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transferase dUTP nick 
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IEVADS 

 

Psoriāze ir hroniska un neizārstējama ādas slimība, kuras patoģenēzē  

ir nozīme mikrobu superantigēniem un kura ievērojami pazemina pacienta 

dzīves kvalitāti. Pēdējo gadu laikā iegūti jauni un vēl pilnībā neizpētīti dati  

par dabīgu antimikrobo peptīdu esamību ādā. Neskatoties uz palielināto 

mikroorganismu daudzumu psoriāzes pacienta ādā, šie slimnieki ar sekundārām 

bakteriālām ādas infekcijām slimo reti. Tādēļ dabīgo antimikrobo peptīdu 

klātbūtnei psoriāzes pacienta ādā ir būtiska nozīme.  

Paaugstināta antimikrobo peptīdu produkcija psoriāzes gadījumā korelē 

ar zemu sekundārās infekcijas proporciju salīdzinājumā ar citām iekaisīgām 

dermatozēm, kuru gadījumā antimikrobo peptīdu produkcija netiek paaug-

stināta un pacienti ir ļoti uzņēmīgi pret bakteriālām un virusālām infekcijām. 

Atšķirības (samazināšanās) antimikrobo peptīdu ekspresijā dažādu citu 

dermatožu pacientiem un sekojošās (biežākas) ādas infekcijas parāda 

antimikrobo peptīdu imunoloģisko vērtību (Braff et al., 2005; Jongh et al., 

2005; Schauber and Gallo, 2007).  

Ādas neiroimunoendokrīno sistēmu veido ādas makrofāgi, neiropeptīdus 

saturošā inervācija un neiroendokrīnās šūnas (Roosterman et al., 2006). 

Tādējādi aktuāli ir šīs sistēmas ietekmējošie faktori kontekstā ar antimikrobo 

peptīdu pārmaiņām un to savstarpēja mijiedarbība, kā deģenerācijas, apoptozes 

un šūnu nāves marķieri, neiropeptīdi un interleikīni, kas kopā nodrošina ādas 

lokālo aizsardzību. Kopumā, neskatoties uz atsevišķiem pētījumu virzieniem, 

paliek neatbildēta virkne jautājumu par antimikrobo peptīdu korelāciju ar 

vietējo ādas neiroimunoendokrīno sistēmu dažāda vecuma un dažādas 

saslimšanas gaitas psoriāzes pacientiem. 

 



6 

Pētījuma mērķis bija dažādas norises psoriāzes pacientu lokālās ādas 

aizsardzības sistēmas morfoloģiskā izpēte ontoģenētiskā aspektā. 

 

Lai pētījumu veiktu, tika izveidoti sekojoši darba uzdevumi: 

1. Izpētīt psoriāzes norisi ietekmējošo faktoru: antimikrobo peptīdu, 

deģenerācijas, apoptozes un šūnu nāves marķieru, neiropeptīdu un interleikīnu 

sadalījumu un relatīvo daudzumu slimības skartā ādā. 

2. Izpētīt antimikrobo peptīdu, deģenerācijas, apoptozes un šūnu nāves 

marķieru, neiropeptīdu un interleikīnu sadalījumu un relatīvo daudzumu 

intaktā, t. i., veselā ādā. 

3. Savstarpēji korelēt iegūtos datus gan psoriāzes pacientiem, gan 

kontroles gadījumā, un savstarpēji.  

4. Korelēt morfoloģiskos datus ar pacientu slimības klīnisko gaitu  

un ainu. 

5. Izveidot morfoloģiskos diagnostiski prognostiskos psoriāzes kritē-

rijus pacientiem ar psoriāzi slimības norises un terapijas gaitā. 

 

Darba hipotēze 

Psoriāzes morfopatoģenēzē nozīme ir dabīgo antimikrobo peptīdu  

un to sekrēciju ietekmējošo faktoru pārmaiņām, kas kopumā korelē ar ādas 

lokālo neiroimunoendokrīno sistēmu, un dažādi izpaužas dažādas slimības 

norises gaitā. 

 

Darba novitāte 

Šajā pētījumā pirmo reizi 40 Psoriasis vulgaris pacientiem  

ar imūnhistoķīmijas un TUNEL metodēm izpētīti ādas audi no neārstēta ādas 

iekaisuma rajona. Dokumentēts mikrofotogrāfiju attēlos un statistiski ticami 

pierādīts hBD-2, PGP 9.5, CGRP, P vielas, TNF-𝛼, IL-1α, IL-6, IL-8, MMP-2, 

TIMP-2 un TIMP-4 imūnreaktīvo šūnu un nervšķiedru relatīvais daudzums,  
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kā arī apoptozes klātbūtne psoriāzes iekaisuma skartā ādā. Līdz šim publicētajā 

literatūrā šādi kompleksi dati nav atrodami, jo visbiežāk tikai tiek pētīts kāds 

atsevišķs faktors vai noteikta faktoru grupa. 

 

Personīgais ieguldījums 

Šī darba autore ir piedalījusies visu pētījuma sadaļu izstrādē, veikusi 

imūnhistoķīmisko novērtēšanu un vizualizāciju, kā arī ir visu mikrofotogrāfiju 

autore. 

 

Ētiskie aspekti 

Pētījumam izsniegta Ētikas komitejas atļauja – RSU Ētikas komitejas 

lēmums 2009. gada 1. septembrī un pētījums veikts saskaņā ar Helsinku 

deklarāciju.  

 

Promocijas darba struktūra un apjoms  

Promocijas darbs ir uzrakstīts latviešu valodā. Tam ir klasiska struktūra 

un tas sastāv no 8 daļām: ievads, literatūras apskats, materiāls un metodes, 

rezultāti, diskusija, secinājumi, literatūras saraksts un pielikumi. Promocijas 

darba apjoms ietver 126 lapaspuses, tai skaitā, 12 tabulas, 10 grafikus  

un 72 attēlus (67 mikrofotogrāfijas). Literatūras saraksts sastāv no 201 avota.  
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1. MATERIĀLS UN METODES 

 

1.1. Morfoloģiski izmeklējamais materiāls 

 

Pacientu iekļaušanai pētījumā tika izveidoti atlases kritēriji. Iekļaušanas 

kritēriji bija sekojoši: 

1. Pacients vecāks par 18 gadiem. 

2. Vērojami psoriāzei raksturīgie izsitumi tipiskajās atrašanās vietās. 

3. Pacients slimo ar psoriāzi vismaz 4 nedēļas, saslimšana pirmreizēja  

un agrāk nav diagnosticēta vai anamnēzē nesekmīga medikamentozā 

ārstēšana. 

4. Pacients nav saņēmis nekādu psoriāzes terapiju pēdējā mēneša laikā,  

nav lietojis kortikosteroīdus saturošus lokālus medikamentus bojātajos ādas 

rajonos (izņemot mitrinošus ādas kopšanas līdzekļus). 

5. Āda nav stipri nosauļota. 

6. Nav citu ādas slimību vai citu saslimšanu. 

Visiem pacientiem vizītes laikā tika ievākta slimības anamnēze, ietverot 

datus par slimības ilgumu, norisi, lietotajiem medikamentiem, ģimenes 

anamnēzi. Tāpat tika noteikts PASI (psoriāzes bojājuma plašuma un izteiktības 

indekss). Tika izvērtētas trīs pazīmes – eritēma, indurācija un deskvamācija  

un aprēķināts skartās virsmas laukums procentuāli. Tika izdalītas četras zonas – 

galva, ķermenis, rokas un kājas, un katrai zonai minētās pazīmes un bojājuma 

laukums tika vērtēts atsevišķi, pēc tam to summējot. PASI iespējams robežās  

no 0 līdz 72 punktiem (Ashcroft et al., 1999). 

Kopumā pētījumā iekļauti 40 Psoriasis vulgaris pacienti, no tiem 

deviņas sievietes un 31 vīrietis, ar slimības anamnēzi no 4 nedēļām līdz  

44 gadiem un PASI robežās no 1,2 līdz 60,0. Biežākā izsitumu lokalizācija bija 

skalps, elkoņi, ceļgali un arī izkaisīti uz ķermeņa. 
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Kā kontroles pacienti pētījumā tika iekļauti 10 pacienti. Izvēlētā 

pacientu grupa ietvēra 4 pieaugušos (3 sievietes un 1 vīrietis, vecumā no 31 līdz 

54 gadiem) un 6 bērnus (vecumā no 7 līdz 12 gadiem) bez iekaisīgām ādas 

slimībām anamnēzē un esošām vizuālām izmaiņām uz ādas. Pieaugušo 

kontroles ādas audu materiāls tika iegūts labdabīgu nēvusu ekscīzijas operācijās 

no operācijas brūces robežām. Bērnu kontroles ādas audu materiāls tika iegūts 

no RSU AAI arhīva materiāla, kas iegūts 1998.–2003.  

 

1.2. Izmeklēšanas metodes 

 

1.2.1. Ādas biopsijas veikšana 

 

Ādas biopsija tika veikta, izmantojot Punch (perforatora) tehniku.  

Tika izvēlēta ādas biopsijas vieta – jauns, neārstēts psoriāzes iekaisuma 

laukums, veikta ādas dezinfekcija ar spirtu saturošu ādas dezinfekcijas aerosolu 

un pielietota lokāla 2% lidokaīna anestēzija. Biopsijas veikšanai izmantots  

3 mm perforatora skalpelis. Pēc ādas audu parauga iegūšanas veikta hemostāze, 

apstrāde ar 2% fucidīnskābes ziedi un pārsiešana.  

 

1.2.2. Rutīnās histoloģijas metode 

 

Iegūtais ādas audu materiāls tika fiksēts Stefanini šķīdumā  

(Stefanini et al., 1967). Fiksētais audu materiāls tika sagatavots ieliešanai 

parafīna blokos. Materiāla atūdeņošanai un attaukošanai tika izmantots spirts. 

Kā starpposms starp spirtu un parafīnu tika lietotas divas ksilola maiņas. 

Sekojoši maisījums tika homogenizēts un audi infiltrēti, ielejot divas parafīna 

maiņas. Parafīna bloki tika iegūti ar parafīna dozatora palīdzību. No aparāta 

parafīns tika ieliets speciālās kasetēs. Sekojoši izgatavoti 3–4 µm (mikrometri) 

plāni griezumi ar pusautomātiskā rotācijas mikrotoma (Leica RM2245,  
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Leica Biosystems Richmond Inc., ASV) palīdzību. Materiāla griezums  

no mikrotoma žiletes tika pārnests uz 48–50ºC ūdeni un pēc tam uz tīra  

un attaukota priekšmetstikliņa. Izmantoti HistoBond
®+

 (Paul Marienfeld  

GmbH & Co. KG, Vācija) priekšmetstikliņi. Pēc tam histoloģiskie griezumi tika 

žāvēti termostatā 56ºC 20–60 minūtes. Tālāk sekoja audu krāsošana. Vispirms 

tika veikta deparafinizācija ar ksilolu, pēc tam dehidratācija ar 96º spirtu. Audu 

griezumi krāsoti ar hematoksilīnu un eozīnu (Mayer, 1896; Lillie, 1965; 

Fischer et al., 2008). Krāsošanai sekoja atūdeņošana ar 70º–96º spirtu, 

dzidrināšana ar karboksilolu un ksilolu, segstikliņu (kods D102450, Deltalab, 

Spānija) pielikšana un pielīmēšana. Segstikliņu pielīmēšanai izmantota speciālā 

Pertex līme (Lot 1710013, Histolab Products AB, Zviedrija). Rezultātā iegūti 

pārskata griezumi, kur šūnu bazofilās struktūras krāsojas zili violetas, bet 

acidofīlās – sārtas. Preparāti tika izskatīti Leica gaismas mikroskopā. 

 

1.2.3. Biotīna – streptavidīna imūnhistoķīmiskā metode 

 

Ādas audu paraugi tika fiksēti Stefanini šķīdumā, kam sekoja audu 

materiāla atūdeņošana, attaukošana un ieliešana parafīna blokos pēc iepriekš 

aprakstītās shēmas. No iegūtajiem parafīna blokiem ar mikrotoma palīdzību 

tika veikti 3–4 µm plāni griezumi, kas pārnesti uz priekšmetstikliņa. Sekojoši 

veikta audu deparafinizācija ar ksilolu, pēc tam griezumi nomazgāti  

ar 96º spirtu. 

Audu griezumi tika krāsoti pēc biotīna – streptavidīna imūn-

histoķīmiskās metodes (Hsu et al., 1981), lai audu paraugos noteiktu:  

 cilvēka beta defensīnu-2 (hBD-2, kods AF2758, iegūts no kazas,  

darba atšķaidījums 1:100, R&D Systems, Vācija),  

 proteīna gēna produktu 9,5 (PGP 9.5, kods Z5116, iegūts no truša,  

darba atšķaidījums 1:600, DakoCytomation, Dānija),  
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 kalcitonīngēna radniecīgo peptīdu (CGRP, kods 281328, iegūts no 

truša, darba atšķaidījums 1:30, Quartett, Vācija),  

 P vielu (kods ab14184, iegūts no peles, darba atšķaidījums 1:1000, 

Abcam, Lielbritānija), 

 tumora nekrozes faktoru alfa (TNF-α, kods ab6671, iegūts no 

truša, darba atšķaidījums 1:100, Abcam, Lielbritānija),  

 interleikīnu-1 alfa (IL-1α, kods sc-9983, iegūts no peles, darba 

atšķaidījums 1:50, Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV),  

 interleikīnu-6 (IL-6, kods sc-73319, iegūts no peles, darba atšķai-

dījums 1:50, Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV),  

 interleikīnu-8 (IL-8, kods sc-1269, iegūts no kazas, darba atšķai-

dījums 1:50, Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV),  

 matrices metaloproteināzi-2 (MMP-2, kods AF902, iegūts no 

kazas, darba atšķaidījums 1:100, R&D Systems, Vācija),  

 matrices metaloproteināzes-2 audu inhibitoru (TIMP-2, kods  

sc-21735, iegūts no peles, darba atšķaidījums 1:50, Santa Cruz Biotechnology, 

Inc., ASV),  

 matrices metaloproteināzes-4 audu inhibitoru (TIMP-4, kods 

orb106543, iegūts no truša, darba atšķaidījums 1:50, Biorbyt Limited, 

Lielbritānija). 

Audu paraugi tika skaloti TRIS buferī (Lot 0713513, Diapath S.p.A., 

Itālija) 2 reizes 5 minūtes ilgi un ievietoti vārīšanas buferī EDTA  

(Lot 0713311, Diapath S.p.A., Itālija) mikroviļņu krāsnī uz laiku  

līdz 20 minūtēm. Sekojoši konteiners tika izņemts un atdzesēts ar paraugiem 

buferī līdz 20 minūtēm, kamēr sasniedza 65ºC. Paraugs tika ievietots  

TRIS mazgāšanas buferī un tika veikta bloķēšana ar peroksidāzes bloku  

10 minūtes (kods K400611, DakoCytomation, Dānija). Sekoja skalošana  

2 reizes 5 minūtes un skalošana TRIS mazgāšanas buferī  5 minūtes.  
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Antivielām, kas iegūtas no kazas, tika izmantota LSAB krāsošanas 

sistēma (kods sc-2053, Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV). Vispirms  

tika veikta inkubācija ar primāro antivielu 2 stundas, sekoja mazgāšana  

TRIS mazgāšanas buferī 5 minūtes un inkubācija 30 minūtes ar biotīnu 

(sekundāro antivielu). Tālāk sekoja mazgāšana TRIS mazgāšanas buferī  

5 minūtes, inkubācija 30 minūtes ar HRP-streptavidīna kompleksu, mazgāšana 

TRIS mazgāšanas buferī 5 minūtes. Audu pārklāšana ar šķidro DAB+ substrāta 

hromogēno sistēmu un inkubēšana istabas temperatūrā, iegūstot pozitīvo 

struktūru krāsojumu brūnā krāsā, tika veikta līdz 10 minūtēm.  

Pēc tam nomazgājām paraugu ar destilētu ūdeni 5 minūtes un veicām 

kontrastkrāsošanu ar hematoksilīnu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin, 

Bio Optica Milano S.p.A., Itālija) 2 minūtes. 

Antivielām, kas iegūtas no peles vai truša, tika izmantota EnVision 

krāsošanas sistēma (kods K400611, DakoCytomation, Dānija). Inkubācijai  

ar primāro antivielu 2 stundas sekoja mazgāšana TRIS mazgāšanas buferī  

2 reizes 5 minūtes un EnVision+/saistošais posms 30 minūtes. Sekojoši atkal 

veicām mazgāšanu TRIS mazgāšanas buferī 2 reizes 5 minūtes. Audu pārklā-

šana ar šķidro DAB+ substrāta hromogēno sistēmu un inkubēšana istabas 

temperatūrā, iegūstot pozitīvo struktūru krāsojumu brūnā krāsā, tika veikta no  

1 līdz 10 minūtēm. Pēc tam nomazgājām paraugu ar destilētu ūdeni 5 minūtes 

un veicām kontrastkrāsošanu ar hematoksilīnu (kods 05-M06002, Mayer’s 

Hematoxylin, Bio Optica Milano S.p.A., Itālija) 2 minūtes. 

TIMP-2 un TIMP-4 antivielām tika izmantota HiDef Detection
TM

 HRP 

Polymer sistēma (kods 954D-30, Cell Marque Corporation, ASV). Vispirms 

tika veikta inkubācija ar primāro antivielu 2 stundas. Pēc tam paraugu 

mazgājām TRIS mazgāšanas buferī 3 reizes un pievienojām reaģentu Link  

vai Amplifier, un inkubējām istabas temperatūrā 10 minūtes. Paraugi  

tika skaloti TRIS mazgāšanas buferī 3 reizes un inkubēti ar reaģentu Label  

vai Polymer Detector istabas temperatūrā 10 minūtes. Atkal sekoja skalošana 
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TRIS mazgāšanas buferī 3 reizes. Audu pārklāšana ar šķidro DAB+ substrāta 

hromogēno sistēmu un inkubēšana istabas temperatūrā, iegūstot pozitīvo 

struktūru krāsojumu brūnā krāsā, tika veikta no 3 līdz 5 minūtēm. 

Kontrastkrāsošanu ar hematoksilīnu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin, 

Bio Optica Milano S.p.A., Itālija) veicām 2 minūtes. 

Neatkarīgi no izmantotās krāsošanas sistēmas, visi iegūtie preparāti 

nobeigumā tika atūdeņoti ar 70º–96º spirtu un dzidrināti ar karboksilolu  

un ksilolu, kā arī ar Pertex līmi (Lot 1710013, Histolab Products AB, Zviedrija) 

pielīmēti segstikliņi. Preparāti tika izskatīti Leica gaismas mikroskopā. 

 

1.2.4. TUNEL metode 

 

Programmēta šūnu nāve jeb apoptoze iegūtajos audu paraugos  

tika izvērtēta, izmantojot TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase  

dUTP nick end labeling, Gavrieli et al., 1992; Negoescu et al., 1996) metodi. 

Tika lietots In situ Cell Death Detection apoptozes komplekts  

(POD kataloga nr. 1 684 817, Roche Diagnostics, Šveice). Griezumi tika 

deparafinizēti ar ksilolu divas reizes un trīs dažādu koncentrāciju  

(70º–96º) spirtu dilstošā secībā, arī divas reizes ar katru. Sekojoši griezumi tika 

mazgāti destilētā ūdenī un fosfātu bufera šķīdumā. Kā nākamais solis  

tika veikta endogēnās peroksidāzes aktivitātes bloķēšana. Pēc tam audu paraugi 

atkal tika mazgāti fosfātu bufera šķīdumā 3 reizes, vārīti 10 minūtes un vēlreiz 

mazgāti fosfātu bufera šķīdumā. Pozitīvas kontroles iegūšanai viens griezums 

tika krāsots ar DNAse I 1 mg/ml 10 minūtes un mazgāts fosfātu bufera 

šķīdumā. Visi audu griezumi 10 minūtes tika bloķēti 0,1% govs seruma 

albumīna fosfātu bufera šķīdumā un inkubēti ar TUNEL maisījumu 1 stundu 

37ºC tvertnē ar mitrinātu gaisu. Negatīvas kontroles iegūšanai vienu griezumu 

ievietoja tikai fosfātu bufera šķīdumā. Griezumus atkal mazgāja ar fosfātu 

bufera šķīdumu un inkubēja POD atbilstoši apoptozes komplekta instrukcijām 
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30 minūtes 37ºC, pēc tam mazgāja fosfātu bufera šķīdumā. Audu griezumus 

pārklāja ar diaminobenzidīna substrāta šķīdumu (kataloga nr. SK-4100,  

Vector Laboratories, Inc., ASV) 7 minūtes, skaloja destilētā ūdenī 5 minūtes  

un veica kontrastkrāsošanu ar hematoksilīnu (kods 05-M06002, Mayer’s 

Hematoxylin, Bio Optica Milano S.p.A., Itālija). Apoptotisko šūnu kodoli 

krāsojās brūnā krāsā. Preparāti tika izskatīti Leica gaismas mikroskopā.   

Preparātu mikrofotogrāfiju iegūšanai tika izmantoti Leica DC300F 

mikroskops ar Leica DFC420 digitālo kameru (Leica Microsystems GmbH, 

Vācija) un Leica DM6000 B mikroskops ar Leica DFC450 C digitālo kameru 

(Leica Microsystems GmbH, Vācija), kā arī attēlu vizualizācijas programma 

Image-Pro Plus (Media Cybernetics, Inc., ASV) un Leica attēlu vizualizācijas 

programma (Leica Microsystems GmbH, Vācija).  

 

1.2.5. Statistiskās metodes 

 

Imūnhistoķīmiski noteiktās struktūras analizētas, izmantojot 

puskvantitatīvo skaitīšanas metodi (Pilmane et al., 1995). Pozitīvo struktūru 

relatīvais biežums tika izvērtēts trīs nejauši izvēlētos redzes laukos katram 

sagatavotajam griezumam sekojoši:  

− redzeslaukā nav konstatēta neviena pozitīvā struktūra; 

−/+ redzeslaukā atsevišķas pozitīvās struktūras; 

+ redzeslaukā maz pozitīvo struktūru; 

+/++ redzeslaukā maz līdz vidēji daudz pozitīvo struktūru; 

++ redzeslaukā vidēji daudz pozitīvo struktūru; 

++/+++ redzeslaukā vidēji daudz līdz daudz pozitīvo struktūru; 

+++ redzeslaukā daudz pozitīvo struktūru; 

+++/++++ redzeslaukā daudz līdz ļoti daudz pozitīvo struktūru; 

++++ redzeslaukā ļoti daudz pozitīvo struktūru. 
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TUNEL metodes un apoptozes atradnes izvērtēšanai tika aprēķināts  

arī apoptotiskais indekss (Potten, 1996) – katrā griezumā tika izvērtēti trīs 

nejauši izvēlēti redzes lauki un skaitītas 100 šūnas, no kurām atsevišķi vērtētas 

apoptotiskās šūnas, noteikts vidējais šūnu skaits no trīs redzes laukiem  

un rezultāts dalīts ar 100.    

Datu izvērtēšanai tika izvēlēta neparametriskā statistika. Lai izvērtētu, 

vai psoriāzes un kontroles pacientu grupu rādītāju atšķirības ir statistiski 

nozīmīgas, tika izmantots Manna – Vitneja U tests (Mann and Whitney, 1947). 

Divu mainīgu lielumu savstarpējās atbilstības ciešuma izvērtēšanai izmantots 

Spīrmena rangu korelācijas koeficients (Spearman, 1904). 

Iegūtie dati interpretēti sekojoši: 

 0,00–0,19 – ļoti vāja korelācija; 

 0,20–0,39 – vāja korelācija; 

 0,40–0,59 – vidēji cieša korelācija; 

 0,60–0,79 – cieša korelācija; 

 0,80–1,00 – ļoti cieša korelācija. 

Korelācija tika uzskatīta par statistiski nozīmīgu tikai, ja iegūtā p-vērtība 

bija mazāka par 0,05 jeb 5% ticamības līmeni. 

Statistiskā analīze veikta ar SPSS (Statistical Package for the Social 

Sciences) 20.0 versiju (IBM Corporations, ASV). 
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2. REZULTĀTI 

 

2.1. Morfoloģiskā atradne 

 

Visu 10 kontroles pacientu ādas audu pārskata paraugos konstatējām 

praktiski neizmainītas ādas histoloģisko ainu.  

Visu pētījumā iekļauto psoriāzes pacientu ādas audu pārskata griezumos 

patoloģiskas izmaiņas tika konstatētas gan epidermā, gan dermā. Epidermā 

novērojām tās nevienmērīgu sabiezēšanu, bazālā un dzeloņainā slāņa izteiktu 

proliferāciju, bieži graudainā slāņa izzušanu ar parakeratozi. Atsevišķu 

psoriāzes pacientu ādā konstatējām psoriāzes histoloģiskajai ainai raksturīgo 

Munro mikroabscesu un Kogoj sūkļveidīgu pustulu klātbūtni. Dermā bija 

vērojami plaši limfocītus, polimorfonukleāros leikocītus un makrofāgus 

saturoši iekaisuma infiltrāti. Tika novērota arī arteriolu skleroze un ekrīnos 

sviedru dziedzerus veidojošo glandulocītu vakuolizācija. 

 

2.2. Imūnhistoķīmisko pētījumu un apoptozes atradne 

 

Kontroles grupas pacienti 

Epidermā hBD-2-saturošu keratinocītu bija maz līdz vidēji daudz (+/++) 

redzes laukā, kamēr dermas saistaudos hBD-2-saturošo šūnu redzeslaukā vidēji 

bija maz (+).  

Gan epidermā, gan dermā daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) struktūru 

saturēja PGP 9.5.  

Epidermā ap keratinocītiem bija atrodamas daudz līdz ļoti daudz 

(+++/++++) CGRP pozitīvas struktūras redzes laukā, kamēr dermas saistaudos 

bija vidēji daudz līdz daudz (++/+++) CGRP pozitīvas struktūras redzes laukā. 
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Epidermā daudz (+++) struktūras saturēja P vielu un dermas saistaudos 

vidēji daudz līdz daudz (++/+++) struktūras saturēja P vielu.  

TNF-α tika novērots maz līdz vidēji daudz epidermas keratinocītos  

un variēja no atsevišķām (−/+) līdz vidēji daudz (++) pozitīvām šūnām dermā.  

IL-1α-saturoši keratinocīti bija maz (+), kamēr dermā IL-1α-saturošas 

saistaudu šūnas tika konstatētas tikai dažos audu paraugos.  

Ļoti daudz (++++) epidermas keratinocīti un daudz (+++) dermas 

saistaudu šūnas saturēja IL-6.  

IL-8 atradne arī bija uzskatāma – konstatējām daudz (+++)  

IL-8-saturošus keratinocītus epidermā un vidēji daudz līdz daudz (++/+++)  

IL-8 pozitīvas dermas saistaudu šūnas.  

MMP-2 konstatējām maz līdz vidēji daudz (+/++) keratinocītos un vidēji 

daudz līdz daudz (++/+++) dermas saistaudu šūnās. 

Daudz (+++) keratinocīti saturēja TIMP-2, kamēr tikai vidēji daudz (++) 

TIMP-2-saturošas saistaudu šūnas tika konstatētas dermā. 

Arī daudz (+++) TIMP-4-saturoši keratinocīti tika konstatēti veselas 

ādas epidermā, kamēr vidēji daudz līdz daudz (++/+++) dermas fibroblasti 

saturēja TIMP-4. 

Apoptoze tika konstatēta visu kontroles pacientu ādas audu griezumos. 

Daudz līdz ļoti daudz (+++/++++) epidermas keratinocītos un daudz (+++) 

dermas saistaudu šūnās novērojām apoptozes klātbūtni. 

 

Psoriāzes pacienti 

hBD-2 tika novērots visos audu paraugos. Vidēji daudz līdz daudz 

(++/+++) epidermas keratinocīti un dermas fibroblasti, makrofāgi un limfocīti 

saturēja hBD-2. Daļai mūsu pacientu audu paraugos novērojām ļoti daudz  

hBD-2-saturošus keratinocītus ar izteiktāku tieši bazālā un dzeloņainā slāņa 

keratinocītu antimikrobo atbildi (2.1. attēls). 
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2.1. attēls. Bagātīga hBD-2 klātbūtne gan 64 gadus vecas psoriāzes 

pacientes epidermā, gan dermas saistaudu un iekaisuma šūnās. Epidermā 

izteikts hBD-2-saturošu keratinocītu pārsvars bazālajā un dzeloņainajā 

slānī. hBD-2 IMH, × 250 

 

PGP 9.5-saturošas struktūras epidermā bija maz līdz vidēji daudz (+/++) 

un dermā vidēji daudz (++). Novērojām smalkas PGP 9.5-saturošas 

nervšķiedras starp keratinocītiem, dermas kārpiņu slānī, gar epidermas  

un dermas robežu (2.2. attēls), iekaisuma infiltrātos, ap asinsvadiem un sviedru 

dziedzeriem.   

 

2.2. attēls. Maz (+) smalkas PGP 9.5-saturošas nervšķiedras vijas cauri 

epidermas dzeloņainajam slānim 51 gadu veca psoriāzes pacienta ādā  

ar ilgstošu slimības anamnēzi. Vienlaikus vērojamas vidēji daudz (++)  

PGP 9.5-saturošas nervšķiedras audos uz epidermas un dermas robežas.  

PGP 9.5 IMH, × 400 

 

CGRP-saturošas nervšķiedras ap keratinocītiem epidermā bija  

vidēji daudz (++), kamēr dermā atradām vidēji daudz līdz daudz (++/+++) 
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CGRP-saturošas nervšķiedras. Biežāk vērojām peptīda dominēšanu epidermas 

bazālā un dzeloņainā slāņa šūnās (2.3. attēls). 

 

2.3. attēls. Ļoti daudz (++++) CGRP-saturošas struktūras tieši epidermas 

bazālajā un dzeloņainajā slānī 68 gadus vecam psoriāzes pacientam  

ar 44 gadus ilgu slimības anamnēzi. CGRP IMH, × 200 

 

P vielas atradne bija ierobežota – tikai 24 mūsu psoriāzes pacientu 

epidermā konstatējām P vielu saturošas struktūras epidermā (pārsvarā 

atsevišķas (−/+) pozitīvas struktūras), kamēr visi ādas audu paraugi saturēja  

P vielu dermā, arī lielākoties atsevišķas (−/+) pozitīvas struktūras. 

Maz līdz vidēji daudz (+/++) keratinocīti un vidēji daudz līdz daudz 

(++/+++) fibroblasti un iekaisuma šūnas dermā saturēja TNF-α. 10 pacientu 

dermā novērojām  ļoti daudz (++++) TNF-α pozitīvas šūnas (2.4. attēls). 
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2.4. attēls. 38 gadus veca psoriāzes pacienta ar 6 mēnešus ilgu slimības 

anamnēzi, taču ļoti smagu un plašu ādas bojājumu skartā ādā dermā 

redzamas ļoti daudz (++++) TNF-α-saturošas saistaudu un iekaisuma 

šūnas. Epidermas vidējā daļā atrodamas faktora pozitīvas citolemmas. 

TNF-α IMH, × 250 
 

Tikai atsevišķi (−/+) keratinocīti saturēja IL-1α. Dermā maz (+) 

fibroblastu, bet vidēji daudz (++) iekaisuma šūnu saturēja IL-1α. 

IL-6 atradne bija bagātīga. Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) keratinocīti 

epidermā un vidēji daudz līdz daudz (++/+++) fibroblasti un iekaisuma šūnas 

dermā saturēja IL-6. Atsevišķu pacientu epidermā atradām ļoti daudz (++++) 

IL-6-saturošus keratinocītus un daudz līdz ļoti daudz (+++/++++)  

IL-6-saturošus fibroblastus un iekaisuma šūnas (2.5. attēls). 

 

2.5. attēls. 65 gadus veca psoriāzes pacienta epidermā redzami ļoti daudz 

(++++) IL-6-saturoši keratinocīti. Vienlaikus arī dermas saistaudos 

iekaisuma infiltrātu šūnas satur IL-6. IL-6 IMH, × 200 
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IL-8 novērojām vidēji daudz līdz daudz (++/+++) keratinocītos  

un dermas šūnās (fibroblastos, makrofāgos, limfocītos). Vienlaikus  

IL-8-saturošas šūnas tika konstatētas perivaskulāri (2.6. attēls). 

 

2.6. attēls. 40 gadus vecas psoriāzes pacientes ādas dermas tīklainajā slānī 

perivaskulāri redzamas daudz (+++) IL-8-saturošas šūnas.  

IL-8 IMH, × 200 

 

Vidēji daudz līdz daudz (++/+++) keratinocīti un daudz (+++) dermas 

šūnas saturēja MMP-2. Svarīgi minēt, ka ievērojamam mūsu audu paraugu 

skaitam ļoti daudz (++++) keratinocīti (11 pacienti) un dermas šūnas  

(17 pacienti) saturēja MMP-2 (2.7. attēls). 

 

2.7. attēls. 40 gadus vecam psoriāzes pacientam ar vienu gadu ilgu slimības 

anamnēzi dermā perivaskulāri iekaisuma šūnu infiltrāti bagātīgi satur 

MMP-2. MMP-2 IMH, × 250 
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Maz (+) keratinocīti un vidēji daudz (++) dermas fibroblasti  

un iekaisuma šūnas saturēja TIMP-2 (2.8. attēls). Biežāk novērojām tieši  

TIMP-2 pozitīvu bazālo keratinocītu dominēšanu.  

 

2.8. attēls. Dermas saistaudos redzamas vidēji daudz (++)  

TIMP-2-saturošas iekaisuma šūnas 36 gadus vecam psoriāzes pacientam. 

TIMP-2 IMH, × 400 

 

Pārsvarā vidēji daudz (++) keratinocīti un vidēji daudz līdz daudz 

(++/+++) dermas fibroblasti, makrofāgi, limfocīti saturēja TIMP-4 (2.9. attēls).  

 

2.9. attēls. Daudz (+++) TIMP-4-saturošas šūnas redzamas 36 gadus veca 

psoriāzes pacienta ādā. Šūnas reprezentē gan epidermas keratinocītus,  

gan dermas fibroblastus un iekaisuma šūnas. TIMP-4 IMH, × 400 

 

Apoptoze tika novērota keratinocītos (pārsvarā maz (+)), dermas 

fibroblastos un iekaisuma šūnās (pārsvarā vidēji daudz (++)), kā arī tauku  

un sviedru dziedzerus veidojošajos glandulocītos, asinsvadu sieniņas un mata 
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folikulu šūnās (2.10. attēls). Apoptotiskais indekss bija robežās no 

0,22±0,06 līdz 0,91±0,16. 

 

2.10. attēls. 19 gadus veca psoriāzes pacienta ādā redzamas daudz (+++) 

apoptotiskas iekaisuma šūnas dermas perēkļveida iekaisuma infiltrātos. 

Vienlaicīgi arī daudz (+++) apoptotiski keratinocīti epidermā.  

TUNEL, × 200 

 

2.3. Statististiski apstrādāto datu analīze 
 

Statistiski nozīmīga atšķirība starp psoriāzes pacientu un kontroles 

pacientu grupām pastāv hBD-2, PGP 9.5, P vielas faktoriem un apoptotisko 

šūnu daudzumam epidermā un dermā, kā arī CGRP, TIMP-2 un TIMP-4 

faktoriem epidermā. 

 

Statistiski nozīmīgu ļoti ciešu pozitīvu korelāciju konstatējām: 

 0,921 (p 0,000) – starp šūnām, kas saturēja hBD-2 epidermā un dermā,  

 0,915 (p 0,000) – starp TNF-α-saturošām šūnām epidermā un dermā, 

 0,886 (p 0,000) – starp hBD-2 atradni dermā un MMP-2 atradni 

epidermā, 

 0,885 (p 0,000) – starp šūnām, kas saturēja hBD-2 un MMP-2 dermā, 

 0,878 (p 0,000) – starp MMP-2-saturošām šūnām epidermā un dermā, 

 0,860 (p 0,000) – starp IL-8-saturošām šūnām epidermā un dermā, 
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 0,824 (p 0,000) – starp hBD-2 un TNF-α atradni epidermā, 

 0,821 (p 0,000) – starp hBD-2 un MMP-2 atradni epidermā, 

 0,805 (p 0,000) – starp apoptotisku šūnu atradni epidermā un dermā, 

 0,803 (p 0,000) – starp hBD-2 un TNF-α atradni dermā, 

 0,801 (p 0,000) – starp hBD-2 atradni epidermā un TNF-α atradni 

dermā. 

 

Statistiski nozīmīgu ciešu pozitīvu korelāciju konstatējām: 

 0,795 (p 0,000) – starp TNF-α un MMP-2 atradni dermā, 

 0,786 (p 0,000) – starp hBD-2 atradni dermā un TNF-α atradni 

epidermā,  

 0,758 (p 0,000) – starp TNF-α un MMP-2 atradni epidermā,  

 0,756 (p 0,000) – starp hBD-2 atradni epidermā un MMP-2 atradni 

dermā, 

 0,751 (p 0,000) – starp TNF-α atradni epidermā un MMP-2 atradni 

dermā, 

 0,745 (p 0,000) – starp CGRP-saturošām struktūrām epidermā un dermā, 

 0,733 (p 0,000) – starp IL-8 un CGRP atradni epidermā, 

 0,723 (p 0,000) – starp TNF-α atradni dermā un MMP-2 atradni 

epidermā,  

 0,639 (p 0,000) – starp TIMP-2 un TIMP-4 atradni dermā, 

 0,633 (p 0,000) – starp IL-6-saturošām šūnām epidermā un dermā, 

 0,617 (p 0,000) – starp IL-8 atradni dermā un CGRP atradni epidermā, 

 0,614 (p 0,000) – starp CGRP-saturošām struktūrām un apoptotiskām 

šūnām epidermā, 

 0,606 (p 0,000) – starp IL-8 un PGP 9,5 atradni dermā. 
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3. DISKUSIJA 

 

Šajā pētījumā psoriāzes skarta neārstēta iekaisuma ādas biopsiju 

paraugos imūnhistoķīmiski tika izvērtēts hBD-2, PGP 9.5, CGRP, P vielas, 

TNF-𝛼, IL-1α, IL-6, IL-8, MMP-2, TIMP-2 un TIMP-4 imūnreaktīvo struktūru 

relatīvais daudzums, kā arī apoptozes klātbūtne, tos salīdzinot ar veselas ādas 

kontroles paraugiem.  

Psoriāze ir bieži sastopama hroniska dermatoloģiska saslimšana ar ļoti 

variablu atradni dažādās populācijās un ģeogrāfiskos rajonos. Par biežākajiem 

cēloņiem šādai izteiktai atšķirībai tiek uzskatīti klimats, ģenētiskā uzņēmība  

un pakļautība apkārtējās vides antigēniem. Savukārt, nozīmīgas dzimuma 

atšķirības psoriāzes prevalencē nav konstatētas (Enamandram and Kimball, 

2013).  

Latvijas iedzīvotāji ģeogrāfiski atrodas klimata joslā, kas īpaši pastiprina 

psoriāzes iekaisuma norisi, jo garajā rudens un ziemas periodā samazinās  

un bieži svārstās gaisa temperatūra ārpus telpām ar vienlaikus ļoti sausu gaisu 

iekštelpās apkures dēļ, kā arī izteikti saīsinās dienas gaišais laiks un saņemtais 

ultravioletā starojuma daudzums. Tādēļ bieži ir vērojama izteikta simptomu 

sezonalitāte. Tomēr mēs sezonalitāti nevērtējām, jo mūsu pētījumā izmantotie 

ādas paraugi pamatā arī tika iegūti rudens un ziemas periodā, kad ir īpaši 

raksturīga psoriāzes norises klīniska pasliktināšanās.  

Mūsu pētījumā nekonstatējām saistību starp pētītajiem faktoriem  

un pacienta dzimumu. Vienlaikus netika konstatētas apskatīto faktoru statistiski 

nozīmīgas korelācijas arī ar pacientu vecumu vai slimības ilgumu,  

kā arī pacienta vecums un slimības ilgums nekorelēja savā starpā, kas nozīmē, 

ka šie parametri slimības patoģenēzē nav būtiski. 

Ādas antimikrobie peptīdi darbojas kā pirmā aizsardzības līnija ārējās 

vides patogēniem. Gan vesela āda, gan iekaisuma skarta āda spēj izdalīt 
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olbaltumvielas ar antimikrobu darbību. Visvairāk līdz šim ir pētīti hBD  

un katelicidīni (Borkowski and Gallo, 2011; Gallo and Nakatsuji, 2011; 

Morizane and Gallo, 2012). Psoriāzes skartas ādas antimikrobās aizsardzības 

spējas vērtējām, nosakot hBD-2 klātbūtni iegūtajos ādas paraugos. Atsevišķi 

tika izvērtēta epiderma un derma – visu psoriāzes pacientu ādas biopsiju 

paraugos tika konstatēti hBD-2-saturoši epidermas keratinocīti un dermas 

fibroblasti, limfocīti un makrofāgi. Starp epidermas un dermas  

hBD-2-saturošajām šūnām konstatējām statistiski nozīmīgu ļoti ciešu pozitīvu 

korelāciju. Vienlaikus svarīgi piebilst, ka starp psoriāzes un kontroles pacientu 

grupām tika konstatēta statistiski nozīmīga atšķirība hBD-2 faktora klātbūtnei 

gan epidermā, gan dermā, liecinot par to, ka psoriāzes pacientiem tieši šis ādas 

antimikrobais proteīns būtiski palielinās nemodificēta (vulgāra) psoriāzes 

iekaisuma laikā.  

Līdz šim ir iegūti dažādi un neviennozīmīgi dati par hBD-2 lomu 

psoriāzes patoģenēzē. hBD-2 ir pētīts gan proteīnu, gan gēnu līmenī,  

gan noteikts asins serumā (Metz-Boutigue et al., 2010). Eiropas iedzīvotāju 

vidū psoriāzes sastopamība ir augsta, tādēļ ir pētīta hBD ģenētiskā loma.  

Ir konstatēts gēnu, kas kodē hBD, palielināts kopiju skaits Eiropas populācijā 

(Hollox et al., 2008; Stuart et al., 2012).  

Līdzīgi mūsu iegūtajiem datiem konstatēta izteikta hBD-2 atradne 

psoriāzes pacienta ādā, salīdzinot ar citām iekaisīgām ādas slimībām,  

kā atopiskais dermatīts, alerģisks kontaktdermatīts un kairinājuma 

kontaktdermatīts (Kamsteeg et al., 2010). Arī asins serumā, vienlaikus pētot 

psoriāzes un atopiskā dermatīta pacientus, ir novērota augsta hBD-2 

koncentrācija un cieša korelācija ar PASI jeb slimības aktivitāti tieši psoriāzes 

pacientiem (Jansen et al., 2009). Ievērojami paaugstināta hBD-2 klātbūtne 

novērota psoriāzes pacientu plazmā un vienlaikus (tā paša pētījuma ietvaros)  

arī keratinocītu kultūrās (Kanda et al., 2011). hBD-2 kopā ar citiem 
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antimikrobiem peptīdiem ir konstatēts no psoriāzes iekaisuma perēkļa iegūtās 

zvīņās, kas, savukārt, aktivē dermālās dendrītiskās šūnas (Lande et al., 2015).  

hBD-2 nozīme psoriātiska iekaisuma patoģenēzē un psoriāzes terapijā 

parādīta, to imūnhistoķīmiski izvērtējot 12 psoriāzes pacientu ādas biopsijās 

pirms un sešas nedēļas pēc sistēmiskas terapijas ar TNF-α inhibitoru 

Etanercept. Tika novērota gan ievērojama PASI samazināšanās, gan hBD-2 

ekspresijas samazināšanās pētāmajos ādas paraugos (Gambichler et al., 2011).  

Bieži psoriāzes iekaisuma norisē tieši saistībā ar antimikrobo 

aizsardzību tiek uzsvērta citu faktoru, piemēram, omega 3 un vitamīna A 

ietekme. Tomēr šie pētījumi ir sporādiski un, galvenokārt, ir aprakstīta  

vitamīna D loma. Imūnhistoķīmiski konstatēts, ka hBD-2 ekspresija psoriāzes 

pacientu ādā ir augstāka pacientiem ar normālu vitamīna D līmeni serumā, 

salīdzinot ar pacientiem, kuriem bija vitamīna D deficīts. Šādas ādas vietējās 

imūnās atbildes izmaiņas varētu tikt izmantotas psoriāzes terapijā  

(Kim et al., 2010). Mūsu pētījumā iekļauto psoriāzes pacientu āda  

bija nesauļota, kā arī pacienti nebija papildus saņēmuši vitamīnu D, lai izslēgtu 

hBD-2 klātbūtni ietekmējošus faktorus. Tāpat mūsu pētījumā psoriāzes pacienti 

pirms ādas biopsijas parauga iegūšanas nesaņēma ne sistēmisku, ne lokālu 

terapiju. Tādējādi iegūtie dati parāda hBD-2 klātbūtni nemodificētā iekaisumā 

jeb “izejas” līmeni.   

Cilvēka āda ir ļoti labi inervēta un tajā arī neizmainītos apstākļos  

ir atrodama virkne neiropeptīdu. Autonomās nervu sistēmas aktivācija  

un dažādu neiropeptīdu klātbūtnes palielināšanās ādā korelē ar psoriāzes 

iekaisumu. Tiek uzskatīts, ka ne tikai ādas imūnās sistēmas, bet arī perifērās 

nervu sistēmas regulācijas traucējumi ir nozīmīgi psoriāzes patoģenēzē.  

Tieši lokāli ādā sekretētie neiropeptīdi, iespējams, uztur ieilgušu psoriāzes 

iekaisumu. Līdz šim ir konstatēts palielināts nervu šķiedru blīvums psoriātiskā 

ādā un palielināta tādu neiropeptīdu kā kateholamīni un P viela sekrēcija 

(Chapman and Moynihan, 2009). 
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Psoriāzes skarta ādas iekaisuma inervācijas pārmaiņu izvērtēšanai 

pētījumā imūnhistoķīmiski noteicām PGP 9.5, CGRP un P vielu. Kopumā  

PGP 9.5-saturošu nervšķiedru epidermā bija maz līdz vidēji daudz un dermā 

vidēji daudz, kamēr CGRP-saturošu struktūru kopumā epidermā bija vidēji 

daudz un dermā vidēji daudz līdz daudz. Salīdzinoši CGRP atradne  

bija nedaudz izteiktāka. Statistiski nozīmīgu ciešu pozitīvu korelāciju 

konstatējām starp CGRP-saturošām struktūrām epidermā un dermā.  

Īpaši pārsteidzoši bija P vielas rezultāti – visu pacientu dermā un tikai daļai 

pacientu epidermā (24 no 40) tika konstatēts pārsvarā maz P vielu-saturošu 

struktūru. Tas varētu liecināt par, iespējams, tahikinīnu sekundāru lomu 

psoriāzes iekaisumā. Vienlaikus svarīgi atzīmēt arī, ka statistiski nozīmīga 

atšķirība starp psoriāzes pacientu un kontroles pacientu grupām pastāv PGP 9.5 

un P vielai epidermā, dermā un CGRP faktoram epidermā.  

PGP 9.5 loma tieši psoriāzes norisē pētīta maz un arī pieejamo datu  

līdz ar to nav daudz. Divos pētījumos PGP 9.5-imūnreaktīvas nervšķiedras 

palielinātā daudzumā ir konstatētas psoriāzes iekaisuma skartā ādā  

(Al’Abadie et al., 1995; Hagforsen et al., 2000). Ir pieejami pilnībā pretēji divu 

citu pētījumu dati, kuros parādīta izteikta PGP 9.5-imūnreaktīvu nervšķiedru 

samazināšanās psoriāzes iekaisumā, salīdzinot ar veselu ādu vai psoriāzes 

pacienta ādu bez iekaisuma (Johansson et al., 1991; El-Nour et al., 2009). 

Samazināta PGP 9.5 ekspresija konstatēta arī eksperimenta atopiskā dermatīta 

modelī pelei, kas pakļauta ilgstošam nelielam stresam. Tādējādi pastāvīgs stress 

iekaisīgā ādā samazina inervāciju (Lönndahl et al., 2010).  

Nevar izslēgt iespējamu variablo PGP 9.5 lomu ādas iekaisuma 

uzturēšanā un neirogēna iekaisuma veidošanā. Ir pierādīta PGP 9.5 nozīme 

nervu šķiedru kvalitātes izvērtēšanā – tā imūnhistoķīmiska noteikšana ar ādas 

biopsijas palīdzību ir rekomendēta kā diagnostika procedūra perifēru 

neiropātiju diagnostikā. PGP 9.5-saturošu nervšķiedru blīvums dermā tieši 

parāda siltuma, karstuma un sāpju sajūtas uztveri (Lauria et al., 2005).  
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PGP 9.5 ir svarīgs neironu citoplazmas proteīns, kas ir atrasts gan centrālajā, 

gan perifērajā nervu sistēmā, gan arī plaši difūzās neiroendokrīnās sistēmas 

šūnās (Thomson et al., 1983). Vienlaikus PGP 9.5 izteikti skaidri iezīmē dažāda 

izmēra perifērās nervu šķiedras dažādos orgānos (Wilson et al., 1988).  

Ņemot vērā visu augstāk minēto, pieļaujams, ka mūsu pacientu ādā PGP 9.5 

struktūru nedominējošais pārsvars atspoguļo visu kopējo nervu šķiedru 

kvalitātes samazināšanos psoriāzes gadījumā.  

Statistiski nozīmīgu vidēji ciešu pozitīvu korelāciju konstatējām  

gan starp PGP 9.5 atradni un apoptotiskām šūnām epidermā un dermā,  

gan arī starp PGP 9.5 atradni dermā un apoptotiskām šūnām epidermā.  

Līdzīgi kā mūsu pētījumā PGP 9.5-imūnreaktīvo nervšķiedru un identisks 

apoptotisku keratinocītu izvietojums epidermā ir novērots Vitiligo pacientu 

ādas paraugos (Aroni et al., 2008). Citā pētījumā eksperimenta peles modelī  

ar stresa inducētu neirogēno iekaisumu tika novērota dendrītisko šūnu skaita 

palielināšanās, straujāka nobriešana un migrācija un sekojoša pastiprināta 

keratinocītu apoptoze (Joachim et al., 2008). Tādējādi, domājams, neirālās  

un apoptotiskās izmaiņas ir cieši saistītas, jo iekaisuma šūnu izdalītie 

neirohormoni un mediatori iekaisuma gaitā (īpaši neirogēna iekaisuma) var 

inducēt programmētu šūnu nāvi.  

CGRP un P vielas ietekme uz psoriātisku iekaisumu pētīta eksperimenta 

peles modelī. Tika novērots, ka, denervējot ādu vai inhibējot minētos faktorus, 

ievērojami samazinās limfocītu skaits un akantoze. Limfocītu skaita izmaiņas 

ietekmēja gan CGRP, gan P vielas aktivitāte, savukārt, akantozi veicināja tieši 

CGRP (Ostrowski et al., 2011). Arī citu autoru pētījumu dati liecina tieši  

par CGRP ietekmi uz pastiprinātu keratinocītu proliferāciju un sekojošu 

epidermas sabiezēšanu gan psoriāzes skartā ādā, gan saistībā ar keloīdrētu 

veidošanos, gan inervētā eksperimenta ādas modelī (Yu et al., 2009; 

Roggenkamp et al., 2013; Suarez et al., 2014). CGRP veicina ne tikai 

keratinocītu proliferāciju, bet arī epidermas cilmes šūnu dalīšanos. Šāds minētā 
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faktora darbības efekts novērots in vitro (Dong et al., 2010). Jāatzīmē,  

ka arī mēs vienlaikus ar izteiktu CGRP klātbūtni novērojām keratinocītu 

pastiprinātu proliferāciju un epidermas sabiezēšanu, salīdzinot ar kontroles 

grupas audu paraugiem.  

Keratinocītu audu kultūrās ir parādīta iespējama autokrīna vai parakrīna 

keratinocītu spēja ekspresēt neiropeptīdus CGRP un P vielu – neiropeptīdu 

stimulācija ievērojami palielināja neiropeptīdu receptoru ekspresiju 

keratinocītos un rezultātā ļoti liels daudzums CGRP un P vielas tika izdalīts  

no keratinocītiem. Savukārt, šo peptīdu koncentrācijas pieauguma rezultātā  

tika veicināta šūnu proliferācija un iekaisuma citokīnu ekspresija un sekrēcija 

(Shi et al., 2013). Jādomā, ka šāda autokrīna vai parakrīna šūnu sadarbība 

iespējama arī citu neiropeptīdu un pat citu iekaisuma mediatoru gadījumā.  

Interesanti, ka visi trīs mūsu pētītie faktori kompleksi tika izvērtēti 

hipertrofiskos apdeguma rētaudos saistībā ar izteiktām sāpēm un niezes sajūtu 

citu autoru darbos. Tika konstatēta visu trīs faktoru palielināta atradne un cieša 

korelācija gan ar sāpju, gan ar niezes sajūtu. PGP 9.5 korelēja ar niezes sajūtu, 

P viela korelēja ar sāpju sajūtu un CGRP korelēja gan ar niezes, gan ar sāpju 

sajūtu (Kwak et al., 2014). Šie fakti varētu izskaidrot arī atsevišķu mūsu 

psoriāzes pacientu subjektīvās sūdzības par ādas iekaisīgo laukumu niezi, 

kamēr sāpes tiem tomēr nebija raksturīgas (P viela mūsu pētāmajos audu 

paraugos bija atrodama maz). Citā pētījumā P viela psoriāzes pacientu ādas 

biopsiju paraugos tika atrasta daudz un izteikti korelēja ar niezes intensitāti 

(Amatya et al., 2011). Šajā pētījumā iekļauto pacientu skaits bija nedaudz 

mazāks (28), salīdzinot ar mūsu pētījuma 40 pacientiem. Šīs izteiktās P vielas 

atradnes atšķirības varētu būt skaidrojamas tieši ar to, ka minētajā pētījumā 

gandrīz visi iekļautie pacienti sūdzējās par izteiktu pavadošu niezes sajūtu, 

kamēr no mūsu pētījuma pacientiem par niezes sajūtu sūdzējās tikai daži 

pacienti un arī ne pastāvīgi. 
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Kopumā tradicionāli tiek uzskatīts, ka P vielai ir nozīmīga loma 

psoriāzes un arī citu hronisku iekaisīgu ādas slimību patoģenēzē  

(Asadi et al., 2012; Lotti et al., 2014). Taču mūsu iegūtie dati par neizteiktu  

P vielu saturošo struktūru atradni krasi atšķīrās no līdz šim literatūrā 

pieejamajiem uzskatiem. Viens pētījums iepriekš arī ir parādījis samazinātu  

P vielas ekspresiju psoriāzes skartā ādā (Pincelli et al., 1992). Domājams,  

ka tieši tahikinīnu loma psoriāzes patoģenēzē ir ļoti variabla un varbūt 

pārvērtēta. Kaut gan vienlaikus, iespējams, tieši dažādās P vielas noteikšanas 

laboratoriskās metodes var ievērojami ietekmēt iegūtos rezultātus. 

Psoriāzes iekaisuma izvērtēšanai ādā imūnhistoķīmiski noteicām TNF-α, 

IL-1α, IL-6 un IL-8. TNF-α-saturošas šūnas konstatējām gan epidermā,  

gan dermā, tomēr dermā šī atradne bija ievērojami izteiktāka. Arī IL-6 un IL-8 

atradne bija bagātīga – abus minētos faktorus vidēji daudz līdz daudz saturēja 

gan epidermas, gan dermas šūnas. Vidēji ciešu pozitīvu korelāciju konstatējām 

starp IL-6 un IL-8 atradni dermā. Daļai no mūsu pētījuma pacientiem atsevišķi 

epidermas keratinocīti un maz dermas saistaudu šūnas saturēja IL-1α.  

Citā pētījumā no psoriāzes skartas ādas tika iegūtas mezenhimālās cilmes 

šūnas, kurās tika konstatēta palielināta IL-6 un IL-8 kodējošo gēnu ekspresija 

salīdzinājumā ar veselu ādu, kamēr IL-1 kodējošā gēna ekspresija nebija lielāka 

nekā veselā ādā (Campanati et al., 2014). Tādējādi varam domāt, ka galvenie 

citokīni psoriāzes skartā ādā ir citu citokīnu izdales stimulētāji IL-6 un IL-8. 

Psoriāze pieder saslimšanām, kurās dominē tieši Th1 citokīnu profils. 

TNF-α psoriāzes iekaisumā tiek saistīts ar hiperplāziju un dermas kārpiņu 

proliferāciju (klīniski psoriātiskā iekaisuma perēkļa attīstība), kapilāru 

dilatāciju un limfocītus saturošiem iekaisuma infiltrātiem (klīniski eritēmas 

parādīšanās) (Tokura et al., 2010; Brotas et al., 2012; Singh et al., 2013). 

Minētās morfoloģiskās izmaiņas konstatējām arī mūsu pētījuma ietvaros 

iegūtajos ādas audu paraugos. 
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Ir pierādīta tieši TNF-α kā vadošā citokīna loma psoriāzes iekaisuma 

attīstībā eksperimenta peles modelī. Ar sarkano kaulu smadzeņu 

transplantācijas palīdzību tika iegūti dati par to, ka TNF-α, kas veicina ādas 

iekaisuma attīstību, producēšanu veic ādā pastāvīgi esošās šūnas, bet ne tās,  

kas attīstās no sarkanām kaulu smadzenēm un migrē (Nakajima et al., 2010). 

Vienlaikus citā pētījumā eksperimenta peles psoriāzes modelī TNF-α izdalīja 

gan keratinocīti, gan dendrītiskās šūnas, makrofāgi un limfocīti  

(Sato et al., 2014). Izteikta TNF-α ekspresijas un sekojoši arī psoriāzes radītā 

iekaisuma samazināšanās ir novērota pēc pielietotas terapijas ar TNF-α 

inhibitoru (Menter et al., 2007). Keratinocīti ekspresē TNF-α, tomēr uzskatām, 

ka TNF-α pamatā skar tieši psoriāzes bojātu dermu, liecinot par galvenajām 

iekaisuma norisēm tieši saistaudos. 

Ir aprakstīta TNF-α spēja inducēt keratinocītu apoptozi psoriātiskā 

iekaisumā (Zimmermann et al., 2011). Mūsu pētījumā novērojām ievērojami 

palielinātu TNF-α klātbūtni epidermā un dermā, kā arī apoptotiskus 

keratinocītus un dermas šūnu apoptozi. Neskatoties uz statistiski ticamas abu 

augstāk minēto faktoru korelācijas trūkumu, tomēr uzskatām, ka psoriāzes 

pacientiem ir vērojama šī literatūrā aprakstītā keratinocītu un dermas šūnu 

TNF-α ekspresijas un programmētas šūnu nāves savstarpējā korelācija,  

un primārā indukcija visdrīzāk “nāk” no TNF-α.  

IL-1α atradne mūsu pētījuma ietvaros bija neizteikta, kas ir daļēji pretēja 

literatūrā pieejamiem datiem. Tā, ādas biopsijās un vienlaikus arī asins plazmā 

psoriāzes pacientiem, kas nebija saņēmuši terapiju, konstatēts samazināts IL-1α 

daudzums (Tamilselvi et al., 2013). Johnston un līdzautoru divos atsevišķos 

pētījumos konstatēta IL-1 ekspresijas palielināšanās un tieša saistība  

ar antimikrobo peptīdu izteiktāku producēšanu, t. sk., hBD-2 (Johnston et al., 

2011). Tomēr jāņem vērā, ka atšķiras diagnostikas metodes un šie rezultāti ir 

iegūti in vitro apstākļos, kā arī vienā no pētījumiem izmantots eksperimenta 

peles psoriāzes modelis, kas nozīmē to, ka ne vienmēr dati, ko iegūst no vienas 
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sugas, ir korekti interpretējami citai, piemēram, cilvēkam. Tādēļ būtu jāvērtē 

gan tas, ka IL-1 loma psoriāzes iekaisumā variē, gan arī tas, ka vienlaikus 

molekulārā un gēnu līmenī iespējamas ievērojamas minētā faktora ekspresijas 

atšķirības.  

IL-1 ekspresiju kodējošo gēnu izmaiņas un līdz ar to arī lielāks slimības 

attīstības risks konstatēts psoriātiska artrīta pacientiem (Rahman et al., 2006; 

Bowes et al., 2012).  

Kopumā IL-1α darbības efekts varētu būt skaidrojams ar to, ka lokāli 

ādā svešu antigēnu ietekmē dendrītiskās šūnas un T limfocīti veido šūnu 

sakopojumus, kas dermā perivaskulāri veicina jaunu T limfocītu proliferāciju 

un aktivāciju. Šāda imūno šūnu perēkļu veidošanās samazinās, ja samazinās 

makrofāgu daudzums. Terapija ar IL-1α kontakta hipersensitivitātes 

eksperimenta peles modelī dermas makrofāgos veicina hemokīnu produkciju. 

Tādējādi IL-1α, iespējams, vairāk saistīts tieši ar iegūto ādas imunitāti 

(Natsuaki et al., 2014). Vienlaikus IL-1α aktīvi piedalās arī imūnās funkcijas 

nodrošināšanā gļotādās (Wu et al., 2013; Bamias et al., 2014).  

Interesanti, ka mūsu pētījumā iekaisuma citokīnu atradne ar pacienta 

vecumu nekorelēja, tomēr literatūrā ir pieejami dati par nelielu IL-1α  

un tā receptora antagonista samazināšanos lokāli veselā ādā saistībā ar 

novecošanas procesiem (Sato et al., 2014). 

Ievērojama IL-6 atradne konstatēta tuklajās šūnās eksperimentāli 

inducētā psoriāzes bojājumā. Vienlaikus novērota arī IL-6 receptora ekspresija 

dermas šūnās (Suttle et al., 2012). Seruma IL-6 koncentrācija ir aprakstīta  

kā labs prognostisks faktors veiksmīgas lokālās terapijas rezultātiem, jo pasargā 

no imunitātes nomākuma (Lo et al., 2010). Kopumā IL-6 koncentrācija asins 

serumā aprakstīta kā sistēmiska iekaisuma efektīvs prognostisks faktors, īpaši 

pacientiem ar smagu slimības gaitu (Dowlatshahi et al., 2013).  

IL-6 koncentrācijas samazināšanās novērota arī kā atbildes reakcija  
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psoriāzes pacientiem ar sekmīgiem sistēmiskas terapijas rezultātiem  

(Cordiali-Fei et al., 2014).  

Tomēr jāmin arī, ka ir variabli dati, kas iegūti no gēnu izpētes.  

IL-6 kodējošo gēnu polimorfisms tiek asociēts tieši ar lielāku psoriāzes 

attīstības risku, taču ne terapijas efektivitāti (Białecka et al., 2015). Vienlaikus 

citā pētījumā IL-6 ģenētiskās variācijas uzskatītas par psoriāzes attīstības risku 

samazinošām (Boca et al., 2013). 

Vienlaicīga iekaisuma citokīnu TNF-α, IL-1α un IL-6 noteikšana varētu 

kalpot kā psoriāzes diagnozes un terapijas izvērtēšanas rādītājs (Portugal-

Cohen et al., 2012).  

Gan IL-6, gan IL-8 palielinātā atradne mūsu pētījumā iegūtajiem audu 

paraugiem atbilst literatūrā pieejamiem datiem. IL-6 un IL-8 kodējošo gēnu 

ekspresijas vienlaicīga palielināšanās konstatēta pacientiem ar smagiem 

apdegumiem (Noronha et al., 2014). Tādējādi varam spriest, ka šo abu 

iekaisuma citokīnu darbība kopumā notiek saskaņoti. To pamato mūsu pētījumā 

novērotā gan IL-6, gan IL-8 vienlaicīga paaugstināšanās gan epidermas 

keratinocītos, gan dermas iekaisuma šūnās psoriāzes iekaisumā un vidēji cieša 

pozitīva korelācija starp abiem minētajiem faktoriem.  

Interesanti, ka IL-6 un IL-8 secīga paaugstināšanās konstatēta arī 

keratinocītu un melanocītu kultūrās ultravioletā starojuma ietekmē. Iespējams, 

tieši parakrīnas šūnu sadarbības rezultātā tiek nodrošināta abu minēto 

interleikīnu augsta sekrēcija. Kopā ar šiem iekaisuma citokīniem tika novērota 

arī MMP-9 faktora palielināšanās. Tādējādi, domājams, audu deģenerācijas 

marķieri rada nosacījumus iekaisuma attīstībai un kompleksi ar IL-6 un IL-8 

ietekmē šūnu diferenciāciju un pat fenotipu (Decean et al., 2013).  

Psoriāzes skartas ādas audu deģenerācijas un remodelācijas izvērtēšanas 

nolūkos imūnhistoķīmiski noteicām MMP-2, TIMP-2 un TIMP-4.  

Kopumā daudz MMP-2-saturošas šūnas konstatējām visos audu paraugos 

dermā, kamēr arī gandrīz visu psoriāzes pacientu epidermas keratinocīti 
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saturēja MMP-2. Vienlaikus maz epidermas keratinocīti un vidēji daudz dermas 

saistaudu un iekaisuma šūnas vairumam psoriāzes pacientu saturēja TIMP-2, 

bet vidēji daudz epidermas keratinocīti un vidēji daudz dermas saistaudu  

un iekaisuma šūnas vairumam psoriāzes pacientu saturēja TIMP-4.  

Bieži novērojām perēkļveidīgu TIMP-2 un TIMP-4 ekspresiju. Jāuzsver arī,  

ka pastāv statistiski nozīmīga atšķirība starp psoriāzes pacientu un kontroles 

pacientu grupām TIMP-2 un TIMP-4 faktoriem epidermā. Cieši savā starpā 

korelēja TIMP-2 un TIMP-4 atradne dermā psoriāzes pacientiem.  

Tātad tas norāda uz MMP-2 kā galveno audu degradācijas enzīmu psoriāzes 

skartā ādā, ko cenšas nomākt saskaņota vairāku audu kolagenāžu 

nomācējfaktoru – TIMP-2 un TIMP-4, izdale. Tāpēc pieļaujam, ka TIMP-4 

vispār varētu būt selektīvs psoriāzes skartas ādas MMPs nomācējfaktors. 

MMPs serumā un sinoviālajā šķidrumā ir kļuvušas par vērtīgiem 

diagnostiskajiem biomarķieriem psoriātiska artrīta norises un tā terapijas  

ar TNF-α blokatoriem, kurus lieto arī psoriāzes terapijā, izvērtēšanā  

(Giannelli et al., 2004; Chandran et al., 2013). Pašlaik pieejami dati arī,  

ka MMPs ir svarīgi biomarķieri psoriāzes aktivitātes un terapijas rezultātu 

izvērtēšanā. Jāmin gan, ka biežāk tomēr pētīta tiek asins plazma un salīdzinoši 

ierobežoti pieejama informācija par MMPs izmaiņām tieši ādas audu paraugos. 

Minēta MMP-3 un vienlaikus augsti jutīga C reaktīvā olbaltuma noteikšana 

asins plazmā, kas varētu palīdzēt diferencēt pacientus ar psoriāzi no pacientiem 

ar psoriāzi un psoriātisku artrītu (Chandran, 2012). Tomēr nav norādīts,  

ka asins plazma uzrāda kopējo organisma, nevis selektīvo katram orgānam 

raksturīgo faktora lielumu.  

Psoriāzes pacientiem, salīdzinājumā ar veseliem kontroles pacientiem, 

MMP-9 paaugstināšanās novērota perifēro asiņu mononukleārajās šūnās, asins 

plazmā un ādas paraugos, bet vienlaikus tās samazināšanos visos minētajos 

paraugos novēroja pēc terapijas ar TNF-α blokatoriem (Buommino et al., 2012). 

MMP-9 izteiktas izmaiņas novērotas tieši pacientiem ar lielperēkļu psoriāzi 
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(Lee and Lew, 2009). Arī MMP-1 un TIMP-1 pētīts psoriāzes pacientiem asins 

plazmā un, iespējams, tie varētu kalpot kā biomarķieri psoriāzes gaitas 

izvērtēšanā (Flisiak et al., 2008). MMP-9 un MMP-12 kopā ar TIMP-1  

un TIMP-3 izteikta ekspresija konstatēta psoriāzes pacientu ādas paraugos, 

pārsvarā perivaskulāri un makrofāgos (Suomela et al., 2001).  

Tieši MMP-2 ir pētīts gēnu līmenī un atsevišķām pacientu apakšgrupām 

ir konstatēta saistība ar psoriāzes, t. s., ādas gēna lokusu uzņēmības rajonu 

(Vasku et al., 2009). Arī mūsu pētījumā bija vērojama MMP-2 ekspresijas 

palielināšanās, taču tika pētīti tieši ādas paraugi, kas iegūti no izteikti iekaisuša 

ādas rajona. Mūsu dati parāda, ka MMP-2 ekspresijas palielināšanās raksturīga 

tieši psoriāzes skartā ādā, taču, iespējams, šiem pacientiem raksturīgas  

arī ģenētiskas izmaiņas.  

Mēs konstatējām TIMP-2 samazinātu ekspresiju psoriātiskā epidermā, 

kamēr, domājams, kompensatori dermas saistaudu šūnas un iekaisuma šūnas 

vidēji daudz saturēja TIMP-2. Mūsu pētījuma atradne daļēji atbilst citu autoru 

iegūtajiem datiem par palielinātu TIMP-2 klātbūtni psoriāzes skartā ādā,  

kaut gan atkal citu autoru pētījumā īpaša uzmanība tika pievērsta tieši 

izmaiņām epidermā. Gan šajā pētījumā, gan arī mūsu pētījumā psoriāzes 

iekaisuma skartā epidermā tika novērota tieši bazālo keratinocītu dominēšana 

TIMP-2 ekspresēšanā (Fleischmajer et al., 2000). Ir apstiprināta arī TIMP-2 

kodējošo gēnu palielināta ekspresija psoriāzes pacientiem (Zhang et al., 2013).  

Šobrīd pieejamo datu par TIMP-4 kopumā ir maz. TIMP-2 un TIMP-4  

ir kompleksi pētīti saistībā ar brūču dzīšanu. Novērota TIMP-2 ievērojama 

atšķirība netraucētā dzīšanas procesā un hroniskās čūlās. Hroniskās nedzīstošās 

čūlās TIMP-2 klātbūtne ievērojami samazinājās. Vienlaikus TIMP-4 ekspresija 

hroniskās čūlās tika konstatēta perivaskulāri (Vaalamo et al., 1999). Tādējādi, 

domājams, TIMP ekspresijas un savstarpējā līdzsvara izmaiņas tieši ietekmē 

gan brūču dzīšanu, gan audu reģenerāciju kopumā. TIMP-4 koncentrācija asins 

serumā ir ievērojami palielināta sistēmiskās sklerozes pacientiem  
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(Elias et al., 2008). Psoriāzes skartā ādā TIMP-4 pētīts nav. Mēs konstatējām 

TIMP-4-saturošu šūnu klātbūtni gan epidermā, gan dermā un vienlaikus arī tā 

pozitīvu korelāciju ar TIMP-2. Tādējādi, domājams, TIMP un, īpaši, TIMP-4  

ir kompensatora inhibējoša nozīme audu deģenerācijā un sekojošā 

remodelācijā. 

Apoptozes noteikšanai mūsu pētījuma ietvaros pielietojām TUNEL kitu. 

Konstatējām statistiski nozīmīgu atšķirību starp psoriāzes pacientu un kontroles 

pacientu grupām apoptotisko šūnu daudzumam epidermā un dermā. Gandrīz 

visu psoriāzes pacientu ādas paraugos konstatējām apoptotisko šūnu klātbūtni. 

Kopumā gan epidermā, gan dermā apoptotisko šūnu bija vidēji daudz,  

un to starpā konstatējām statistiski nozīmīgu ļoti ciešu pozitīvu korelāciju, kas 

liecina par programmētu šūnu nāvi kā kompensatoro mehānismu bojātu šūnu 

aizvākšanai no ādas psoriātiska rajona bez rētaudu veidošanās. 

Apoptoze kā programmēta šūnu nāve ir neatņemama šūnas dzīves cikla 

sastāvdaļa. Psoriāzes skartā ādā ļoti plašas izmaiņas skar, pirmkārt, epidermu 

un to veidojošo keratinocītu dzīves ciklu. Bieži ir novērota parakeratoze. Ādai 

līdzīgā eksperimenta psoriāzes modelī, pielietojot TUNEL reaģentus,  

ir novērota variabla apoptozes atradne tieši parakeratotiskajos epidermas 

rajonos (Yamamoto-Tanaka et al., 2014). Arī psoriāzes pacientu ādas biopsijās 

ar šo pašu metodi ir konstatēta palielināta apoptotisko šūnu klātbūtne epidermā, 

salīdzinot ar veselu ādu (Kawashima et al., 2004; Gündüz et al., 2006;  

Doger et al., 2007).  

Apoptoze vairākos pētījumos psoriāzes pacientiem apskatīta saistībā ar 

pielietoto ārstēšanu. Pētīta psoriāzes skarta āda, kas ārstēta ar vitamīna D3 

analogu kalcipotriola ziedi – visplašāk psoriāzes ārstēšanā lietoto lokālo 

medikamentu, kas iekļauts arī valsts kompensācijas programmā Latvijā 

psoriāzes pacientiem. Šis medikaments, domājams, samazina keratinocītu 

proliferāciju, vienlaikus veicinot to diferenciāciju. Ievērojama apoptotisko 

keratinocītu palielināšanās tika konstatēta tieši ārstētajos ādas rajonos  
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(El-Domyati et al., 2007; Tiberio et al., 2009; Raychaudhuri et al., 2014).  

Arī pēc kombinētas terapijas ar darvas preparātiem un ultravioleto starojumu  

ir novērota izteiktāka programmēta šūnu nāve ādā (Ranna et al., 2014).      

Ir dati par palielinātu apoptozes atradni sarkano kaulu smadzeņu 

mezenhimālajās cilmes šūnās un vienlaikus arī izmainītu to aktivitāti psoriāzes 

pacientiem – šīs izmaiņas, iespējams, ir par pamatu izmainītai imūnai atbildei 

psoriāzes pacientiem kopumā (Hou et al., 2014). Līdzīgi psoriāzes pacientiem 

asins plazmā ir konstatēta ievērojami palielināta ar apoptozes mehānismu 

saistītu endotēlija šūnu, trombocītu, monocītu un makrofāgu šūnu membrānu 

daļiņu klātbūtne, kas ievērojami palielina kardiometabolo risku  

(Takeshita et al., 2014).  

Tādējādi uzskatāmi tiek parādīts, ka apoptoze nav jāvērtē tikai izolēti  

kā šūnu nāve, bet gan vienlaikus tā tieši ietekmē psoriāzes iekaisuma norisi, 

gan arī ar psoriāzi bieži asociētas pavadošas saslimšanas. Pašlaik ir zināms,  

ka psoriāzes pacientiem ģenētiski ir izmainīts arī gēnu sastāvs, kas kodē imūno 

sistēmu, šūnas ciklu un apoptozi (Tervaniemi et al., 2012; Filkor et al., 2013). 

Diskusijas nobeigumā jāmin, ka mūsu pētījumā pirmo reizi tieši  

ar imūnhistoķīmijas metodi ir kompleksi analizētas ādas morfoloģiskās 

pārmaiņas psoriāzes pacientiem ar audu parauga iegūšanas brīdī neārstētu 

iekaisumu. Galvenie procesi saistāmi ar psoriāzes skartā ādas iekaisumā 

konstatējamu izteiktu antimikrobo peptīdu hBD-2 un audu deģenerācijas 

marķieri MMP-2-saturošu epidermas un dermas šūnu palielināšanos, 

neiropeptīdus saturošās inervācijas izmaiņām, kompensatoru apoptotisko šūnu 

atradni, selektīvām / individuālām iekaisuma citokīnu pārmaiņām. Ādas 

neirogēnā iekaisuma attīstībā galvenā nozīme ir tieši CGRP struktūru 

klātbūtnei. TNF-α, IL-6 un IL-8 ir svarīgi iekaisuma citokīni, kamēr IL-1α nav 

galvenais iekaisuma mediators psoriāzes patoģenēzē. Kā absolūti novatora 

jāmin TIMP-4 (un ar to saistītā TIMP-2) atradne, kas norāda uz kompensatorām 
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audu remodelācijas iespējām, kamēr no MMPs plejādes arī MMP-2 ir viens  

no galvenajiem psoriātiskas ādas deģenerācijas faktoriem. 
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4. SECINĀJUMI 

 

1. Dažāda slimības ilguma un norises psoriāzes pacientu ādā būtiska ir ādas 

antimikrobo peptīdu, speficiskas neiropeptīdus saturošās inervācijas 

(sensorās), iekaisuma citokīnu, deģeneratīvo enzīmu un programmētas šūnu 

nāves aktivācija, kas norāda uz to iesaisti psoriāzes morfopatoģenēzē. 

Vienlaikus minēto faktoru atradne statistiski nozīmīgi nekorelē ar pacientu 

vecumu, dzimumu, slimības ilgumu un sezonu, izslēdzot šos parametrus  

no iesaistes slimības patoģenēzē.  

2. Vesela cilvēka ādu raksturo neliela antimikrobo proteīnu, iekaisuma 

mediatoru un proiekaisuma citokīnu klātbūtne, kamēr kopējo citokīnu 

stimulējošo faktoru (IL-6 un IL-8) ekspresija saglabājas augsta. Vienlaicīgi 

veselā ādā dominējošā ir sensorā inervācija ar specifisku CGRP klātbūtni. 

Apoptoze ir raksturīgs kompensatorais mehānisms veselas ādas keratinocītu 

un dermas saistaudu šūnu dzīves cikla regulācijā.  

3. Psoriāzes skartu dažāda vecuma pacientu ādā statistiski nozīmīgi 

palielinātais hBD-2 norāda uz tā lomu terapijas nemodificētas psoriātiskas 

ādas lokālajā aizsardzībā.  

4. Psoriāzes pacientiem CGRP saturošas inervācijas salīdzinošais pārsvars pār 

PGP 9.5-saturošajām nervšķiedrām liecina par kopējo ādas inervācijas 

kvalitātes pasliktināšanos jeb bojājumu, kas neattiecas uz jušanas 

nervšķiedrām. Selektīvā CGRP izteiktā klātbūtne norāda uz tā,  

nevis P vielas, kā galvenā neirogēnā iekaisuma faktora lomu un plašākām  

ar citām ādas norisēm (keratinocītu proliferācija, epidermas sabiezēšana) 

saistītām funkcijām psoriāzes pacienta ādā.  

5. Galvenie citokīni psoriāzes skartā ādā ir citu citokīnu izdales stimulētāji  

IL-6 un IL-8, kas liecina par neizmainītu šo faktoru lomu ādā.  

TNF-α, galvenokārt, skar psoriāzes bojātu dermu, liecinot par galvenajām 
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iekaisuma norisēm tieši saistaudos, nevis epidermā, kamēr galvenā 

proiekaisuma citokīna IL-1α atradne tikai daļai pacientu liecina par, 

iespējams, ļoti individuālu ādas atbildi slimības gaitai.  

6. Psoriāzes pacienta ādā izteikta ir deģenerācijas enzīma MMP-2 ekspresija, 

kamēr kā MMP galvenie inhibitori būtiski palielinās savstarpēji korelējošie 

TIMP-2 un TIMP-4 (īpaši TIMP-4). Kopumā audu deģenerācijas faktoru  

un to nomācēju kopēja (TIMP-2) un selektīva (TIMP-4) palielināšanās 

liecina par intensīviem psoriāzes skarta ādas rajona remodelācijas 

procesiem.  

7. Psoriāzes skartās ādas izteiktā apoptotisko šūnu atradne liecina  

par programmētu šūnu nāvi kā kompleksu mehānismu bojāto šūnu 

aizvākšanai no ādas bez rētaudu veidošanās.      

8. Psoriāzes pacienta diagnostiski prognostiskajā algoritmā ieslēdzama tādu 

molekulāro marķieru kā hBD-2, CGRP, IL-6, IL-8, MMP-2 un TIMP-4 

noteikšana.  
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