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Darba izmantotie saisinajumi

AAI Anatomijas un antropologijas institats
bFGF Baziskais fibroblastu augSanas faktors
BMP Kaulu morfogenétiskais proteins
BMP-2/4 Kaulu morfogenétiskais proteins 2/4
ECM Ekstracelulara matrice

HBD Cilveka beta defensins

HBD-2 Cilveka beta defensins 2

HBD-3 Cilveka beta defensins 3

IL-10 Interleikins 10

IL-la Interleikins 1 alfa

IL-1B Interleikins 1 beta

IL-6 Interleikins 6
IMH ImainhistokTmija
MMP Matrices metaloproteinaze

MMP-2  Matrices metaloproteinaze 2
MMP-8  Matrices metaloproteinaze 8

MMP-9  Matrices metaloproteinaze 9

OA Osteoartrits

oC Osteokalcins

OPG Osteoprotegerins

OPN Osteopontins

RANKL Nuklearo kapa B faktora ligands

Ts Spirmena (Spearman) rangu secibas korelacijas koeficients
RSU Rigas Stradina universitate

Runx2 Runt radniecigais transkripcijas faktors 2

TGFp Transformé&josais augSanas faktors beta



TGFp1
TIMP
TIMP-2
TNF-q

TUNEL
VEGF

Wnt

Wnt3a

Transformé&josais augSanas faktors beta 1
Matrices metaloproteinazes audu inhibitors
Matrices metaloproteinazes audu inhibitors 2
Tumora nekrozes faktors alfa

Deoksinukleotidiltransferazes medigta DNS 3’-galu marké&Sana ar
deoksiuridinfosfatu

Vaskularais endot€lija augSanas faktors

Bezsparnu tipa (Wingless-type) MMTYV integracijas vietas
proteins

Bezsparnu tipa (Wingless-type) MMTYV integracijas vietas
proteins 3a



Ievads

Sejas attistiba sakas 4. embrionalas nedelas laika, kad ap primaro mutes
dobumu izveidojas un to apnem piecas sejas krokas: pieres un deguna kroka,
augszokla para kroka, apak§zokla para kroka (Bhat, 2020). Embriogenézes laika
nervu kores Siinas migré uz orofacialo rajonu, kur tas veicina kaulu, skriemelu
un citu sejas saistaudu veidosanos (Rezzoug et al., 2011). ledzimtu sejas defektu
kopums, kas veidojas nepilnigas sejas kroku saaugsanas rezultata, tick saukts par
sejas Skeltném, pie kuram pieder arT alveolara izauguma un auksl&ju Skeltne.
Sejas skeltnes ir klinisks defekts, kas ietekm& runas veidoSanos, elpoSanas
funkciju caur degunu, dzirdes attistibu, ozas funkciju un estétiku (Nasreddine
etal,, 2021). Pasaulé sejas Skeltnes ir sastopamas vienam uz 600-800
jaundzimuso, I1dz ar to tas ir vienas no biezakajam iedzimtajam kranoifacialajam
patologijam (Vyas et al., 2020). Latvija vidé&ji piedzimst viens bérns ar $keltni uz
700-800 jaundzimusajiem (Akota et al., 2001).

Sejas Skeltnu korekcijas notiek kirurgiskas iejauks$anas cela, un parasti ir
nepiecieSama vairak neka viena operacija, lai atjaunotu normalas fiziologiskas
funkcijas, Tpasi gadijumos, kad ta ir skarusi balstaudus (Ha et al., 2015).

Sejas skeleta strukttira sastav no divu veidu audiem — skrim§laudiem un
kaulaudiem, kuru sastavdalas ir hondroblasti un osteoblasti, kuri veidojas no
viena prieksteca (Hartmann, 2006). Sejas skeltnu attistibu ietekmé virkne
signalfaktoru, citokinu, audu $k&lgjenzimu, to inhibitoru, augsanas faktoru, génu
proteinu, audu proliferacijas faktoru un audu apoptoze, kuru nozime sejas skeltnu
attistiba pasaulé joprojam ir izp€tes stadija. Ir svarigi saprast, kuri audu faktori
un signalmolekulu regulacijas celi varétu ietekmét balstaudu atjaunos$anos un to
veiksmigu sadziSanu péc kirurgiskas operacijas.

Mineralizacijas faktori, ka osteokalcins (OC) un osteopontins (OPN), un
osteoklastu genézes nomacgjs osteoprotegerins (OPG), atrodami kaula un ir

proteini, kas atbild par dazadam balstaudu funkcijam. Tiem ir nozime kaulaudu



mineralizacijas procesa, ta reguléSana, ka arT dazados pretiekaisuma procesos
(Bai et al., 2014; Lund et al., 2009), tom@r to nozime saistiba ar sejas Skeltnu
pacientu atkartotam operacijam nav lidz galam izp&tita.

Arvien vairak uzmanibas tiek pieversts dazadiem augSanas faktoriem —
kaulu morfogenétiskajam proteinam (BMP-2/4), transform&josam augSanas
faktoram beta 1 (TGFp1) un baziskajam fibroblastu augSanas faktoram (bFGF) —
saistiba ar to sp&ju ietekmét brii¢u dzisanas iznakumu, ka arT to nepiecieSamibu
normalai auksl&ju attistibai (Nakajima et al., 2014; Zhou et al., 2019). P&tijumos
ar pelem tika pieradits, ka BMP receptoru inaktivacija augszokla kaula
mezenhima un mutes epitelija var izraisit auksl&ju un lapas Skeltni (Li et al.,
2013), tomer ir nepiecieSami papildu petijumi par So faktoru ietekmi uz
operacijas gaita skartiem balstaudiem.

Audu s$kelgjprotetniem un to inhibitoriem ir liela nozime audu
remodeléSana kraniofacialas attistibas laika (Yoon et al., 2003). Matrices
metaloproteinazes (MMP), kuras iedala vairakas apaksvienibas, ka, pieméram,
matrices metaloproteinaze 2 (MMP-2), matrices metaloproteinaze 8§ (MMP-8) un
matrices metaloproteinaze 9 (MMP-9), skel audus un ekstracelularo matrici
(ECM) (Cowan et al., 2009; Yu et al., 2019). Matrices metaloproteinazu audu
inhibitoriem (TIMP) piemit sp&ja inhib&t MMP aktivitati. Izmainitas MMP un
TIMP attiecibas ir atrastas liipas un auksl&ju Skeltnes skartos audos (Verstappen
and Von den Hoff, 2006).

Citokini, ka interleikins 1 alfa (IL-la) un interleikins 10 (IL-10),
mijiedarbojoties ar audu aizsargfaktoriem — cilveka beta defensiniem (HBD),
regulé ickaisuma procesus. IL-1a darbojas ka ickaisuma mediators un palielina
osteoklastu veidosanos, to diferenciaciju un aktivitati kaula (Ji et al., 2002).
IL-10 ir citokins, kas reguleé iekaisuma reakcijas, samazinot pretiekaisuma

citokinu un hemokinu sintgzi (Zhang et al., 2014).



HBD ir mazi katjonu peptidi ar plasa spektra antimikrobialu efektu, it
1pasi cilvéka beta defensins 2 (HBD-2) un cilvéka beta defensins 3 (HBD-3), kas
var veicinat kaulaudu remodelaciju, samazinot bakterialo kontamingsanas risku
un tai sekojosu organisma imiino reakciju (Warnke et al., 2013). Sie faktori ir
plasi petiti, tome&r trukst p&tijumu, kuri kompleksi paraditu to savstarpgjo
mijiedarbibu skeltnu skartos audos.

Génu proteini ir nepiecieSami sejas struktiiru morfogenézg, un to nozime
sejas Skeltnu attistiba tiek petita. Runt radnieciga transkripcijas faktora 2 (Runx2)
geéna proteins ir transkripcijas faktors, kas nepiecieSams pareizam osteoblastu
izkartojumam (Komori, 2010). Bezsparnu tipa (Wingless-type) MMTV
integracijas vietas olbaltumvielas (Wnt) géna proteina signalcelam ir regul&josa
nozime sejas morfogenézg, jo ta ligandu génu izdale ir atrasta sejas kroku audos
un ta parmainas saista ar sejas Skeltnu attistibu (Jin et al., 2012).

Apoptoze jeb programméta Stinu nave raksturo $tnu naves procesu.
Programmétai $tnu navei ir nozime auksl&u attistiba, tomér molekularie
mehanismi, kas kontrol€ oralas peridermas apoptozi, vél nav Iidz galam izpétiti
(Li et al., 2017). Liela apoptozes nozime varétu biit ne tikai embrionalaja
auksl&ju veidoSanas un sapliiSanas procesd, bet arl postnatalaja perioda péc
Skeltnes korekcijas veiksmigai audu saaugSanai.

Tomeér, neskatoties uz vispargjam dazadu faktoru funkcijam, pasaulé nav
petijumu par audu faktoriem/gé€niem Skeltnes attistibas laika, kas apskatitu
dazadu balstaudu kompleksu faktoru parmainas sejas Skeltnu skartiem
pacientiem péc pirmo reizi veiktas sejas skeltnes balstaudu operacijas un péc

atkartoti veiktas planveida Skeltnes balstaudu operacijas.



Darba meérkis

Skeltnes skartu balstaudu (skrim§laudu un kaulaudu) dazadu audu faktoru

(mineralizacijas  faktoru, augSanas faktoru, remodelacijas faktoru,

aizsargfaktoru, citokinu, génu proteinu un apoptozes) relativa daudzuma

noteikSana imiinhistoktmiski (IMH) pirmo reizi un atkartoti operetos balstaudos.

Darba uzdevumi

1.

Noteikt audu skelgjproteinu (MMP-2, MMP-§, MMP-9) un to
inhibitoru (TIMP-2), mineralizacijas faktoru (OC, OPN), osteoklastu
genézes nomacgja (OPG), augSanas faktoru (TGFB1, BMP-2/4,
bFGF), citokinu (IL-la), audu aizsargfaktoru (HBD-2, HBD-3,
IL-10), génu proteinu (Runx2, Wnt3a) un apoptotisko §tinu relativo
daudzumu un sadalijumu veselos audos — kaulaudos un skrimslaudos.
Noteikt visu iepriek§ minéto faktoru (MMP-2, MMP-§, MMP-9,
TIMP-2, OC, OPN, OPG, TGFB1, BMP-2/4, bFGF, IL-1a, HBD-2,
HBD-3, IL-10, Runx2, Wnt3a un apoptotiskds Stnas) relativo
daudzumu un sadalijumu pirmreizgji operétos balstaudos.

Noteikt visu ieprieks minéto faktoru relativo daudzumu un sadalfjumu
planveida atkartoti operetos balstaudos.

Salidzinat un konstatét statistiski ticamas atSkirtbas kontroles,
pirmreiz€ji operéto un planveida atkartoti operéto pacientu
balstaudiem.

Noteikt visu iepriek§ mingto faktoru savstarp&jas korelacijas
kontroles, pirmreizgji oper&to un planveida atkartoti oper&to pacientu

balstaudos.
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Darba hipotezes
1. Audu markieru relativais daudzums un sadalijums atskiras starp sejas
Skeltnu skartu pacientu un kontroles pacientu balstaudiem.
2. Kvalitativi atSkirigs ir pirmreizgji opergto un planveida atkartoti
operéto Skeltnu pacientu balstaudu audu markieru relativais daudzums

un atrade.

Darba novitate

Kaut arT pasaulg tiek veikti atseviski petfjumi par sejas skeltnu veidosanos
ietekmg@josSiem faktoriem, tomer materiala komplic@tas ieguves, ilgstoSas ieguves
un ar1 &tisku apsverumu del trukst datu par Skeltnes skartu balstaudu (alveolara
kaula, deguna starpsienas, lemesa) tie$i primarajam morfologiskajam parmainam
un tadam audu regeneracijas gaita péc dazadam skeltni korig€josam operacijam.

Pirmo reizi tika veikti kompleksi audu markieru pétijumi balstaudos
pirmreiz&ji operéto pacientu grupa un planveida atkartoti opergto pacientu grupa,
ka arT tika noteikts dazadu audu markieru relativais daudzums un sadalijums
Skeltnes skartos balstaudos, kas tika salidzinats ar tadiem paSiem audu

markieriem veselos audos.
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1. Materials un metodes

1.1. Morfologiski pétamais materials un pacientu iedalijjums
grupas

Balstaudu materials morfologiskajiem pétjjumiem tika vakts RSU
Stomatologijas institita Lupu, auksl&ju un sejas skeltnu centra laika posma no
2003. Iidz 2018. gadam. Osteoplastikas laika tika iegtti augSzokla alveolara
izauguma skeltnu skartie kaulaudi. Deguna korekcijas jeb rinoplastikas laika tika
iegati Skeltnu skarti kaulaudi no alveolara kaula priek§€jas deguna smailes vai
lemesa, ka arT skeltnu skarti hialinie skrimslaudi no deguna starpsienas vai
deguna sparna. RSU AAI Morfologijas laboratorija pétamais materials tika
apstradats rutinas histologiskas un imiinhistokimiskas metodes veik$anai.

Pettjuma tika ieklauti 49 pacienti: 17 pacientiem bija abpusgja caurejosa
lupas, alveolara izauguma un auksléju Skeltne, 31 pacientam — vienpusgja
caurejosa llipas, alveolara izauguma un aukslgju skeltne. Vienam pacientam bija
vienpusgja dalgja lapas un auksléju Skeltne. Kopgjais kaula morfologiska
materiala vienibu skaits, kas tika iegiits no pacientiem, kuriem pirmo reizi tika
veikta osteoplastika vai rinoplastika, bija 14. Atkartoti oper€tu pacientu
morfologiska materiala kaula vienibu skaits bija 22. Skrim§la morfologiska
materiala skaits balstaudu operacijas, kur ka pirmo operaciju veica rinoplastiku,
bija 17. Skrimslaudu paraugi, kuri tika iegtti no rinoplastikas, kas tika veikta ka
atkartota balstaudu operacija, bija 21.

Atkariba no balstaudu veida un operaciju secibas pacienti tika daliti Cetras
grupas, ka art tika veidotas divas kontroles grupas:

1. grupa — kaula kontroles grupa, no kuras tika iegtiti kaulaudi operacijas,
kas nebija saistitas ar Skeltneém.

2. grupa — skrimsla kontroles grupa, no kuras tika iegiiti skrimslaudi

operacijas, kas nebija saistitas ar Skeltnem.
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3. grupa — pacienti ar lipas, alveolara izauguma un aukslgju skeltni,
kuriem pirmo reizi tika veikta aug§zokla kaula kaulaudu operacija.

4. grupa — pacienti ar ldipas, alveolara izauguma un auksl&ju skeltni,
kuriem pirmo reizi tika veikta deguna korekcijas skrims§laudu operacija.

5. grupa — pacienti ar lipas, alveolara izauguma un aukslgju Skeltni ar
kaulaudu paraugiem, kuriem atkartoti tika veikta planveida Skeltnes balstaudu
operacija.

6. grupa — pacienti ar lupas, alveolara izauguma un auksl&ju Skeltni ar
skrims§laudu paraugiem, kuriem atkartoti tika veikta planveida skeltnes balstaudu

operacija.

1.2. Morfologiskas metodes

1.2.1. Petama audu materiala fiksacija

Audu paraugu fiksacija Stefanini Skiduma (Stefanini et al., 1967), kas ilga
24 stundas, tika veikta RSU Stomatologijas institita Lipu, auksl&ju un sejas
Skeltnu centra uzreiz péc rinoplastikas un osteoplastikas. Audu fiksgjosa skiduma
pagatavoSanai bija nepiecieSami reagenti: 150 ml pikrinskabe, 20 g
paraformaldehids, 425 ml Sorensena buferis (pH 7,2) un 425 ml destil&ts @idens.
Pec fiksacijas petamais audu materials tika transportets uz Rigas Stradina
universitates Anatomijas un antropologijas institita Morfologijas laboratoriju
talakai apstradei. Fiks€tais audu materials 24 stundas tika skalots tiroida buferi
ar 10 % saharozi. Talak audu materials tika dehidratéts ar atSkirigas
koncentracijas spirta $kidrumiem — spirts 50°, 70°, 90°, 95° — un, visbeidzot, ar
absoliito spirtu. Tad audu materials tika attaukots ksilola 30 miniites un vienu
stundu izturéts parafina I un divas stundas parafina II. Parafins ar dozatoru tika
ieliets specialas kasetes, lai ieglitu parafina blokus. No tiem ar pusautomatisko
rotacijas mikrotomu (Leica RM22435, Leica Biosystems Richmond Inc., Amerikas

Savienotas Valstis) izgatavoja 3 um planus audu griezumus. Tie péc tam tika
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parnesti uz priekSmetstikliniem (HistoBond®-+, Paul Marienfeld GmbH & Co.
KG, Vacija) un ievietoti zavesanai termostata 56 °C 20—60 minutes. Talak audi
tika deparefinizeti ksilola, atiidenoti ar dazadas koncentracijas spirtu un

sagatavoti imiinhistokimijas un TUNEL metodém.

1.2.2. Rutinas histologijas krasoSanas metode

Kaulaudu un skrim$laudu audu rutinas histologiska kraso$ana ar
hematoksilinu un eozinu tika veikta parskata morfologiskas ainas ieguiSanai
(Fischer et al., 2008). Audu griezumi tika zaveti termostata, deparafinizéti ksilola
un atiidenoti ar dazadas koncentracijas spirtiem (spirts I 96° 3 mintes; spirts 11
96° 3 minites; spirts III 70° 3 miniites), p&c tam tos krasojot ar hematoksilinu
(ab143166, Abcam, Amerikas Savienotas Valstis) un eozinu (kods 05-B10003,
Eosin Y alcoholic solution, Bio Optica Milano S.p.A., 1talija). P&c tam audi
velreiz tika skaloti tekosa tideni, dehidratéti ar augosSas koncentracijas spirta
skidumu (spirts 70° — 3 mindtes, spirts 96° — 3 mindites un spirts 96° vél
3 minlites) un parklati ar karboksilolu un ksilolu. Talak tika uzpilinata
histologiska lime (kods-H875.2; Carl Roth GmbH + Co, Vacija) un
mikropreparati tika apsegti ar priekSmetstiklinu. Gatavie nokrasotie preparati
tika analiz€ti ar gaismas mikroskopu (Leica DM500RB, Leica Biosystems

Richmond Inc., Amerikas Savienotas Valstis).

1.2.3. Imiinhistokimijas metode un reagenti
Izmantojot biotina un streptavidina imtinhistoktmisko metodi (Hsu et al.,
1981), kaulaudos un skrimslaudos tika noteikti:
e matrices metaloproteinaze 2 (MMP-2, kods orb101049, iegiits no
trusa, poliklonala, darba atSkaidijums 1:400, Biorbyt, Amerikas

Savienotas Valstis);
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matrices metaloproteinaze 8§ (MMP-8, kods orb18114, iegiits no
trusa, poliklonala, darba atSkaidijums 1:100, Biorbyt, Amerikas
Savienotas Valstis);

matrices metaloproteinaze 9 (MMP-9, kods orb18114, iegiits no
truS§a, monoklonala, EP1254, darba at$kaidijums 1:100, Biorbyt,
Amerikas Savienotas Valstis);

matrices metaloproteinazes 2 audu inhibitors (TIMP-2, kods
orb18114, ieglits no trusa, monoklonala, 3A4, darba atSkaidijums
1:100, Biorbyt, Amerikas Savienotas Valstis);

kaula morfogenétiskais proteins 2/4 (BMP-2/4, kods AF355, iegiits
no kazas, poliklonala, darba atSkaidijums 1:100, R&D Systems,
Vacija);

baziskais fibroblastu augSanas faktors (bFGF, kods ab16828, iegiits
no trusa, poliklonala, darba atSkaidijums 1:200, Abcam, Lielbritanija);
transforméjosais augSanas faktors beta 1 (TGFf1, kods orb7087,
ieglits no trusa, poliklonala, darba atskaidijums 1:200, Biorbyt,
Amerikas Savienotas Valstis);

interleikins 1 alfa (IL-la, kods orb308787, ieglits no peles,
poliklonala, darba atskaidijums 1:100, Biorbyt, Amerikas Savienotas
Valstis);

interleikins 10 (IL-10, kods orb100193, iegiits no trusa, poliklonala,
darba atSkaidijums 1:600, Biorbyt, Amerikas Savienotas Valstis);
cilveka beta defensins 2 (HBD-2, kods sc-20789, iegiits no trusa,
poliklonala, darba atskaidijums 1:100, Biorbyt, Amerikas Savienotas
Valstis);

cilvéka beta defensins 3 (HBD-3, kods orb183268, iegiits no trusa,
poliklonala, darba atSkaidijums 1:100, Biorbyt, Amerikas Savienotas

Valstis);
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e osteopontins (OPN, kods orb11191, iegilits no trusa, poliklonala,
darba atskaidijums 1:100, Biorbyt, Amerikas Savienotas Valstis);
e osteoprotegerins (OPG, kods orb11189, iegiits no trusa, poliklonala,
darba atSkaidijums 1:100, The Orbit, Amerikas Savienotas Valstis);
o osteokalcins (OC, kods orb259644, iegiits no trusa, poliklonala, darba
atSkaidijums 1:100, Biorbyt, Amerikas Savienotas Valstis);
e runt radniecigais transkripcijas faktors 2 (Runx2, kods ab192256,
iegiits no trusa, monoklonala, ERP14334, darba atSkaidijjums 1:250,
Abcam, Lielbritanija);
e bezsparnu tipa MMTYV integracijas saites 3a olbaltumviela
(Wnt3a, kods ab1992, iegiits no trusa, poliklonala, darba atSkaidijums
1:800, Abcam, Lielbritanija).
Audu griezumi divas reizes tika deparafiniz€ti ksilola (ksilols T —
5 miniites; ksilols II — 5 miniites) un dehidratéti ar dazadas koncentracijas
spirtiem (spirts 96° — 3 mintites, spirts 96° — 3 minites, spirts 70° — 3 miniites).
Talak audus divas reizes pa 5 minGitém skaloja ar TRIS bufera $kidumu (kods
15-M106, Bio-Optica, Italija) un ar1 divas reizes pa 5 mintit€ém mikrovilnu krasni
varija EDTA buferi (kods T0103, Diapath, Italija). Talak 10 mindtes audu
paraugi tika apstradati ar 3 % peroksidu, lai blok&tu endogéno perkosidazi, un
divas reizes pa 5 mintiteém skaloti ar TRIS bufera skidumu. P&c tam audi vienu
stundu tika inkubti ar primaram antivielam. Informacija par visam
imtnhistokimija lietotajam antivielam apkopota 2.8. tabula. Visu antivielu
atskaidisanai tika izmantots Antobody Dilutent (kods ab6422, Abcam, Amerikas
Savienotas Valstis).
Peles un trusa izcelsmes antivielam tika izmantota HiDef DetectionTM
HRP Polymer (kods 954D-30, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotas Valstis)
sistéma. P&c primaro antivielu inkubacijas un skalo$anas TRIS buferT tris reizes

pa 5 minttém tika pielietots HiDef DetectionTM reakcijas amplifikators
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(kods 954D-31, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotas Valstis) 10 mintes.
Talak preparati atkaroti tika skaloti TRIS buferT tris reizes pa 5 miniit€ém un uz
10 mintitém tika uzklats HiDef DetectionTM HRP poliméra iezimétajs (kods
954D-32, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotas Valstis). Visbeidzot paraugus
atkartoti skaloja TRIS bufert 3 reizes pa 5 miniitém, parklaja ar DAB Substrate
Kit hromoggno sistemu (kods 957D-60, Cell MarqueTM, Amerikas Savienotas
Valstis) un inkubgja uz 10 miniitém, lai vizualiz&tu pozitivas struktiiras briina krasa.

BMP-2/4 antivielai, kura tika ieglita no kazas, tika izmantota
ImmunoCruzTM ABC (kods sc-2023, Santa Cruz Biotechnology, Inc., Amerikas
Savienotas Valstis) krasoSanas sisttma. Te Iidz vienai stundai istabas
temperatira mikropreparati tika inkubéti ar 1,5 % blok&Sanas serumu TRIS
bufera $kiduma. Tad preparati tika inkub&ti ar primaro antivielu vienu stundu
istabas temperatiira un atkartoti skaloti ar TRIS mazgaSanas buferi trTs reizes pa
5 minttém. Talak tie tika inkub@ti ar biotinu saturo$u sekundaro antivielu
(biotiniz€tu kazas imunoglobulinu) uz 30 miniitém un skaloti TRIS bufera
$kiduma tris reizes pa 5 mintitém. P&c tam tika pievienots avidina un biotina
marrutku peroksidazes komplekss un veikta preparatu inkubacija istabas
temperatira 30 mintites un skaloSana ar TRIS bufera skidumu tris reizes pa
5 minGtém. Visbeidzot audu preparati tika parklati ar DAB Substrate Kit
hromogéno sisttmu un inkubgti uz 10 minGtem, lai vizualizé€tu pozitivas
struktiiras briina krasa.

P&c inkubacijas ar hromogénu tika veikta audu paraugu skalosana tekosa
tdeni un kontrastkraso$ana ar $tnu kodolu krasvielu — hematoksilinu (kods
05- M06002, Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica Milano S.p.A., Italija). Péc tam
mikropreperati tika skaloti destiléta GdenT un dehidratéti augosas koncentracijas
spirtos, dzidrinati ksilola un parklati ar histologisko Iimi un segstiklinu. Audu
griezumiem tika izgatavota arT negativa kontrole, kur primara antiviela aizstata

ar Antibody Dilutent, ka ar1 pozitiva kontrole ar audiem, kuros vienméer ir uzradita
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pozitiva reakcija. Gatavie preparati tika analiz&ti ar gaismas mikroskopu (Leica
DMS500RB, Leica Biosystems Richmond Inc., Amerikas Savienotas Valstis),
apstradati ar programmu /mage Pro Plus un fotografeti ar digitalo kameru (Leica

DC 300F, Leica Microsystem AG, Vacija).

1.2.4. TUNEL metode

Apoptoze jeb programméta Stnu nave audos tika noteikta ar
deoksinukleotidiltransferazes dUTP iezim&ta gala markéSanu jeb TUNEL
metodi, kuru 1996. gada aprakstija Negoescu (Negoescu et al., 1996). Apoptozes
izvertesanai tika lietots TUNEL kita standartizéts komplekts (kods 13799800,
1:10, In Situ Cell Death Detection Kit, Roche Diagnostics, Vacija). No sakuma
audu preparatus deparafiniz&ja ar ksilolu un dilstoSas etanola koncentracijas
Skidumiem (99 % etanols, 95 % etanols un 70 % etanols). Tad aptuveni
10 minites skaloja destiléta ident un TRIS $kiduma. Talak 10 mindtes ar 3 %
tidenraza peroksidu tika blok&ta endogéna peroksidaze un audu preparati tika
skaloti TRIS skiduma trs reizes pa 5 miniitem. P&c tam audu preparatus ielika
EDTA buferskiduma 10 mintites un ievietoja uz 5 mintitém mikrovilnu krasni,
pec tam atdzesg€ja lidz istabas temperatiirai, lai atkartoti skalotu TRIS Skiduma
un ievietotu 0,1 % govs seruma albumina fosfata buferSkiduma. Tad audu
preparatus inkubg&ja ar TUNEL mix (TUNEL Enzyme solution) uz vienu stundu
37 °C temperatiira. P&c tam tie atkal tika skaloti TRIS bufera skiduma un divas
reizes pa 5 mintGitém inkubéti ar marutku peroksidazes reagentu (Converte-POD
solution) 30 minttes 37 °C temperatiira. Talak paraugi tika skaloti TRIS bufer
un uz septindm minat€ém parklati ar DAB (diaminobenzidina hromogénu)
Skidumu peroksidazes noteikSanai un atkartoti noskaloti ar destiletu @ideni.
Nakamaja etapa veica kontrastkrasoSanu ar hematoksilinu, iestradaja polistirolu
un apklaja ar segstiklinu. Gatavie audu preparati tapat tika analiz&ti ar gaismas

mikroskopu (Leica DM500RB, Leica Biosystems Richmond Inc., Amerikas
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Savienotas Valstis), apstradati ar programmu /mage Pro Plus un fotografeti ar

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

1.2.5. Puskvantitativa skaitiSanas metode

ImainhistokTmiski pozitivo osteocitu un hondrocttu relativais daudzums
tika izvertets atbilstosi puskvantitativai skaitiSanas metodei (Pilmane et al., 1998):

e 0 —redzes lauka netika konstateta neviena pozitiva struktiira;

e (0/+—redzes lauka retas pozitivas struktiiras;

e + —redzes lauka maz pozitivu struktiiru;

e +/++—redzes lauka maz lidz vidg€ji daudz pozitivu struktiiru;

e ++ —redzes lauka vid€ji daudz pozitivu struktiiru;

e ++/+++ —redzes lauka vid€ji daudz lidz daudz pozitivu struktiiru;

e +++—redzes lauka daudz pozitivu struktiiru;

e +++/++++ — redzes lauka daudz 1idz loti daudz pozitivu struktiiru;

e ++++ —redzes lauka loti daudz pozitivu strukttru.

Pozitivo struktiiru relativais daudzums tika analizéts piecos nejausi
izveletos redzes laukos katram audu griezuma preparatam. Pozitivo struktiiru

turpmakai analizei tika lietots vidgjais pozitivo struktiiru daudzums.

1.2.6. Statistiskas metodes

Visu pétijuma datu statistiska analize tika veikta ar Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 23. versiju (IBM Corporations, Amerikas
Savienotas Valstis). Petijuma datu apstradei izmantotas aprakstosas statistiskas
metodes. P&tjuma tika izmantoti neparametriskie testi, jo datu izlase neatbilda
normalsadaltjumam. Atskiribas starp kontroles un petijuma grupu datiem tika
analiz€tas ar Manna—Vitnija (Mann—Whitney) U testu (Riffenburgh, 2012a).
Mainigo lielumu savstarpgjas sakaribas izvert€Sanai tika izmantots Spirmena

(Spearman) rangu secibas korelacijas koeficients (rs), kuru iegtist no rangu paru
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starpibas attiecibas pret noveérojumu skaitu (Riffenburgh, 2012b). Datu
statistiskai apstradei puskvantitativas metodes rezultati tika parveidoti par
skaitliskam vertibam. Datu parveidoSanas shéma aprakstita 2.10. tabula. Iegatas
korelacijas tika sarindotas sadi: 0-0,350 tika verteta ka vaja korelacija,
0,351- 0,700 — ka vidgji ciesa, 0,701-1 — ka ciesa. Rezultati tika uzskatiti par
statistiski nozimigiem, ja p vertiba bija < 0,05 (Andrade, 2019).
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2. Rezultati

2.1. Morfologiska atrade kontroles grupas pacientiem un
pacientiem ar Skeltni
Rutinas histologijas atrade

Rutina histologiska analize tika veikta kaulaudos, izvértéjot kaula
krasojuma izmainas, osteonus un caururb&jkanalu caurejamibu. Skrimslaudi tika
izverteti p&c skrimsla pléves, Sinu zonam un pamatvielas krasojuma.

Kaulaudu kontroles grupas pacientiem kaula morfologiska uzbtive atbilda
visparigai normai. Osteocti tika vizualizéti ar saglabatu osteonu daudzumu, un
caururb&jkanalos netika novérota izteikta saistaudu proliferacija.

Skrim§laudu kontroles grupas pacientiem skrimsla morfologiska uzbiive
atbilda visparigai normai. Visos gadijumos tika skaidri izdalitas skrimsla zonas,
ka ar lielakajai dalai pacientu bija izteiktaka skrimsla augSanas zona ar lielaku
hondrocitu daudzumu, kamér nobrieduso $tnu zona hondrocitu skaits bija
mazaks. Parsvarad starpteritorija starp hondrocitu izogé€no S$inu grupam
nokrasojas homogeni.

Skeltnes skartu pacientu kaulaudos tika novéroti dazadu izméru osteoni,
to caururbgjkanali bija pilditi ar saistaudiem, ka arT kaulaudu platnites bija
neviendabiga krasojuma un neregulara izméra.

Skeltnes skartu pacientu skrimilaudos tika novérotas visas skrimsla
zonas. Lielakajai dalai pacientu izteiktaka bija nobrieduSo $iinu zona, kur
hondrociti bija novietoti izogéno S§iinu grupas, parsvara pa 2—4 $Gnam grupa.

Kopuma lielaka dala skrimsla paraugu vizuali atbilda visparpienemtajai normai.
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2.2. Imunhistokimiski noteikto faktoru un apoptozes atrade

2.2.1. OPN

OPN netika noverots visos kontroles grupas pacientu kaulaudos. Kopuma
kontroles grupas kaulaudos tika novéroti reti (0/+) OPN pozitivie osteociti.

OPN saturosi osteociti tika novéroti visos pirmo reizi operéto skeltnes
pacientu kaulaudos. To daudzums vari€ja no retiem (0/+) lidz vidgji daudz Iidz
daudz (++/+++). Kopuma pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu kaulaudos OPN
pozitivie osteociti tika noveroti maz (+) (skatit 2.1. attelu).

OPN tika noverots visos planveida atkartoti operéto Skeltnes pacientu
kaulaudos. To daudzums varigja no retiem (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma
planveida atkartoti oper&to Skeltnes balstaudu pacientu kaulaudos OPN pozitivo

osteocttu bija maz (+).

[ \m B

o N

2.1. attels. Reti (0/+) OPN pozitivi osteociti 8 gadus un 5 méneSus veca
pirmo reizi operéta §keltnes skarta pacienta kaulaudos
OPN IMH, x 200

Statistikas dati. ST faktora gadijuma netika konstatgta statistiski nozimiga

atSkiriba starp pirmo reizi operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem un atkartoti
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operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem. Statistiski nozimiga atSkiriba tika
konstatéta gan starp kontroles grupu un pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu grupu (U =21,00; p = 0,028), gan starp atkartoti operéto Skeltnes
pacientu grupu un kontroles grupu (U = 34,50; p = 0,025). Tas nozimgja, ka
Skeltnes skartu pacientu kaulaudos gan p€c pirmas, gan atkartotas balstaudu
operacijas bija ievérojami vairak OPN pozitivu osteocitu neka kontroles grupa.

OPN Kklatbitne bija novérota visos kontroles grupas pacientu
skrim§laudos. Pozittvo hondrocttu daudzums varigja no maz (+) lidz daudz Iidz
loti daudz (+++/++++). Kopuma kontroles grupas skrimslaudos OPN pozitivos
hondrocitus novéroja vidgji daudz (++).

OPN tika noverots visos pirmo reizi operéto Skeltnu pacientu
skrim§laudos. Ta rezultati vari€ja no vidgji daudz (++) lidz loti daudz (++++).
Kopuma pirmo reizi operetajos skrimslaudos OPN pozitivie hondrociti tika
novéroti daudz 1idz loti daudz (+++/++++) (skatit 2.2. attelu).

OPN klatbiitne tika novérota visos atkartoti operéto Skeltnu pacientu
skrim§laudos. OPN pozitivu hondrocitu daudzums varigja no vidgji daudz (++)
lidz loti daudz (++++). Kopuma atkartoti operéto skeltnu pacientu skrimslaudos

OPN pozitivus hondrocttus novéroja daudz (+++).
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2.2. attels. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) OPN pozitivu hondrocitu
12 gadu un 8 ménesus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta

pacienta skrimSlaudos
OPN IMH, x 400

Statistikas dati. OPN gadijuma statistiski nozimiga atskiriba starp pirmo
reizi operétiem Skeltnes pacientu skrims§laudiem un atkartoti operétiem Skeltnes
pacientu skrimslaudiem netika konstateta. Statistiski nozimiga atSkiriba tika
konstatéta gan starp Kontroles grupu un pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu grupu (U =22,50; p <0,001), gan starp atkartoti operéto Skeltnes
pacientu grupu un kontroles grupu (U = 25,50; p <0,001). Tas nozimgja, ka
Skeltnes skartu pacientu skrimslaudos gan péc pirmas, gan atkartotas balstaudu

operacijas bija ievérojami vairak OPN pozitivu hondrocitu neka kontroles grupa.

2.2.2. OC

OC noveroja visos kontroles grupas pacientu kaulaudos. Ta rezultati
varigja no vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) lidz loti daudz (++++) OC pozitivu
osteocitu redzes lauka. Kopuma kontroles grupas pacientu kaulaudos

OC pozitivie osteoctti tika novéroti daudz (+++).
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OC klatbiitne tika konstatéta visos pirmo reizi operéto skeltnes pacientu
kaulaudos. Ta vari€ja robezas no reti (0/+) lidz vidgji daudz lidz daudz (++/+++)
(skattt 2.3. att€lu). Kopuma pirmo reizi oper&to Skeltnes pacientu kaulaudos OC
pozitivie osteociti tika novéroti maz lidz vidgji daudz (+/++).

OC tika konstatgts visos atkartoti opergto Skeltnes pacientu kaulaudos. Ta
klatbtatne vari€ja no reti (0/+) Iidz daudz (+++). Kopuma atkartoti opergto
Skeltnes pacientu kaulaudos OC pozitivie osteoctti tika konstat&ti maz lidz vid&ji

daudz lidz vidgji daudz (+/++ lidz ++).

&

2.3. attéls. Maz Iidz vidgji daudz (+/++) OC pozitivu osteocitu 14 gadu
un 5 meéneSus veca pirmo reizi operéta Skeltnes skarta
pacienta kaulaudos
OC IMH, x 200

Statistikas dati. Statistiski nozimiga atskiriba OC pozitivu osteocttu
relativaja daudzuma starp pirmo reizi operétiem skeltnes pacientu kaulaudiem un
atkartoti operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem netika konstatéta. Tomér
iezimgjas statistiski nozimiga atskiriba starp kontroles grupu un abam skeltnes

skartu pacientu grupam, kur $keltnes skartos kaulaudos péc pirmas operacijas
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(U=1,00; p<0,001) un atkartotas operacijas (U= 14,00; p =0,001) konstateja
mazaku OC pozitivo osteocitu daudzumu, salidzinot ar kontroles grupu.

OC konstatgja visos kontroles grupas pacientu skrimslaudos. Ta daudzums
varigja no vidgji daudz (++) Iidz daudz Iidz loti daudz (+++/++++). Kopuma
kontroles grupas skrim$laudos OC pozitivie hondrociti tika konstatéti daudz (+++).

OC tika konstatgts visos pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos. Tas
varigja no vidgji daudz (++) I1dz loti daudz (++++) (skafit 2.4. att€lu). Kopuma pirmo
reizi operéto pacientu skrimslaudos OC pozitivus hondrocitus novéroja daudz (+++).

OC tika konstatéts visos atkartoti operéto skeltnu pacientu skrimslaudos.
Tas varigja no vidg&ji daudz (++) Iidz loti daudz (++++). Kopuma atkartoti oper&to

Skeltnu pacientu skrimslaudos OC pozitivie hondrociti tika konstatéti daudz (+++).
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2.4. attels. Videji daudz lidz daudz (++/+++) OC pozitivu hondrocitu
8 gadus un 3 ménesus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta

pacienta skrimslaudos
OC IMH, x 200

Statistikas dati. Izvert§jot iminhistokimiski noteiktos OC pozitivo
hondrocitu relativa daudzuma vidgjos rangus, statistiski ticama atskiriba starp

pétijuma un kontroles grupam netika noveérota.

26



2.2.3. OPG

OPG klatbutne tika konstateta visos kontroles grupas pacientu kaulaudos.
OPG daudzums osteocitos varigja no retiem (0/+) Iidz daudz (+++). Kopuma
kontroles grupas pacientu kaulaudos tika konstateti reti (0/+) OPG pozitivi osteociti.

OPG pozitivie osteociti tika novéroti visos pirmo reizi operéto skeltnes
pacientu kaulaudos. OPG saturo$o osteocitu daudzums redzes lauka varigja no
retiem (0/+) Iidz daudz (+++) (skatit 2.5. attélu). Kopuma pirmo reizi operéto
Skeltnes pacientu kaulaudos OPG pozitivie osteociti tika noveroti maz (+).

OPG Kklatbiitne tika noverota visos atkartoti operéto Skeltnes pacientu
kaulaudos. Ta rezultati vari€ja no reti (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma planveida
atkartoti operéto Skeltnes pacientu kaulaudos OPG pozitivie osteociti tika

noveroti maz (+).
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2.5. attels. Vidéji daudz (++) OPG pozitivu osteocitu 8 gadus un
1 ménesa veca pirmo reizi operéta Skeltnes skarta pacienta kaulaudos
OPG IMH, x 200

Statistikas dati. Statistiski nozimiga atSkiriba starp OPG pozitiviem

osteocitiem pirmo reizi operétos Skeltnes pacientu kaulaudos un atkartoti operétos
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Skeltnes pacientu kaulaudos netika konstatta. Tapat ar netika atrasta statistiski
nozimiga atskiriba starp kontroles grupu un skeltnes skartu pacientu grupam.

OPG Kklatbtitne tika nov@rota visos kontroles grupas pacientu
skrim§laudos. Ta vari€ja no vidgji daudz lidz daudz (++/+++) Iidz loti
daudz (++++). Kopuma kontroles grupas skrimslaudos OPG pozitivie hondrociti
tika noveroti daudz 11dz loti daudz (+++/++++).

OPG klatbiitne tika novérota visos pirmo reizi operéto pacientu
skrim§laudos. Ta daudzums varigja no maz (+) Iidz loti daudz (++++) (skatit
2.6. attelu). Kopuma pirmo reizi operéto pacientu skrim§laudos OPG pozitivie
hondrociti tika novéroti daudz (+++).

OPG Kklatbiitne tika noverota visos atkartoti operéto Skeltnu pacientu
skrim§laudos. Ta daudzums vari&ja no maz (+) 1idz loti daudz (++++). Kopuma
atkartoti oper€to Skeltnu pacientu skrimslaudos OPG pozitivie hondrociti tika

noveroti daudz (+++).
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2.6. attels. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) OPG pozitivu hondrocitu
7 gadus un 7 méneSus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta
pacienta skrimslaudos
OPG IMH, x 200
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Statistikas dati. Tika konstatéts, ka vidgjais imiinhistokimiski noteikto
OPG pozitivo hondrocttu relativais daudzums skrimslaudos statistiski ticami

neatskiras starp petijjuma un kontroles grupam.

2.2.4. BMP-2/4

BMP-2/4 Kklatbutne tika novérota visos kontroles grupas pacientu
kaulaudos. Ta varigja no maz (+) Iidz vidgji daudz Iidz daudz (++/+++). Kopuma
kontroles grupas kaulaudos BMP-2/4 pozitivi osteociti tika novéroti maz lidz
vidgji daudz (+/++).

BMP-2/4 pozitivie osteociti tika nove€roti visos pirmo reizi operéto
Skeltnes pacientu kaulaudos. BMP-2/4 saturo$o osteocitu daudzums redzes lauka
varigja no retiem (0/+) 1idz vidgji daudz (++) (skatit 2.7. att€lu). Kopuma pirmo
reizi operéto Skeltnes pacientu kaulaudos BMP-2/4 pozitivie osteociti tika
noveroti reti [1dz maz (0/+ lidz +).

BMP-2/4 klatbutne tika novérota visos atkartoti operéto skeltnes pacientu
kaulaudos. BMP-2/4 pozitivo osteocitu daudzums varigja no reti (0/+) Iidz
daudz (+++). Kopuma atkartoti operéto Skeltnes pacientu kaulaudos BMP-2/4

pozitivie osteociti tika konstateti maz lidz maz 11dz vidgji daudz (+ Iidz +/++).
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2.7. attels. Reti (0/+) BMP-2/4 pozitivi osteociti 8 gadus un 11 ménesu
veca pirmo reizi operéta Skeltnes skarta pacienta kaulaudos
BMP-2/4 IMH, x 200

Statistikas dati. ST faktora gadijuma netika konstatgta statistiski nozimiga
atskiriba starp pirmo reizi un atkartoti operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem.
Ar Manna—Vitnija U testu tika konstatéta statistiski nozimiga atSkiriba starp
kontroles grupu un pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu grupu (U = 22,00;
p = 0,036), kur Skeltnes pacientiem tika novérots mazaks daudzums BMP-2/4
pozitivu osteocTtu neka kontroles grupai.

BMP-2/4 Kklatbiitne tika konstateta visos kontroles grupas pacientu
skrim§laudos. Ta rezultati varigja no maz lidz vidgji daudz (+/++) lidz
daudz (+++). Kopuma kontroles grupas skrim§laudos BMP-2/4 pozitivie
hondrociti tika novéroti videji daudz (++).

BMP-2/4 konstatgja visos pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos. Tas
varigja no maz I1dz vidgji daudz (+/++) lidz loti daudz (++++) (skatit 2.8. att€lu).
Kopuma pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos BMP-2/4 pozitivo
hondrocitu bija daudz (+++).

BMP-2/4 klatbiitne tika konstat&ta visos atkartoti opereto skeltnu pacientu

skrimslaudos. Ta rezultati vari€ja no maz (+) Iidz loti daudz (++++). Kopuma
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atkartoti operéto skeltnu pacientu skrimslaudos BMP-2/4 pozitivos hondrocTtus

konstatgja daudz (+++).

» (@] ’.';j

2.8. attels. Videji daudz (++) BMP-2/4 pozitivu hondrocitu 11 gadu
un 9 ménesus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta
pacienta skrimslaudos
BMP-2/4 IMH, % 200

Statistikas dati. Tika atklata statistiski nozimiga atSkiriba starp
kontroles grupu un atkartoti operéto Skeltnes pacientu skrimslaudu grupu.
Tas nozimé&, ka BMP-2/4 pozitivie hondrociti bija parliecino$a vairakuma
atkartoti operéto Skeltnes pacientu skrimslaudos (U =60,50; p=0,025),
salidzinot ar kontroles grupu. Statistiski nozimiga atSkiriba starp pargjam grupam

ar Manna—Vitnija U testu netika konstateta.

2.2.5. bFGF

bFGF tika konstatéts visos kontroles grupas pacientu kaulaudos. Ta
daudzums osteocitos vari¢ja no maz (+) lidz daudz (+++). Kopuma kontroles
grupas kaulaudos bFGF pozitivie osteociti tika noveroti maz (+).

bFGF tika konstatéts visos pirmo reizi opercto Skeltnes pacientu

kaulaudos. Ta klatbiitne vari€ja robezas no reti (0/+) Iidz vidgji daudz (++).
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Kopuma pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu kaulaudos bFGF pozitivie
osteociti tika noveroti reti (0/+) (skatit 2.9. attelu).

bFGF klatbutne tika konstateta visos atkartoti operé&to skeltnes pacientu
kaulaudos. Ta klatbiitne varigja no reti (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma planveida

atkartoti opereto skeltnes balstaudu pacientu kaulaudos bFGF pozitivie osteociti

bija reti (0/+).
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2.9. attels. Reti (0/+) bFGF pozitivi osteociti 8 gadus un 11 ménesu

veca pirmo reizi operéta Skeltnes skarta pacienta kaulaudos
bFGF IMH, x 200

Statistikas dati. Imiinhistoktmiski noteikto bFGF pozitivo osteocitu
vidgjais relativais daudzums statistiski ticami neat$kiras starp operéto Skeltnu
pacientu grupam. Salidzinot imitinhistoktmiski noteiktos vid&jos rangus, noverota
statistiski ticama atSkiriba starp pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu
kaulaudiem un kontroles grupu (U = 26,00; p = 0,004), ka ar1 starp atkartoti
operéto Skeltnes pacientu grupu un kontroles grupu (U = 65,50; p = 0,029).
Skeltnes skartos kaulaudos péc pirmas un atkartotas balstaudu operacijas
konstatéts mazaks skaits bFGF pozitivo osteocitu neka kontroles grupa.

bFGF tika noveérots visos kontroles grupas pacientu skrimslaudos. Ta
klatbiitne varigja no maz lidz vid&ji daudz (+/++) lidz daudz (+++). Kopuma

kontroles grupas skrimslaudos bFGF pozitivie hondrociti bija vid&ji daudz (++).
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bFGF tika noveérots visos pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos. Ta
daudzums vari€ja no maz Iidz vidgji daudz (+/++) lidz loti daudz (++++).
Kopuma pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos bFGF pozitivie hondrociti
tika konstatéti daudz 1idz loti daudz (+++/++++) (skatit 2.10. att€lu).

bFGF bija noverots visos atkartoti oper&to Skeltnu pacientu skrimslaudos.
bFGF pozitivo hondrocitu daudzums vari€ja no vid€ji daudz (++) Ilidz loti
daudz (++++). Kopuma atkartoti opergto skeltnu pacientu skrimslaudos bFGF

pozitivie hondrociti tika noveroti daudz (+++).
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2.10. attels. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) bFGF pozitivu hondrocitu
6 gadus un 7 ménesSus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta

pacienta skrims§laudos
bFGF IMH, x 200

Statistikas dati. bFGF gadijuma statistiski nozimiga atSkiriba starp pirmo
reizi operétiem Skeltnes pacientu skrimslaudiem un atkartoti operétiem skeltnes
pacientu skrim$laudiem netika konstateta. Statistiski nozimiga atSkiriba
konstatéta gan starp Kkontroles grupu un pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu grupu (U =37,50; p = 0,007), gan starp atkartoti operéto Skeltnes
pacientu grupu un kontroles grupu (U = 35,50; p = 0,001). Tas nozimgja, ka
Skeltnes skartu pacientu skrimslaudos gan pec pirmas, gan atkartotas balstaudu

operacijas bija ievérojami vairak bFGF pozitivu hondrocitu neka kontroles grupa.
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2.2.6. TGFp1

TGFB1 Kklatbaitne tika noverota visos kontroles grupas pacientu
kaulaudos. TGFfB1 pozitivie osteociti redzes lauka vari€ja no maz (+) lidz
daudz (+++). Kopuma kontroles grupas kaulaudos TGFB1 pozitivie osteociti tika
novéroti maz (+).

TGFB1 klatblitne novérota visos pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu
kaulaudos. Ta varigja no reti (0/+) lidz daudz (+++) (skatit 2.11. att€lu). Kopuma
pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu kaulaudos TGFpB1 pozitivie osteociti tika
noveroti maz (+).

TGFB1 noveroja visos atkartoti operéto skeltnes pacientu kaulaudos. Ta
rezultati vari€ja no reti (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma planveida atkartoti
operéto Skeltnes balstaudu pacientu kaulaudos TGFB1 pozitivie osteoctti tika

konstatéti maz lidz maz lidz vidgji daudz (+ lidz +/++).

2.11. attels. Reti (0/+) TGFB1 pozitivi osteociti 21 gada un 1 ménesa
veca pirmo reizi operéta Skeltnes skarta pacienta kaulaudos
TGFB1 IMH, x 200

Statistikas dati. Statistiski nozimiga atSkiriba starp TGFB1 pozitiviem

osteocitiem pirmo reizi operétos Skeltnes pacientu kaulaudos un atkartoti
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operétos skeltnes pacientu kaulaudos netika konstatéta. Tapat art netika noverota
statistiski nozimiga atskiriba starp kontroles grupu un $keltnes skartu pacientu
grupam.

TGFPB1 klatbtitne noverota visos kontroles grupas pacientu skrimslaudos.
To atrade vari€ja no maz Iidz vidgji daudz (+/++) lidz daudz lidz
loti daudz (+++/++++). Kopuma kontroles grupas skrim§laudos TGFf1 pozitivie
hondrociti tika novéroti vidgji daudz Iidz daudz (++/+++).

TGFB1 klatbutne tika noverota visos pirmo reizi operéto pacientu
skrim§laudos. Ta atrade vari§ja no maz (+) Iidz loti daudz (++++) (skatit
2.12. attelu). Kopuma pirmo reizi opereto pacientu skrim§laudos TGFpI
pozitivie hondrociti tika noveroti daudz (+++).

TGFP1 klatbiitne tika novérota visos atkartoti oper&to Skeltnu pacientu
skrim§laudos. Ta vari&ja no vidgji daudz (++) lidz loti daudz (++++). Kopuma
atkartoti opereto Skeltnu pacientu skrimslaudos TGFB1 pozitivie hondrociti tika

konstatéti daudz (+++).
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2.12. attels. Vidéji daudz lidz daudz (++/+++) TGFB1 pozitivu
hondrocitu 13 gadu un 1 ménesa veca Skeltnes skarta pirmo reizi

operéta pacienta skrimslaudos
TGFB1 IMH, x 200
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Statistikas dati. Izvértgjot iminhistoktmiski noteiktos TGFB1 pozitivo
hondrocitu relativa daudzuma vidgjos rangus, statistiski ticama atskiriba starp

pétijuma un kontroles grupam netika noverota.

2.2.7. MMP-2

MMP-2 klatbiitne tika novérota visos kontroles grupas pacientu
kaulaudos. Kopuma kontroles grupas kaulaudos MMP-2 pozitivie osteoctti tika
novéroti maz (+), tomér atrade bija variabla. Ta vari€ja no retam (0/+) Iidz vidgji
daudz lidz daudz (++/+++) MMP-2 pozitivam $tinam redzes lauka.

MMP-2 klatbttne tika noverota visos pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu kaulaudos. Ta varigja no retiem (0/+) MMP-2 pozitiviem osteocitiem
redzes lauka 11dz vidgji daudz (++) MMP-2 pozitiviem osteocitiem redzes lauka
(skatit 2.13. att€lu). Kopuma MMP-2 pozitivie osteocti tika noveroti reti (0/+).

MMP-2 klatbuitne netika konstatéta visos atkartoti opercto Skeltnes
pacientu kaulaudos. MMP-2 pozitivie osteoclti tika novéroti maz Iidz vidgji
daudz (+/++). To rezultati vari€ja robezas no nevienas pozitivas struktiiras redzes

lauka (0) Iidz daudz pozitivu strukttiru redzes lauka (+++).
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2.13. attels. Vidéji daudz (++) MMP-2 pozitivu osteocitu 9 gadus un
11 ménesu veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta pacienta kaulaudos
MMP-2 IMH, x 200
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Statistikas dati. Tika atklata statistiski nozimiga atSkirtba MMP-2
pozitivos osteocitos starp pirmo reizi operétiem Skeltnes pacientu
kaulaudiem un atkartoti operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem. Tas
nozimé€, ka MMP-2 pozitivie osteociti ir parliecinosa vairakuma atkartoti oper&to
Skeltnes pacientu kaulaudos (U = 95,50; p = 0,05). Statistiski nozimiga atskiriba
starp kontroles grupu un skeltnu skartu pacientu abam grupam ar Manna—Vitnija
U testu netika konstatéta.

MMP-2 klatbitne tika noverota visos kontroles grupas pacientu
skrim§laudos. Kopuma kontroles grupas skrimslaudos MMP-2 pozitivie
hondrociti tika konstatéti vidéji daudz (++), tomér atrade bija variabla. Pozitivo
hondrocttu daudzums varigja no maz Iidz vidgji daudz (+/++) lidz daudz (+++).

MMP-2 klatbiitne tika noverota visos pirmo reizi operéto pacientu
skrimslaudos. Kopuma pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos MMP-2
pozitivie hondrociti konstatéti daudz (+++) (skatit 2.14. att€lu). To daudzums
varigja no maz I1dz vidgji daudz (+/++) lidz loti daudz (++++).

MMP-2 klatbiitne tika novérota visos atkartoti opercto Skeltnu pacientu
skrim§laudos. Kopuma kontroles grupas skrimslaudos MMP-2 pozitivie
hondroctti tika novéroti daudz (+++). To daudzums vari€ja no maz Iidz vidgji

daudz (+/++) lidz loti daudz (++++).
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2.14. attels. Daudz (+++) MMP-2 pozitivu hondrocitu 16 gadu un
6 menesus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta

pacienta skrim$laudos
MMP-2 IMH, x 250

Statistikas dati. Vidgjais MMP-2 saturoSo hondrocitu daudzums
skrim§]audos statistiski ticami lielaks bija gan pirmo reizi operétiem Skeltnes
skartiem pacientiem (U = 38,50; p = 0,008), gan atkartoti operétiem Skeltnes
skartiem pacientiem (U =37,00; p=0,002), salidzinot ar kontroles grupas
pacientiem. Statistiski ticama atSkiriba MMP-2 pozitivos hondrocitos starp
pirmo reizi operétiem skeltnes pacientu skrimslaudiem un atkartoti operétiem

Skeltnes pacientu skrim§laudiem netika noveérota.

2.2.8. MMP-8
MMP-8 klatbutne tika konstateta visos kontroles grupas pacientu
kaulaudos. Kopuma MMP-8 pozitivie osteociti tika novéroti vidgji daudz (++).
MMP-8 pozitivie osteociti tika konstat€ti visos pirmo reizi operéto
Skeltnes pacientu kaulaudos. Tie varigja robezas no retiem (0/+) Iidz daudz (+++)
(skatit 2.15. attelu). Kopuma MMP-8 pozitivie osteociti bija maz lidz maz lidz

vidgji daudz (+ lidz +/++).
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MMP-8 pozitivie osteociti netika noveroti visos atkartoti opercto skeltnes
pacientu kaulaudos. Kopuma MMP-8 pozitivie osteociti tika konstatéti maz lidz
maz Iidz vidgji daudz (+ lidz +/++). MMP-8 pozitivo osteocTtu daudzums varigja
no neviena pozitiva osteoctta redzes lauka (0) Iidz daudz pozitivu osteocitu

redzes lauka (+++).

=

2.15. attels. Maz (+) MMP-8 pozitivu osteocitu 9 gadus un 5 méneSus
veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta pacienta kaulaudos
MMP-8 IMH, x 250

Statistikas dati. Statistiski nozimiga atSkirtba MMP-8 pozitivos osteocttos
starp pirmo reizi operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem un atkartoti opergtiem
Skeltnes pacientu kaulaudiem netika konstatéta. Tapat arT netika atrasta statistiski
nozimiga atskiriba starp pirmo reizi operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem un
kontroles grupu. Tomér statistiski nozimiga atSkiriba tika atklata starp
kontroles grupu un atkartoti operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem
(U=34,50; p=0,025), kur atkartoti operéto Skeltnes pacientu grupa MMP-8
pozitivo osteocttu, salidzinot ar kontroles grupu, bija mazak.

MMP-8 tika konstat&ta visos kontroles grupas pacientu skrimslaudos. Tas

rezultati vari€ja no vidgji daudz lidz daudz (++/+++) lidz loti daudz (++++).
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Kopuma kontroles grupas skrimslaudos MMP-8 pozitivie hondrociti bija daudz
lidz loti daudz (+++/++++).

MMP-8 pozitivi hondrociti tika konstatéti visos pirmo reizi operéto
pacientu skrimslaudos. Tie vari€ja no vidgji daudz (++) 1idz loti daudz (++++)
(skattt 2.16. attelu). Kopuma pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos MMP-8
pozitivie hondrociti tika noveroti daudz 1idz loti daudz (+++/++++).

MMP-8 pozitivi hondrociti tika noveroti visos atkartoti operéto skeltnu
pacientu skrimslaudos. To rezultati vari€ja no vidgi daudz (++) lidz
loti daudz (++++). Kopuma atkartoti operéto Skeltnu pacientu skrimslaudos

MMP-8 pozitivie hondrociti tika konstatgti daudz Iidz loti daudz (+++/++++).
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2.16. attels. Loti daudz (++++) MMP-8 pozitivu hondrocitu
12 gadu un 8 ménesus veca Skeltnes skarta

pirmo reizi operéta pacienta skrimslaudos
MMP-8 IMH, x 400

Statistikas dati. Tika konstatets, ka vid€jais imiinhistokimiski noteikto
MMP-8 pozitivo hondrocttu relativais daudzums skrimslaudos statistiski ticami

neatskiras starp p&tjjuma un kontroles grupam.
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2.2.9. MMP-9

MMP-9 pozitivie osteoctti tika noveroti visos kontroles grupas audu
paraugos. To atrade varigja no retiem (0/+) lidz vid&ji daudz lidz daudz (++/+++).
Kopuma kontroles grupas kaulaudos MMP-9 pozitivie osteoctti tika noveroti
maz lidz vidgji daudz (+/++).

MMP-9 saturosi osteociti tika novéroti visos pirmo reizi operéto skeltnes
pacientu kaulaudos. To atrade vari€ja robezas no reti (0/+) lidz vid&ji daudz (++).
Kopuma pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu kaulaudos MMP-9 pozitivie
osteoctti tika noveéroti maz (+) (skatit 2.17. attelu).

MMP-9 klatbiitne netika konstatéta visos atkartoti oper&to Skeltnes
pacientu kaulaudos. Kopuma MMP-9 pozitivie osteociti atkartoti oper&to
Skeltnes pacientu kaulaudos bija maz 1idz maz lidz vidgji daudz (+ lidz +/++),
bet to atrade vari€ja no nevienas pozitivas struktiiras (0) Iidz daudz pozitivu

struktiiru redzes lauka (+++).
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2.17. attels. Maz (+) MMP-9 pozitivu osteocitu 8 gadus un 5 méneSus
veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta pacienta kaulaudos
MMP-9 IMH, x 200
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Statistikas dati. Statistiski nozimiga atskiriba starp MMP-9 pozitiviem
osteocttiem starp pirmo reizi operétiem skeltnes pacientu kaulaudiem un atkartoti
operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem netika konstatta. Tapat arT netika
atrasta statistiski nozimiga atskiriba starp kontroles grupu un Skeltnes skartu
pacientu grupam.

MMP-9 klatbutne tika noverota visos kontroles grupas pacientu
skrimslaudos. MMP-9 pozitivo hondrocitu daudzums vari€ja no maz (+) Iidz
daudz (+++). Kopuma kontroles grupas skrimslaudos MMP-9 pozitivie
hondroctti tika noveéroti maz Iidz vidgji daudz (+/++).

MMP-9 noveroja visos pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos.
MMP-9 pozitivo hondrocitu rezultati vari€ja no vidgji daudz (++) lidz
loti daudz (++++). Kopuma pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos MMP-9
pozitivos hondrocitus konstatgja daudz (+++) (skatit 2.18. attlu).

MMP-9 klatbitne tika konstatéta visos atkartoti operéto Skeltnu pacientu
skrim§]audos. Pozitivo hondrocitu daudzums varigja no vidgji daudz (++) lidz daudz
lidz loti daudz (++/++++). Kopuma atkartoti operéto skeltnu pacientu skrimslaudos

MMP-9 pozitivie hondrociti tika novéroti vidgji daudz lidz daudz (++/+++).
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2.18. attels. Daudz (+++) MMP-9 pozitivu hondrocitu 7 gadus un
7 ménesus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta

pacienta skrim§laudos
MMP-9 IMH, %400

Statistikas dati. MMP-9 pozitivo hondrocTttu relativa daudzuma gadijuma
statistiski nozimiga atskirtba starp pirmo reizi operétiem Skeltnes pacientu
skrim§laudiem un atkartoti opergtiem Skeltnes pacientu skrim§laudiem netika
konstatéta. Statistiski nozimiga atSkiriba tika konstatéta gan starp kontroles
grupu un pirmo reizi operéto $keltnes pacientu grupu (U = 12,50; p<0,001),
gan starp atkartoti operéto Skeltnes pacientu grupu un Kkontroles grupu
(U =23,50; p<0,001). Tas nozimgja, ka Skeltnes skartu pacientu skrimslaudos
gan péc pirmas, gan atkartotas balstaudu operacijas bija ievérojami vairak

MMP-9 pozitivu hondrocitu neka kontroles grupa.

2.2.10. TIMP-2

TIMP-2 klatbiitne tika noverota visos kontroles grupas pacientu
kaulaudos. TIMP-2 pozitivi osteociti vari€ja no retiem (0/+) lidz vidgji
daudz (++). Kopuma kontroles grupas kaulaudos TIMP-2 pozitivie osteociti tika

novéroti maz (+).
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TIMP-2 klatbiitne tika novérota visos pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu
kaulaudos. Ta varigja no retiem (0/+) Iidz vidgji daudz (++) TIMP-2 pozitiviem
osteocitiem redzes lauka (skatit 2.19. att€lu). Kopuma pirmo reizi opergto Skeltnes
pacientu kaulaudos TIMP-2 pozitivie osteoctti tika noveroti reti (0/+).

TIMP-2 noveroja visos atkartoti operéto Skeltnes pacientu kaulaudos. Ta
rezultati vari€ja no reti (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma atkartoti operéto Skeltnes

pacientu kaulaudos TIMP-2 pozitivi osteociti tika noveroti reti (0/+).

2.19. attels. Vidégji daudz (++) TIMP-2 pozitivu osteocitu 6 gadus un
7 méneSus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta pacienta kaulaudos
TIMP-2 IMH, x 200

Statistikas dati. ST faktora gadfjuma netika konstatgta statistiski nozimiga
atskiriba starp pirmo reizi operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem un atkartoti
operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem. Statistiski nozimiga atskiriba starp
kontroles grupu un abam Skeltnu skartu pacientu grupam ar Manna—Vitnija
U testu netika konstatéta.

TIMP-2 tika novérots visos kontroles grupas pacientu skrimslaudos. Ta

klatbiitne varigja no maz lidz vidgji daudz (+/++) lidz daudz Iidz loti
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daudz (+++/++++). Kopuma kontroles grupas skrims§laudos TIMP-2 pozitivi
hondrociti tika konstateti videji daudz lidz daudz (++/+++).

TIMP-2 klatbuitne tika nov€rota visos pirmo reizi oper€to pacientu
skrim§laudos. Pozitivo hondrocttu daudzums vari€ja no maz Iidz vidgji daudz
(+/++) 1idz loti daudz (++++) (skatit 2.20. attelu). Kopuma pirmo reizi opereto
pacientu skrimslaudos TIMP-2 pozitivie hondrociti tika noveéroti daudz (+++).

TIMP-2 tika novérots visos atkartoti operéto Skeltnu pacientu
skrim§laudos. Tas vari€ja no maz lidz vidgji daudz (+/++) lidz daudz Iidz loti
daudz (+++/++++). Kopuma atkartoti operéto Skeltnu pacientu skrims§laudos

TIMP-2 pozitivie hondrociti tika noveroti vidgji daudz lidz daudz (++/+++).
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2.20. attels. Videji daudz (++) TIMP-2 pozitivu hondrocitu 13 gadu
un 9 ménesus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta

pacienta skrimslaudos
TIMP-2 IMH, x 400

Statistikas dati. ST faktora gadfjuma netika konstatéta statistiski nozimiga
atSkirtba starp pirmo reizi operétiem Skeltnes pacientu skrimslaudiem un

atkartoti operetiem Skeltnes pacientu skrimslaudiem. Statistiski nozimiga
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atskirtba starp kontroles grupu un abam skeltnu skartu pacientu grupam ar
Manna—Vitnija U testu netika konstatéta.

2.2.11. IL-1a

IL-1o. klatbutne netika novérota visos kontroles grupas pacientu
kaulaudos. Kopuma kontroles grupas kaulaudos IL-1a pozitivie osteociti tika
noveroti maz (+).

IL-1a saturosi osteoctti tika novéroti visos pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu kaulaudos. To daudzums varigja no retiem (0/+) Iidz vidgji daudz (++).
Kopuma pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu kaulaudos IL-la pozitivie
osteoctti tika noveroti reti (0/+) (skatit 2.21. attélu).

IL-1a tika novérots visos atkartoti operéto Skeltnes pacientu kaulaudos.
Tas varigja no reti (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma planveida atkartoti opereto

Skeltnes pacientu kaulaudos IL-1a pozittvus osteocTtus novéroja maz (+).

2.21. attels. Reti (0/+) IL-1a pozitivi osteociti 13 gadu un 9 ménesus
veca pirmo reizi operéta Skeltnes skarta pacienta kaulaudos
IL-1o IMH, x 200

46



Statistikas dati. Izvertgjot iminhistokimiski noteiktos IL-la relativa
daudzuma vidgjos rangus, statistiski ticama atSkiriba starp p&tijuma un kontroles
grupam netika novérota.

IL-1a tika konstatgts visos kontroles grupas pacientu skrim§laudos. IL-1a
pozitivie hondrociti vari€ja no vidgji daudz (++) lidz loti daudz (++++). Kopuma
kontroles grupas skrim§laudos IL-1a pozitivus hondrocitus konstat€ja videji
daudz lidz daudz (++/+++).

IL-1a klatbiitne tika konstatéta visos pirmo reizi operéto pacientu
skrim§laudos. Ta rezultati vari€ja no vidgji daudz (++) lidz loti daudz (++++).
Kopuma pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos IL-1a pozitivie hondrociti
tika konstatéti daudz (+++) (skatit 2.22. attélu).

IL-1a tika konstatéts visos atkartoti opereto Skeltnu pacientu
skrims§laudos. Ta daudzums vari€ja no vid&ji daudz (++) lidz loti daudz (++++).
Kopuma atkartoti operéto Skeltnu pacientu skrimslaudos IL-la pozitivie

hondrociti novéroti daudz (+++).

= =
s we
By
ey E
0. )
s
b e + . 2 o
Y
b ~ i, N
. L
o 2 G G
: T
ot o Tt
S . <
On) .
; <®
+
s = R -
o ’ a e o
A e L > e @an~ s B =
* e i i TN - * - - =

2.22. attels. Daudz (+++) IL-1a pozitivu hondrocitu 18 gadu veca
Skeltnes skarta pirmo reizi operéta pacienta skrimslaudos
IL-1a IMH, x 400
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Statistikas dati. Tika konstatets, ka vid&jais imiinhistokimiski noteikto
IL-1a pozitivo hondrocitu relativais daudzums skrim$laudos statistiski ticami

neatSkiras starp pétjjuma un kontroles grupam.

2.2.12. IL-10

IL-10 klatbiitne tika novérota visos kontroles grupas pacientu kaulaudos.
Kopuma kontroles grupas kaulaudos IL-10 pozitivie osteociti tika noveroti maz
lidz vidgji daudz (+/++).

IL-10 pozitivie osteocti tika noveroti visos pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu kaulaudos. IL-10 saturo$o osteocttu daudzums varigja no reti (0/+) Iidz
maz lidz vidgji daudz (+/++) (skatit 2.23. att€lu). Kopuma pirmo reizi operéto
Skeltnes pacientu kaulaudos IL-10 pozitivi osteociti tika novéroti maz (+).

IL-10 klatbatne tika novérota visos atkartoti operéto Skeltnes pacientu
kaulaudos. Ta klatbiitne vari€ja no reti (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma atkartoti
operéto Skeltnes pacientu kaulaudos IL-10 pozitivie osteociti tika konstatéti maz (+).

2.23. att€ls. Reti (0/+) IL-10 pozitivi osteociti 7 gadus un 5 ménesus
veca pirmo reizi operéta Skeltnes skarta pacienta kaulaudos
IL-10 IMH, x 250
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Statistikas dati. Statistiski nozimiga atSkiriba IL-10 pozitivo osteocitu
relativaja daudzuma kaulaudos tika konstatéta starp kontroles grupu un
pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu grupu (U = 36,50; p = 0,022), kur pirmo
reizi opereto sSkeltnes pacientu grupa IL-10 pozitivo osteocttu, salidzinot ar
kontroles grupu, bija mazak. Starp pargjam pé&tjjuma un kontroles grupam
statistiski nozimiga atskiriba netika konstatgta.

IL-10 klatbiitne bija novérota visos kontroles grupas pacientu
skrim§laudos. Ta rezultati vari€ja no maz Iidz vidgji daudz (+/++) Iidz
daudz (+++). Kopuma kontroles grupas skrims§laudos IL-10 pozitivie hondrociti
tika konstatéti vidgji daudz (++).

IL-10 Kklatbiitne tika konstatéta visos pirmo reizi operéto pacientu
skrims§laudos. Ta daudzums vari€ja no vid&ji daudz (++) lidz loti daudz (++++).
Kopuma pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos IL-10 pozitivie hondrociti
tika konstatéti daudz (+++) (skatit 2.24. attelu).

IL-10 tika noverots visos atkartoti opercto skeltnu pacientu skrimslaudos.
IL-10 pozitivo hondrocitu relativa daudzuma rezultati varigja no vidgji
daudz (++) lidz loti daudz (++++). Kopuma atkartoti operéto $keltnu pacientu

skrims]audos IL-10 pozitivie hondrociti tika konstatéti daudz (+++).
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2.24. attels. Daudz (+++) IL-10 pozitivu hondrocitu 5 gadus un
7 meneSus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta

pacienta skrim$laudos
IL-10 IMH, % 400

Statistikas dati. IL-10 gadijuma statistiski nozimiga atSkiriba starp pirmo
reizi operétiem Skeltnes pacientu skrims§laudiem un atkartoti operétiem Skeltnes
pacientu skrimslaudiem netika konstateta. Statistiski nozimiga atSkiriba tika
konstatéta gan starp kontroles grupu un pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu grupu (U = 29,50; p = 0,002), gan starp atkartoti operéto Skeltnes
pacientu grupu un kontroles grupu (U = 58,00; p = 0,018). Tas nozimgja, ka
Skeltnes skartu pacientu skrim§laudos gan p&c pirmas, gan atkartotas balstaudu

operacijas bija ieveérojami vairak IL-10 pozitivu hondrocttu neka kontroles grupa.

2.2.13. HBD-2

HBD-2 tika konstat&ts visos kontroles grupas pacientu audu paraugos. Ta
klatbiitne vari€ja no maz (+) lidz daudz un Iidz loti daudz (+++/++++) HBD-2
pozitivu osteocttu redzes lauka. Kopuma kontroles grupas kaulaudos HBD-2

pozitivie osteoctti tika novéroti videji daudz (++).
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HBD-2 klatbiitne tika konstatSta visos pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu kaulaudos. Ta vari€ja robezas no reti (0/+) lidz vidgji daudz Iidz
daudz (++/+++) (skatit 2.25. att€lu). Kopuma pirmo reizi operéto skeltnes
pacientu kaulaudos HBD-2 pozitivi osteociti tika noveroti reti Iidz maz (0/+ Iidz +).

HBD-2 tika konstatéts visos atkartoti operto Skeltnes pacientu
kaulaudos. Ta daudzums varigja no reti (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma atkartoti
operéto Skeltnes balstaudu pacientu kaulaudos HBD-2 pozitivie osteociti tika

novéroti maz (+).

2.25. attels. Vidéji daudz (++) HBD-2 pozitivu osteocitu 13 gadu un
9 méneSus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta
pacienta kaulaudos
HBD-2 IMH, x 200

Statistikas dati. Vid&jais HBD-2 saturo$o osteocitu daudzums kaulaudos
statistiski ticami mazaks bija gan pirmo reizi operétiem Skeltnes skartiem
pacientiem (U = 21,00; p = 0,002), gan atkartoti operétiem Skeltnes skartiem
pacientiem (U = 53,00; p = 0,008), salidzinot ar kontroles grupas pacientiem.
Statistiski ticama atSkirtba HBD-2 pozitivos osteocitos starp pirmo reizi
operétiem Skeltnes pacientu kaulaudiem un atkartoti oper&tiem Skeltnes pacientu

kaulaudiem netika novérota.
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HBD-2 klatbtitne tika novérota visos kontroles grupas pacientu
skrims$laudos. Pozitivo HBD-2 hondrocitu daudzums vari€ja no maz Iidz vidg&ji
daudz (+/++) lidz loti daudz (++++). Kopuma kontroles grupas skrim§laudos
HBD-2 pozitivie hondrociti bija vidgji daudz (++).

HBD-2 tika nov&rots visos pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos. Ta
relativais daudzums varigja no vidgji daudz (++) Iidz loti daudz (++++). Kopuma
pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos HBD-2 pozitivie hondrociti bija daudz
l1dz loti daudz (+++/++++) (skatit 2.26. attelu).

HBD-2 klatbiitne tika novérota visos atkartoti operéto Skeltnu pacientu
skrimslaudos. Ta rezultati vari€ja no maz lidz vidgji daudz (+/++) lidz
loti daudz (++++). Kopuma atkartoti operéto Skeltnu pacientu skrimslaudos

HBD-2 pozitivie hondrociti tika konstateti vidgji daudz lidz daudz (++/+++).

2.26. attels. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) HBD-2 pozitivu hondrocitu
11 gadu un 9 ménesus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta

pacienta skrim$laudos
HBD-2 IMH, x 250

Statistikas dati. [zvert€jot imtnhistokimiski noteiktos HBD-2 pozitivo
hondrocttu relativa daudzuma vid&jos rangus, statistiski ticama atSkiriba starp

pétijuma un kontroles grupam netika noverota.
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2.2.14. HBD-3

HBD-3 Kklatbiitne tika nov@rota visos kontroles grupas pacientu
kaulaudos. HBD-3 pozitivie osteociti redzes lauka vari€ja no maz (+) lidz daudz
lidz loti daudz (+++/++++). Kopuma kontroles grupas kaulaudos HBD-3
pozitivie osteoctti tika novéroti maz Iidz vidgji daudz (+/++).

HBD-3 pozitivie osteoctti tika noveroti visos pirmo reizi opergto skeltnes
pacientu kaulaudos. HBD-3 saturo$o osteocitu daudzums varigja no retiem (0/+)
I1dz vidgji daudz (++) (skatit 2.27. attelu). Kopuma pirmo reizi operéto skeltnes
pacientu kaulaudos HBD-3 pozitivie osteociti noveroti reti [idz maz (0/+ lidz +).

HBD-3 netika konstat€ts visos atkartoti oper&to Skeltnes pacientu
kaulaudos. Ta rezultati vari€ja no neviena pozitiva osteocita (0) lidz vidgji
daudz (++) HBD-3 pozitiviem osteocitiem redzes lauka. Kopuma atkartoti operéto

Skeltnes balstaudu pacientu kaulaudos HBD-3 pozitivo osteocitu bija maz (+).

- = e S, S

2.27. attels. Maz (+) HBD-3 pozitivu osteocitu 14 gadu un 1 ménesa veca
Skeltnes skarta pirmo reizi operéta pacienta kaulaudos
HBD-3 IMH, x 200

Statistikas dati. ST faktora gadijuma netika konstatéta statistiski nozimiga
atSkiriba HBD-3 pozitivo osteocitu daudzuma starp pirmo reizi opertiem

Skeltnes pacientu kaulaudiem un atkartoti operétiem Skeltnes pacientu
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kaulaudiem. Tomer statistiski nozimiga atSkiriba tika konstatéta gan starp
kontroles grupu un pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu grupu (U = 22,00;
p = 0,002), gan starp atkartoti operéto Skeltnes pacientu grupu un kontroles
grupu (U=41,00; p=0,002). Tas nozim&ja, ka Skeltnes skartu pacientu
kaulaudos gan pec pirmas, gan atkartotas balstaudu operacijas bija ievérojami
mazak HBD-3 pozitivu osteocttu neka kontroles grupa.

HBD-3 tika konstatéts visos kontroles grupas pacientu skrimslaudos. Ta
atrade vari€ja no maz (+) lidz daudz (+++). Kopuma kontroles grupas
skrim§laudos HBD-3 pozitivie hondrociti tika novéroti vid&ji daudz (++).

HBD-3 klatbuitne tika noverota visos pirmo reizi operéto pacientu
skrims$laudos. Ta varigja no vidgji daudz (++) Iidz loti daudz (++++). Kopuma
pirmo reizi operéto pacientu skrimslaudos HBD-3 pozitivie hondrociti tika
novéroti vidgji daudz lidz daudz (++/+++) (skatit 2.28. attelu).

HBD-3 klatbutne tika konstatéta visos atkartoti operéto skeltnu pacientu
skrimslaudos. Ta varigja no vidgji daudz (++) Iidz loti daudz (++++). Kopuma
atkartoti opereto Skeltnu pacientu skrimslaudos HBD-3 pozitivie hondrociti bija

noveroti daudz (+++).

2.28. attels. Vidéji daudz lidz daudz (++/+++) HBD-3 pozitivu
hondrocitu 8 gadus un 3 méneSus veca Skeltnes skarta
pirmo reizi operéta pacienta skrimslaudos
HBD-3 IMH, x 400

54



Statistikas dati. HBD-3 pozitivo hondrocitu relativais daudzums
neuzradija statistiski nozimigu atskiribu starp pirmo reizi un atkartoti operétiem
Skeltnes pacientu skrim§laudiem. Statistiski nozimiga atSkiriba tika atrasta
gan starp kontroles grupu un pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu grupu
(U=45,50; p=10,019), gan starp atkartoti operéto Skeltnes pacientu grupu
un kontroles grupu (U = 63,00; p =0,030). Tas nozimg&ja, ka Skeltnes skartu
pacientu skrims$laudos gan péc pirmas, gan atkartotas balstaudu operacijas bija

ievérojami vairak HBD-3 pozitivu hondrocttu neka kontroles grupa.

2.2.15. Runx2

Runx2 klatbiitne netika konstatéta visos kontroles grupas pacientu
kaulaudos. Kopuma kontroles grupas kaulaudos Runx2 pozitivie osteociti netika
noveroti (0).

Runx2 saturoSie osteociti netika noveroti visos pirmo reizi operéto
Skeltnes pacientu kaulaudos. Kopuma pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu
kaulaudos Runx2 pozitivie osteociti tika noveroti reti (0/+) (skatit 2.29. attelu).

Runx2 netika konstatéts visos atkartoti operéto Skeltnes pacientu
kaulaudos. Ta daudzums vari€ja no nevienas redzamas pozitivas struktiiras
redzes lauka (0) Iidz maz l1dz vidgji daudz (+/++) pozitivu struktiiru redzes lauka.
Kopuma atkartoti operéto Skeltnes pacientu kaulaudos Runx2 pozitivos

osteocttus noveroja reti (0/+).
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2.29. attels. Reti (0/+) Runx2 pozitivi osteociti 7 gadus un 5 meneSus
veca pirmo reizi operéta Skeltnes skarta pacienta kaulaudos
Runx2 IMH, x 250

Statistikas dati. Tika konstatets, ka vid€jais imiinhistokimiski noteikto
Runx2 pozitivo osteocitu relativais daudzums kaulaudos statistiski ticami
neatSkiras starp pétijuma un kontroles grupam.

Runx2 bija novérots visos kontroles grupas pacientu skrimslaudos. Ta
daudzums vari€ja no maz (+) lidz daudz (+++). Kopuma kontroles grupas
skrim§]audos Runx2 pozitivos hondrocttus novéroja vidgji daudz (++).

Runx2 klatbiitne tika konstatéta visos pirmo reizi operéto pacientu
skrimslaudos. Ta rezultati vari&ja no reti (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma pirmo
reizi opereto pacientu skrimslaudos Runx2 pozitivie hondrociti tika konstateti
vidgji daudz (++) (skatit 2.30. attelu).

Runx2 klatbiitni konstatéja visos atkartoti operéto Skeltnu pacientu
skrim§laudos. Ta rezultati vari€ja no reti (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma
atkartoti operéto Skeltnu pacientu skrimslaudos Runx2 pozitivie hondrociti tika

konstateti maz (+).
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2.30. attels. Vidéji daudz (++) Runx2 pozitivu hondrocitu 5 gadus un
7 meénesus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéeta

pacienta skrims§laudos
Runx2 IMH, x 400

Statistikas dati. Tika konstatéts, ka vidgjais imiinhistokimiski noteikto
Runx2 pozitivo hondrocitu relativais daudzums skrimslaudos statistiski ticami

neatskiras starp p&tijjuma un kontroles grupam.

2.2.16. Wnt3a

Wnt3a klatbiitne netika konstatSta visiem kontroles grupas pacientiem.
Kopuma kontroles grupas kaulaudos tika novéroti reti (0/+) Wnt3a pozitivi
osteocTti.

Wnt3a klatbiitne tika konstat€ta visos pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu kaulaudos. Ta vari€ja robezas no reti (0/+) lidz vidgji daudz (++) (skatit
3.31. attelu). Kopuma pirmo reizi operéto skeltnes pacientu kaulaudos Wnt3a
pozitivie osteociti tika noveéroti maz (+).

Wnt3a klatbiitne netika novérota visos atkartoti operéto skeltnes pacientu
kaulaudos. Ta vari€ja no nav redzamu struktiiru redzes lauka (0) lidz daudz (+++)
pozitivo struktiiru redzes lauka. Kopuma atkartoti operéto Skeltnes pacientu

kaulaudos Wnt3a pozitivie osteociti tika noveroti maz (+).
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2.31. attels. Reti (0/+) Wnt3a pozitivi osteociti 8 gadus un 11 meénesu
veca pirmo reizi operéta Skeltnes skarta pacienta kaulaudos
Wnt3a IMH, x 200

Statistikas dati. Vid&jais imunhistokimiski noteikto Wnt3a pozitivo
osteocttu relativais daudzums kaulaudos statistiski ticami neatSkiras starp
pétijuma un kontroles grupam.

Wnt3a klatbiitne tika konstatSta visos kontroles grupas pacientu
skrim§laudos. Wnt3a atrade vari€ja no vidgji daudz (++) lidz daudz lidz loti
daudz (+++/++++). Kopuma kontroles grupas skrimslaudos Wnt3a pozitivo
hondrocitu bija vidgji daudz lidz daudz (++/+++).

Wnt3a tika noverota visos pirmo reizi oper&to pacientu skrimslaudos. Tas
relativais daudzums vari€ja no maz (+) Iidz loti daudz (++++). Kopuma pirmo
reizi oper€to pacientu skrim§laudos Wnt3a pozitivie hondrociti tika noveroti
daudz (+++) (skatit 2.32. attélu).

Wnt3a bija novérota visos atkartoti operéto Skeltnu pacientu
skrim§laudos. Tas daudzums vari€ja no vidgji daudz (++) lidz loti daudz (++++).
Kopuma atkartoti operéto Skeltnu pacientu skrimslaudos Wnt3a pozitivie

hondrociti tika novéroti daudz (+++).
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2.32. attgls. Daudz (+++) Wnt3a pozitivu hondrocitu 6 gadus un 7 méneSus
veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta pacienta skrimslaudos
Wnt3a IMH, % 400

Statistikas dati. ST faktora gadijuma statistiski nozimiga atikiriba starp
pirmo reizi un atkartoti opertiem Skeltnes pacientu skrimslaudiem netika
konstateta. Statistiski nozimiga atSkiriba starp kontroles grupu un abam skeltnu

skartu pacientu grupam ar Manna—Vitnija U testu arT netika konstatgta.

2.2.17. Apoptoze

Apoptotiskas Stinas tika noverotas visos kontroles grupas pacientu
kaulaudos. Apoptozes pozitivie osteociti redzes lauka vari€ja robezas no maz (+)
lidz daudz (+++). Kopuma kontroles grupas kaulaudos apoptotiski osteociti tika
novéroti vidgji daudz (++).

Apoptotiskie osteociti tika noveéroti visos pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu kaulaudos. Apoptotisko osteocttu daudzums redzes lauka varigja no
retiem (0/+) Iidz daudz (+++) (skatit 2.33. atte€lu). Kopuma pirmo reizi operéto
Skeltnes pacientu kaulaudos apoptotiskie osteoctti tika novéroti maz Iidz maz lidz
vid&ji daudz (+ Iidz +/++).

Apoptotiskas Stnas tika konstatétas visos atkartoti opergto Skeltnes

pacientu kaulaudos. To klatbiitne varigja no reti (0/+) lidz daudz (+++). Kopuma
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atkartoti operéto skeltnes pacientu kaulaudos apoptozes pozitivie osteociti tika

konstatéti maz lidz vid&ji daudz (+/++).
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2.33. att€ls. Daudz (+++) apoptozes pozitivu osteocitu 8 gadus un 1 ménesa
veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta pacienta kaulaudos
TUNEL, x 200

Statistikas dati. Apoptozes gadijuma statistiski nozimiga atskiriba starp
pirmo reizi oper&tiem Skeltnes pacientu kaulaudiem un atkartoti oper&tiem
Skeltnes pacientu kaulaudiem netika konstateta. Statistiski nozimiga atSkiriba
tika konstatéta gan starp kontroles grupu un pirmo reizi operéto $keltnes
pacientu grupu (U =33,00; p=0,013), gan starp atkartoti operéto Skeltnes
pacientu grupu un Kkontroles grupu (U=237,50; p=0,001). Tas nozimgja, ka
Skeltnes skartu pacientu kaulaudos gan péc pirmas, gan atkartotas balstaudu
operacijas bija ieveérojami mazak apoptozes pozitivu osteocitu neka kontroles grupa.

Apoptotiskas Slinas noveéroja visos kontroles grupas pacientu
skrim§laudos. Apoptozes pozitivo hondrocttu relativa daudzuma rezultati varigja
no vidgji daudz (++) lidz daudz Iidz loti daudz (+++/++++). Kopuma kontroles
grupas skrim§laudos apoptozes pozitivie hondrociti tika noveroti vidgji daudz

lidz daudz (++/+++).
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Apoptotiskas Stinas tika novérotas visos pirmo reizi operéto pacientu
skrim§laudos. Apoptozes pozitivo hondrocitu daudzums varigja no maz lidz
vidgji daudz (+/++) 11dz loti daudz (++++). Kopuma pirmo reizi operéto pacientu
skrim§laudos apoptozes pozitivie hondrociti tika konstatéti vidgji daudz lidz
daudz (++/+++) (skatit 2.34. attélu).

Apoptotiskas $tinas tika noverotas visos atkartoti operé&to Skeltnu pacientu
skrim§laudos. To rezultati varigja no vidgji daudz (++) lidz daudz (+++).
Kopuma atkartoti opergto skeltnu pacientu skrimslaudos apoptozes pozitivie

hondrociti tika novéroti vidgji daudz (++).
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2.34. attels. Videji daudz lidz daudz (++/+++) apoptozes pozitivu
hondrocitu 7 gadus veca Skeltnes skarta pirmo reizi operéta
pacienta skrimslaudos
TUNEL, x 400

Statistikas dati. Tika atklata statistiski nozimiga atSkiriba apoptozes
pozitivos hondrocitos starp pirmo reizi operétiem Skeltnes pacientu
skrim$laudiem un atkartoti operétiem Skeltnes pacientu skrimslaudiem. Tas
nozimé, ka apoptozes pozitivie hondrociti ir parliecinosa vairakuma pirmo reizi
operéto Skeltnes pacientu skrimslaudos (U=107,50; p=0,021). Tapat

statistiski nozimigi vairak apoptozes pozitivos hondrocitus novéroja
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kontroles grupa, salidzinot ar atkartoti operéto Skeltnes skartu pacientu
skrim§laudiem (U = 63,00; p=0,016). Statistiski nozimiga atskiriba starp
kontroles grupu un pirmo reizi opereto Skeltnu skartu pacientu grupu ar

Manna—Vitnija U testu netika konstateta.

2.3. Imianhistokimiski noteikto markieru savstarpéjo korelaciju
izvértesanas dati pirmo reizi un atkartoti operéto Skeltnes
pacientu kaulaudos

Tika konstatetas 16 ciesas un 38 vidgji cieSas, pozitivas korelacijas pirmo
reizi opergto Skeltnes pacientu kaulaudos. No statistiski nozimigam, cie$am,
pozitivam korelacijam tas visbiezak tika konstatétas ar TIMP-2, BMP-2/4, IL-10
un Wnt3a. MMP-8, MMP-9, bFGF, IL-1a, HBD-3 un apoptozei statistiski
nozimigas, cieSas, pozitivas korelacijas netika konstat€tas. No statistiski
nozimigam, vidgji cie$am, pozitivam korelacijam tas visbiezak tika konstatetas
ar bFGF, HBD-2, IL-10 un OPN. Vismazakais daudzums statistiski nozimigu,
vidgji ciesu, pozitivu korelaciju tika konstatéts ar MMP-9, Runx2 un Wnt3a.

Atkartoti opergto Skeltnes pacientu kaulaudos tika konstatgtas 52 ciesas
un 70 vidgji cieSas, pozitivas korelacijas. No statistiski nozimigam, cie$am,
pozitivam korelacijam tas visbiezak tika konstatetas ar bFGF, HBD-2 un IL-10.
Vismazak korelaciju tika konstatétas ar TIMP-2 un MMP-2. Runx2 statistiski
nozimigas, cieSas, pozitivas korelacijas netika konstatStas. No statistiski
nozimigam, vidgji cieSam, pozitivam korelacijam tas visbiezak tika konstatetas
ar MMP-8, IL-1a un Runx2. Vismazak statistiski nozimigu, vidgji ciesu, pozitivu

korelaciju tika konstatgts ar MMP-9 un OPG.

2.4. Imianhistokimiski noteikto markieru savstarpejo korelaciju
izvérteSanas dati pirmo reizi un atkartoti operéto Skeltnes
pacientu skrimslaudos

Pirmo reizi oper&to Skeltnes pacientu skrimslaudos tika konstatStas

42 cieSas un 24 vidgji ciesas, pozitivas korelacijas. No statistiski nozimigam,
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ciesam, pozitivam korelacijam tas visbiezak tika konstatétas ar BMP-2/4, bFGF
un IL-1a. MMP-2, MMP-9, Runx2 un apoptozei statistiski nozimigas, ciesas,
pozitivas korelacijas netika konstatetas. No statistiski nozimigam, vidgji cieSam,
pozitivam korelacijam tas visbiezak tika konstatétas ar HBD-3 un OPN.
Vismazakais daudzums statistiski nozimigu, vidgji cieSu, pozitivu korelaciju tika
konstatéts ar bFGF, MMP-2, MMP-8, BMP-2/4, HBD-2 un apoptozi. Runx2
statistiski nozimigas, cieSas, pozitivas korelacijas pirmo reizi operéto Skeltnes
pacientu skrimslaudos netika konstatétas.

Atkartoti opereto Skeltnes pacientu skrimslaudos tika konstat&tas 7 cieSas
un 42 vidgji cieSas, pozitivas korelacijas. No statistiski nozimigam, cie$am,
pozitivam korelacijam tas visbiezak tika konstat€tas ar TGFB1 un IL-10.
Vismazak korelaciju tika konstatetas ar BMP-2/4, OPG un HBD-3. No statistiski
nozimigam, vidgji ciesam, pozitivam korelacijam tas visbiezak tika konstatetas
ar MMP-2 un IL-la. Vismazak statistiski nozimigu, vid&ji cieSu, pozitivu

korelaciju tika konstatéts ar TIMP-2, Runx2 un apoptozi.
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3. Diskusija

Pasaulé daudzviet tiek veikti pétijjumi sejas Skeltnu skartu pacientu
populacija, tomér nav daudz petijumu, kur bitu apskatiti tiesi Skeltnes skarti
balstaudi (kaulaudi un skrimslaudi). So p&tjumu unikalu padara tas, ka balstaudi
un to izmainas pirmo reizi tika apskatiti gan p&c pirmreizgjas, gan atkartotas to
operacijas. Tapat pasaulé nav daudz visaptverosu datu par dazadu audu faktoru
un apoptozes sadalijuma imtnhistokimiskajiem datiem Skeltnes skartu pacientu
balstaudos. Musu pétijuma tika izverteéts OC, OPN, OPG, BMP-2/4, bFGF,
TGFB1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, TIMP-2, IL-1a, IL-10, HBD-2, HBD-3,
Runx2, Wnt3a un apoptozes pozitivo osteocttu un hondrocitu relativais
daudzums skeltnes skartos balstaudos gan pec to pirmreizgjas, gan planveida
atkartotas operacijas.

Kopuma cieto audu morfologiska atrade Skeltnes skartiem pacientiem
atbilda visparpienemtajai normai. Tomer $keltnes skartu pacientu kaulaudos tika
noveroti dazadu izméru osteoni, to caururbgjkanali bija pilditi ar saistaudiem, kas
varetu liecinat par izmaindm kaula vaskularizacija un inervacija. Kaulaudu
platnites bija neviendabiga krasojuma un neregulara izméra, kas varétu noradit
uz izmainam kaula izturiba. Skeltnes skartu pacientu skrimilaudos tika novérotas
visas skrim§la zonas, ka ar tie atbilda visparpienemtajai morfologiskajai normai.

OC ir proteins, ko galvenokart ekspres€ osteoblasti. Tas ir specifisks,
nekolagéns ECM proteins, ko kontrole Runx2/Cbfal transkripcijas faktors
(Oury and Oury, 2018). OC atrodas kortikala kaula blivi mineraliz&taja rajona
(Weinreb et al., 1990). Tas regulg kaulu remodelaciju, modulgjot osteoblastu un
osteoklastu aktivitati, ka ar7 ir kaulu mineralizacijas faktors, kuram ir nozime
kalcija vielmaina (Zhang, 2023).

Misu petfjuma grupas iegiitie rezultati liecinaja par OC klatbiitni visos
kaulu un skrim$lu audos. Kaulaudu un skrim$laudu kontroles grupa tika

konstatéts daudz OC pozitivo osteocitu un hondrocitu. Tomer tika novérotas
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statistiski nozimigas atSkiribas starp pirmo reizi operétiem un atkartoti operétiem
Skeltnes pacientu kaulaudiem salidzinajuma ar kontroles grupu, kur skeltnes
skartajos kaulaudos tika konstatéts mazaks OC pozitivo osteocttu daudzums. Ta
ka OC tiek uzskatits par vienu no faktoriem, kas ietekm& kaulu augSanu un
atjaunosanos, ta daudzums varétu atspogulot osteoblastu aktivitates pakapi un
kaulu metabolisma raksturu (Cundy et al., 2014), kur ta trokums var izraistt
ievérojamu samazinajumu kaula izturtba un kolagéna Skiedru pareiza
novietojuma kaula (Yildirim et al., 2023).

Agrakie pétfjumi ar OC deficita pelém paradija, ka OC funkcijas zuduma
rezultata tick kavéta kaulu resorbcija un nomakta osteoklastu genéze. ST procesa
rezultata kaula masa palielinajas bez ietekmes uz mineralizacijas procesu (Ducy
et al., 1996; Boskey et al., 1998). Tomer talakie p&tjjumi pieradija, ka OC nav
ietekmes uz kaula veidoSanos vai ta masu, bet gan tam ir nozime hidroksilapatita
kristalu novietojuma paraléli kolagéna 8kiedram (Moriishi et al., 2023). So
kristalu izvietojuma trauc&jumi OC deficita pelém rada izmainas kaula mineralu
sastava, kas ietekmé kaula strukttras integraciju, padarot to par nozimigu faktoru
kaula mineralizacijas procesa (Diegel et al., 2020; Xu et al., 2023). Turklat
OC funkcijas zudums neietekmé kolagéna orientaciju. Tom&r OC deficita pelem
kaulu stiprums bija samazinats (Manolagas, 2020). Miisu pétfjuma rezultatus
vargtu skaidrot ar skeltnes skarto kaulaudu reduc€to mineralizacijas potencialu,
kas, iesp€&jams, liecina par kaula mehanisko 1pasibu zudumu un Iidz ar to labilam
parmainam kirurgiskas iejauksanas laika (Monir, 2010).

OC var atrast arT hondrocttos. OC saturosi hondrociti lidztekus skrimsla
ECM mineralizacijai piedalas $aja procesa (Farnum and Wilsman, 1987).
OC ekspresija hondrocitos norada uz hondrocitu diferenciaciju hipertrofiska
fenotipa, kas péc traumas ir fiziologisks un nepiecie$ams process ar sekojosu

skrims§la mineralizaciju (Pullig et al., 2000).
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Miisu pétitajas skrimslaudu skeltnes grupas, tapat ka kontroles grupa, tika
konstatets daudz OC pozitivo hondrocTtu bez statistiski nozimigas atskiribas
starp grupam. To varétu skaidrot ar skrim§laudu labaku mehaniskas izturibas
sp&ju, salidzinot ar kaulaudiem gan péc pirmreizgjas, gan atkartotas kirurgiskas
iejauksanas, jo S§T sp€ja biitiski neatskiras no veseliem audiem.

OPN ir fosfoproteins, kuru var atrast mineralizéto audu ECM. OPN
saistas ar kalciju un nodrosina sakotngjo mineralizaciju (Botham and Murray,
2018). To izdala daudzi $tnu veidi, pieméram, osteoklasti, hondrociti,
makrofagi, limfoctti, epité€lija Stnas un asinsvadu gludas muskulattiras $iinas
(Denhardt et al., 1998). Turklat OPN ir saistits ar kaulu remodelaciju un mineralo
blivumu, kas ietekmé kaula veidosanos (Cho et al., 2013).

Misu pétijuma atSkiriba OPN pozitivo osteocitu daudzuma tika
konstatéta starp kontroles grupu un abam Skeltnes skarto pacientu grupam.
Pozitivo OPN osteocitu relativais daudzums skeltnes skartajos audos bija mazs,
bet kontroles grupa tas bija vél mazaks. OPN pozitivo $iinu statistiski ticami bija
vairak arT abas Skeltnes skartu skrims§laudu grupas salidzinajuma ar kontroles
grupu. Tomér, salidzinot ar kaulaudiem, OPN pozitivo struktiiru daudzums
skrimslaudos bija lielaks. Atklats, ka augstaks OPN Iimenis ir novérots audos ar
zemu kaula blivumu, kas var bt saistits ar lizumu veidoSanos (Fodor et al.,
2013; Vancea et al., 2021), progresgjosu locttavu bojajumu, (Martinez-Calleja
et al.,, 2014), skrim§la degeneraciju un kaula remodelaciju (Lin et al., 2022).
Miisu pétijuma datos konstatétas atskiribas starp Skeltnes skartiem balstaudiem
un kontroles grupu balstaudiem varétu liecinat par palielinatu kaula un skrimsla
homeostazi uz samazinata mineralizacijas procesa fona. Tas varétu liecinat par
iespgjamu Skeltnes skartu kaulaudu un skrimslaudu kompensatoru reakciju uz
traumas ietekmi.

2021. gada pétijuma pieradija, ka, inhib&jot OPN un iekaisuma citokinus,

tiek aizkavéta OA talaka attistiba (Li et al., 2021). Tapat tika noverots, ka
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paaugstinatos OPN un MMP-9 [imenus OA gadijuma stimulg€ citokini IL-1 un
IL-6 (Slovacek et al., 2020). Sie dati sakrit arf ar miisu pétijuma rezultatiem, kur
Skeltnes skartu kaulaudu grupas tika atrastas vidgji ciesas, pozitivas korelacijas
gan pirmo reizi operetos Skeltnes pacientu kaulaudos starp OPN un MMP-9 un
starp OPN un IL-1a, gan atkartoti operéto Skeltnes pacientu kaulaudos starp OPN
un MMP-9 un OPN un ILla. Skeltnes skartos skrimilaudos p&c pirmreizgjas
operacijas OPN uzradijja vidgji cieSu, pozitivu korelaciju ar IL-la, bet péc
atkartotas operacijas ar IL-1a.un MMP-9. Sie dati varétu liecinat par palielinatam
kaula un skrimsla remodelacijas sp&jam pacientiem ar skeltni.

OPG ir galvenais osteoklastu genézes modulators, zinams arT ka
osteoklastu terminalas diferenciacijas un aktivacijas inhibitors (Hsu et al., 2006).
OPG izdala osteoblasti un osteociti. Tas mijiedarbojas ar kodolfaktora kB
liganda (RANKL) receptora aktivatoru, kav&jot RANKL saistiSanos ar RANK,
un tadgjadi veicina osteoklastogen&zi un kavé kaulu resorbciju (Kwan et al.,
2008; Nakashima et al., 2011).

Analizgjot OPG atradi, nenovérojam statistiski ticamas atskiribas starp
pétijuma grupam. Tomér, salidzinot ar kaulaudiem, OPG relativais daudzums
lielaks bija skrimslaudos. Lielaka OPG daudzuma klatesamiba varétu but
skrim§laudus pasargajoSs process, jo ar paaugstinatu OPG limeni samazinas
osteoklastu aktivitate, kas var€tu nodroSinat mazaku skrim$laudu bojajumu.
Skeltnes skartos skrim§laudos ciesas, pozitivas korelacijas tika novérotas ar
bFGF un TGFp1, kas varétu noradit uz palielinatu skrimsla audu proliferacijas
procesu. Ir pieradijumi, ka endogénais OPG aizsarga no skrimsla degradacijas
OA gadijuma (Shimizu et al., 2007). Tomer pretgji Sim Takegami et al. atklaja,
ka OPG var piedalities arT skrimsla degeneracijas progresé$ana, ko novéro
iekaisuSos intravertebralos diskos (Takegami et al., 2017). Savukart 2019. gada
petijuma pieradits, ka OPG/RANKL mazinasanas skrimsli izraisa hondrocitu

apoptozi un ECM zudumu caur MMP aktivacijas mehanismu (Kovacs et al., 2019).
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OPG pasarga kaulu no parmerigas resorbcijas, saistoties ar RANKL un
nelaujot tam piesaistitics RANK. Tadgjadi RANKL un OPG relativa
koncentracija kaulos ir nozimigs kaulu masas un stipruma noteicosais faktors
(Boyce et al., 2008). Miisu p&tijuma zemais OPG relativais daudzums kaulaudos,
ka arT ciesas, pozitivas korelacijas ar apoptozi varétu noradit uz palielinatu kaulu
resorbciju un kaulu masas samazinasanos Skeltnes skartos kaulaudos, kas,
iespgjams, var€tu but slikta prognoze kaulaudu dzianai un regeneracijai péc
kirurgiskas iejaukSanas.

Visas dzives laika kaula remodelacija ir nepartraukts process. To
nodroS$ina balanss starp osteoblastiem, kuri ir svarigi kaula veidosanas procesa,
un osteoklastiem, kuriem ir nozime kaula resorbcijas procesa (Huntley et al.,
2019). BMP-2/4 ir augSanas faktors, kurs pieder pie TGFp klases. Tas ir specigs
osteogenézes un hondrogenézes stimulators ar ietekmi uz osteoblastu veidoSanos
un aktivaciju (Capulli et al., 2014; Wu et al; 2016).

Misu iegiitie rezultati atklaja BMP-2/4 ekspresiju visos kaula un skrimsla
audos, kas pamato ta biitisko lomu kaulu un skrimslu homeostazes uzturé$ana.
Pirmo reizi operétajos skeltnes pacientu kaulaudos BMP-2/4 pozitivie osteociti
bija sastopami statistiski ticami mazaka daudzuma neka kontroles grupa. Tas
vartu noradit uz to, ka Skeltnes defektam ir ietekme uz BMP-2/4 ekspresiju vai
aktivitati kaulaudos. Tapat Sie dati varétu liecinat, ka Siem pacientiem kaula
regeneracija un veiksmiga brii¢u dziana ir traucSta. Lidzigi dati ir ari citos
petjumos, kur BMP trikums izraisija osteopéniju un samazinaja kaula
veidosanos (Devlin et al., 2003; Medici et al., 2006). Tomér, lai ari BMP-2/4
pozitivos osteocttus vairak noveroja atkartoti operéto pacientu kaulaudos, neka
pirmo reizi opereto pacientu kaulaudos, statistiski ticama atskiriba starp grupam
netika konstatéta. Tas var€tu liecinat par to, ka pati kirurgiska iejauksanas tik
bitiski neietekm@ BMP-2/4 Itmeni, cik to ietekmé Skeltnes defekts. Citi p&tijumi

liecina par to, ka BMP Iimenis palielinas kaula resorbcijas gadijuma, veicinot
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osteoblastu genézi un jauna kaula veidoSanos (Charles et al., 2014), ka ari kaula
lizuma vieta traumas gadijuma (Spector et al., 2001). Sie rezultati sakrit ar misu
petijuma iegitajiem datiem, ka BMP-2/4 lIimenis Skeltnes skartos kaulaudos pé&c
to atkartotas operacijas tomér palielinas, iesp&jams, atkartotas traumas ietekme.

Skeltnes skartu pacientu grupam novéroja lielaku BMP-2/4 pozitivo
hondrocitu daudzumu neka kontroles grupai, bet statistiski ticama atskiriba tika
noverota tikai starp atkartoti operétajiem skeltnes pacientiem un kontroles grupu.
BMP ir labi zinama loma hondrogenézgé, veicinot hondrocitu proliferaciju,
diferenciaciju un nobriesanu (Chen et al., 1997). BMP-2/4 palielinata ekspresija
Skeltnes pacientu skrim§laudos liecina par ta aktivu lomu regeneracijas procesa
péc operacijas, kas varétu bat ka kompensgjo§s mehanisms pec kirurgiskas
traumas. Tas sakrit ar 2006. gada petijuma datiem, kad lizuma apstaklos BMP
stimulgja skrims$la regeneraciju (Kuo et al., 2006). Skrimslaudu palielinatais
BMP-2/4 daudzums, salidzinot ar kaulaudiem, varétu liecinat par skrimslaudu
paraku regeneracijas un dziSanas potencialu par kaulaudiem.

BMP-2/4 gan kaulaudu, gan skrimslaudu grupas uzradija pozitivas
korelacijas ar TIMP-2, HBD, IL-10 un Wnt3a, kas varétu liecinat par saglabatam
kaula un skrimsla regeneracijas un plasticitates, ka ari brii¢u dziSanas sp&jam
Skeltnes skartos audos.

Nosléguma jasecina, ka miisu p&tijums sniedz vertigu ieskatu BMP-2/4
daudzuma atrade kaulu un skrim§lu audos pacientiem ar auksl&ju Skeltni un
kontroles grupam. Lai gan precizi mehanismi, kas nosaka So atradi, vél ir
janoskaidro, masu atklajumi uzsver BMP-2/4 nozimi regeneracijas procesos péc
aukslgju remodelacijas. Vienlaikus Sie dati uzsver BMP-2/4 potencialo
terapeitisko vertibu, ko varétu izmantot, lai uzlabotu audu atjaunos$anos un
kirurgiskas arsté$anas rezultatus pacientiem ar auksl&ju skeltni.

bFGF ir butiska nozime kaulu un skrim$lu audu attistiba un regeneracija.

Tas piedalas daudzos biologiskos procesos, tostarp embrionalaja attistiba, $tinu
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augSana, morfogenéz€, brucu dzisana un audu atjauno$ana, stimulgjot jaunu
asinsvadu veidosanos (Presta et al., 2018; Zhang X et al., 2018). bFGF stimulé
to osteogéno Stnu diferenciaciju un proliferaciju, kuram ir nozime kaulu
matriksa veido$ana un mineralizacija (Du et al., 2017). bFGF ir viens no plasak
petitajiem faktoriem saistiba ar bric¢u dzisanu (Guo et al., 2006; Yang et al.,
2004). Caur citu augsanas faktoru, ka TGFB un BMP, palielinasanu bFGF
stimulé arT hondrocitu proliferaciju un ECM sintézi skrims$laudos, tostarp
paatrinot skrimsla reparaciju (Li et al., 2013). Tadgjadi bFGF limena izmainas
potenciali varétu ietekmét kaulu un skrimslu homeostazi un integritati.

Misu petijuma bFGF klatbtitne tika konstatta visas pé&tijuma grupas.
Pétijuma grupas iegiitie dati liecina, ka osteocttos konstatetais bFGF relativais
daudzums bija mazaks neka hondrocitos. Tikmer Skeltnes skartos kaulaudos
bFGF relativais daudzums bija mazaks neka kontroles kaulaudos, tomér bez
statistiski ticamas atSkiribas starp grupam. Ta ka bFGF ir nepieciesams kaula
remodelacija agrinos kaulaudu dzisanas procesos (Kawaguchi et al., 2007; Ueno
et al., 2011), iespgjams, ka skeltnes skartiem kaulaudiem, salidzinot ar veseliem
kaulaudiem, ir mazaks audu dzisanas potencials.

Petfjuma Skeltnes skartos skrimslaudos bFGF relativais daudzums bija
augstaks, salidzinot ar kontroles grupu, bez statistiski ticamas atSkiribas starp
grupam. Palielinats bFGF pozitivo hondrocitu skaits Skeltnes skartu pacientu
skrim§laudos var€tu liecinat par kirurgiskas iejauk$anas ietekmi uz notiekosu
audu dziSanas vai remodelacijas procesu. Paaugstinatu bFGF klatbaitni
hondrocitos potenciali varétu uzskatit par pozitivu ietekmi, jo tas noraditu uz
aktivaku Skeltnes skartu skrim§laudu regenerativo procesu un atjauno$anos pec
kirurgiskas iejauksanas (Everts et al., 2020).

Statistiska datu analize liecina, ka nav butisku atSkiribu starp bFGF
relativo daudzumu pirmo reizi un atkartoti oper&tajiem skeltnu pacientiem. Tas

varétu nozimét, ka kirurgiska iejaukSanas neatkarigi no ta, vai ta ir pirmreizgja
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vai atkartota, varétu izraisit vienadu bFGF izdali. Tomér, salidzinot skeltnes
skarto pacientu grupas ar kontroles grupam, bFGF izdaleé tika konstattas
atSkiribas. Tas var&tu pamatot iesp&jami atskirigo bFGF lomu audu regeneracija
un atjauno$ana p&c operacijas starp kaulaudu un skrimslaudu grupam.

TGFp ir pluripotentu citokinu saime, kas sastav no trim izoformam —
TGFB1, TGFB2 un TGFPR3 — ar TGFP1 ka domingjoSo augsanas faktoru briicu
dziSanas procesa. Pec akiita traumatiska procesa TGFB1 regulé un izdala
keratinociti, trombociti, fibroblasti un makrofagi. Tas ir biitisks augsanas faktors
iekaisuma procesa ierosinasanai un granulacijas audu veidosanai (Barrientos
etal., 2008). TGFB1 piedalas ari angiogenézes procesa, regul&jot asinsvadu
endotelija augSanas faktoru izdali un veicinot keratinocitu migraciju brices
slegSanas laika (Yang et al., 2007). TGFB1 ir nozimigs augSanas faktors kaulu
veidoSanas un remodelacijas procesa, un petijumi liecina, ka TGFf var stimulét
agrinu osteoblastu diferenciaciju, vienlaikus kavgjot vElino osteoblastu
diferenciaciju osteocTtos (Tang and Allison, 2013).

Miisu pétljuma netika atrasta statistiski nozimiga atskiriba starp Skeltnes
skartiem kaulaudiem un kontroles grupu, kur TGFp1 tika konstatéts maza
daudzuma. Iesp&jams, ka salidzinoS§i maza TGFf1 klatbttne kaulaudos vargja
ietekm@t Skeltnu skartu kaulaudu briices dziSanas procesu péc kirurgiskas
iejaukSanas. L1dzigi dati tika publicéti petijuma, kur salidzino$i mazais TGFpB
daudzums tika atrasts hronisku nedzistosu briicu epiderma (Pastar et al., 2010).

TGFP ietekm& visu hondrocitu dzives ciklu un veicina virkni $tnu
reakciju, tostarp $tinu izdzivosanu, proliferaciju, migraciju un diferenciaciju. Ta
ka TGFp ir iesaistits lidzsvara uzturéSana starp hondrogéno diferenciaciju un
hondrocitu hipertrofiju, ta regul€josa loma ir Tpasi svariga skrimsla attistibai.
Skrims$laudos tas var veicinat hondrocitu dzivotsp&ju (Horner et al., 1998),
ietekm@t hondrogengzi un palidz&t atjaunot bojato skrimsli (Choi et al.,2013;

Yang et al., 2021). Misu petijuma netika atklatas statistiski nozimigas atSkiribas
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starp Skeltnes skartiem skrim$laudiem un kontroles grupu. Tomeér TGFf1
relativais daudzums Seit bija lielaks neka kaulaudos, kas varétu liecinat par
skrim§laudu labaku regeneracijas spgju, salidzinot ar kaulaudiem.

MMP-2, kas pazistama arT ka A Zelatinaze, galvenokart ir atbildiga par
IV un V tipa kolagéna noardisanu. MMP-2 ekspresija butiski iesaistita dazados
fiziologiskos un patologiskos procesos, tostarp embriogenézé (Zhang et al.,
2003), audu remodelacija, bric¢u dzisana, ickaisuma procesa (Parks et al., 2004)
un audzgju invazija (Deryugina and Ouigley, 2006).

Miisu pétfjuma un kontroles grupas iegiitie rezultati liecinaja par MMP-2
klatbtitni visos kaulu un skrims$lu audos. Pozitivo osteocitu un hondrocitu
daudzums varigja no retiem Iidz daudz. Sadas atskiribas var skaidrot ar kaulu un
skrimsla audu iek$gjo parveides procesu, kas saistits ar nepartraukto parbiives
procesu.

MMP-2 pozitivo osteocitu relativais daudzums misu pirmo reizi
operctajiem pacientiem bija rets, kas nenorada uz potenciali atskirigu parbiives
procesu salidzinajuma ar kontroles grupu, kur to daudzums arT statistiski ticami
nebija lielaks. Interesanti, ka MMP-2 pozitivo osteocitu relativais daudzums
statistiski ticami atSkiras starp pirmo reizi un atkartoti operctiem Skeltnes
pacientu kaulaudiem. Proti, atkartoti operetajiem Skeltnu pacientiem bija
verojams biitisks MMP-2 pozitivo osteocTtu skaita pieaugums, kas vargtu liecinat
par pastiprinatu kaulu remodelaciju ka reakciju uz atkartotu kirurgisko
iejaukSanos un turpmako dziSanas procesu. Lidzigs MMP-2 pieaugums arT tika
novérots pastiprinatas briicu dzisanas laika (Hsu et al., 2006). Tas liecina, ka p&c
vairakkartgjam kirurgiskam procediram kaulaudu remodeléSanas un
atjaunoSanas procesi var kliit agresivaki vai disregulétaki. Tads pats secinajums
tika izdarits Henriet ar lidzautoriem 2019. gada p&tijuma, kur palielinats MMP- 2
Itmenis saistijas ar sliktaku terapijas prognozi (Henriet et al., 2019). To apstiprina

armT Dutta ar lidzautoriem, kuri paradija, ka, palielinoties MMP-2 Iimenim,
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palielinas ta katalitiska aktivitate kaula ECM ar sekojoSu osteoblastu disfunkciju
un kaula destrukciju (Dutta et al., 2014).

Misu pétijuma MMP-2 pozitivi korelgja ar TGFf1, kas varétu noradit uz
pastiprinatu kaula remodelaciju un destrukciju, palielinot osteoklastu resorbtivo
funkciju (Luis-Ravelo et al., 2014). Lidzigus rezultatus novéro pelém ar
pastiprinatu TGFf ekspresiju, kuru kaulu masa un izturiba samazinas (Balooch
et al., 2005). Angiogengze ir nepiecieSama, lai osteogenézes procesa veidotos
jauns kauls. MMP-2 proteolitiska darbiba var atbrivot un aktivét ECM esoSos
vaskularos augianas faktorus, ka VFGF un bFGF (Cheng et al., 2007). Sadus
datus mes noverojam arT misu petijuma, kur tika konstatéta vid&ja, cieSa,
pozitiva korelacija ar bFGF, liecinot par angiogengzes veido$anos un, potenciali,
osteogenézes procesa sakumu.

Lidzigu MMP-2 tendenci atradam Skeltnes skartu pacientu skrimslaudos,
kur MMP-2 pozitivo hondrocTtu bija vairak neka kontroles grupa. Tas saskan ar
teoriju, ka skrimslis, tapat ka kauls, pastiprinati degradéjas un remodelgjas,
reaggjot uz patologiskiem apstakliem, ko vél vairak varétu pastiprinat kirurgiskas
iejaukSanas. Lidzigi dati ir 2020. gada petfjuma, kur pacientiem ar atkartotu cela
meniska operaciju tika novérota MMP-2 daudzuma palielinaSanas (Mull et al.,
2020). Jaatzime€, ka misu petijuma netika noverotas biitiskas atSkiribas starp
pirmo reizi oper&to un atkartoti opereto Skeltnes pacientu skrimslaudiem, kas,
iespgjams, liecina par mazak izteiktu skrimSla remodelacijas reakciju uz
atkartotu kirurgisku iejauk$anos.

Tomer més atklajam interesantus datus MMP-2 pozitivo hondrocitu
relativa daudzuma korelacija ar audu faktoriem. Kamér pirmo reizi operéto
Skeltnes pacientu skrims§laudu rezultati pozitivi korel&ja tikai ar TIMP2, atkartoti
operéto Skeltnes pacientu skrimslaudos tika novérotas MMP-2 vidgji ciesas,
pozitivas korelacijas ar TGFB1, bFGF, IL-1a, IL-10 un HBD-3. Tas vargtu

liecinat par to, ka pirmo reizi operétaja skrimsli joprojam ir saglabats Iidzsvars
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starp MMP un TIMP ekspresiju, tadgjadi iespgjams, ka nenotiek pastiprinata
skrim§]a noardi$anas (Tanigawa et al., 2005). Atkartoti operéto Skeltnes pacientu
skrimslaudos noverotas pozitivas korelacijas savukart liecina par palielinatu
imiinas funkcijas iesaisti, ka ar7 izteiktaku briices dziSanas procesu atkartotas
audu traumas rezultata (Xie et al., 2020).

MMP-8, kas ir pazistama ar1 ka neitrofilu kolagenaze, ir biitiska ECM
saSkelSana fiziologiskos procesos, pieméram, embrionalaja attistiba,
reproduktivaja procesa, audu remodelacija, arT patologiskos procesos, pieméram,
iekaisuma un onkogenézg (Visse et al., 2003; Zucker et al., 2000).

Literatiira nav daudz datu par MMP-8 ietekmi uz kauliem un skrimsliem
pec traumas. Vairak MMP-8 ir aprakstits saistiba ar dazadam mutes dobuma
iekaisigam slimibam, kuras var noritét ar kaulu bojajumu, kad augstaki siekalu
MMP-8 limeni korelgja ar lielaku alveolara kaula bojajumu (Al-Majid et al.,
2018; Gursoy et al., 2010). Pirmo reizi operéto skeltnes pacientu grupa MMP-8
pozitivo osteocttu relativais daudzums bija no retiem lidz daudz. No otras puses,
MMP-8 ekspresija nebija noverojama visiem atkartoti operétiem Skeltnu
pacientiem. ST atkiriba varétu liecinat, ka kirurgiska iejauk3anas ietekmé
MMP- 8 ekspresiju Skeltnes pacientu kaulaudos.

Atskirtba MMP-8 pozitivo osteocTtu daudzuma tika konstatta starp
kontroles grupu un atkartoti opergtajiem skeltnes pacientiem. MMP-8 klatbiitne
bija zemaka pirmo reizi oper€tajiem Skeltnes pacientiem salidzinajuma ar
kontroles grupu. Briicu dzisanas procesa ickaisuma apstaklos neitrofilie leikociti
dodas uz briices vietu, atbrivojot MMP-8, kas ir nepiecieSama briices dziSanas
procesa. Samazinata MMP-8 ekspresija var izraisit novélotu briices dzisanu
(Gutierrez-Fernandez et al., 2007). Tas lick domat, ka MMP-8 limeni potenciali
varétu ietekm@t kirurgiska iejauksanas, jo $T degradacijas enzima ekspresija pec

operacijas samazinas, noradot uz sliktaku briices dziSanu. Tomer ir verts atziméet,
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ka starp pirmo reizi operétiem un atkartoti operétiem Skeltnes pacientiem nebija
statistiski nozimigas atskirtbas MMP-8 pozitivo osteocttu relativaja daudzuma.

Izvertgjot skrimslaudus, MMP-8 tika konstatets visos kontroles un
Skeltnes skartu pacientu grupu paraugos, un ta pozitivo struktiiru daudzums visas
grupas bija no daudz lidz loti daudz. MMP-8 intensivaka ekspresija, salidzinot
ar kaulaudiem, varétu noradit uz pastiprinatu skrimsla remodelacijas procesu un
varbiit€ju skrimsla degradacijas procesa intensivaku norisi, kas sakrit ar cita
pétijuma datiem par skrimsla bojajumu (Cole et al., 1996). Ari $aja gadijuma
MMP-8 pozitivo hondrocitu relativais daudzums neatskiras starp visam pétijuma
grupam.

MMP-9, pazistama arT ka Zelatinaze B, galvenokart noarda elastinu, IV,
V un XI tipa kolagénus, kas ir biitiski audu un organu strukturalas integritates
uzturéSana (Murphy, 2011). Interesanti, ka osteoklasti un trofoblasti agrini
eksprese MMP-9, bet vélak to parsvara izdala iekaisuma Stinas (Vu and Werb,
2000). MMP-9 ari ir iesaistits angiogenézes procesa, $inu migracija uz briices
vietu, ka arT tas epitelizacija. Ta izdali stimulé TGFp aktivacija (Salo et al., 1994),
bet palielinata MMP-8 un MMP-9 ekspresija veicina sliktaku briices dziSanu
(Chang et al., 2016).

Kontroles grupas pacientiem MMP-9 pozitivie osteociti tika noveroti
visos paraugos. Pirmo reizi un atkartoti operé&to Skeltnu pacientu kaulos MMP-9
pozitivie osteoctti tika noveroti kopuma mazaka skaita neka kontroles grupa,
tomer bez statistiski ticamas atSkiribas. Iespgjams, MMP-9 pozitivo osteocttu
relativais samazinajums kaulaudos salidzinajuma ar MMP-9 pozitivo hondrocitu
daudzumu skrimslaudos norada uz to, ka kaulaudos brii¢u dzisana varétu notikt
intensivak neka skrimslaudos. 2011. gada pétijums paradija, ka MMP-9 zudums
uzlaboja kaula trabekulu blivumu (Nyman et al., 2011). Lidz $im MMP-9
palielinata ekspresija tika noveérota iekaisuma un audzgja audos (Giraudo et al.,

2006), salidzinot ar veseliem audiem (Yousef et al., 2014). Misu pacientiem,
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iespgjams, kaulaudos operacijas trauma nav bijusi pietiekami izteikta, lai
provocétu intensivu MMP-9 ekspresiju. Tomér MMP-9 ir nepieciesams kaula
attistibai un dzisanai, jo MMP-9 nulles pelém tika noverota izmainita osifikacija,
ka arT nov€lota kaula lizumu sadzisana (Colnot et al., 2003).

Skrim$la mehaniskajai izturibai un remodelacijai ir bitiska reguléta
kolagéna homeostaze, kam ir nepiecieSama neizmainita, lidzsvarota MMP
ekspresija (Clark et al., 2008). So MMP balansu var izjaukt iekaisigas
saslimSanas (Burrage et al., 2006), mehanisks stress vai trauma. P€dgjie izraisa
MMP, tostarp MMP-9, pieaugosu ekspresiju audos, kas noved pie izteiktakas
skrim§]la ECM komponentu skel$anas un skrims§laudu degradacijas (Mixon et al.,
2021). Mdisu petijuma skrims§laudos MMP-9 bija vairak atrodams pacientiem ar
Skeltni, nevis kontroles grupa. Biitiska atskiriba tika noverota starp kontroles
grupu gan pirmo reizi, gan atkartoti opergto Skeltnes pacientu grupas. Tas
nozimé, ka operacija var izraisit pastiprinatu MMP-9 ekspresiju skrimslos. Tapat
MMP-9 relativais daudzums skeltnes skartos skrimslaudos bija vidgji daudz lidz
daudz, kas var papildus noradit uz pastiprinatu ECM $kelSanu un audu bojajumu.

TIMP ir Cetru proteTnu grupa (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 un TIMP-4),
kas inhibé aktiveétu MMP aktivitati (Lambert et al., 2004). MMP un TIMP
lidzsvars ir loti svarigs, lai nodro$inatu pareizu ECM funkcion&Sanu un lidz ar to
audu atjaunosanos un remodelaciju (Wang et al., 2020). TIMP-2 iedarbojas uz
MMP-2, to inhib&jot un regulgjot ta aktivitati (Bernardo et al., 2003). TIMP spgj
inhib&t kaulu resorbciju, kas pati par sevi ir svarigs fiziologisks process kaulu
augSana, remodelacija un bricu dziSana, bet parlicku izteikta ir patologiju
gadijuma (Katsunuma, 1997).

Analizgjot TIMP-2 atradi, nenoverojam statistiski ticamas atskiribas starp
petijuma grupam. Tomér TIMP-2 relativais daudzums lielaks bija skrimsli,
salidzinot ar kaulu. 2019. gada pé&tijuma tika atklats, ka pilnigs TIMP zudums

izraisa palielinatu MMP aktivitati un izmainitu osteoblastu proliferaciju,

76



mineralizaciju un ECM sintézi. Osteoklastiem savukart tika novérota
paaugstinata aktivitate. Visi Sie faktori rada kaulu resorbciju un kaulu masas
zudumu (Chen et al., 2019). Misu p&tjjuma kaulaudu MMP-2 relativa daudzuma
atrade atkartoti operétos Skeltnes skartos kaulos bija lielaka, salidzinot ar pirmo
reizi operetajiem skeltnes skartu pacientu kaulaudiem, tikmér TIMP-2 ekspresija
statistiski ticami neatSkiras starp pirmreizgji un atkartoti oper&to Skeltnes
pacientu grupu. Lidz §im dati par misu pétitajiem audu faktoriem un to
mijiedarbibu Skeltnes skartos balstaudos p&c atkartotas kirurgiskas iejauk$anas
nav publicéti. Tadel disbalanss MMP-2/TIMP-2 relativa daudzuma lidzsvara
varetu liecinat par palielinatu kaula ECM komponentu $kelSanu, degradaciju un
iesp&jamu kaula integritates ietekm&Sanu atkartotas audu traumas ietekmé.
TIMP-2 pozitivo struktiiru relativais daudzums skrims$laudos bija lielaks
neka kaulaudos, kamér salidzinosi ar MMP-2 relativo daudzumu tas bija mazaks.
Vairakos pétijumos ir konstatets, ka skrimsla traumas vai degeneracijas ietekme
TIMP-2 ekspresijas izmainas nav tik izteiktas, salidzinot ar citiem TIMP grupas
parstavjiem (Asik et al.,, 2020; Zhang et al., 2018). Ir svarigi atzimét, ka,
neskatoties uz novérotajam TIMP-2 relativa daudzuma atskirtbam kaulaudos
starp p&tijuma grupam, TIMP-2 relativais daudzums neatskiras starp skrimslaudu
petijuma grupam. Tas varetu liecinat, ka TIMP-2 loma skrimslaudu ECM
remodelacija saglabajas nemainiga starp pétijjuma grupam, lai gan kirurgiskas
iejaukSanas var ietekm&t TIMP-2 Iimeni. Tapat TIMP-2 atrade miisu p&tfjuma
statistiski nozimigi ciesi korelgja ar MMP-2 pirmo reizi operétajiem Skeltnes
pacientiem. Tomer atkartoti operétajiem Skeltnes pacientiem TIMP2 statistiski
nozimigi vidgji ciesi korelgja ar OPG, kas varétu noradit uz OPG ka
kompensatora mehanisma lomu skrimsla degradacijas inhibésana (Kadri et al.,
2008). Tomer izteiktaka MMP un TIMP ekspresija varétu noradit uz aktivaku
ECM remodelaciju skeltnes skartos skrim§laudos, salidzinot ar kaulaudiem, ka

ar1 saglabatu lidzsvaru starp audu noardisanu un §1 procesa nomaksSanu.

77



IL-1a ir spécigs iekaisumu veicinosais citokins, kas piesaista neitrofilus
un monocttus audu bojajuma vieta un aktiviz€ MMP. IL-1a stimul€ citu citokinu,
pieméram, IL-6 un TNF-a, veidosanos iekaisuma procesa laika (Schett et al.,
2016).

Kaula IL-1a pastiprina osteoklastogen&zi, osteoklastu diferenciaciju un to
aktivitati kaulos, kas var izraistt kaulu zudumu (Polzer et al., 2010). Ir pétits, ka
IL-1a arT samazina OPG ekspresiju osteoblastos (Tanabe et al., 2005). Miisu
petjuma netika atrastas statistiski ticamas atSkiribas starp visam pétijuma
grupam, tomér skrimslaudos IL-1a tika konstatéts vairak neka kaulaudos. IL-1a
ir viens no svarigakajiem iekaisuma veicinosajiem citokiniem, kas saistits ar
skrimsla degradaciju. IL-1a var izraisit katabolisko mediatoru skaita pieaugumu
hondrocttos, no kuriem lielaka dala ir iesaistiti skrim$la iznicinaSana, ECM
noardiSanas procesa veicinasana un hondrocitu apoptoz€ pé&c traumatiska
bojajuma (Conde et al., 2021). Iespgjama IL-1a palielinata klatbiitne misu
pacientu skrimslaudos varétu noradit uz aktivaku skrimsla bojajuma procesu ar
persistgjosu iekaisuma klatbiitni un negativu ietekmi uz skrimsla audu integritati.
So pienémumu netiedi apstiprina citu autoru dati, proti, parmériga ILI-a
ekspresija izraisa artrita attistibu, iznicinot skrimslus un kaulus, savukart pelem,
kuram triika IL-1a receptoru, artrits neattistijas (Ji et al., 2002; Yi et al., 2018).
Turklat Sie novérojumi sakrit ar konstate§jumu OA pacientiem, kur IL-1a izdales
aizture uzlaboja slimibas simptomus (Chevalier et al., 2009). No otras puses,
IL-1a receptoru antagonista injekcija izraislja samazinatu aktivéto osteoklastu
skaitu, tadgjadi izraisot zobu iz$kilSanas aizkavésanos (Meng et al., 2020). Masu
petjuma gan zemais IL-la pozitivo osteocttu skaits Skeltnes grupa, gan
nekonstatetas atskiribas starp skeltnu un kontroles grupam liecina, ka IL-1a,
iespgjams, nav galvenais faktors $keltnes patogeneze.

IL-10 ir pretiekaisuma citokins, kurs kave iekaisuma faktoru atbrivosanu.

T un B limfociti izdala IL-10, kurs regul@ osteoblastu diferenciaciju. Tapat tas ir
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gan  osteoklastu, gan  osteoblastu  veidoSanas  inhibitors  caur
RANK/RANKL/OPG asi (Moore et al., 2001). IL-10 kavé osteoklastu
diferenciaciju, palielinot OPG daudzumu (Liu et al., 2006).

Masu pétijuma dati paradija, ka kaulaudos ir mazaks IL-10 pozitivo
osteocTtu skaits, salidzinot ar IL-10 pozitivajiem hondrocttiem. Kaulaudu grupa
pirmo reizi operétiem Skeltnes skartiem pacientiem IL-10 pozitivu osteocitu
skaits bija mazaks, neka kontroles grupai, tomér atkaroti operétaja skeltnes skarto
pacientu grupa IL-10 pozitivo osteocitu daudzums neat$kiras no kontroles un
pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu grupas. Petfjumi par IL-10 ietekmi uz
kaulaudiem ir dazadi. Atklats, ka paaugstinats IL-10 Itmenis veicinaja zobu
pulpas cilmes §Ginu osteogenézi, uzlabojot osteogéno diferenciaciju (Yuan et al.,
2021), kamer osteoporozes pacientiem IL-10 ITmenis bija ievérojami zemaks,
neka veseliem cilvékiem (Ma et al., 2021). Tapat ar1 pelém ar IL-10 deficitu bija
samazinata kaulu masa, palielinats kaulu trauslums un kavéta to veidoSanas
(Dresner-Pollak et al., 2004). Yi et al. paradija, ka palielinats IL-10 skaits
samazinaja osteoblastu apoptozi, kaula absorbciju un samazinaja TNF-alfa
sint€zi un izdaliSanos (Yi et al., 2018).

Iesp&jams, ka samazinatais IL-10 daudzums Skeltnes skartos audos varétu
noradit uz iekaisuma gaitas nelidzsvarotibu un traucgjumiem kaulaudu
homeostaze, kas potenciali vargtu pasliktinat Skeltnes pacientu p&coperacijas
atveselo$anas procesu. Kaulaudi, iesp&jams, pastiprinati reag€ uz pirmo reizi
veiktu kirurgisku iejaukSanos, tomér péc atkartotas operacijas notiek audu
adaptEsanas un pretickaisuma darbiba atgriezas normas limeni, tomér §T ir tikai
hipoteze, kas nakotne biitu vél japierada.

Zinams, ka IL-10 skrim$laudos stabilizé hondrogéno fenotipu péc
skrim§laudu kompresijas un saglaba ECM integritati (Behrendt et al., 2018).
Turklat IL-10 atjauno bojato locitavu hondrocttu biosintetisko aktivitati

iekaisuma vid€ un uzlabo proteoglikanu sint€zi (Jansen et al., 2008). Misu
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petjuma IL-10 relativais daudzums skrimslaudos bija lielaks, neka kaulaudos,
kur Skeltnu skartu pacientu grupas statistiski ticami novéroja lielaku IL-10
daudzumu neka kontroles grupa.

Konstatgjam, ka IL-10 pozitivie hondrociti veidoja sp&cigu, statistiski
nozimigu pozitivu korelaciju ar IL-1a gan pirmreiz€jas operacijas grupa, gan
atkartotas operacijas Skeltnu grupa, kas, visticamak, norada uz kompensgjoso
pretiekaisuma aizsargmehanismu pacientu skrimslos. Sie dati sakrit ar Jin un
lidzautoru 2013. gada pétijumu, kur pieradija, ka iekaisuma citokinu izdale
stimule IL-10 izdali imiinreakcijas reguléSanai un parmeriga iekaisuma
noverSanai (Jin et al., 2013). IL-10 varétu bt indikators kompensgjoSam
pretiekaisuma aizsargmehanismam $keltnes skartos skrims$laudos, jo, papildus
pievadits IL-10 skrimslim, maksligi raditas traumas apstaklos uzlaboja
hondrocttu diferenciaciju un skrimsla ECM veidosanos (Behrendt et al., 2018).

HBD ir 1pasi proteini jeb pretmikrobu peptidi, kas ir dala no imiinas
sisttmas. Tie var mainit imiino reakciju un ir iesaistiti aizsardziba pret
patog€niem, piesaistot imiinas sist€émas Sinas un modulgjot to funkcijas
(Fruitwala, et al., 2019). HBD pretmikrobu mehanisms darbojas caur $iinas
iznicinaSanu osmolizes cela (Hoover et al., 2003). Visbiezak HBD atrodas
glotadas, ada un kermena dalas, kuram ir saskarsme ar potenciali kaitigam vielam
(Ghosh et al., 2019). Kaulos un skrim§los HBD izdale stimulgjas p&c iekaisuma
un audu regeneracijas procesa. Lai kaulu defekts tiktu labots, osteogenéze ir
biitisks kaula atjaunoSanas procesa aspekts. Pieradits, ka HBD-2 uzlabo
osteogenézi, palielinot Runx2, OC un OPN ekspresiju in vitro (Peng et al., 2020).
Miisu pétijuma kaulaudos tika novérots mazaks HBD-2 un HBD-3 limenis neka
skrim$laudos. Kaulaudu infekcijas ir viens no galvenajiem neveiksmigas kaulu
transplantata operacijas c€loniem. Transplantata iestradatais HBD-2 kave
bakteriju augSanu, ka arT veicina osteogeno diferenciaciju un kaulu dziSanu (Ren

et al., 2021). Cita pétjjuma pazeminatais HBD-2 Iimenis cilvéka smaganu

80



epitelija tika noradits ka iesp&jams periodonta slimibas pastiprinasanas iemesls
(Mahanonda et al., 2009). Savukart HBD-3 mRNS ekspresija péc Zzokla
osteonekrozes arst€Sanas bija palielinata, kas liecina, ka HBD varétu but kaula
patologiju arsté8anas efektivitates raditajs (Thiel et al., 2020). Zemais 1L-10,
HBD-2 un HBD-3 un pozitivo osteocitu relativais daudzums Skeltnes skartu
pacientu kaulaudos varétu liecinat par tendenci uz samazinatu pretiekaisuma
mehanismu un kaula atjaunoSanos p&c primaras un atkartotas kirurgiskas
iejauksSanas.

Tomér HBD-2 nenovéroja statistiski ticamas atSkiribas skrims§laudu
salidzinamas grupas, bet HBD-3 abu skeltnes grupu pacientiem tika noveérots
lielaka daudzuma neka kontroles grupai. Nav daudz pétjjumu, kuri paraditu
palielinata HBD-3 ietekmi uz skrimslaudiem, bet petijumos par briicu dziSanu,
proti, pec apstrades ar HBD-3 briices sadzija atrak un tajas bija palielinats
fibroblastu un asinsvadu skaits (Takahashi et al., 2021). HBD-3 veidoSanas var
tikt inducéta ari bez bakteriju iedarbibas. TNF-o un IL-1 ir spécigi HBD-3
induktori. HBD-3 aplikacija uz skrimsliem rada palielinatu TIMP-1 un TIMP-2
produkciju. Tas varttu liecinat par HBD-3 daudzfunkcionalu sp€ju saistit
aizsardzibas mehanismus un iekaisumu caur audu remodelacijas procesiem
(Varoga et al., 2005). Uzskata, ka HBD-3 ir iesaistits locitavu skrim§la audu
remodelacijas procesa, un, lai art HBD-3 piemit pretiekaisuma Ipasibas, tam ir
pieradita pozitiva korelacija ar iekaisuma procesu un iekaisumu veicinoSiem
citokiniem, ka TNF-o un IL-1p (Mohammed et al., 2023).

Miisu pétfjuma rezultati atklaj: lai ari HBD relativais daudzums bija
lielaks skrim$laudos neka kaulaudos, kas varétu liecinat par skrimslaudu
labakam aizsardzibas spgjam péc traumas, tomér iesp&ams, ka palielinata
HBD- 3 ekspresija izraisitu pastiprinatu imiinas sist€mas iesaisti, kas varétu biit
pamats audu bojajumam. Tomér palielinatais IL-10 relativais daudzums un

neatrastas atSkiribas IL-la relativajos daudzumos audos starp Skeltnes un
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kontroles grupam pielauj labakas skrimslaudu antimikrobas un pretiekaisuma
Tpasibas.

Runx2 pieder Runx g&nu saimei un ir transkripcijas faktors. Tas ir
nepiecieSams pareizam osteoblastu Stinu izvietojumam (Dos Santos Pereira et al.,
2017). Runx2 veicina kaulu veidoSanos, mineralizaciju, osteoblastu proliferaciju
un induc€ mezenhimalo $tinu diferenciaciju nenobrieduSos osteoblastos lidz §1
procesa pedgjai stadijai, kura osteoblastu nobrieSana tiek inhib&ta (Komori,
2010). Tapat Runx2 inducé daudzu hondrocitu hipertrofiju saistitus génus un
pozitivi regulé hondrocitu hipertrofisko diferenciaciju un osifikaciju (Nagata
et al., 2022).

Miisu petijuma netika atrastas atskiribas Runx2 pozitivos hondrocitos un
osteocttos starp pétfjuma grupam. Tomeér kaulaudos Runx2 pozitivie osteociti
tika noveroti reti, tikm&r Runx2 pozitivie hondrociti novéroti vidgji daudz. Tas,
iespgjams, vartu liecinat par problematisku osteoblastu veidoSanos un,
iesp&jams, arT samazinatu kaula un skrimsla mineralizacijas potencialu. L1dzigi
rezultati bija art Qin et al. 2018. gada petfjuma, kur Runx2 funkciju izslegsana
negativi ietekm&ja osteoblastu veidoSanos, potenciali izraisot zobu erupcijas
traucgjumus (Qin et al., 2018). Tadus paSus rezultatus zinoja Stricker et al., kur
nulles Runx2 vistu embrijiem noveroja endohondralas osifikacijas
samazinasanos, ko izraisfja kav€ts hondrocitu nobrieSanas process (Stricker
et al., 2002).

Wnit3a ir signalmolekula, kas pieder pie Wnt g€na proteina gimenes un ir
ieklauta dazados skeleta attistibas procesos, tostarp cilmes Stinu diferenciacija un
migracijas procesos (Logan et al., 2004). Wnt3a ir spécigs kaulu regeneracijas
veicinatajs, jo uzlabo osteoblastu genézi un tadgjadi arT kaulu veidosanos. Turklat
ir zinams, ka Wnt kaulu resorbciju ietekme, samazinot osteoklastu aktivitati,
modulgjot osteoklastu cilmes $tinu diferenciaciju un RANKL/OPG asi (Wang

etal., 2018). Savukart Wnt signalu cela inaktivacija izraisa osteop&niskus
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stavoklus (Wagner et al., 2020). Misu pétijuma netika konstatétas statistiski
nozimigas atskiribas starp pétijuma grupam Wnt3a relativaja daudzuma. Tomer
kaulaudos tika noveérots mazs Wnt3a pozitivo osteocttu daudzums, kamér
skrimslaudos konstatéts daudz Wnt3a pozitivo hondrocTtu.

Sie Wnt3a relativa daudzuma rezultati pamato reto Runx2 pozitivo
osteocttu klatbtitni kaulaudos, jo Wnt signalu cels izraisa endogénu Runx2 géna
ekspresiju mezenhimas §tinas, kas vélak piedalas kaulu veidoSana (Gaur et al.,
2005). Ir pieradita Wnt3a aplikaciju pozitiva ietekme uz osteogenézi un
angiogenézi kaulu bojajuma vieta (Wagner et al., 2020). Tadgjadi Wnt3a
nepietieckams daudzums kaulaudos varétu liecinat par sliktaku kaulu dziSanu, ka
ar1 ta saistiba ar Runx2 var€tu noradit uz samazinatu mineralizacijas potencialu
Skeltnes skartos kaulaudos.

Jaunakie p&tfjumi liecina, ka Wnt3a var veicinat skrim§la regeneraciju un
osteohondralo defektu sadziSanu (Thomas et al., 2121). Parm&riga Wnt signalu
aktivizgSana izraisa skrim§la ECM zudumu (Loughlin et al., 2004), tomgr faktora
ekspresija traumas vieta ir nepiecie$ama sekmigai skrim§laudu regeneracijai
(Cheverud et al., 2014). Misu pétijuma Wnt relativais daudzums skrimslaudos
bija lielaks neka kaulaudos, kas var€tu noradit uz lielaku skrimslaudu
regeneracijas potencialu.

Stnu navei fiziologiskos un patologiskos apstaklos izskir tris dazadus
veidus: apoptozi, autofagiju un nekrozi. Atskiriba no nekrozes apoptozes un
autofagijas procesa tiek saglabatas citoplazmas membranas un $iina iet boja bez
iekaisuma procesa (Komori et al., 2013). Apoptozes reguléSanas trauc€jumi
izraisa patologiskus audu stavoklus, piem&ram, v&zi, attistibas anomalijas un
degenerativas slimibas. Apoptozei ir izSkiro$a loma dazadu audu homeostazes
uzturgSana, ka arT normalas embrija attistibas regulé$ana. P&c audu traumas tas
vieta migré dazadas Stinas, tostarp neitrofili, makrofagi un limfociti, lai uzsaktu

audu atjaunosanos. P&c dziSanas procesa beigam dala So §tnu sakas apoptozes,
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kas nover§ parmerigu iekaisumu un no ta izrietosu audu bojajumu (Greenhalgh
et al., 1998). Ar osteoblastos vai hondrocitos apoptozi var izraisit fiziologiski
vai patologiski faktori (Izu et al., 2011; Liu et al., 2007). IL-1 trikums var izraisit
osteoklastu apoptozes palielinasanos, samazinot prostaglandinu koncentraciju
vai citus antiapoptotiskus faktorus. Tapat TGFP sp€j palielinat osteoklastu
apoptozi (Manolagas et al., 2000). Apoptotiskie osteoctti savukart siita signalus
osteoklastiem, lai tie uzsaktu merktiecigu kaulu resorbciju, ka rezultata var tikt
uzlabotas kaula mehaniskas ipasibas (Bellido et al., 2013).

Miisu rezultati paradija, ka kaulaudos Skeltnes skartu pacientu grupam
bija mazaks apoptozes pozitivo osteocttu skaits neka kontroles grupai. Mazais
IL-1a relativais daudzums un palielinatais OPN daudzums salidzinajuma ar
kontroles grupu un ta pozitiva korelacija ar apoptozi sakrit ar citu petjumu
datiem (Liu et al., 2007). Iesp&jams, ka samazinatais apoptotisko §tinu daudzums
Skeltnes skartos kaulaudos varétu liecinat par nepietickamu iekaisuma S$tnu
iznicinasanu un lidz ar to palielinatu iekaisuma procesu kaulaudos, ka art
samazinatu kaula resorbcijas sp&ju.

Hondrocitu nave un ECM zudums veido korelaciju starp skrimsla
bojajuma pakapi un hondrocitu apoptozi. Ta ka apoptoze parasti ir atrs process,
augsts apoptozes atrums skrims]os teoretiski izraisttu ECM degradaciju 1sa laika
perioda (Hwang et al., 2015). Misu pétijjuma rezultati paradija samazinatu
apoptotisko Stinu daudzumu atkartoti oper&tiem skeltnu skartiem pacientiem
salidzinajuma ar kontroles grupu, ka arT ar pirmreizgji operétu pacientu grupu.
Sie dati varétu liecinat par traumas ietekmi un traucétu briiéu dzianu péc
atkartotas planveida kirurgiskas iejauksanas.

No véra nemamiem faktoriem skrimslaudu kontroles grupa visvairak
noveéroja OPG, MMP-8, Runx2 un apoptozes pozitivos hondrocTtus. Pirmo reizi
operétiem Skeltnes skartiem pacientiem bija palielinats skaits OC, OPN, OPG,

BMP-2/4 bFGF, TGFB1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, TIMP-2, IL-1a, IL-10,
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HBD-2, Wnt-3a un apoptozes pozitivo hondrocitu. Atkartoti opergtiem skeltnes
skartiem pacientiem So iepriek§ mingto faktoru skaits bija palielinats, ka ar1
palielinats bija HBD-3 skaits. So faktoru pozitivo §inu relativa daudzuma
palielinajums salidzinosi ar kontroles audiem, ka arT So faktoru skaita daudzums
norada uz visu procesu (mineralizacija, augSana, lokala aizsardziba,
remodelacija) intensifikaciju.

No véra nemamiem faktoriem kaulaudu kontroles grupa novéroja OC,
BMP-2/4, MMP-§, MMP-9, 1L-10, HBD-2 un apoptozes pozitivos osteocttus.
Pirmo reizi operéto Skeltnes skartu pacientu kaulaudos bija novérots gandriz visu
faktoru izteikts relativa daudzuma samazinajums, no kuriem vislielakaja
daudzuma tika konstatéts OC. No atkartoti oper&to Skeltnes skarto pacientu
kaulaudiem MMP-2 pozitivo Siinu relativais daudzums palielinajas 11dz kontroles
audu Itmenim, ka ar1 lielaka daudzuma tika novéroti OC un apoptozes pozitivie
osteociti, kuri nesasniedza kontroles audu pozitivo §iinu relativa daudzuma
limeni. Tas nozimé, ka Skeltnes skartos kaulaudos prevale degradacijas un

mineralizacijas procesi.
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Secinajumi

1. Skeltnes skartu pacientu kaulaudos novérotie dazadu izméru osteoni,
saistaudu ieaugSana caururb&jkanalos, kaulaudu platniSu neviendabigais
krasojums un neregularais izmérs liecina par nespecifiskam kaulaudu
parmainam Skeltnes skartos kaulos. Skrimslaudu atbilstiba visparpienemtajai
normai pamato $o balstaudu lielaku izturibu $keltnes procesam. Skeltnes
skartu pacientu balstaudu parmainu trokums pirmas reizes un atkartoti
operétajiem pacientiem liecina par kirurgiskas traumas ietekmes trikumu uz
Siem audiem rutinas mikroskopijas Iiment.

2. Veselus sejas skrim§laudus raksturo vidgji izteikts OPN, BMP-2/4, bFGF,
MMP-2, IL-10, HBD-2,-3, Runx2; izteikts TGFB1, TIMP-2, IL-1a, Wnt3a,
apoptozes un 1pasi izteikts OC pozitivo struktiiru daudzums, liecinot par
akttvu So balstaudu remodelaciju, augSanu, aizsardzibas faktoru izdali un
mineralizaciju. Veselu kaulaudu fenotipu raksturo daudz mazaka OC,
MMP-§, un HBD-2 klatbiitne, kas norada galvenokart uz atsevisku faktoru
galveno lomu kaula degradacija, aizsardziba un mineralizacija.

3. Skeltnes skartu pacientu pirmreizgji operétie skrimslaudi atklaj palielinatu
OPN, bFGF, MMP-2 un -9, IL-10 un HBD-3, ka ar1 apoptozes pozitivo
struktliru skaitu, noradot uz selektivu procesu — skrimslu homeostazes —
aktivésanu (OPN), augSanas stimulaciju (bFGF), pastiprinatu degeneraciju
(MMP-2), arT lokalas aizsardzibas stimulaciju (IL-10 un HBD-3), ka ar1
programmétas $linu naves veicinasanu audu kirurgiskas korekcijas gadijuma.
Atkartoti oper€tajos skrimSlaudos min€tajam fenotipam pievienojas arl
BMP-2/4 palielinato struktiiru daudzums, liecinot par vel intensivaku
korigéto skrimslaudu augsanu.

4. Skeltnes skartu pacientu pirmreizgji operétos kaulaudus raksturo palielinats
OPN, bet samazinats OC, bFGF, BMP-2/4, IL-10, HBD-2 un -3 un apoptozes

pozitivo $iinu daudzums, liecinot par plastikas skartu kaulaudu homeostazes
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aktivaciju samazinatas mineralizacijas, augSanas, lokalas aizsardzibas un
programmétas S$iinu naves apstaklos. Tomér nemainigais OPG, MMPs,
TIMP-2, IL-lo un génu protetnu daudzums pamato saglabatu
osteoklastogenézes nomakumu, audu remodelaciju un audu resorbcijas
balansu. Atkartoti operéto Skeltnu skarto pacientu kaulaudos BMP-2/4 un
IL-10 pozitivo struktiiru skaita palielinasanas Iidz kontroles audu Iimenim,
ar1 MMP-2 palielinasanas, bet MMP-8 samazinasanas, liecina par selektivu
kaulu augSanas un aizsardzibas faktoru atgrieSanos normas Iimeni, bet
selekttvu MMP darbibu, aktivgjoties galvenajai sinu MMP — MMP-2.

. Pirmo reizi operéto Skeltnes pacientu skrimslaudos savstarpgji visbiezak
korelgja OPN, BMP-2/4, bFGF, IL-1o un HBD-3, bet atkartoti oper&to
Skeltnes pacientu skrimslaudos visbiezak savstarpgji korelgja TGFf1,
MMP-2, IL-1a un IL-10. Sis korelacijas apstiprina $keltnes skartu pacientu
intensivaku skrims$laudu selektivu augSanas, aizsardzibas un homeostazes
regulacijas faktoru saikni uz nemainiga kaulaudu resorbcijas raditaju fona.

. Pirmo reizi operéto skeltnes pacientu kaulaudos visbiezakas korelacijas tika
konstatétas ar OPN, BMP-2/4, bFGF, TIMP-2, IL-1a, IL-10, HBD-2 un
Wnt3a. Atkartoti operéto Skeltnes pacientu kaulaudos visbiezak savstarpgji
korelgja bFGF, MMP-8, IL-1a, IL-10 un HBD-2. Sis korelacijas pamato
Skeltnes skartu pacientu kaulaudu augsanu stimulgjoso, lokalo aizsardzibu un
resorbeiju stimul&joSo faktoru saikni, tomér selektivi izvirzot korelacijas
starp kaulu augS$anu, homeostazi, §inu proliferaciju veicinosiem faktoriem
vairak peéc pirmreiz&jam operacijam. Atkartoti skartajos kaulaudos kopgja
korelaciju samazinasanas liecina par iesp&jamu kaulaudu funkciju
disbalansu, ko kompensg aizsardzibas faktoru un mazina degradacijas faktoru

darbibas intensificéSanas.
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PriekSlikumi pétijjumiem nakotné

Saja pétijuma apskatitie audu faktori ir tikai dala no zinamajiem sejas
$keltnu morfopatologiskajos procesos iesaistitajiem faktoriem. So un citu faktoru
talaka izp&te varétu bt iesp&jams virziens sejas Skeltnu morfologijas pétnieciba.

Audu faktoru salidzinaSana péc pirmreiz€jas un atkartotas balstaudu
operacijas varétu blit nozimigs virziens, lai palidz&tu pielagot un attistit Skeltnu
operacijas nakotné ar labakiem invazivo procediiru un kirurgijas rezultatiem.
Turpmaka BMP-2/4, bFGF, MMP-2, IL-1a, IL-10, HBD-2 un HBD-3 izpéte
biitu nozimigs klinika lietojamo faktoru petniecibas virziens.

Sejas Skeltnu skartu balstaudu izp&te génu ltmen ar in situ hibridizacijas
metodi, ka arT génu, augsSanas faktoru un citokinu koncentraciju izpéte ar ELISA

metodi biitu potenciali perspektivi morfologiskie p&tijumi nakotné.
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