The Annals of otology, rhinology, and laryngology, 81(1), 1-11.

112. Liss, M., Sreedhar, N., Keshgegian, A., Sauter, G., Chernick, M. R., Prendergast, G. C. and Wallon,
U. M. 2009. Tissue inhibitor of metalloproteinase-4 is elevated in early-stage breast cancers with
accelerated progression and poor clinical course. The American journal of pathology, 175(3),
940-946.

113. Litton, W. B. 1963. Epithelial migration over tympanic membrane and external canal. Archives of
otolaryngology, 77, 254-257.

114. Liu, Y. E., Wang, M., Greene, J., Su, J., Ullrich, S., Li, H., Sheng, S., Alexander, P., Sang, Q. A. and
Shi, Y. E. 1997. Preparation and characterization of recombinant tissue inhibitor of
metalloproteinase 4 (TIMP-4). The Journal of biological chemistry, 272(33), 20479-20483.

115.Liu, W., Yin, T., Ren, J., Li, L., Xiao, Z., Chen, X. and Xie, D. 2014. Activation of
the EGFR/Akt/NF-xB/cyclinD1 survival signaling pathway in human cholesteatoma epithelium.
European archives of oto-rhino-laryngology, 271(2), 265-273.

116. Lynrah, Z. A., Bakshi, J., Panda, N. K. and Khandelwal, N. K. 2013. Aggressiveness of pediatric
cholesteatoma. Do we have an evidence? Indian journal of otolaryngology and head and neck
surgery, 65(3), 264-268.

117. Louw, L. 2010. Acquired cholesteatoma pathogenesis: stepwise explanations. The Journal of
laryngology and otology, 124(6), 587-593.

118. Lucente, F. E. 1995. Anatomy, histology, and physiology. In: Lucente, F. E., Lawson, W., and
Novick, N. L. (Eds.). The External Ear. Philadelphia: W.B. Sounders Company.

119. Luers, J. C. and Hiittenbrink, K. B. 2016. Surgical anatomy and pathology of the middle ear.
Journal of anatomy, 228(2), 338-353.

120. Maynard, C. L., Hatton, R. D., Helms, W. S., Oliver, J. R., Stephensen, C. B. and Weaver, C. T.
2009. Contrasting roles for all-trans retinoic acid in TGF-beta-mediated induction of Foxp3 and
1110 genes in developing regulatory T cells. The Journal of experimental medicine, 206(2),
343—357.

95



121. Malik, A. and Kanneganti, T. D. 2018. Function and regulation of IL-1a in inflammatory diseases
and cancer. Immunological reviews, 281(1), 124-137.

122. Mallet, Y., Nouwen, J., Lecomte-Houcke, M. and Desaulty, A. 2003. Aggressiveness and
quantification of epithelial proliferation of middle ear cholesteatoma by MIBI.
The Laryngoscope, 113(2), 328-331.

123. Mansour, S., Magnan, J., Haidar, H., Nicolas, K. and Louryan S. 2013. Comprehensive and clinical
anatomy of the middle ear. Springer-Verlag Berlin/Heidelberg.

124. Marc, A., Pop, C., Sitar-Taut, A. V., Budisan, L., Berindan-Neagoe, 1. and Pop, D. 2021. The role
of matrix metalloproteinases in patients with pulmonary hypertension: data from a prospective
study. BMC cardiovascular disorders, 21(1), 607.

125. Marti, E., Takada, R., Bumcrot, D. A., Sasaki, H. and McMahon, A. P. 1995. Distribution of Sonic
hedgehog peptides in the developing chick and mouse embryo. Development (Cambridge,
England), 121(8), 2537-2547.

126. Massa, H. M., Lim, D. J., Kurono, Y. and Cripps, A. W. 2015. Middle Ear and Eustachian Tube
Mucosal Immunology. Mucosal Immunology, 1923—-1942.

127. Meyer, J. E., Harder, J., Gorogh, T., Schroder, J. M. and Maune, S. 2000. hBD-2-Genexpression in
nasaler Schleimhaut [hBD-2 gene expression in nasal mucosa]. Laryngo- rhino- otologie, 79(7),
400-403.

128. Melendez-Zajgla, J., Del Pozo, L., Ceballos, G. and Maldonado, V. 2008. Tissue inhibitor of
metalloproteinases-4. The road less traveled. Molecular cancer, 7, 85.

129. Mertz, P. M., DeWitt, D. L., Stetler-Stevenson, W. G. and Wahl, L. M. 1994, Interleukin 10
suppression of monocyte prostaglandin H synthase-2. Mechanism of inhibition of
prostaglandin-dependent matrix metalloproteinase production. The Journal of biological
chemistry, 269(33), 21322-21329.

130. Miller, L. A., Wert, S. E. and Whitsett, J. A. 2001. Immunolocalization of sonic hedgehog (Shh) in
developing mouse lung. The journal of histochemistry and cytochemistry: official journal of
the Histochemistry Society, 49(12), 1593-1604.

131. Mills, J. H., Khariwala, S. S. and Weber, P. C. 2006. Anatomy and Physiology of Hearing In:
Bailey, B. J., Johnson, J. T. and Newlands, S. D., Eds. Head & Neck Surgery: Otolaryngology.
4th edn, vol. 2. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. 1883—1903.

132. Mohammadi, G., Naderpour, M. and Mousaviagdas, M. 2012. Ossicular erosion in patients
requiring surgery for cholesteatoma. Iranian journal of otorhinolaryngology, 24(68), 125—-128.

133. Magller, P. R., Pedersen, C. N., Grosfjeld, L. R., Faber, C. E. and Djurhuus, B. D. 2020. Recurrence
of Cholesteatoma — A Retrospective Study Including 1,006 Patients for More than 33
Years. International archives of otorhinolaryngology, 24(1), e18—e23.

134. Moon, S. K., Lee, H. Y., Li, J. D., Nagura, M., Kang, S. H., Chun, Y. M., Linthicum, F. H., Ganz,
T., Andalibi, A. and Lim, D. J. 2002. Activation of a Src-dependent Raf-MEK1/2-ERK signaling
pathway is required for IL-lalpha-induced upregulation of beta-defensin 2 in human middle ear
epithelial cells. Biochimica et biophysica acta, 1590(1-3), 41-51.

135. Morales, D. S., Penido, N.deO., da Silva, I. D., Stavale, J. N., Guilherme, A. and Fukuda, Y. 2007.
Matrix metalloproteinase 2: an important genetic marker for cholesteatomas. Brazilian journal of
otorhinolaryngology, 73(1), 51-57.

136. Mosser, D. M. and Zhang, X. 2008. Interleukin-10: new perspectives on an old cytokine.
Immunological reviews, 226, 205-218.

137. Mozaffari, M., Jiang, D. and Tucker, A. S. 2020. Developmental aspects of the tympanic
membrane: Shedding light on function and disease. Genesis, 58(3-4), €23348.

96



138. Maroonroge, S., Emanuel, D. C. and Letowski, T. R. 2009. Basic Anatomy of the Hearing System.
In: Rash, C. E., Russo, M. B., Letowski, T. R. and Schmeisser, E. T., eds. Helmet-Mounted
Displays: Sensation, Perception, and Cognition Issues. U.S. Army Aeromedical Research
Laboratory, Fort Rucker, Alabama. 279-306.

139. Nagase, H. and Woessner, J. F., Jr. 1999. Matrix metalloproteinases. The Journal of biological
chemistry, 274(31), 21491-21494,

140. Nikolov, A. and Popovski, N. 2021. Role of Gelatinases MMP-2 and MMP-9 in Healthy and
Complicated Pregnancy and Their Future Potential as Preeclampsia Biomarkers. Diagnostics
(Basel, Switzerland), 11(3), 480.

141. Olszewska, E., Chodynicki, S. and Chyczewski, L. 2004. Znaczenie angiogenezy w patogenezie
perlaka ucha srodkowego u dorostych [Role of angiogenesis in the pathogenesis of cholesteatoma
in adults]. Otolaryngologia polska = The Polish otolaryngology, 58(3), 559-563.

142. Olszewska, E., Matulka, M., Mroczko, B., Pryczynicz, A., Kemona, A., Szmitkowski, M.,
Mierzwinski, J. and Pietrewicz, T. 2016. Diagnostic value of matrix metalloproteinase 9 and tissue
inhibitor of matrix metalloproteinases 1 in cholesteatoma. Histology and histopathology, 31(3),
307-315.

143. Olszewska, E., Wagner, M., Bernal-Sprekelsen, M., Ebmeyer, J., Dazert, S., Hildmann, H. and
Sudhoff, H. 2004. Etiopathogenesis of cholesteatoma. FEuropean archives of
oto-rhino-laryngology, 261(1), 6-24.

144. ONeill, O. J., Brett, K. and Frank, A. J. 2023. Middle Ear Barotrauma. In: StatPearls [Internet].

Treasure Island (FL): StatPearls. Iegtts no: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499851/.
[skatits 26.01.2024.]

145. Ouyang, W., Rutz, S., Crellin, N. K., Valdez, P. A. and Hymowitz, S. G. 2011. Regulation and
functions of the IL-10 family of cytokines in inflammation and disease. Annual review of
immunology, 29, 71-1009.

146. Ozola, L. and Pilmane, M. 2023. Local Defense Factors in Cleft-Affected Palate in Children before
and during Milk Dentition Age: A Pilot Study. Journal of personalized medicine, 14(1), 27.

147. Pachpande, T. G. and Singh, C. V. 2022. Diagnosis and Treatment Modalities of Cholesteatomas:
A Review. Cureus, 14(11), e31153.

148. Palko, E., Poliska, S., Sziklai, I. and Penyige, A. 2018. Analysis of KRT1, KRT10, KRT19, TP53
and MMP9 expression in pediatric and adult cholesteatoma. PloS one, 13(7), €0200840.

149. Park, K., Moon, S. K., Choung, Y. H. and Choi, H. S. 2003. Expression of beta-defensins in human
middle ear cholesteatoma. Acta oto-laryngologica, 123(2), 236-240.

150. Pazgier, M., Hoover, D. M., Yang, D., Lu, W. and Lubkowski, J. 2006. Human
beta-defensins. Cellular and molecular life sciences : CMLS, 63(11), 1294-1313.

151. Pelham, R. J. Jr and Wang, Y. 1 1997. Cell locomotion and focal adhesions are regulated by
substrate flexibility. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America, 94(25), 13661-13665.

152. Persaud, R., Hajioff, D., Trinidade, A., Khemani, S., Bhattacharyya, M. N., Papadimitriou, N.,
Kalan, A. and Bhattacharyya, A. K. 2007. Evidence-based review of aetiopathogenic theories of
congenital and acquired cholesteatoma. The Journal of laryngology and otology, 121(11),
1013-1019.

153. Petrelli, F., Viale, G., Cabiddu, M. and Barni, S. 2015. Prognostic value of different cut-off levels
of Ki-67 in breast cancer: a systematic review and meta-analysis of 64,196 patients. Breast cancer
research and treatment, 153(3), 477—491.

154. Petrova, R. and Joyner, A. L. 2014. Roles for Hedgehog signaling in adult organ homeostasis and
repair. Development (Cambridge, England), 141(18), 3445-3457.

97



155. Pilmane, M., Jain, N. and Vitenberga-Verza, Z. 2021. Expression Analysis
of FGF/FGFR and FOX Family Proteins in Mucosal Tissue Obtained from Orofacial
Cleft-Affected Children. Biology, 10(5), 423.

156. Poiraud, C., Quereux, G., Knol, A. C., Zuliani, T., Allix, R., Khammari, A. and Dreno, B. 2012.
Human B-defensin-2 and psoriasin, two new innate immunity targets of zinc gluconate. European
journal of dermatology: EJD, 22(5), 634—639.

157. Pozzi, A., LeVine, W. F. and Gardner, H. A. 2002. Low plasma levels of matrix metalloproteinase
9 permit increased tumor angiogenesis. Oncogene, 21(2), 272-281.

158. Prahl, A., Pazgier, M., Alexandratos, J. and Lubkowski, J. 2016. Human B-defensin 4 - defensin
without the “twist”. Ludzka B-defenzyna 4 - defenzyna bez “$ruby”. Postepy biochemii, 62(3),
349-361.

159. Preciado D. A. 2012. Biology of cholesteatoma: special considerations in pediatric patients.
International journal of pediatric otorhinolaryngology, 76(3), 319-321.

160. Rajati, M., Shahabi, A., Haghir, H. and Afzalaghaee, M. 2013. The distance of the sigmoid sinus
and the middle fossa dura from the external auditory canal in chronic otitis media. Surgical and
radiologic anatomy: SRA, 35(6), 477-480.

161. Rees, J. M. and Gillis, J. A. 2022. Distinct proliferative and middle ear skeletal-patterning functions
for SHH-expressing epithelia in the chick hyoid arch. Developmental biology, 489, 98— 108.

162. Reichardt, L. F. and Tomaselli, K. J. 1991. Extracellular matrix molecules and their receptors:
functions in neural development. Annual review of neuroscience, 14, 531-570.

163.Ren, X., Cui, P., Chen, W. and Xu, M. 2005. The expression and significance of human
beta-defensin 2 in middle ear cholesteatoma epithelium. Journal of clinical
otorhinolaryngology, 19(7), 313-314.

164. Rezende, C. E., Souto, R. P., Rapoport, P. B., Campos, L.d, and Generato, M. B. 2012.
Cholesteatoma gene expression of matrix metalloproteinases and their inhibitors by RT- PCR.
Brazilian journal of otorhinolaryngology, 78(3), 116—121.

165. Ricciardiello, F., Cavaliere, M., Mesolella, M. and Iengo, M. 2009. Notes on the microbiology of
cholesteatoma: clinical findings and treatment. Acta otorhinolaryngologica Italica: organo
ufficiale della Societa italiana di otorinolaringologia e chirurgia cervico-facciale, 29(4), 197-202.

166. Rimkus, T. K., Carpenter, R. L., Qasem, S., Chan, M. and Lo, H. W. 2016. Targeting the Sonic
Hedgehog Signaling Pathway: Review of Smoothened and GLI Inhibitors. Cancers, 8(2), 22.

167.Rolfe, K. J. and Grobbelaar, A. O. 2012. A review of fetal scarless healing.
ISRN dermatology, 2012, 698034.

168. Saadane, A., Soltys, J. and Berger, M. 2005. Role of IL-10 deficiency in excessive nuclear
factor-kappaB activation and lung inflammation in cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator knockout mice. The Journal of allergy and clinical immunology, 115(2), 405-411.

169. Sasai, N., Toriyama, M. and Kondo, T. 2019. Hedgehog Signal and Genetic Disorders. Frontiers
in genetics, 10, 1103.

170. Schénermark, M., Mester, B., Kempf, H. G., Blaser, J., Tschesche, H. and Lenarz, T. 1996.
Expression of matrix-metalloproteinases and their inhibitors in human cholesteatomas. Acta
oto-laryngologica, 116(3), 451-456.

171. Schroder, J. M. and Harder, J. 1999. Human beta-defensin-2. The international journal of
biochemistry & cell biology, 31(6), 645-651.

172. Schiirmann, M., Goon, P. and Sudhoff, H. 2022. Review of potential medical treatments for middle
ear cholesteatoma. Cell communication and signaling: CCS, 20(1), 148.

173. Schiirmann, M., Greiner, J. F. W., Volland-Thurn, V., Oppel, F., Kaltschmidt, C., Sudhoff, H. and
Kaltschmidt, B. 2020. Stem Cell-Induced Inflammation in Cholesteatoma is Inhibited by the TLR4
Antagonist LPS-RS. Cells, 9(1), 199.

98



174. Searight, F. T., Singh, R. and Peterson, D. C. 2023. Otitis Media With Effusion. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing. legiits no: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK 538293/ [skatits 26.01.2024.]

175. Semaan, M. T. and Megerian, C. A. 2006. The pathophysiology of cholesteatoma. Otolaryngologic
clinics of North America, 39(6), 1143-1159.

176.Sen, R. and Baltimore, D. 1986. Multiple nuclear factors interact with the immunoglobulin
enhancer sequences. Cell, 46(5), 705-716.

177.Seo, E. S., Blaum, B. S., Vargues, T., De Cecco, M., Deakin, J. A., Lyon, M., Barran, P. E.,
Campopiano, D. J. and Uhrin, D. 2010. Interaction of human B-defensin 2 (HBD2) with
glycosaminoglycans. Biochemistry, 49(49), 10486—10495.

178. Shah, R. and Chang. T. L. 2012. Defensins in viral infection. In: Rajasekaran, K., Cary, J. W.,
Jaynes, J. M. and Montesinos, E., eds. Small Wonder: Peptides for Disease Control. American
Chemical Society, vol. 1095. 137-171.

179. Shavell, V. 1., Saed, G. M. and Diamond, M. P. 2009. Review: cellular metabolism: contribution
to postoperative adhesion development. Reproductive sciences, 16(7), 627—634.

180. Sheu, B. C., Lien, H. C., Ho, H. N., Lin, H. H., Chow, S. N., Huang, S. C. and Hsu, S. M. 2003.
Increased expression and activation of gelatinolytic matrix metalloproteinases is associated with
the progression and recurrence of human cervical cancer. Cancer research, 63(19), 6537-6542.

181. Shibata, Y., Foster, L. A., Kurimoto, M., Okamura, H., Nakamura, R. M., Kawajiri, K., Justice, J.
P., Van Scott, M. R., Myrvik, Q. N. and Metzger, W. J. 1998. Immunoregulatory roles of IL-10 in
innate immunity: IL-10 inhibits macrophage production of IFN-gamma-inducing factors but
enhances NK cell production of IFN-gamma. Journal of immunology (Baltimore, Md.:
1950), 161(8), 4283—4288.

182. Shih, C. P., Lee, J. T., Chen, H. K., Lin, Y. C., Chen, H. C., Lin, Y. Y., Kuo, C. Y., Chen, Y. T.
and Wang, C. H. 2018. Comparison of changes in mitochondrial bioenergetics between
keratinocytes in human external auditory canal skin and cholesteatomas from normoxia to hypoxia.
Scientific reports, 8(1), 125.

183. Shin, J. O., Ankamreddy, H., Jakka, N. M., Lee, S., Kim, U. K. and Bok, J. 2017. Temporal and
spatial expression patterns of Hedgehog receptors in the developing inner and middle ear.
The International journal of developmental biology, 61(8-9), 557-563.

184. Shynlova, O., Bortolini, M. A. and Alarab, M. 2013. Genes responsible for vaginal extracellular
matrix metabolism are modulated by women's reproductive cycle and menopause. International
braz j urol, 39(2), 257-267.

185. Shuman Moss, L. A., Jensen-Taubman, S. and Stetler-Stevenson, W. G. 2012. Matrix
metalloproteinases: changing roles in tumor progression and metastasis. The American journal of
pathology, 181(6), 1895—-1899.

186. Shweiki, D., Itin, A., Soffer, D. and Keshet, E. 1992. Vascular endothelial growth factor induced
by hypoxia may mediate hypoxia-initiated angiogenesis. Nature, 359(6398), 843—-845.

187. Sikka, K., Sharma, S. C., Thakar, A. and Dattagupta, S. 2012. Evaluation of epithelial proliferation
in paediatric and adult cholesteatomas using the Ki-67 proliferation marker. The Journal of
laryngology and otology, 126(5), 460—463.

188. Sinha, A. K., Kumar, A., Raushan, E. A. and Kumar, G. 2014. Bone resorption in chronic otitis
media. Intern. J. Sci. Study, 2, 82-85.

189. Skrzat, J., Kozerska, M., Wronski, S., Tarasiu, J. and Walocha, J. 2015. Volume rendering of
the tympanic cavity from micro-CT data. Folia medica Cracoviensia, 55(4), 81-89.

190. Smirnova, M. G., Birchall, J. P. and Pearson, J. P. 2004. The immunoregulatory and
allergy-associated cytokines in the aetiology of the otitis media with effusion. Mediators of
inflammation, 13(2), 75-88.

99



191. Song, J. J., Chae, S. W., Woo, J. S., Lee, H. M., Jung, H. H. and Hwang, S. J. 2007. Differential
expression of human beta defensin 2 and human beta defensin 3 in human middle ear
cholesteatoma. The Annals of otology, rhinology, and laryngology, 116(3), 235-240.

192. Stamatas, G. N., Roux, P. F., Boireau-Adamezyk, E., Lboukili, I. and Oddos, T. 2023. Skin
maturation from birth to 10 years of age: Structure, function, composition and microbiome.
Experimental dermatology, 32(9), 1420-1429.

193. Stefanini, M., De Martino, C. and Zamboni, L. 1967. Fixation of ejaculated spermatozoa for
electron microscopy. Nature, 216(5111), 173-174.

194. Suchozebrska-Jesionek, D., Szymanski, M., Kurzepa, J., Gotabek, W. and Stryjecka-Zimmer, M.
2008. Gelatinolytic activity of matrix metalloproteinases 2 and 9 in middle ear cholesteatoma.
Journal of otolaryngology - head & neck surgery, 37(5), 628—632.

195. Sudhoff, H., Dazert, S., Gonzales, A. M., Borkowski, G., Park, S. Y., Baird, A., Hildmann, H. and
Ryan, A. F. 2000. Angiogenesis and angiogenic growth factors in middle ear cholesteatoma.
The American journal of otology, 21(6), 793—798.

196. Sunderkétter, C., Steinbrink, K., Goebeler, M., Bhardwaj, R. and Sorg, C. 1994. Macrophages and
angiogenesis. Journal of leukocyte biology, 55(3), 410-422.

197. Sziksz, E., Pap, D., Lippai, R., Béres, N. J., Fekete, A., Szab6, A. J. and Vannay, A. 2015. Fibrosis
Related Inflammatory Mediators: Role of the IL-10 Cytokine Family. Mediators of
inflammation, 2015, 764641.

198. Taylor, K., Barran, P. E. and Dorin, J. R. 2008. Structure-activity relationships in beta-defensin
peptides. Biopolymers, 90(1), 1-7.

199. Takabatake, K., Shimo, T., Murakami, J., Anqi, C., Kawai, H., Yoshida, S., Wathone, O. M.,
Haruka, O., Sukegawa, S., Tsujigiwa, H., Nakano, K. and Nagatsuka, H. 2019. The Role of Sonic

Hedgehog Signaling in the Tumor Microenvironment of Oral Squamous Cell Carcinoma.
International journal of molecular sciences, 20(22), 5779.

200. Takawale, A., Fan, D., Basu, R., Shen, M., Parajuli, N., Wang, W., Wang, X., Oudit, G. Y. and
Kassiri, Z. 2014. Myocardial recovery from ischemia-reperfusion is compromised in the absence
of tissue inhibitor of metalloproteinase 4. Circulation. Heart failure, 7(4), 652—662.

201. Teibe, U. 2007. Biologiska statistika. LU

202. Tickle, C. and Towers, M. 2017. Sonic Hedgehog Signaling in Limb Development. Frontiers in
cell and developmental biology, 5, 14.

203. Tysome, J. R. and Sudhoff, H. 2018. The Role of the Eustachian Tube in Middle Ear Disease.
Advances in oto-rhino-laryngology, 81, 146—152.

204. Towne, J. E., Renshaw, B. R., Douangpanya, J., Lipsky, B. P., Shen, M., Gabel, C. A. and Sims, J.
E. 2011. Interleukin-36 (IL-36) ligands require processing for full agonist (IL-36a, IL-36f, and
IL-36y) or antagonist (IL-36Ra) activity. The Journal of biological chemistry, 286(49),
42594— 42602.

205. Valacca, C., Tassone, E. and Mignatti, P. 2015. TIMP-2 Interaction with MT1-MMP Activates
the AKT Pathway and Protects Tumor Cells from Apoptosis. PloS one, 10(9), €0136797.

206. Wehkamp, K., Schwichtenberg, L., Schroder, J. M. and Harder, J. 2006. Pseudomonas aeruginosa
and IL-1beta-mediated induction of human beta-defensin-2 in keratinocytes is controlled by
NF-kappaB and AP-1. The Journal of investigative dermatology, 126(1), 121-127.

207. Welkoborsky, H. J., Jacob, R. S. and Hinni, M. L. 2007. Comparative analysis of the epithelium
stroma interaction of acquired middle ear cholesteatoma in children and adults. European archives
of oto-rhino-laryngology, 264(8), 841-848.

208. Werman, A., Werman-Venkert, R., White, R., Lee, J. K., Werman, B., Krelin, Y., Voronov, E.,
Dinarello, C. A. and Apte, R. N. 2004. The precursor form of IL-lalpha is an intracrine
proinflammatory activator of transcription. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America, 101(8), 2434-2439.

100



209. Wysocki, J. and Skarzyfiski, H. 1998. Distances between the cochlea and adjacent structures related
to cochlear implant surgery. Surgical and radiologic anatomy: SRA, 20(4), 267-271.

210. Wojciechowski, T. 2022. Radiologic anatomy of the middle ear and internal ear in computed
tomography images. Pol Otorhino Rev, 11(4), 30—41.

211.Xu, D and Lu, W. 2020. Defensins: A Double-Edged Sword in Host Immunity. Frontiers in
immunology, 11, 764.

212.Xu, Y., Tao, Z. Z., Hua, Q. Q., Wang, X. C., Xiao, B. K. and Chen, S. M. 2009. Activation of
nuclear factor-kappaB and aberrant gene expression of interleukin 6 in middle ear cholesteatoma.
Chinese journal of otorhinolaryngology head and neck surgery, 44(3), 192—196.

213. Yesilova, M., Goriir, K., Ismi, O., Ozcan, C. and Biiyiikafsar, K. 2017. The Role of
Rho/Rho-Kinase Pathway in the Pathogenesis of Cholesteatoma. Otology & neurotology, 38(4),
516-520.

214. Yetiser, S., Satar, B. and Aydin, N. 2002. Expression of epidermal growth factor, tumor necrosis
factor-alpha, and interleukin-1alpha in chronic otitis media with or without cholesteatoma. Ofology
& neurotology, 23(5), 647-652.

215.Zang, J., Yang, B., Feng, S. and Jiang, X. 2019. Low expression of microRNA-125b enhances
the expression of STAT3 and contributes to cholesteatoma growth. Archives of medical science:
AMS, 18(6), 1596-1606.

216.Zhu, J., Zhang, X., Ai, L., Yuan, R. and Ye, J. 2019. Clinicohistopathological implications of
MMP/VEGF expression in retinoblastoma: a combined meta-analysis and bioinformatics analysis.
Journal of translational medicine, 17(1), 226.

101



Pateicibas

Vislielaka pateiciba mana promocijas darba vaditajai Dr. med., Dr. habil. med.
profesorei Marai Pilmanei par palidzibu, sniegtajiem padomiem, profesionalismu,
nenovért§jamo atbalstu grutakos brizos un arkartigi lielo ieguldijumu §1 darba tapSanas laika.
Ka ar1 visvairak noveértéju sp&ju motivét mani promocijas darba izstrades laika.

Izsaku lielu pateicibu otrai promocijas darba vaditajai Dr. med. docentei Guntai Seglinai
par manis uzrunasanu un virziSanu promocijas darba veikSanai, konstruktiviem padomiem un
ieguldito darbu §1 darba tapSanas laika.
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RSU AAI Morfologijas laboratorijas laborantei Natalijai Morozai par sniegtajam zinasanam un
palidzibu preparatu tapSana.

Pateicos Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas un Bérnu kliniskas universitates
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Pateicos RSU Statistikas laboratorijai, 1pasi lektorei Marai Grévei, par palidzibu
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Pateicos RSU par atbalstu publikaciju tapSana un iesp&ju publicét darbus zinatniskajos
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Paldies Bérnu kliniskas universitates slimnicas Ausu, kakla, deguna slimibu klinikas
kol€giem par atbalstu un sapratni promocijas darba izstrades laika.

Vissirsnigakais paldies par atbalstu un uzmundrinajumiem manai gimenei, pasi sievai
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Mikrofotografijas un to apraksti

3.1. attels. Cilveka neizmainita aréjas auss ejas ada, kontroles audi

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

3.2. attels. Bérna holesteatoma

C — cistiskais slanis, kas sastav no bezkodola epitélija §tinam; M — matrikss,
kas ir hiperproliferativs daudzkartains, plakans parragots epitélijs; P — perimatrikss,
kas ir zemepitélija saistaudi jeb granulacijas audi un sastav no dazadam
iekaisuma §tinam un irdeniem nenoformétiem saistaudiem.

Materials iegiits no 13 gadu vecas meitenes.

Hematoksilins un eozins, x 250
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3.3. attéls. Pieaugusa cilvéka holesteatoma

C — cistiskais slanis, kas sastav no bezkodola epitélija §inam; M — matrikss,
kas ir hiperproliferativs daudzkartains, plakans parragots epitélijs; P — perimatrikss,
kas ir zemepitélija saistaudi jeb granulacijas audi un sastav no
dazadam iekaisuma $iinam un irdeniem nenoformétiem saistaudiem.
Materials iegiits no 58 gadus vecas sievietes.

Hematoksilins un eozins, x 200

3.4. attels. Daudz (+++) MMP-2 pozitivu Siinu adas epitelija un maz (+)
pozitivu $iinu saistaudos (bultinas). Aréjas auss ejas ada,
kontroles grupa

MMP-2 THK, 200
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3.5. attels. Videji daudz (++) MMP-2 pozitivu Siinu matriksa
(melna bultina) un vidéji daudz lidz daudz (++/+++)
faktora pozitivu Siinu perimatriksa (sarkana bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no
13 gadu veca zéna holesteatomas. MMP-2 THK, x 250

() _‘L-’ 3 a

"\-e Qli"a" by ' ig
S Rl a0t &
PR i“"% i
3.6. attels. Videji daudz (++) MMP-2 pozitivu §tinu matriksa
(melna bultina) un maz lidz vidéji daudz (+/++)

faktora pozitivu Siinu perimatriksa (sarkana bultina)

Piecaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits
no 27 gadus vecas sievietes holesteatomas.
MMP-2 [HK, x 250
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3.7. attéls. VidEji daudz (++) MMP-9 pozitivu Siinu adas epitélija
(melna bultina) un maz lidz vidéji daudz (+/++)
faktora pozitivu Siinu saistaudos (sarkana bultina).
Ar&jas auss ejas ada, kontroles grupa

MMP-9 THK, x 250
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3.8. att€ls. MMP-9 pozitivo Siinu triikkums (0) matriksa un perimatriksa

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no 14 gadu veca z&na holesteatomas.
MMP-9 THK, x 250
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3.9. attels. Retas (0/+) MMP-9 vaji pozitivas Siinas matriksa (bultina)
un pozitivo Stinu trilkkums (0) perimatriksa

Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits
no 70 gadu vecas sievietes holesteatomas.
MMP-9 THK, x 250
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3.10. attels. Daudz (+++) TIMP-2 pozitivu Siinu adas
epitelija un maz (+) faktora pozitivu Siinu saistaudos
(bultina). Aréjas auss ejas ada, kontroles grupa

TIMP-2 THK, x 200
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3.11. attels. Vidgji daudz (++) TIMP-2 pozitivu $iinu matriksa
un maz (+) faktora pozitivu Siinu perimatriksa (bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no 14 gadu veca z&na holesteatomas.
TIMP-2 THK, x 250

3.12. attéls. Daudz Iidz loti daudz (+++/++++) TIMP-2
pozitivu §iinu matriksa un vidé&ji daudz (++) faktora
pozitivu $iinu (bultina) perimatriksa

Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits no
19 gadu veca viriesa holesteatomas.
TIMP-2 THK, x 250
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3.13. attéls. Vidéji daudz Iidz daudz (++/+++) TIMP-4 pozitivu $iinu
adas epitelija un maz (+) faktora pozitivu Sinu saistaudos (bultina).
Arejas auss ejas ada, kontroles grupa

TIMP-4 THK, x 250
s R

3.14. attels. Daudz Iidz loti daudz (+++/++++)
TIMP-4 pozitivu Siinu matriksa un vidéji daudz (++)
faktora pozitivu §iinu (bultina) perimatriksa

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no 13 gadu veca z&na holesteatomas.
TIMP-4 THK, x 200

110



3.15. attels. Daudz (+++) TIMP-4 pozitivu $iinu matriksa,
daudz (+++) faktora pozitivu Siinu perimatriksa

Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits no
28 gadus vecas sievietes holesteatomas.
TIMP-4 THK, x 250

3.16. attels. Ki-67 pozitivo Sinu trikums (0) adas epitelija
un saistaudos. Aréjas auss ejas ada, kontroles grupa

Ki-67 THK, x 250
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3.17. attéls. Maz (+) Ki-67 pozitivu Siinu
holesteatomas matriksa (melna bultina)
un retas (0/+) perimatriksa (sarkana bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no 13 gadu veca z&na holesteatomas.
Ki-67 THK, x 200

3.18. attels. Maz lidz vid€ji daudz (+/++) Ki-67 pozitivu Siinu
holesteatomas matriksa (bultina) un perimatriksa

Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits
no 27 gadus vecas sievietes holesteatomas.
Ki-67 THK, x 200
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3.19. attels. Vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) NF-kp pozitivu $iinu adas
epitelija un maz (+) saistaudos (bultina). Argjas auss ejas ada,
kontroles grupa

NF-«p THK, x 200

3.20. attels. Daudz Iidz loti daudz (+++/++++) NF-kf pozitivu §inu
holesteatomas matriksa un videji daudz idz daudz (++/+++)
perimatriksa (bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no
14 gadu veca z&na holesteatomas.
NF-kp THK, x 250

113



3.21. attéls. Daudz (+++) NF-kf pozitivu $inu
holesteatomas matriksa un videji
daudz (++) perimatriksa (bultina)

Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials ieglits no
38 gadus veca virieSa holesteatomas.
NF-«kf IHK, x 200

i daudz (++) IL-1a vaji pozitivo
§inu adas epitelija un maz (+) saistaudos (bultinas).
Argjas auss ejas ada, kontroles grupa

IL-1a THK, x 200
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3.23. attéls. Daudz (+++) IL-10 pozitivu §inu
holesteatomas matriksa (melna bultina) un daudz (+++)
perimatriksa (sarkana bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegfits no
13 gadu veca z&na holesteatomas.
IL-1a THK, x 200

3.24. attéls. Vidéji daudz (++) IL-1a pozitivu Sinu
holesteatomas matriksa (bultina)

it = i 2 o Ui

Piecaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits
no 23 gadus veca virie$a holesteatomas.
IL-1o THK, x 200
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3.25. attéls. Vidgji daudz (++) IL-1a pozitivu §iinu
holesteatomas perimatriksa (bultina)

i e g

Piecaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits
no 23 gadus veca viriesa holesteatomas.
IL-1a IHK, x 250

3.26. attels. Daudz (+++) IL-10 pozitivu Siinu adas epitelija un
maz (+) saistaudos (bultina). Aréjas auss ejas ada, kontroles grupa

IL-10 IHK, % 200
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3.27. attéls. Daudz (+++) IL-10 pozitivu Siinu holesteatomas matriksa
un videéji daudz idz daudz (++/+++) perimatriksa

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

3.28. attéls. Vidgji daudz (++) IL-10 pozitivu Siinu
holesteatomas matriksa (bultina)

Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits no
19 gadu veca viriesa holesteatomas.
IL-10 THK, x 200
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3.29. attels. Videji daudz (++) IL-10 pozitivu Siinu holesteatomas
perimatriksa (bultina)
Piecaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits no 23 gadus veca virieSa

holesteatomas.
IL-10 THK, x 250
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3.30. attels. Maz (+) HBD-2 pozitivu Siinu adas epitelija (melna bultina)
un retas (0/+) saistaudos (sarkana bultina). Aréjas auss ejas ada,

kontroles grupa

HPD-2 THK, x 400
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3.31. attels. Videji daudz (++) HBD-2 pozitivu Sinu
holesteatomas matriksa un videji daudz (++)
perimatriksa (bultina)

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

3.32. attéls. Vidéji daudz lidz daudz (++/+++) HBD-2
pozitivu $iinu holesteatomas matriksa (bultina)

Piecaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits
no 45 gadus vecas sievietes holesteatomas.
HBD-2 IHK, x 200
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3.33. attéls. Maz (+) HPD-4 pozitivu Siinu
adas epitelija (melna bultina) un maz (+) saistaudos (sarkana bultina).
Aréejas auss ejas ada, kontroles grupa

HPD-4 THK, x 200

3.34. attéls. Vidéji daudz (++) HPD-4 pozitivu §inu
holesteatomas matriksa (melna bultina) un maz lidz
vid€ji daudz (+/++) perimatriksa (sarkana bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no 15 gadu vecas
meitenes holesteatomas.
HBD-4 IHK, x 250
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3.35. attels. Vidéji daud itivu Stinu
holesteatomas matriksa un maz (+) perimatriksa (bultina)

Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits no
27 gadus vecas sievietes holesteatomas.
HBD-4 THK, x 250
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3.36. attels. Daudz (+++) VEGF pozitivu Siinu adas epitélija un maz (+)
saistaudos un maz (+) vaji krasotu endoteliocitu (bultina).
Ar&jas auss ejas ada, kontroles grupa

VEGF IHK, x 250
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holesteatomas matriksa un videji daudz idz daudz (++/+++)
perimatriksa — gan endoteliociti (bultina), gan iekaisuma Siinas

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no
16 gadu vecas meitenes holesteatomas.
VEGF [HK, x 250

un vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) perimatriksa — gan endotelioctti
(bultina), gan iekaisuma Stinas

Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits no
41 gada veca virieSa holesteatomas.
VEGF THK, x 250
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3.39. attels. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) SHH pozitivu Siinu
adas epitelija un maz (+) saistaudos (bultina).
Arejas auss ejas ada, kontroles grupa

SHH IHK, x 200
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3.40. atteéls. Daudz (+++) SHH pozitivu Siinu holesteatomas matriksa
un daudz (+++) perimatriksa (bultina)

Bérna holesteatoma. Materials iegiits no
14 gadu veca zena holesteatomas.
SHH IHK, x 250
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3.41. attels. Daudz (+++) SHH pozitivu Siinu holesteatomas
matriksa un maz lidz vidéji daudz (+/++) perimatriksa (bultina)
Pieaugusa cilvéka holesteatoma. Materials iegiits no

27 gadus vecas sievietes holesteatomas.
SHH THK, x 250
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Etikas komitejas atlauja

2. pielikums

Rigas Stradina universitates
Pétijumu &tikas komitejas

Veidlapa Nr. E-9(3)

APSTIPRINATA

ar Rigas Stradina universitates rektora

2018. gada 26. scptembra rikojumu Nr. 5-1/238/2018

LEMUMS
Riga
05.09.2019. Nr.6-2/7/ 4
Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbosanas
1. Profesors Olafs Bruvers Dr.theo. teologs
2. Asoc.prof. Santa Purvina Dr.med. farmakologs
3. Asoc.prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
4. Profesore Regina Kleina Dr.med. patalogs
5. Profesors Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs
6. Asoc.prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs
7. Docente Iveta Jankovska Dr.med. ortodonts
8. Docents Kristaps Circenis Dr.med. docetajs
9. Lektore llvija Razgale Mg.soc.d. docetajs

Kristaps Dambergs
Doktorantiiras nodala

Pieteikuma iesniedzéjs/i:

Pétijuma / pétnieciska darba
nosaukums:

IesniegSanas datums: 20.08.2019.

PétTjuma protokols:

“Nemetastazgjosu labdabigu vidusauss veidojumu audu
parmainu ontogenétiskais raksturojums”

[zskatot augstak mineta pétjjuma pieteikuma materialus

(protokolu) ir redzams, ka pé&tijuma mérkis tiek sasniegts izmantojot medicinisko dokumentaciju
un holesteatomas audu kvalitativie diagnostiskie raditaji, iegtito datu apstradi un analtzi, kd arT
izsakot priekslikumus. Personu (pacientu, dalibnicku) datu izmantosana, glabasana, aizsardziba,
informéta brivpratiga piedalisands un konfidencialitate ir ievérota un nodrosinata. Lidz ar to

pieteikums atbilst p&tfjuma &tikas prasibam.

Komitejas lemums: piekrist pétijumam

Komitejas priek$sédétajs Olafs Briivers Tituls: Dr.
Paraksts
- y / e
VIR 5 8V7//
() vt
1 Bénina
67061596

miss., prof.
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Etikas komitejas atlauja

Veidlapa Nr. E-9(3)

APSTIPRINATA

ar Rigas Stradina universitates rektora

2018. gada 26. septembra rikojumu Nr. 5-1/238/2018

Rigas Stradina universitates
Pétljumu étikas komitejas

LEMUMS
Riga

29.10.2022 2-PEK-4/475/2022

Komitejas sastavs Kvalifikdacija NodarboSanas
1 Profesors Janis Vétra Dr.habil. Morfologijas katedra

med.

2 Asoc. Prof. Zanda Dr.med. OI Molekularas genetikas

Daneberga laboratorijas vaditaja
3 Asoc. Prof. Anita Vétra Dr.med. Rehabilitacijas katedras vaditaja
4  Profesore Ingrida Cema Dr.habil. Mutes medicinas katedras vaditaja

med.

5 Docente Anna Junga Dr.med. Morfologijas laboratorijas vaditaja
6 Pétniece p.i. Karina Ph.D. Advokate, Doktora studiju

Palkova programmas vaditaja
7 Marina Sinkovska Datu drosibas un parvaldibas nodalas

vaditaja

Pieteikuma Kristaps Dambergs, Doktoranturas
iesniedzéjs/i: nodala
Pétijuma / petnieciska NemetastazgjoSu labdabigu vidusauss veidojumu
darba audu parmainu ontogenétiskais raksturojums
nosaukums:
Petijumu etikas 01.09.2022
komitejas sedes
datums:
Petijuma Sakotnéjais peétijjums ieguvis RSU Pétijumu
protokols: étikas komitejas atlauju Nr. 6-2/7/4,

(05.09.2019.). Izskatot augstak mineta péetijuma
papildinata pieteikuma materialus, secinam, ka
pétijuma papildus mérkis -papildus kontroles
grupas, 10 mirusu cilveku audu izmantosana
petijuma, ir paredzéts sasniegt, parliecinoties
par mirusas personas dzives laika pausto gribu
pec naves novelet savu kermeni macibu un
zinatnes nolukiem, iegustot biologisko materialu
un izdarot atbilstoSas analizes, parbaudes,
meérijumus, ieguto datu apstradi un analizi, ka
arl publiskojot iegutos rezultatus. Lidz ar to
pieteikums atbilst pétijuma étikas prasibam.

Komitejas Piekrist pétijjuma istenosanai.
lemums:
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3. pielikuma turpin@jums

Komitejas priekssédétajs Janis Vetra Tituls: Dr.habil. med.,
profesors.

SIS DOKUMENTS IR ELEKTRONISKI PARAKSTITS AR DROSU
ELEKTRONISKO PARAKSTU UN SATUR LAIKA ZIMOGU

K. Kauke
Talrunis: 26691306
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4. pielikums

BKUS Zinatniska departamenta atlauja

EDUS

Inol

Statiskie / Studéjo$a pétnieciska darba/Nedefinéta pétijuma pieteikumu registrs ()

Dokuments bez satura

Dokumenta statuss

Saskanots

Registracijas numurs

Atbildiga pétnieka uzvards, vards
Pétnieka e-pasts

Talruna Nr.

Pétijuma nosaukums

P&tijuma metode

Darba merka grupa
Izglitibas iestade

Norises laiks no

Norises laiks lidz
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Nemetastazéjosu labdabigu vidusauss veidojumu audu parmainu
ontodenétiskais raksturojums.

Pétijums planots ka Skérsgriezuma aprakstods pétijums, kura paredzéts
jetvert pacientus no VSIA “Bérnu kliniska universitates slimnica” un VSIA
“p.Stradina kliniska universitates slimnica” laika perioda no 1.08.2019 lidz
1.09.2022. Planotais p&tijuma ieklaujamo pacientu skaita minimums ir 20
pacienti pediatriskaja populacija, 30 pieaugudo populacija un 10 kontroles
pacienti. No mediciniskds dokumentacijas operacijas diena tiks iegita
informacija par pacienta vecumu, dzimumu. No pacienta apskates tiks
izvertéta kliniska aina pirms un péc operacijas (ir vai nav strutaini izdalijumi
no auss operacijas diena un holesteatomas stadiju, ko nosaka veiktas
operacijas beigas péc "ChOLE" klassifikatora). Operacijas laika tiks panemti
pacienta holesteatomas audi, kurus talak apstradas un izanalizés RSU
Anatomijas un Antropologijas institata.

BKUS pacienti, kuri planveida karta ierodas uz holesteatomas operaciju.
RSU
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RSU Etikas komiteja

-
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Izpilditaji Kontrolé Izpildits Termins Komentari
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