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ANOTACIJA

Psoriaze ir hroniska iekaisiga adas slimiba, kas skar 1-3% Eiropas iedzivotaju.
Psoriazei ir raksturigas butiskas biokimiskas, imunologiskas, genétiskas un vaskularas
izmainas. lev@rojamas parmainas skar epidermalas augSanas un diferenc@Sanas procesus.
Vienlaikus psoriaze tiek saistita ar liclaku metabola sindroma un cukura diab&ta attistibas
iesp&ju, ka arl paaugstinatu kardiovaskularo risku. Psoriazes pacientu ada ir novérots
palielinats mikroorganismu daudzums, tacu Sie pacienti ar sekundaram bakterialam adas
infekcijam slimo reti, kas ir saistams ar dabigo antimikrobo peptidu klatbtni.

Petijuma mérkis bija dazadas norises psoriazes pacientu lokalas adas aizsardzibas
sistémas morfologiska izpéte ontogenétiska aspekta.

Petijuma tika icklauti 40 Psoriasis vulgaris pacienti ar nearstétu adas iekaisumu
un 10 kontroles pacienti bez iekaisigam adas slimibam anamnéz€ un eso$am vizualam
izmainam uz adas. No visiem pacientiem tika iegiiti adas audu paraugi.

Ar imunhistokimijas metodi tika izpétits un analiz€ts cilvéka beta defensina-2
(hBD-2), proteina géna produkta 9,5 (PGP 9.5), kalcitoningéna radnieciga peptida (CGRP),
P vielas, tumora nekrozes faktora alfa (TNF-a), interleikina-1 alfa (IL-/«), interleikina-6
(IL-6), interleikina-8 (IL-8), matrices metaloproteinazes-2 (MMP-2), matrices metaloprotei-
nazes-2 audu inhibitora (TIMP-2) un matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitora (TIMP-4)
imtnreaktivo $tnu un nervSkiedru relativais daudzums. Ar TUNEL metodi tika noteikta
apoptozes klatbiitne un apoptotisko $iinu sadalijums.

Statistiski nozimigu atSkiribu starp psoriazes pacientu un kontroles pacientu grupam
konstatéjam hBD-2, PGP 9.5, P vielas faktoriem un apoptotisko $inu daudzumam epiderma
un derma, ka art CGRP, TIMP-2 un TIMP-4 faktoriem epiderma.

Dazada slimibas ilguma un norises psoriazes pacientu ada biitiska ir adas antimikrobo
peptidu, speficiskas neiropeptidus saturo$as inervacijas (sensoras), iekaisuma citokinu,
degenerativo enzimu un programmétas $tnu naves aktivacija, kas norada uz to iesaisti
psoriazes morfopatogenézg. Vienlaikus minéto faktoru atradne statistiski nozimigi nekorelé
ar pacientu vecumu, dzimumu, slimibas ilgumu un sezonu, izslédzot Sos parametrus
no iesaistes slimibas patogenéz€. Psoriazes pacienta diagnostiski prognostiskaja algoritma
iesledzama tadu molekularo markieru ka hBD-2, CGRP, IL-6, IL-8, MMP-2 un TIMP-4

noteik$ana.



SUMMARY

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease that affects 1-3% of the European
population. Psoriasis is characterized by substantial biochemical, immunological, genetic
and vascular changes. Significant alternations affect the epidermal growth and differentiation
processes. At the same time, psoriasis is associated with higher metabolic syndrome
and diabetes development possibilities, as well as increased cardiovascular risk. In skin
of psoriasis patients increased amount of microorganisms has been observed, but these
patients rarely develop secondary bacterial skin infections, which is linked to the presence
of the natural antimicrobial peptides.

The aim of this research was a morphological study of local skin defense system
in psoriasis patients with various progress of the disease in ontogenetic aspect.

The study included 40 patients with Psoriasis vulgaris with untreated skin
inflammation and 10 control patients without any history of inflammatory skin diseases and
existing visual changes on the skin. Skin tissue samples were obtained from all patients.

Immunoreactive cells and the relative quantity of nerve fibers containing human beta
defensin-2 (hBD-2), protein gene product 9.5 (PGP 9.5), calcitonin gene-related peptide
(CGRP), substance P, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin-1 alpha (IL-1a),
interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), matrix metalloproteinase-2 (MMP-2), tissue
inhibitor of metalloproteinase-2 (TIMP-2) and tissue inhibitor of metalloproteinase-4
(TIMP-4) were examined and analyzed by the immunohistochemistry method. The presence
of apoptosis and distribution of apoptotic cells was determined by the TUNEL method.

Statistically significant difference between patients with psoriasis and control patients
we found for hBD-2, PGP 9.5, substance P factors and apoptotic cells in epidermis
and dermis, and for CGRP, TIMP-2 and TIMP-4 factors in epidermis.

In the skin of psoriasis patients with different disease duration and progress activation
of skin antimicrobial peptides, specific neuropeptides-containing innervation (sensory),
inflammatory cytokines, degeneration enzymes and programmed cell death is essential,
suggesting their involvement in the morphopathogenesis of psoriasis. At the same time
findings of these factors statistically significantly do not correlate with patient age, sex,
disease duration and season, excluding these parameters from involvement in the
pathogenesis of the disease. In the prognostic diagnostic algorithm of psoriasis patient the
detection of such molecular markers as hBD-2, CGRP, IL-6, IL-8, MMP-2 and TIMP-4

should be included.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Abreviatiira Nosaukums anglu valoda Skaidrojums latviesu valoda

AAI Institute of Anatomy and Anatomijas un antropologijas
Anthropology institats

CGRP Calcitonin gene-related peptide | Kalcitoningéna radniecigais peptids

hBD-2 Human beta defensin-2 Cilvéka beta defensins-2

IL-/a Interleukin-1 alpha Interleikins-1 alfa

IL-6 Interleukin-6 Interleikins-6

IL-8 Interleukin-8 Interleikins-8

ul Microliter Mikrolitrs

um Micrometer Mikrometrs

MMPs Matrix metalloproteinases Matrices metaloproteinazes

MMP-2 Matrix metalloproteinase-2 Matrices metaloproteinaze-2

P Patient Pacients

PASI Psoriasis Area Severity Index Psoriazes bojajuma plaSuma un

izteiktibas indekss

PBS Phosphate buffered saline Fosfatu bufera Skidums

PGP 9.5 Protein gene product 9.5 Proteina géna produkts 9,5

RSU Riga Stradins University Rigas Stradina universitate

S Female Sieviete

Tc T cytotoxic lymphocytes T citotoksiskie limfociti

Th T helper lymphocytes T helperu limfociti

TIMP-2 Tissue inhibitor of Matrices metaloproteinazes-2 audu
metalloproteinase-2 inhibitors

TIMP-4 Tissue inhibitor of Matrices metaloproteinazes-4 audu
metalloproteinase-4 inhibitors

TNF-a Tumor necrosis factor alpha Tumora nekrozes faktors alfa

TUNEL Terminal deoxynucleotidyl Deoksinukleotidiltransferazes

transferase dUTP nick end
labeling

mediéta dns terminalo 3’- galu
markeSana ar deoksiuridinfosfatu

Male

Virietis




IEVADS

Darba aktualitate

Psoriaze ir hroniska un neizarst§jama adas slimiba, kuras patogenézé ir nozime
mikrobu superantigéniem un kura ievérojami pazemina pacienta dzives kvalitati. Peéd&jo gadu
laika iegiiti jauni un vél pilniba neizpétiti dati par dabigu antimikrobo peptidu esamibu ada.
Neskatoties uz palielinato mikroorganismu daudzumu psoriazes pacienta ada, Sie slimnieki
ar sekundaram bakterialam adas infekcijam slimo reti. Tade] dabigo antimikrobo peptidu
klatbiitnei psoriazes pacienta ada ir biitiska nozime.

Paaugstinata antimikrobo peptidu produkcija psoriazes gadijuma korele ar zemu
sekundaras infekcijas proporciju salidzinajuma ar citam iekaisigdm dermatozem,
kuru gadijuma antimikrobo peptidu produkcija netiek paaugstinata un pacienti ir loti uzpe@migi
pret bakterialam un virusalam infekcijam. AtSkiribas (samazinaSanas) antimikrobo peptidu
ekspresija dazadu citu dermatozu pacientiem un sekojosas (biezakas) adas infekcijas parada
antimikrobo peptidu imunologisko vértibu (Braff et al., 2005; Jongh et al.,, 2005;
Schauber and Gallo, 2007).

Adas neiroimunoendokrino sisttmu veido adas makrofagi, neiropeptidus saturo$a
inervacija un neiroendokrinas $tinas (Roosterman et al., 2006). Tadgjadi aktuali ir $is sist€émas
ietekméjosie faktori konteksta ar antimikrobo peptidu parmainam un to savstarpgja
mijiedarbiba, ka degeneracijas, apoptozes un $iinu naves markieri, neiropeptidi un interleikini,
kas kopa nodro$ina adas lokalo aizsardzibu. Kopuma, neskatoties uz atseviskiem pétijumu
virzieniem, paliek neatbildéta virkne jautajumu par antimikrobo peptidu korelaciju ar vietgjo
adas neiroimunoendokrino sisttmu dazada vecuma un dazadas saslimSanas gaitas psoriazes

pacientiem.

Darba meérkis

Dazadas norises psoriazes pacientu lokalas adas aizsardzibas sistémas morfologiska

izpéte ontogenétiska aspekta.



Darba uzdevumi

1. Izpétit psoriazes norisi ietekméjoso faktoru: antimikrobo peptidu, degeneracijas,
apoptozes un Stnu naves markieru, neiropeptidu un interleikinu sadalijumu un relativo
daudzumu slimibas skarta ada.

2. Izpétit antimikrobo peptidu, degeneracijas, apoptozes un $tinu naves markieru,
neiropeptidu un interleikinu sadalfjumu un relativo daudzumu intakta, t. i., vesela ada.

3. Savstarpgji korelét ieglitos datus gan psoridzes pacientiem, gan kontroles
gadijuma, un savstarpgji.

4. Korelét morfologiskos datus ar pacientu slimibas klinisko gaitu un ainu.

5. Izveidot morfologiskos diagnostiski prognostiskos psoriazes kritérijus pacientiem

ar psoriazi slimibas norises un terapijas gaita.

Darba hipoteze

Psoriazes morfopatogenéz&é nozime ir dabigo antimikrobo peptidu un to sekréciju
ietekm@joSo faktoru parmainam, kas kopuma korelé ar adas lokalo neiroimunoendokrino

sisteému, un dazadi izpauzas dazadas slimibas norises gaita.

Darba novitate

Saja pétijuma pirmo reizi 40 Psoriasis vulgaris pacientiem ar imiinhistokimijas
un TUNEL metodém izpétiti adas audi no nearstéta adas iekaisuma rajona. Dokumentets
mikrofotografiju att€los un statistiski ticami pieradits hBD-2, PGP 9.5, CGRP, P vielas,
TNF-a, IL-1a, IL-6, IL-8, MMP-2, TIMP-2 un TIMP-4 imtnreaktivo $tinu un nervskiedru
relativais daudzums, ka arT apoptozes klatbiitne psoriazes iekaisuma skarta ada.
Lidz $im publicétaja literattira $adi kompleksi dati nav atrodami, jo visbiezak tikai tiek pétits

kads atsevisks faktors vai noteikta faktoru grupa.
Merka populacija
Meérka populacija ir Psoriasis vulgaris pacienti. Pacientu skaits: 40. Kontroles

pacientu skaits: 10. Psoridzes pacientu materials tika savakts laika posma

no 2009. Ilidz 2012. gadam. Kontroles pacientu materials tika savakts laika posma



no 2009. lidz 2011. gadam, ka ar1 tika izmantots Rigas Stradina universitates Anatomijas
un antropologijas institta arhiva materials, savakts laika posma no 1998. lidz 2003. gadam.

Etikas komitejas atlauja: RSU Etikas komitejas lémums 2009. gada 1. septembrl
(skat. pielikuma).

Sadarbibas partneri

Psoriazes pacientu audu materiala savaksana tika veikta SIA “J. Kisis” dermatologijas
privatklinika un kontroles pacientu audu paraugi tika atlasiti Rigas Stradipa universitates
Anatomijas un antropologijas institGita. Iminhistokimiskie izmekl&umi tika veikti Rigas

Stradina universitates Anatomijas un antropologijas institiita Morfologijas laboratorija.

Materiali tehniskais nodrosinajums

SIA “J. Kisis” dermatologijas privatklinika: dermatologa, venerologa prakses kabinets,
pacientu anketas, aprikojums adas biopsijas veikSanai.

Rigas Stradinpa universitates Anatomijas un antropologijas institiits: stobrini audu
materiala panemsSanai un fikséSanai, morfologijas laboratorijas materiali tehniska baze adas
biopsijas materiala imtnhistokimiskai apstradei un izmekl€Sanai, Leica aparatiira iegito

rezultatu vizualizacijai un dokumentesanai.

Personigais ieguldijums

St darba autore ir piedalijusies visu pétijuma sadalu izstrade, veikusi iminhisto-

kimisko novertéSanu un vizualizaciju, ka ar1 ir visu mikrofotografiju autore.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Psoriazes raksturojums

Psoriaze ir hroniska ickaisiga adas slimiba ar bitisku gené&tisko aspektu, raksturigam
kompleksam izmainam epidermalas augSanas un diferencéSanas procesos, multiplam
biokimiskam, imunologiskam un vaskularam patologijam un slikti izprastu saistibu ar nervu
sisteémas funkciju (Gudjonsson and Elder, 2008). Psoriazes definicija arvien tiek paplasinata
un papildinata. Sobrid psoriazes iekaisuma skarta ada un tas patogenétiska definicija
funkcionali jau tiek saistita ar metabolo sindromu, cukura diab&tu un kardiovaskularo risku,
un to izmainitiem seruma iekaisuma raditajiem, liekot apsveért saistibu starp izmainitu génu
transkripciju ada un biezi psoridzes pacientiem sastopamam pavadosam saslimSanam
(Sudrez-Farifias et al., 2012). Tapat arT aprakstita daudz lielaka iesp&ja psoriazes pacientam
vienlaikus slimot ar vismaz vienu, biezi vien arl ar divam autoimiinam saslimSanam.

Ka visbiezaka patologija konstatéts reimatoidais artrits (Wu et al., 2012).

1.1.1. Psoriazes epidemiologija

Psoriaze sastopama visa pasaulé, bet ar loti variablu prevalenci. Ar psoriazi slimo
vidgji 1-3% iedzivotaju Eiropa un ASV, kamér noteiktas etniskas grupas Japana, Australija
un Dienvidamerika tas prevalence ir zema. VirieSiem un sievietém ta atrodama vienlidz biezi
(Langley et al., 2005; Parisi et al., 2013). Psoriazes sakums iesp&jams jebkura vecuma,
taCu biezak aprakstiti divi vecuma posmi. Pirma pacientu grupa ir ar slimibas sakumu
lidz 40 gadu vecumam, kas kopa veido apme&ram 75% no visiem psoridzes pacientiem.
Siem pacientiem biezak aprakstita smagaka slimibas gaita un psoriaze ari citiem gimenes
locekliem. Otra pacientu grupa ir tie pacienti, kuriem psoriazes pirmie izsitumi paradas
p&c 40 gadu vecuma — biezi art slimibas norise tad biis vieglaka (Henseler and Christophers,
1985; Langley et al., 2005).
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1.1.2. Psoriazes kliniska un patohistologiska aina

1.1.2.1. Psoriazes kliniska aina

Klasiska psoriaze jeb Psoriasis vulgaris kliniski izpauzas ar labi norobezotiem,
piepaceltiem jeb makulopapuloziem un eritematoziem iekaisuma plankumiem (1.1. attgls),
kurus klaj sudraboti baltas zvinas. Izsitumi izvietoti simetriski uz locttavu atloku virsmam,
ka elkoni, celgali, ka ar1 var but difuzs adas bojajums (1.2. attéls). Ja zvina tiek nonemta,
veidojas hemoragiskas kreveles, sika, punktveidiga asinoSana. BieZi sastopams galvas
matainas dalas adas bojajums un nagu izmainas — bedrites, ,.ellas” plankumi. Iesp&jami

ar1 retaki psoriazes kliniskie varianti — pilienveida forma, pustulars variants, inversa un

eritrodermiska psoriaze (Wilkel, 2007).

1.1. attels. Psoriasis vulgaris raksturigais 1.2. attels. Difuizs adas bojajums ar izteiktu
makulopapulozais iekaisuma plankums eritrodermiju (Asoc. profesora Jana Kisa
(Asoc. profesora Japa KiSa personigais foto, personigais foto, publicets ar profesora
publicets ar profesora laipnu atlauju laipnu atlauju un iegiits ar pacienta atlauju,
un iegiits ar pacienta atlauju, 2010) 2010)
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1.1.2.2. Psoriazes skartas adas histologiskas izmainas

Psoriaze pieder dermatozu grupai, ko histologiski raksturo viendabiga, regulara
epidermala akantoze. Histologiskas klasiskas psoriazes pazimes (Wilkel, 2007) ietver:

e regularu epidermalu akantozi,

e saplistoSu parakeratozi ar zemak novietota graudaina slana zudumu,

e  Munro mikroabscesu — polimorfonuklearo leikocTtu un parakeratozes sajaukumu,

e sik]veidigu pustulu (Kogoj) — polimorfonuklearo leikocitu sakopojumu Virs-

pusgjos epidermas slanos,
e planas suprapapillaras epidermalas platnites,
e dilatétus un likumotus kapilarus,

e vieglu limfocitisku iekaisumu (1.3. un 1.4. attéls).

Saplastosa

parakeratoze

Suprapapillara

saSaurinaSanas

Siklveidiga
Pustula

Valites formas

Malpigija slanis

1.3. attels. Psoriasis vulgaris histologiskas pazimes — sapliistosa parakeratoze, suprapapillara
saSaurinasanas, siiklveidiga pustula, valites formas Malpigija slanis (adaptéts no Rapini, 2005)
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1.4. attels. Klasiskas psoriazes histologiskas pazimes — Munro mikroabscess, akantoze, dilatéts
kapilars, perivaskulari limfociti (adaptéts no Rapini, 2005)

1.1.3. Psoriazes patogenétiskie mehanismi

1970-tajos gados pirmie petijumi konstat&ja liela skaita imiino $tinu klatbiitni psoriazes
pacientu ada, tadejadi rosinot domat par to lomu patogenczé. Kops ta laika arvien jaunu
zinatnisko datu paradiSanas norada uz iminas sistemas disregulacijas funkcionalu nozimi
psoriazes patogenéze. Tie ietver palielinata skaita imtno $tnu klatbttni psoriazes peréklos
(ipasi dendritiskas Stnas un T SiOnas), klonalu T S§tnu paradiSanos laika gaita, T Stnu
un citoktnu funkcionalu lomu cilvéka psoriazes modelos, uz imiino sisttmu mérk&tu
medikamentu terapeitisko aktivitati. Tapat ir dati par to, ka psoriaze var tikt izarstéta
pacientiem, kuriem veikta kaula smadzenu transplantacija, un var tikt ari nodota
ar transplantatu no donora recipientam. Tad€jadi psoriatiskie adas bojajumi, iesp&jams, rodas
§inu un iminas sisttmas mediatoru mijiedarbibas rezultata (Schén and Boehncke, 2005;
Nestle et al., 2009).

Savstarp&ja apkartgjas vides un genétisko faktoru mijiedarbiba rada priek$nosacijumus
slimibas attistibai. Sakotngjie veicinosie faktori var bt fiziska trauma vai bakteriali produkti,
kas aizsak iekaisigo procesu kaskadi. Aktivétas mieloidas dendritiskas Stinas migre
uz limfmezgliem un inducg naivo T $tnu diferencéSanos par tadam efektorstinam ka 17. tipa
T helperu Stinas (Th17) vai 17. tipa T citotoksiskas Stinas (Tc17) un 1. tipa T helperu $iinas
(Thl) vai 1. tipa T citotoksiskas $tinas (Tcl). Efektorsiinas recirkulé un palénina savu kustibu
adas kapilaros selektina un integrina receptoru — ligandu mijiedarbibas klatbitné.
Imtinas S$iinas, kas ekspresé hemokinu receptorus, izcelo adas audos hemokinu gradientu

virziena (Schon and Boehncke, 2005; Nestle et al., 2009).
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Galvenie procesi, kas uztur slimibu, ir iedomatu autoantigénu prezentacija T Stinam,
interleiktna-23 atbrivoSana (veic dermalas dendritiskas S$iinas), preiekaisuma mediatoru
(TNF-a, ta izdalita slapekla oksida un inducgjamo slapekla oksida sintazes-producgjoso (TIP)
dendritisko $tnu) razoSana, interleikina-17A, interleikina-17F un interleikina-22 izdale
(veic Th1l7 un Tcl7 $unas), interferona-gamma un TNF-« izdale (veic Thl un Tcl $anas).
Sie mediatori iedarbojas uz keratinocitiem, veicinot to aktivaciju, proliferaciju un antimikrobo
peptidu, hemokinu un S100 proteinu produkciju. Dendritiskas Stnas un T S$iinas veido
perivaskularus sakopojumus un limfoidveidigas struktiras ap asinsvadiem makrofagu
producéto hemokinu klatbiitné. Pamatnozime ir T Siinu migracijai no dermas epiderma.
Brivas T $unas, t. sk., naturalo killeru T $tinas, veicina slimibas procesu. P&c atgriezeniskas
saites principa tiek iesaistiti keratinociti, fibroblasti un endotelialas $tinas — tiek veikta audu
reorganizacija. Epiderma esoSos neitrofilos leikocitus saista hemokini. Psoriazes procesam
raksturiga hroniska persistgjosa efektoro T Stnu atbilde (1.5. attéls) (Nestle et al., 2009;
Bachelez et al., 2013).
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1.5. attels. Teoretiska kliniska psoriazes bojajuma attistibas shema
(adaptéts no Nestle et al., 2009)

1.2. Adas antimikrobas aizsardzibas raksturojums

Adu ka robezu un saskares vietu starp organisma iek$gjo vidi un

Agrak

argjo apkartejo vidi
raksturo pastavigs potencialo mikrobo agentu uzbrukums. ada tika uzskatita
par neaktivu fizikalu aizsargbarjeru, kas aizsargreakcija piedalas, tikai mehaniski blokejot
mikrobo patogénu ieeju. Sobrid zinams, ka adas galvena loma ir aizsargat organismu,
atri radot dabigo imiino atbildi pret ievainojumu un mikrobu uzbrukumu. Gan pastavigi ada
esosas Stinas, gan iekaisuma Stinas sintez€ un sekret€ mazus peptidus, kas parada plasa spektra
antimikrobo aktivitati pret baktérijam, sénitém un virusiem. Antimikrobie peptidi darbojas
ar1 ka multifunkcionali imiinie un iekaisuma mediatori, stimulgjot citokinu un hemokinu
produkciju un atbrivosanos, angiogenézi, bricu dzisanu, ietekmg&jot Sinu proliferaciju,
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hemotaksi, imunitates indukciju, proteazu — antiproteazu balansu (Beisswenger and
Bals, 2005; Braff and Gallo, 2006).

Ada aktivi veicina saimniekimunitati, radot dabisko imino atbildi, tai skaita,
antimikrobo peptidu produkciju. Ir atklati neskaitami dabigi peptidi ar antimikrobu aktivitati,
kas sp& nomakt mikrobo patogénu aug$anu. Sie antimikrobie peptidi piedalas dabiga imiina
atbild€, nodro$inot atru, plasa spektra pirmas rindas aizsardzibu pret infekciju. Antimikrobie
peptidi parsvara ir mazi, katjoniski polipeptidi, kas tiek klasificéti kopa, balstoties uz to sp&ju
nomakt mikrobu augSanu. Divas nozimigakas antimikrobo peptidu gimenes ada ir katelicidini
un defensini. Zinams ari dermcidins — anjonisks antimikrobais peptids, ko producé un sekreté
cilveka ekrinie sviedru dziedzeri. Sie peptidi gan darbojas ka dabigas antibiotikas,
gan art ka signalmolekulas, kas aktivé saimniekstinu procesus, veicinot imiino aizsardzibu
un audu regeneraciju. Ka dabigas imunitates efektori antimikrobie peptidi tiesa cela nogalina
plaSa spektra bakt€rijas, sénites un virusus. Tapat ar1 Sie peptidi modificé lokalo iekaisuma
atbildi un aktivé Stnu un adaptivas imunitates mehanismus. Arl proteinazes inhibitori,
hemokini un neiropeptidi nodrosina antimikrobu aktivitati ada un kopa Sie multifunkcionalie
antimikrobie peptidi ir nozimigi adas imiinaja aizsardziba un slimibu patogenéze. Izmainas
antimikrobo peptidu ekspresija saistamas ar patologisko procesu daudzveidibu
(Bardan et al., 2004; Barak et al., 2005; Braff et al., 2005).

Psoriatisko zvinu ekstrakts satur plaSu antimikrobo proteinu spektru. Keratinocitos
ir atrasts cilvéka beta defensins-2 (hBD-2), kas darbojas pret Gram negativam bakterijam
un rauga séniti. Keratinocitos sastopams ari cilvéka beta defensins-3 ar plasa spektra
antimikrobo aktivitati pret dazadam Gram negativam un Gram pozitivam bakterijam, sénitém,
zeltaina stafilokoka infekciju, vankomicina rezistento Enterococcus faecium. Neitrofilie
leikociti producg alfa defensinus un lizocimu (Harder and Schroder, 2005).

Antimikrobo peptidu plaSais antimikrobas aktivitates spektrs, zema bakteriala
rezistence un to imiinmodulatora funkcija ir saistosi faktori, lai pétitu to iesp€jas kliniska
lietoSana. Parliecka antimikrobo peptidu klatbatne ada un paliclinata adas aizsardziba
pret infekcijam vérojama pacientiem ar psoriazi un Rosacea, ari Acne vulgaris pacientiem
iekaisusajos vai infic€tajos adas rajonos. Tadgjadi, iesp&jams, antimikrobiem peptidiem
ir terapeitisks potencials ar vietgju darbibu atseviSku adas slimibu gadijuma
(Schittek et al., 2008).

Vienlaikus pastav uzskats, ka beta defensinu géni vartu but kandidatgéni psoriazes
uznémibai. hBD-2 tiek inducéts ka dala no ickaisuma atbildes ada, kas psoriazes gadijuma ir
dala no regenerativas nobrieSanas procesa, iesaistot hiperproliferaciju un markieru génu

indukciju. Papildus to antimikrobai aktivitatei, hBD-2 un citiem adas beta defensiniem
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ir citokiniem Iidzigas 1pasibas, tadél to pastavigs vai inducéts augsts Iimenis péc nenozimiga
adas ievainojuma, infekcijas vai cita argjas vides kairinajuma var sniegt neatbilstosu atbildes

reakciju, izraisot psoriazei tipiskus kliniskos simptomus (Hollox et al., 2008).

1.3. Adas inervacijas raksturojums

Ada ka plass un sarezgits organs ir ari labi inervéta. Adas dermas slanis kalpo
ka unikals “logs” autonomas nervu sist€émas struktiiras izvertéSanai. Periféras adrenergiskas
un holinergiskas nervu $kiedras inervé virkni adas struktiiru. Iesp&jams, rutina adas biopsija
var sniegt iesp&ju izvertét autonomo inervaciju iegiitu, iedzimtu, neirodegenerativu

un autoimiinu slimibu gadijuma (Wang and Gibbons, 2013).

1.3.1. Proteina géna produkts 9,5 (PGP 9.5)

Proteina géna produkts 9,5 (PGP 9.5), pazistams ari ka ubikvitina C-terminala
hidroksilaze 1, ir proteins, kas atklats ar augstas izskirtsp&jas divdimensionalu elektroforézi
un raksturojas ar monoméru molekularsvaru apméram 27,000. Ipasi augsta ta koncentracija
sakotng&ji vispirms konstatéta lielo puslozu garozas neironos (Jackson and Thompson, 1981;
Doran et al., 1983). Ir pétita PGP 9.5-saturosu intraepidermalu nervskiedru klatbiitne vesela
ada dazadas etniskas izcelsmes un vecuma cilvékiem dazadas lokalizacijas un konstatéts
palielinats PGP 9.5-saturoSu intraepidermalu nervskiedru daudzums augSdelma un augsstilba,
salidzinot ar apaksSdelmu un apaksstilbu. Iesp&jams, tadgjadi adas biopsija var biit nozimiga
jusanas neiropatiju diagnostika (Liu et al., 2014). Sada intraepidermalu un ari dermalu
nervskiedru izveért€sana veikta pacientiem ar ilgstoSu cukura diab&tu, kura gaita pievienojas
periféras nervu sistémas bojajums. Tapat arl dazada rakstura maza izméra nervu Skiedru
neiropatiju ar saglabatu normalu nervu impulsu parvadi gadijuma PGP 9.5 varétu kalpot
ka diagnostisks markieris (Mellgren et al., 2013; Jelicic Kadic et al., 2014). PGP 9.5-saturos$u
nervskiedru palielinata klatbiitne epiderma un derma konstatéta atopiska dermatita pacientiem
(Emtestam et al., 2012). Izmainita PGP 9.5-saturoSu nervskiedru klatblitne konstatéta
arT Hidradenitits suppurativa pacientu ada (Sartorius et al., 2010).

Sobrid zinamie dati par psoriazes skartu adu ir pretrunigi. Ir aprakstits
PGP 9.5-reaktivu nervskiedru pieaugums psoriazes pacienta adas iekaisuma rajonos
epidermas — dermas savienojuma vieta, dermas papillaraja slani un ap ekriniem sviedru
dziedzeriem, bet ne psoriazes pacienta bojajuma neskarta ada (A4/'Abadie et al., 1995).

Tomér vienlaikus aprakstits ari PGP 9.5-imtnreaktivu nervskiedru samazinajums psoriazes
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pacienta ada, 1pasi epidermas slani iekaisuma perékli paasinajuma laika, salidzinot ar bojatu
adu remisijas perioda un bojajuma neskartu adu psoridzes paasinajuma laika,
kur PGP 9.5-imiinreaktivas nervskiedras bijusas vairak vai tikpat daudz ka vesela ada
(Johansson et al., 1991; EI-Nour et al., 2009).

1.3.2. Kalcitoningéna radniecigais peptids (CGRP)

Kalcitoningéna radniecigais peptids (CGRP) ir 37 aminoskabes liels vazoaktivs
peptids, kas pirmo reizi plasi atrasts centralaja un periféraja nervu sistema
(Amara et al., 1982). CGRP-saturosas nervskiedras tiek saistitas ar epidermas Langerhansa
§inam un, iesp&jams, modul€ Stnu proliferaciju, citokinu produkciju vai antigénu prezentaciju
(Luger and Lotti, 1998; Scholzen et al., 1998). CGRP ir loti sp&cigs vazodilatators un piedalas
neirogénaja iekaisuma. Iespgjams, CGRP darbojas ka mediators tadu iekaisigu adas slimibu
neirogénaja ickaisuma ka ekzéma, psoriaze un Rosacea (Dias et al., 2011). Ievérojami
paaugstinata CGRP koncentracija konstatéta psoriazes pacientu asins plazma gan pirms,
gan péc sapemtas arstéSanas (Reich et al., 2007). Vienlaikus ievérojami palielinata
CGRP klatbutne noverota arT Psoriasis vulgaris pacientu ada iekaisuma peréklos — dermas

kapilaru endotglija $tinas un epidermas dendritiskajas Stinas (He et al., 2000).

1.3.3. P viela

P viela ir neiropeptids, kas veidots ka 11 aminoskabju atliecku k&de un pieder
tahikininu neiropeptidu gimenei. Ta vienlaikus sakotngji aprakstita gan ka neirotransmiters,
gan arT ka neiromodulators (Euler and Gaddum, 1931). Ada gan pastavigi esoSie keratinociti
un tuklas Siinas, gan iekaisuma infiltratu limfociti un eozinofilie leikociti mijiedarbojas
ar neironalas izcelsmes Stinam caur neiropeptidu izdali un tad€jadi piedalas niezes
patogenéz€. Viens no $adiem neiropeptidiem ir P viela (Raap et al., 2011). Biezi psoriazes
paasinajumi saistami ar stresa epizodém, kaut arl precizs mehanisms tam nav zinams.
Pastav uzskats, ka derma esoSie nervgali, izdalot no tiem neiropeptidus ar vazoaktivam
ipaSibam, piedalas psoriazes patogenéze. lesp&jams, ka Sie neiropeptidi tiek ne tikai izdaliti
no nervgaliem, bet ari, ka tos razo pastavigi ada esosas §iinas, ka art pasi neiropeptidi ietekmée
apkartesosas Suinas. P viela ir viens no neiropeptidiem, kura klatbiitnei ir nozime psoriazes
patogenéz€ — ta, iespEjams, aktivé citas iekaisuma SGnas un piedalas kopgja iekaisuma

uzturésana (Reich and Szepietowski, 2008).
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1.4. Adas iekaisuma citokinu raksturojums

1.4.1. Tumora nekrozes faktors alfa (TNF-a)

Tumora nekrozes faktors alfa (TNF-a), zinams ari ka kaheksins vai kahektins,
pieder citokinu grupai, kas iesaistas sist€miska iekaisuma, 1pasi akiitas fazes reakcija.
Pirmo reizi TNF-a 1968. gada viena ménesa ietvaros apraksta divi p&tnieki no dazadam
universitatém. Tiek publicéti dati, par to, ka TNF-a, galvenokart, producé makrofagi un tas,
savukart, primari regulé iekaisuma S$tnas (Granger and Williams, 1968; Ruddle and
Waksman, 1968). TNF-a ir paradijis sp&ju veicinat ickaisumu caur citu citokinu (inter-
leikins-1, -6 un -8) aktivaciju un indukciju, ka ari uz endotélija Sinam esoSo adh&zijas
molekulu regulaciju, kas noved pie pastiprinatas leikocitu ekstravazacijas. So procesu
blokadei ickaisuma kaskadg ir plass potencials (Mazza et al., 2010). Sobrid zinams, ka TNF-a
ir kompleksa nozime tadu adas slimibu ka Vitiligo (Camara-Lemarroy and Salas-Alanis,
2013), toksiskas epidermalas nekrolizes (Schwartz et al., 2013), Pemphigus vulgaris
patogenézé (Zakka et al., 2012), ka ari adas novecoSanas procesos (Borg et al., 2013).
A1l Beceta slimibas, Hidradenitis suppurativa un Pyoderma gangrenosum pacientiem
konstatétas izmainas TNF-a ekspresija (Gisondi and Girolomoni, 2013). Ipasa loma TNF-a
darbibas spektram ir tie$i psoriazes iekaisuma procesos, kas visplaSak ari pétits. PaSlaik
ievérojamu nozimi smagas psoriazes gaitas arst€Sanas iesp&ju klasta ieguvusi terapija ar
TNF-a antagonistiem jeb monoklonalam antivielam: etanercepts (originalais preparats
Enbrel), infliksimabs (originalais preparats Remicade), adalimumabs (originalais preparats
Humira), golimumabs (originalais preparats Simponi), kas iesaistas TNF-o receptoru

blokésana (Pastore et al., 2008; Menter, 2009; www.psoriasis.org).

1.4.2. Interleikins-1 alfa (I1L-7/«)

Interleikins-1 alfa (IL-/a) ir interleikina-1 gimenei piedero$s proteins un citokins.
Sakotng&jie pirmie pétijumi liecina, ka IL-/o producé iekaisuma Stinas — aktivéti makrofagi
un neitrofilie leikociti, gan ari epit€lija un endotélija Stinas (Gery and Waksman, 1972;
Dinarello, 1994). IL-/a tiek pastiprinati ekspreséts no epidermas keratinocitiem ultravioleta
starojuma  radita  bojajuma rezultata un piedalas fotobojajuma  patogeneze
(Nasti and Timares, 2012). Atopiska dermatita pacientiem IL-/a konstatéts ekrino sviedru
dziedzeru sekréta. Siem pacientiem ir bojata adas aizsargbarjera un sviedros esoais citokins

nonak tiesa saskaré ar epidermas keratinocitiem, rezultata tos aktivéjot. Tad€jadi janem veéra
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ar sviedru dziedzeri ka potencials ickaisuma citokinu avots (Dai et al., 2013).
Interesanti, ka IL-1 nozime aprakstita Rosacea pacientiem ar acu bojajumu, tad&jadi paradot
§1 faktora plaso iesaisti ickaisuma procesos (Awais et al., 2014). IL-/a nozime psoriazes
pacientiem pétita saistiba ar psoriatisko artritu un psoriazes simptomu pirmo paradiSanos.
Psoriatiska artrita pacientiem konstatéta ievérojama IL-/a klatbiitnes palielinasanas
(Ravindran et al., 2004). IL-1 klatbiitne kompleksa p&tijuma ietvaros psoriazes pacientiem
verteta arT kaula smadzenu mezenhimalajas cilmes S$tnas, kur izmainas netika konstatetas
ne IL-1, ne TNF-a ekspresija, bet IL-6 un IL-8 daudzums salidzinot ar kontroles pacientu
grupu samazinajas (Liu et al., 2013). Savukart, IL-/a limena pieaugums psoriatiska epiderma
pec bakteriala stimula vienlaikus ar IL-6 Itmena pieaugumu konstatéts 1pasi epidermas
zemakaja dala, kam@r antimikrobo peptidu ekspresija palielinajas suprabazalajos keratinocitos

(Percoco et al., 2013).

1.4.3. Interleikins-6 (I1L-6)

Interleikins-6 (IL-6) ir makrofagu un T limfocitu sekretéts pro-iekaisuma citokins.
IL-6 ir svariga nozime iekaisuma akiita fazé. Pirmie pétjjumi liecina, ka visu tipu adas
iekaisuma attistiba milziga nozime ir arT endot€lija Stinam — tas spgj sintezet un sekretét virkni
pro-ickaisuma citokinu, tai skaita, ari IL-6 (Teofoli and Lotti, 1995). Samazinata
IL-6 ekspresija pie nelielas iekaisuma reakcijas novérota dziSanas procesiem bez ré€toSanas
(Mofikoya et al., 2012). Interesanti dati iegti pétijuma ar sistémiskas sklerozes eksperimenta
peles modeli. Agrina sistemiskas sklerozes stadija tika konstatéta ievérojami palielinata
IL-6 ekspresija seruma un ada, ta¢u p&c pasivas un 1pasi aktivas imunizacijas ar no IL-6 iegttu
peptidu ta samazinajas. Tatad, iesp&jams, pret IL-6 verstai aktivai imunizacijai ir terapeitisks
potencials (Desallais et al., 2014). Izmainits ar IL-6 saistits genotips konstatéts atopiska
dermatita pacientiem (Gharagozlou et al., 2013). IL-6, IL-/a un TNF-a vienlaiciga sekrécijas
palielinasanas tiek saistita ar adipocitu zudumu sejas hipodermas slani péc apstaroSanas
ar ultravioleto starojumu (Li et al., 2013). Psoriazes pacienta ada IL-6 novérots ievérojami
paaugstinats un to 1paSi ekspresé endotélija Stinas un dermas slana dendritiskas Siinas
iekaisuma rajonos (Goodman, 2009). Vienlaikus, iesp&jams, atseviSskas IL-6 génu variacijas
saistamas ar samazinatu psoriazes attistibas risku (Boca et al., 2013). Tiek ari vértéta iesp&ja

IL-6 izmantot ka slimibas biomarkieri pacientiem ar psoriatisko artritu (Fiocco et al., 2012).
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1.4.4. Interleikins-8 (I1L-8)

Interleikins-8 (IL-8), pazistams ari ka neitrofilu hemotaktiskais faktors, ir makrofagu,
epit€lija un endotélija Stunu producéts hemokins. IL-8 inducé meérka Siinu hemotaksi
un fagocitozi. IL-8 sakotné&ji daudz pétits un pirmie dati iegati saistiba ar bronhialas astmas
norisi (Lee and Kay, 1982). IL-8 izteikta saistiba ar keratinocitu $tinu receptoriem bricu
dzi%anas visos posmos pieradita pacientiem ar apdegumiem. Ipasi izteikta IL-8 klatbiitne
konstatéta plaSu adas apadegumu laukumos un tadgjadi, adas keratinociti, iesp&jams,
pasi ir gan iekaisuma citokinu avots, gan mé&rka S$tnas (Gragnani et al., 2014).
Saistiba ar briicu dziSanu vienlaiciga IL-8 un TNF-a klatbutne pétita dzivnieku (trusa)
eksperimenta modelos, kas lidzinas adas un glotadu bojajumam. Konstatéts, ka ievérojami
lielaka So faktoru ekspresija ir adas keratinocitos un lidz ar to vidé ar zemaku mitruma Iimeni.
Tadgjadi ar1 epidermas mitruma Iimenis tieSi ietekmé iekaisuma citokinu klatbiitni
(Xu et al.,, 2014). Bagatiga IL-8 eckspresija aprakstita divu autoimiinu adas slimibu —
Pyoderma gangrenosum un Svita (Sweet) sindroma jeb akiitas febrilas neitrofilas dermatozes
gadijuma (Marzano et al., 2014). Paaugstinata IL-8 génu ekspresija un proteinu izdale
konstateéta melanomas un skvamozo $iinu karcinomas $iinas saistiba ar palielinatu tuklo $iinu
klatbtitni un to aktivu TNF-a producéSanu (Artuc et al., 2011). Ir dati par IL-8 iesp&jamu
pastiprinatu klatbiitni arT psoridzes pacienta ada vienlaikus ar neizmainitu IL-6 ITmeni,
kas norada uz psoriazes ieks€jas reaktivitates izmaindm un komplekso citokinu sadarbibas
modeli (Sjogren et al., 2012). Vienlaikus atSkiriga IL-8 ekspresija ir ari novérota, salidzinot
veselu adu ar psoriazes skartu adu, veselu adu ar psoriazes pacienta iekaisuma neskartu adu
un psoriazes skartu adu ar psoridzes pacienta iekaisuma neskartu adu. Tadgjadi IL-8,
iesp&jams, ir potencials diagnostisks markieris un vienlaikus arT mérkis psoriazes terapijai

(Xie et al., 2014).

1.5. Audu degradacijas enzimu un to inhibitoru raksturojums

Dazadas endogénas un eksog€nas proteazes, ka katepsini, kaspazes, kalikreini,
var ietekmét cilvéka adas aizsardzibas funkciju. Taja pasa laika to inhibitori uztur adas
vienoto struktiru un nodroSina aizsargbarjeras funkciju. Tad&jadi ka sekas nelidzsvarotai
sadarbibai starp audu degradacijas enzimiem un to inhibitoriem var veidoties iekaisums
(Meyer-Hoffert, 2009).
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1.5.1. Matrices metaloproteinaze-2 (MMP-2)

Matrices metaloproteinazes (MMPS) ir cinka-atkarigu endopeptidazu gimene,
to darbibas izmainas konstatétas artrita, arterialas hipertensijas, onkologisku saslim$anu
pacientiem (Chen et al., 2013). Matrices metaloproteinase-2 (MMP-2) ir pazistama
arT ka Zelatinaze A, 72kDa Zelatinaze un 72kDa IV tipa kolagéna zelatinaze, kas piedalas
ekstracelularas matrices remodelacijas procesos. MMP-2 nozime ir pieradita bri¢u dziSana,
angiogenéze€, morfogenéze, metastazé$anas un audz&ja invazijas procesos. MMP-2 ir unikala
struktiira, pirmo pé&tijumu dati apliecina, ka tas aktiva forma var saistities ar Zelatinu
(Huhtala et al., 1990; Giannelli et al., 1997; Morgunova et al., 1999). MMP-2 ekspresijas
izmainas novérotas eksperimenta Zurkas modeli diabétisko pédu c¢ilu dziSanas izpétei.
Sis izmainas tika ciesi saistitas ar kaula smadzenu mezenhimalo cilmes §Gnu terapeitisko
ietekmi (Kato et al., 2014). Ir pétita un pieradita MMP-2 loma adas melanomas attistiba,
metastazé$anas procesos un lidz ar to ari talakaja prognozeé (Braeuer et al., 2011).
MMP-2, iespgjams, varetu biit merkis pret adas fotokarcinomam versta terapija
(Gupta et al., 2014). Ari hemangiomas gengzg, attistiba un degeneracija MMP-2 un tas audu
blokatoram ir nozimiga loma. MMP-2 ekspresija ievérojami palielinas hemangiomas
proliferacijas faze, kamér tas audu blokators prevalé hemangiomas degeneracijas fazé
(Zhong et al., 2009). MMP-2 lidzdaliba konstatéta ar neitrofiliem leikocitiem saistitu
dermatozu iekaisuma inflitratos (Marzano et al., 2011). MMP-2 un tas audu inhibitora
klatbtutne konstatéta ieverojami paaugstinata psoriazes pacientu adas epidermas
suprabazalajos slanos, iegiitos gan no iekaisuma rajoniem, gan vizuali neskartas adas

(Fleischmajer et al., 2000).

1.5.2. Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (TIMP-2)

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors (TIMP-2) ir paradijis sp&ju inducét génu
ekspresiju, ietekm&t Siinas reprodukcijas ciklu un nomakt S§tinu migraciju. Ta darbiba
ir multifunkcionala — gan tieSi caur Stinas virsmas receptoriem, gan caur proteazu aktivitates
moduléSanu (Stetler-Stevenson, 2008). Hronisku slimibu gaita un audz€ja mikrovides
veidoSana ekstracelularas matrices proteolitiskai remodelacijai ir bitiska nozime.
Tiesi ekstracelularas matrices degrad@joSo enzimu un to endogéno inhibitoru balanss nosaka
audu remodelacijas plasumu. Papildus ir novérota TIMP-2 sp&ja regulét Stinu atbildes reakciju
pret dazadiem augSanas faktoriem, tai skaita, kapilaru endot€lija Stnu atbildi. Tadgjadi

TIMP-2 darbojas ka inhibitors angiogenézei (Stetler-Stevenson and Seo, 2005;
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Stetler-Stevenson, 2008). Izteikta TIMP-2 klatbiitne konstatéta Acne vulgaris pacientiem.
Iespgjams, tiesi TIMP-2, izjaucot ekstracelularas matrices degrad€josSo enzimu
un to inhibitoru lidzsvaru, nosaka tendenci slimibas attistibai (Yaykasli et al., 2013).
Ir dati arl par ar TIMP-2 saistitu izmainitu angiogenézi ka svarigu mehanismu psoriazes
ickaisuma patogenézE. Pastiprinata MMP-2 klatbtatne psoriazes pacientu ada novérota
ar vienlaicigu izteiktu TIMP-2 samazinajumu. Tika novérots TIMP-2 samazinajums psoriazes
pacienta ada ar1 salidzinajuma ar iekaisuma neskartu adu pacientiem bez psoriazes

(Simonetti et al., 2006).

1.5.3. Matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitors (TIMP-4)

Datu par matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitoru (TIMP-4) pieejamaja literatiira
ir krietni mazak. TIMP-4 nozime primari aprakstita saistiba ar kardiovaskularam strukttiram
un saslimsanam, ka art palielinatu to iespgjamibas risku. TIMP-4 kardiovaskularos audos
konstatets lokalizacijas ar bagatigu makrofagu, limfocitu un tuklo S$tnu klatbatni.
TIMP-4 tiek saistits ar aterosklerozes attistibu un sirds allotransplantatu hronisku atgriiSanu
(Koskivirta et al., 2006). TIMP-4 koncentracijas izmainas tiek atgriezeniski saistitas
ar smékéSanu un sistolisko asinsspiedienu (Oikonen et al., 2012). Paaugstinata
TIMP-4 koncentracija plazma novérota ari pacientiem ar sepsi (Yazdan-Ashoori et al., 2011).
Ir pieejami dati, ka, iespgjams, TIMP-4 varétu kalpot ka seruma biomarkieris ar augstu
specifiskumu un augstu jutigumu olnicu véZa gadijuma (Jiang et al., 2013).
Izteikta TIMP-4 ekspresija konstatéta baribas vada véza gadijuma — iesp&jams, TIMP-4 varétu
tikt talak pétits §Ts patologijas jaunu terapijas lidzeklu izstrade (Maurer et al., 2014). Ada lidz
Sim pétita TIMP-4 nozime un novérota ta paaugstinaSanas pacientiem ar neirofibromatozes
1. tipu un labdabigu neirofibromu veidoSanos, ka art iesp&jamu vélaku periféro nervu apvalku
laundabigu audzg&ju attistibu (Levy et al., 2004). Neliela TIMP-4 ekspresija kopa ar zemu
TIMP-2 ekspresijas [imeni noverota iekaisusas adas paraugos, kas iegiiti no atopiska dermatita
pacientiem (Harper et al., 2010).

- W -

1.6. Programméta Siinu nave — apoptoze

Programméta Stnu nave jeb apoptoze tiek uzskatita par nozimigu daudzStnu
organismu attistibas un homeostazes regulatoru. Ir izveidotas dazadas diagnostikas metodes,
lai apoptozi nodalitu no nekrozes. Vienkarsaka metodika izstradata, lai pétitu hematopoctiskas

Stnas. Sarezgitakas metodes ar plasmas citometrijas vai kvantitativas apoptotisko $tnu
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skaitiSanas palidzibu lauj izveértét programmétu $tinu navi ari citos audos (Muppidi et al.,
2004). Pirmo reizi atsevis$ki apoptotiskas un traumatiski bojagajusas Stinas tiek izdalitas
1965. gada. Apoptotiska Siina raksturojas ar tiisku un izm@ru sarukSanu, hromatina
kondensaciju, kodola un hromosomu fragmentaciju, veidojas apoptotiskie kermenisi, kas atri
var tikt fagocitéti (Kerr, 1965). Savukart, 1972. gada tick definéts pats termins apoptoze (Kerr
et al., 1972). Apoptoze ir loti stingri programméta $tinu nave ar biokimiskiem un gené&tiskiem
nosacijumiem un sp&lé kritisku lomu normala audu attistiba un homeostazeé (Hassan et al.,
2014). Ir zinams, ka epidermas slani ada nepartraukti noris loti unikala terminalas
determinacijas forma — keratinizacija. Koordinétu vilpu veida dazadu génu ekspresija
nodroSina strukturalos un regulatoros keratinizacijas komponentus. Keratinizacija vienlaikus
iIr ari pamats matu un nagu struktlirai. Ari nepartraukta adas zvinpu nolobiSanas
ir ieprogrammeéts process, kura laika izziid keratinocitu savstarpg€ja ciesa saistiba, kamér Sada
Stinu kontaktu izzuSana matu un nagu struktiira nav raksturiga. Pamats Siem procesiem nav
pilniba izprasts, tacu ir v€rojama antiapoptotiska un antinekrotiska regulacija
(Eckhart et al., 2013). Psoriaze ka ickaisiga adas slimiba ar epidermalo keratinocitu nepilnigu
diferenciaciju un hiperproliferaciju vienlaikus raksturojas ari ar samazinatu keratinocitu
apoptozi. lesp&jams, psoriazes pacienta adas keratinocitiem ir paaugstinata sp&ja pretoties
apoptozei, kas varétu but svarigs slimibas patogenézes posms. Vienlaikus paaugstinata
keratinocttu hiperproliferacija varétu bt ar1 ka sekas apoptotiska procesa defektam — nespéjai
likvidet ar sevi reag€josos T limfocitus. Apoptotiskie keratinociti, savukart, var veicinat
izteiktu iekaisuma atbildi traumas vieta un persistéjosu ickaisumu (Kastelan et al., 2006;
Kastelan et al., 2009).
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Morfologiski izmekléjamais materials
2.1.1. Psoriazes pacientu atlase
Pacientu iecklausanai pétijuma tika izveidoti atlases kritériji (2.1. tabula). Pacientu

atlases kritériji tika sadaliti divas dalas ka ieklau$anas un izslégSanas kritériji. Sie kriteriji

veidoti ta, lai biitu iesp&jami mazak blakus faktoru, kas varétu ietekm&t petijuma rezultatus.

2.1. tabula
Psoriazes pacientu atlases Kriteriji
Ieklau$anas kriteriji IzslégSanas kriteriji
1. Pacients vecaks par 18 gadiem. 1. Pacients jaunaks par 18 gadiem.
2. Verojami psoriazei raksturigie izsitumi 2. Gritnieciba, baroSana ar kriiti.
tipiskajas atraSanas vietas. 3. P&dgja ménesa laika sanemta psoriazes
3. Pacients slimo ar psoriazi vismaz terapija, lietoti kortikosteroidus saturosi
4 nedglas, saslimSana pirmreiz&ja un agrak lokali medikamenti, sanemta antibiotiku
nav diagnosticéta vai anamnéz€ nesekmiga terapija.
medikamentoza arsteésana. 4. lzteikti nosaulota ada, biezs solariju
4. Pacients nav san€mis nekadu psoriazes apmeklgjums.
terapiju peédeja ménesa laika, nav lietojis 5. Ir citas adas slimibas — dazadas izcelsmes
kortikosteroidus saturosus lokalus natrene, ekzéma, atopiskais dermatits,
medikamentus bojatajos adas rajonos folikulits.
(iznemot mitrinosus adas kopSanas 6. Ir citas papildus saslims$anas — ickaisigas
Iidzeklus). zarnu slimibas, autoimunas slimibas, cukura
5. Ada nav stipri nosaulota. diabets, smaga kardiovaskulara slimiba,
6. Nav citu adas slimibu vai citu saslim$anu. onkologiskas saslim$anas, aknu saslim$anas.

Visiem pacientiem vizites laika tika ievakta slimibas anamnéze, ietverot datus
par slimibas ilgumu, norisi, lietotajiem medikamentiem, gimenes anamnézi (skat. pielikuma).
Tapat tika noteikts PASI (psoriazes bojajuma plaSuma un izteiktibas indekss)
(skat. pielikuma). Sis raditajs sniedz priek3statu par psoriazes norises smagumu un kombiné
tris pazimes — eritému, induraciju un deskvamaciju (0 lidz 3 punkti par katru pazimi)
ar skartas virsmas laukumu procentuali. Tiek izdalitas Cetras zonas — galva, kermenis, rokas
un kajas, un katrai zonai minétas pazimes un bojajuma laukums tiek vertéts atseviski,
p&c tam to summgjot. PASI iesp&jams robezas no 0 lidz 72 punktiem (Ashcroft et al., 1999).
Kopuma pétijuma ieklauti 40 Psoriasis vulgaris pacienti, no tiem devinas sievietes
un 31 virietis, ar slimibas anamnézi no 4 ned€lam Iidz 44 gadiem un PASI robezas
no 1,2 lidz 60,0. Biezaka izsitumu lokalizacija bija skalps, elkoni, celgali un ar1 izkaisiti

uz kermena (skat. 2.2. tabulu).
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2.2. tabula

Pétijuma ieklautie Psoriasis vulgaris pacienti

Pacienta | Dzimums | Vecums | Slimibas PASI Izsitumu lokalizacija
kartas ilgums
numurs

1. \V 18 16 gadi 8,8 Kajas

2. S 19 6 ménesi 5,4 Skalps, paduses, cirksni

3. \Y 19 6 gadi 7,2 Apaksstilbi

4. \Y 19 10 gadi 10,8 Skalps, kermenis

5. \Y/ 25 6 ménesi 3,6 Skalps, s€klinieku maisin$

6. S 27 6 ménesi 2,7 Skalps

7. V 28 14 gadi 17,1 Elkoni, apaksstilbi, seklinieku maisin$

8. V 29 6 nedélas 16,2 Kermenis, cirksni, kajas

9. Vv 30 8 ménesi 3,6 Celgali

10. V 30 1 gads 10,8 Elkoni, celgali, potites

11. S 34 5 gadi 18,0 Skalps, kermenis, rokas, kajas

12. S 36 4 nedgelas 144 Kajas

13. \Y 36 4 gadi 5,4 Paduses, elkoni

14, \Y 36 20 gadi 18,9 Skalps, elkoni, delnas, apaksstilbi

15. \Y 37 2 gadi 26,4 Lielperéklu psoriaze — elkoni, kajas

16. \Y 37 5 gadi 7,2 Cirksni

17. V 38 6 ménesi 60,0 Plass kermena bojajums

18. S 40 3 gadi 6,8 Plass bojajums uz kreisas kajas, elkoni

19. V 40 1 gads 10,8 Elkoni, celgali

20. V 42 20 gadi 26,7 Seja, kermenis, rokas, kajas

21. V 43 6 nedélas 1,2 Paduse

22. V 43 18 gadi 32,4 Lielpergklu psoriaze — 30 % kermena
virsmas bojajums, rokas, kajas

23. V 43 40 gadi 60,0 Lielpereklu psoriaze — 80 % kermena
virsmas bojajums

24, V 44 15 gadi 10,2 Skalps, elkoni un apaksstilbi

25. V 45 4 nedélas 11,7 Kakls, paduses, cirk$ni

26. S 45 1 gads 10,8 Elkoni, delnas, p&das

27. S 45 20 gadi 10,8 Elkoni, celgali

28. \Y 47 5 gadi 5,6 Diftizs delnu bojajums, paceles

29. S 48 15 gadi 9,6 Lielpergklu psoriaze —
skalps, ausis, elkoni, nabas rajons

30. \Y 50 20 gadi 48,0 Lielpereklu psoriaze

31. V 51 28 gadi 21,6 Galva, kermenis, elkoni, celgali

32. \Y 53 5 gadi 8,1 Kermenis

33. S 64 40 gadi 60,0 Lielpereklu psoriaze — 80 % kermena
virsmas bojajums

34, \Y 65 6 ménesi 4,2 Elkoni, astes kaula rajons

35. \Y 65 1 gads 9,6 Elkoni, cirk$ni

36. \Y 66 40 gadi 3,6 P&das

37. V 67 6 ménesi 15 Kermenis

38. \Y 68 44 gadi 12,8 Rokas, kajas

39. \Y 69 3 gadi 60,0 Plass kermena bojajums

40. \Y 70 5 gadi 5,4 Delnas, pédas

PASI — psoriazes bojajuma pla§uma un izteiktibas indekss; S — sieviete; V — virietis
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2.1.2. Kontroles pacienti

Petjuma tika ieklauti 10 pacienti. Izvéleta pacientu grupa ietvéra 4 pieaugusos
un 6 bérnus bez iekaisigam adas slimibam anamné&zeé un eso$am vizualam izmainam uz adas.
Pieauguso kontroles adas audu materials tika iegtts labdabigu névusu ekscizijas operacijas
no operacijas briices robezam. Bérnu kontroles adas audu materials tika iegiits no RSU AAI
arhiva materiala. Misu kontroles grupa ieklautie bérni bija 7 lidz 12 gadus veci — bérnu ada

sava attistiba pieauguso adai lidzinas septinu gadu vecuma (Pilmane, 2010) (2.3. tabula).

2.3. tabula

Kontroles grupas pacientu raksturojums

Pacienta Pacienta dati
kartas numurs
1. Sieviete, 31 gadi
2. Sieviete, 33 gads
3. Sieviete, 33 gadi
4, Virietis, 54 gadi
5.-10. RSU AAI arhiva materials, iegiits 1998.—2003.,
7—12 gadus veci bérni ar miopatijam

2.2. IzmekleSanas metodes
2.2.1. Adas biopsijas veikSana

Adas biopsija tika veikta, izmantojot Punch (perforatora) tehniku. Tika izvéleta adas
biopsijas vieta — jauns, nearstéts psoriazes iekaisuma laukums, veikta adas dezinfekcija
ar spirtu saturoSu adas dezinfekcijas aerosolu un pielietota lokala 2% lidokaina anestézija.
Biopsijas veikSanai izmantots 3 mm perforatora skalpelis (Miltex, ASV). Péc adas audu
parauga iegiiSanas veikta hemostaze, apstrade ar 2% fucidinskabes ziedi un parsieSana

(Zuber, 2002; Pickett, 2011).

2.2.2. Rutinas histologijas metode

lIegtitais adas audu materials tika fikséts Stefanini skiduma (Stefanini et al., 1967).
Stefanini Skiduma pagatavo$ana izmantots 20 g paraformaldehida, 150 ml pikrinskabes,

425 ml Sorensena fosfatu bufera (pH 7,2) (Dawson et al., 1969) un 425 ml destiléta Gdens.

o vy — 1

buferT un tam pievienota filtréta pikrinskabe, uzglabasana veikta ledusskapi.
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FiksCtais audu materials tika sagatavots ielieSanai parafina blokos. Materiala
atidenoSanai un attaukoSanai izmantots spirts. Spirta tiribas pakape parbaudita, to sajaucot
ar Udeni. Ka starpposms starp spirtu un parafinu lietotas divas ksilola mainas. Sekojosi
maistjums homogenizets un audi infiltréti, ielejot divas parafina mainas. IelieSanai paredzg&tais
parafins uzglabats termostata 56°C. Parafina bloki ieguti ar parafina dozatora palidzibu.
No aparata parafins ieliets specialas kasetgs.

Izmantota sekojoSa materiala apstrades shéma:

1. Spirts 70° I — 30 minttes.

2. Spirts 80° IT — 1-2 stundas.
3. Spirts 96° 111 — 34 stundas.
4. Spirts 96° IV — 24 stundas.
5. Ksilols I — 30 mindtes.

6. Ksilols Il — 30 mindites.

7. Parafins [ — 1 stunda.

8. Parafins II — 2 stundas.

Sekojosi  izgatavoti  griezumi  ar  pusautomatiska  rotacijas  mikrotoma
(Leica RM2245, Leica Biosystems Richmond Inc., ASV) palidzibu. Zilete novietota
mikrotoma 15° lenki. Veikti 3—4 pm (mikrometri) plani griezumi. Materiala griezums
no mikrotoma ziletes parnests uz 48-50°C udeni un péc tam uz tira un attaukota
prieksmetstiklina. lzmantoti HistoBond®" (Paul Marienfeld GmbH & Co. KG, Vicija)
priekSmetstiklini. Péc tam histologiskie griezumi zavéti termostata 56°C 20—60 mintites.

Talak sekoja audu krasoSana. Vispirms tika veikta deparafinizacija ar ksilolu,
péc tam dehidratacija ar 96° spirtu. Audu griezumi krasoti ar hematoksilinu un eozinu
(Mayer, 1896; Lillie, 1965; Fischer et al., 2008). Krasosanai sekoja atlidenoSana ar
70°-96° spirtu, dzidrinasana ar karboksilolu un ksilolu, segstiklinu (kods D102450, Deltalab,
Spanija) pielik§ana un pieliméSana. Segstiklinu pieliméSanai izmantota speciala Pertex Iime
(Lot 1710013, Histolab Products AB, Zviedrija).

KrasoSana veikta péc sekojosas sheémas:

1. P&c parafina ksilols | — 5 mindtes.

2. Kasilols Il — 5 mintes.

3. Spirts [ 96° — 3 miniites.

4. Spirts I 96° — 3 miniites.

5. Spirts III 70° — 3 mindtes.

6. Hematoksilins (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica Milano
S.p.A,, Italija) — 5 mintes.
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7. Skalosana ar tekoSu tideni 11dz zilai krasai.
8. Eozins (kods 05-B10003, Eosin Y alcoholic solution, Bio Optica Milano
S.p.A,, Italija) — 1-3 minttes.
9. Skalosana ar tekoSu tideni.
10. Spirts I 70° — 2—3 miniites.
11. Spirts II 96° — 3 minttes.
12. Spirts III 96° — 3 miniites.
13. Karboksilols.
14. Ksilols.
15. Segstiklinu pielik§ana un pielimé&Sana.
Rezultata iegiti parskata griezumi, kur Stnu bazofilas strukturas krasojas zili violetas,

bet acidofilas — sartas. Preparati tika izskatiti Leica gaismas mikroskopa.

2.2.3. Biotina — streptavidina imiinhistokimiska metode un reaktivi

Adas audu paraugi tika fikséti Stefanini $kiduma, kam sekoja audu materiala
atidenoSana, attaukoSana un ielieSana parafina blokos péc iepriek$ aprakstitas shémas.
No iegtitajiem parafina blokiem ar mikrotoma palidzibu tika veikti 3—4 pum plani griezumi,
kas parnesti uz priekSmetstiklina. SekojoSi veikta audu deparafinizacija ar ksilolu,
péc tam griezumi nomazgati ar 96° spirtu:

1. Pe&c parafina ksilols | — 5 minftes.
2. Kasilols Il — 5 minttes.

3. Spirts [ 96° — 3 minites.

4. Spirts I 96° — 3 miniites.

5. Spirts III 70° — 3 minttes.

Audu griezumi krasoti péc biotina — streptavidina imunhistoktmiskas metodes
(Hsu et al., 1981), lai audu paraugos noteiktu cilveka beta defensinu-2 (hBD-2),
proteina géna produktu 9,5 (PGP 9.5), kalcitoningéna radniecigo peptidu (CGRP), P vielu,
tumora nekrozes faktoru alfa (TNF-«), interleikinu-1 alfa (IL-1a), interleikinu-6 (IL-6),
interleikinu-8 (IL-8), matrices metaloproteinazi-2 (MMP-2), matrices metaloproteinazes-2
audu inhibitoru (TIMP-2) un matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitoru (TIMP-4).

Preparatu sagatavoSanai izmantots sekojoss protokols:

1. Deparafinizétie paraugi ievietoti turétaja.
2. Scko skalosana ar TRIS (Lot 0713513, Diapath S.p.A., Italija) buferi — 2 reizes

5 miniites.
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3. Audu paraugi ievietoti variSanas buferi EDTA (Lot 0713311,
Diapath S.p.A., Italija).
4. Konteiners ievietots mikrovilnpu krasnt uz laiku lidz 20 minitém ar jaudu
ne mazaku ka 750 W.
5. levero bufera varisanas sakumu un vara 10 (Iidz 15) miniites.
6. Sekojosi konteiners tiek izpemts un atdzes€ts ar paraugiem buferl lidz
20 miniitém, kamér sasniedz 65°C.
7. Turétajs ar paraugiem tiek ievietots TRIS mazgaSanas buferi.
8. Tiek veikta blokeSana ar peroksidazes bloku 10 minites (kods K400611,
DakoCytomation, Danija).
9. Seko skalosana — 2 reizes 5 miniites.
10. Skalosana TRIS mazgaSanas buferT — 5 minttes.
Antivielam, kas iegitas no Kkazas, izmantota LSAB krasoSanas sistéma
(kods sc-2053, Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV) péc sekojosa protokola:
1. Inkubacija ar primaro antivielu (skat. 2.4. tabula) — 2 stundas.
MazgaSana TRIS mazgaSanas buferi — 5 miniites.
Inkubacija 30 minttes ar biotinu (sekundaro antivielu).
Mazgasana TRIS mazgaSanas bufert — 5 mintes.

Inkubacija 30 miniites ar HRP-streptavidina kompleksu.

© g~ w N

MazgaSana TRIS mazgaSanas buferi — 5 miniites.
7. Audu parklasana ar Skidro DAB+ substrata hromogéno sistému un inkub&sana
istabas temperatiira, ieglistot pozitivo struktiru krasojumu briina krasa — Iidz 10 minttém,;
8. Mazgasana destiléta tident — 5 mintes.
9. Kontrastkrasosana ar hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin,
Bio Optica Milano S.p.A., Italija) — 2 miniites.
Antivielam, kas iegiitas no peles vai trusa, izmantota EnVision krasosanas sistéma
(kods K400611, DakoCytomation, Danija) péc sekojosa protokola:
Inkubacija ar primaro antivielu (skat. 2.4. tabula) — 2 stundas.
MazgaSana TRIS mazgasanas buferT — 2 reizes 5 minttes.
EnVision+/saistosais posms — 30 miniites.

MazgaSana TRIS mazgaSanas buferi — 2 reizes 5 miniites.

o ~ w e

Audu parklasana ar skidro DAB+ substrata hromogéno sistému un inkub&Sana
istabas temperatiird, ieglstot pozitivo struktiru krasojumu brina krasa -
no 1 lidz 10 minttem.

6. Mazgasana destiléta tident — 5 miniites.
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7. KontrastkrasoSana ar hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin,
Bio Optica Milano S.p.A., Italija) — 2 mintites.
TIMP-2 un TIMP-4 antivielam izmantota HiDef Detection™ HRP Polymer sistema
(kods 954D-30, Cell Marque Corporation, ASV) péc sekojosa protokola:
1. Inkubacija ar primaro antivielu (skat. 2.4. tabula) — 2 stundas.
2. Mazgasana TRIS mazgasanas buferi — 3 reizes.
3. Reagenta Link vai Amplifier pievienosana un inkub&sana istabas temperattira —
10 mindites.
4. Skalosana TRIS mazgaSanas buferi — 3 reizes.
5. Reagenta Label vai Polymer Detector pievienoSana un inkub&Sana istabas
temperattira — 10 mindtes.
6. Skalosana TRIS mazgasanas buferi — 3 reizes.
7. Audu parklaSana ar Skidro DAB+ substrata hromogeno sistému un inkub&Sana
istabas temperatiira, iegustot pozitivo struktiru krasojumu brina krasa — 3 lidz
5 minttes — [1dz iegiits nepiecieSamais krasas tonis.
8. Noskalosana un kontrastkrasoSana ar hematoksilinu (kods 05-M06002,
Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica Milano S.p.A., Italija) — 2 mindtes.
Neatkarigi no izmantotas krasoSanas sist€émas, visi iegiitie preparati nobeiguma
tika attidenoti ar 70°-96° spirtu un dzidrinati ar karboksilolu un ksilolu, ka arT ar Pertex limi
(Lot 1710013, Histolab Products AB, Zviedrija) pieliméti segstiklini. Preparati tika izskatiti

Leica gaismas mikroskopa.

2.4. tabula

Imiunhistokimija izmantotas antivielas

N. p. | Antiviela Kods No ka Darba Razotajs
k. iegiits | atSkaidijums
1. hBD-2 AF2758 Kazas 1:100 R&D Systems, Vacija
2. PGP 9.5 Z5116 Trusa 1:600 DakoCytomation, Danija
3. CGRP 281328 Trusa 1:30 Quartett, Vacija
4, P viela ab14184 Peles 1:1000 Abcam, Lielbritanija
5. TNF-a ab6671 Trusa 1:100 Abcam, Lielbritanija
6. IL-/o sc-9983 Peles 1:50 Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV
7. IL-6 sc-73319 Peles 1:50 Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV
8. IL-8 sc-1269 Kazas 1:50 Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV
9. MMP-2 AF902 Kazas 1:100 R&D Systems, Vacija
10. TIMP-2 | sc-21735 Peles 1:50 Santa Cruz Biotechnology, Inc., ASV
11. TIMP-4 | orb106543 | Trusa 1:50 Biorbyt Limited, Lielbritanija

hBD-2 — cilveka beta defensins-2; PGP 9.5 — proteina géna produkts 9,5; CGRP — kalcitoninggna radniecigais
peptids; TNF-a — tumora nekrozes faktors alfa; IL-/a — interleikins-1 alfa; IL-6 — interleikins-6;
IL-8 — interleikins-8; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu
inhibitors; TIMP-4 — matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitors
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2.2.4. TUNEL metode

Programméta Stinu nave jeb apoptoze iegltajos audu paraugos tika izverteta,
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, Sveice).

3-4 um planie griezumi tika deparafinizéti ar ksilolu 2 reizes 4 mintes, 99° spirtu
2 reizes 2 mindtes, 95° spirtu 2 reizes 2 minttes un 70° spirtu 2 reizes 2 minites.
Sekojosi griezumi tika mazgati 7-10 mindtes destileta ddeni un 10 minites
PBS (fosfatu bufera skidums, satur&ja 0,25% Triton X-100, pH 7,55). Ka nakamais solis tika
veikta endogénas peroksidazes aktivitates blok&Sana, griezumus ievietojot 50 ml PBS
un 500 pl (mikrolitri) 30% tdenraza peroksida 30 mindtes uz vibratora. Sekojosi griezumus
mazgaja PBS 3 reizes 5 miniites un ievietoja citrata buferi (pH 6,0). Talak griezumi
tika ievietoti mikrovilpu krasni uz 10 minitém ar jaudu 700 W — péc 5 miniSu variSanas
papildus pievienoja destilétu tdeni, lai nelautu griezumiem izzit, un turpindja variSanu
5 miniites. P&c variSanas griezumi tika atdzeséti destiléta Gideni un mazgati ar PBS. Pozitivas
kontroles iegtisanai viens griezums tika krasots ar DNAse | 1 mg/ml 10 miniites un mazgats
ar PBS. Visi audu griezumi 10 minttes tika blokéti 0,1% govs seruma albumina fosfatu bufera
Skiduma (uzglabats saldétava). P&c tam griezumus inkub&ja ar TUNEL maisijumu 1 stundu
37°C tvertné ar mitrinatu gaisu. Negativas kontroles iegliSanai vienu griezumu ievietoja
tikai PBS. Sekojosi griezumus mazgaja PBS, inkubgja POD atbilstosi apoptozes komplekta
instrukcijam 30 mindtes 37°C un atkal mazgaja PBS. Audu griezumus parklaja ar DAB
(diaminobenzidins) substrata $kidumu (kataloga nr. SK-4100, Vector Laboratories, Inc.,
ASV) 7 minites, skaloja destiléta tdeni 5 miniites un veica kontrastkrasoSanu ar
hematoksilinu (kods 05-M06002, Mayer’s Hematoxylin, Bio Optica Milano S.p.A., Italija).
Apoptotisko Stnu kodoli krasojas bruna krasa. Preparati tika izskatiti Leica gaismas
mikroskopa.

Preparatu mikrofotografiju ieguiSanai tika izmantoti Leica DC300F mikroskops
ar Leica DFC420 digitalo kameru (Leica Microsystems GmbH, Vacija) un Leica DM6000 B
mikroskops ar Leica DFC450 C digitalo kameru (Leica Microsystems GmbH, Vacija),
ka ar attélu vizualizacijas programma Image-Pro Plus (Media Cybernetics, Inc., ASV)

un Leica attelu vizualizacijas programma (Leica Microsystems GmbH, Vacija).
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2.2.5. Statistiskas metodes

Imiinhistoktmiski noteiktas struktiras analiz€tas, izmantojot puskvantitativo
skaitiSanas metodi (Pilmane et al., 1995). Pozitivo struktiiru relativais biezums tika izvertéts

tris nejausi izveletos redzes laukos katram sagatavotajam griezumam (2.5. tabula).

2.5. tabula

Imiinhistokimiski noteikto struktiiru verteésanas kriteriji (Pilmane et al., 1995)

Lietotais apzZim&jums Paskaidrojums
- Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva struktiira
—/+ Redzeslauka atseviskas pozitivas struktiiras
+ Redzeslauka maz pozitivo struktiiru
+/++ Redzeslauka maz I1dz vid&ji daudz pozitivo struktiiru
++ Redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru
++/+++ Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo struktiiru
+++ Redzeslauka daudz pozitivo struktiiru
+++/++++ Redzeslauka daudz Iidz loti daudz pozitivo struktiru
++++ Redzeslauka loti daudz pozitivo strukttru

TUNEL metodes un apoptozes atradnes izvertéSanai tika aprékinats ari apoptotiskais
indekss (Potten, 1996) — katra griezuma tika izvertéti tris nejausi izveleéti redzes lauki
un skaititas 100 Siinas, no kuram atseviski vertétas apoptotiskas Siinas, noteikts vid€jais Stunu
skaits no tris redzes laukiem un rezultats dalits ar 100.

Ta ka izveidota pétijluma izlase neatbilda normalajam sadalijumam, datu izvert€Sanai
tika izv€léta neparametriska statistika. Lai izveérttu, vai psoriazes un kontroles pacientu grupu
raditaju atSkiribas ir statistiski nozimigas, tika izmantots Manna — Vitneja U tests
(Mann and Whitney, 1947). Divu mainigu lielumu savstarpgjas atbilstibas cieSuma
izvertéSanai izmantots Spirmena rangu korelacijas koeficients (Spearman, 1904).
legiitie dati interpreteti sekojosi:

e 0,00-0,19 — loti vaja korelacija

e 0,20-0,39 — vaja korelacija

e 0,40-0,59 — vidgji ciesa korelacija

e 0,60-0,79 — ciesa korelacija

e 0,80-1,0 — ]oti ciesa korelacija

Korelacija tika uzskatita par statistiski nozimigu tikai, ja iegiita p-vértiba bija mazaka
par 0,05 jeb 5% ticamibas limeni.

Statistiska analize veikta ar SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
20.0 versiju (IBM Corporations, ASV).
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3. REZULTATI

3.1. Morfologiska atradne

3.1.1. Rutinas histologijas atradne kontroles pacientiem

Visu 10 kontroles pacientu adas audu parskata paraugos Konstatéjam praktiski
neizmainitas adas histologisko ainu. Epiderma bija vienmériga biezuma ar pilniba saglabatiem
visiem 5 slaniem (3.1. att€ls pielikuma). Derma bija skaidri izdalams karpinu un tiklainais
slanis bez novérojamam iekaisigam izmainam, ka ari konstatéjama ekrino sviedru dziedzeru,
mata folikulu un tauku dziedzeru klatbatne (3.2. att€ls pielikuma). Atseviskos griezumos bija
verojama arT hipoderma un lielaka kalibra asinsvadi — bez vizuali redzamam iekaisigam

izmainam.

3.1.2. Rutinas histologijas atradne psoriazes pacientiem

Visu pétijuma icklauto psoriazes pacientu adas audu parskata griezumos patologiskas
izmainas tika konstatétas gan epiderma, gan derma. Epiderma noverojam tas nevienmérigu
sabiezéSanu, bazala un dzelopaina slana izteiktu proliferaciju un pirkstveidigu dilataciju
jeb valites formas Malpigija slani (3.3. un 3.4. att€ls pielikuma), biezi graudaina slana
izzuSanu ar parakeratozi. Tapat atseviSku psoriazes pacientu ada konstat€jam psoriazes
histologiskajai ainai raksturigo Munro mikroabscesu un Kogoj stiklveidigu pustulu klatbatni
(3.5. attéls pielikuma). Derma — izteiktak karpinu slani bija vérojami plasi limfocitus,
polimorfonuklearos leikocitus un makrofagus saturosi iekaisuma infiltrati. Tapat novérojam
ar1 epiteloido Stinu klatbiitni. Dalai pacientu iekaisuma Siinas saturoSie infiltrati novietojas
lentveidigi, caurvijot visu dermu, dalai pacientu bija verojams pereklveidigs iekaisums
(3.6. un 3.7. attels pielikuma). Biezi iekaisuma $§linas novietojas ap arteriolam ar sabiezgtu,
sklerotizétu sieninu (3.8. attéls pielikuma). Atseviskas iekaisuma $iinas bija konstat€jamas
arl1 ap mata folikuliem un tauku dziedzeriem. Psoriazes pacientu adas audu griezumos,
kas ietvéra ekrinos sviedru dziedzerus, novérojam tos veidojoSo glandulocitu vakuolizaciju

(3.9. attels pielikuma).
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3.2. Imunhistokimisko pétijjumu un apoptozes atradne

3.2.1. Kontroles pacientu atradne

Cilvéka beta defensina-2 (hBD-2) klatblitne kontroles grupas pacientiem tika
konstatéta gan epidermas keratinocitos, gan dermas saistaudu $tnas (3.1. tabula, 3.10. attels
pielikuma). Epiderma hBD-2-saturoSo keratinocitu skaits vari¢ja no atseviskam (—/+) pozi-
tivam $tunam lidz daudz (+++) pozitivam $tinam redzeslauka viena pacienta adas parauga, bet
kopuma hBD-2-saturosu keratinocitu bija maz lidz vid&ji daudz (+/++), vairak tieSi bazalaja
slani. Dermas saistaudos hBD-2-saturo$o $tinu redzeslauka vidéji bija maz (+), viena pacienta
audu griezuma hBD-2 klatbtitne saistaudos netika konstatéta. Astonu kontroles pacientu audu
paraugos konstatgjam vidéji daudz (++) hBD-2 glandulocitu klatbiitni ekrinajos sviedru
dziedzeros. Cetriem kontroles pacientiem tika konstatéts mata folikula argja epitelialaja
maksti maz Iidz vid€ji daudz (+/++) hBD-2 struktiiru veidojo$o S$tnu, bet tris kontroles
pacientu ada vidg&ji daudz (++) tauku dziedzeru glandulociti satur&ja hBD-2.

Proteina géna produkta 9,5 (PGP 9.5) klatbutne tika novérota visu kontroles
pacientu epiderma un derma (3.1. tabula). Gan epiderma, gan derma novérojam daudz
Iidz loti daudz (+++/++++) PGP 9.5-saturoSu pozitivu struktiiru redzes lauka (3.11. attels
pielikuma). Tapat ap ekrino sviedru dziedzeru glandulocitiem bija vérojama daudz lidz loti
daudz (+++/++++) PGP 9.5-saturoSu nervskiedru inervacija (3.12. attéls pielikuma). Ap
septinu pacientu matu folikuliem un cetru pacientu tauku dziedzeru glandulocitiem bija
verojama vidgji daudz (++) PGP 9.5-saturoSu nervskiedru klatbutne. Jaatzimé bagatiga
smalku PGP 9.5-saturosu nervskiedru klatbtitne ap asinsvadiem.

Kalcitoningéna radnieciga peptida (CGRP) atradne kontroles pacientu ada bija
parliecinosa (3.1. tabula, 3.13. attéls pielikuma). Epiderma ap keratinocitiem bija atrodamas
daudz Iidz loti daudz (+++/++++) CGRP pozitivas struktiiras redzes lauka, kamér dermas
saistaudos CGRP-saturo$u struktiru daudzums bija mazaks — vidgji daudz lidz daudz
(++/+++) CGRP pozitivas struktiiras redzes lauka. Tapat konstatéjam arT daudz (+++) CGRP-
saturosas nervskiedras ap ekrino sviedru dziedzeru glandulocitiem un vidgji daudz (++)
CGRP-saturosas nervskiedras ap tauku dziedzeru glandulocitiem. Atsevisku pacientu ada ap
mata folikuliem un asinsvadu sieninam bija vérojama CGRP-saturo$u nervskiedru inervacija.

P viela tika konstatéta visu kontroles pacientu epiderma un derma (3.1. tabula).
Epiderma vid&ji konstatéjam daudz (+++) P vielu saturoSas struktiras, kamér dermas
saistaudos vidgji daudz lidz daudz (++/+++) struktiras saturja P vielu. P vielas klatbitne
tika konstatéta ari atsevisku pacientu sviedru un tauku dziedzeru glandulocitos

(3.14. attels pielikuma).
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Antimikrobo peptidu un neiropeptidu relativais daudzums kontroles pacientu ada

apkopots 3.1. tabula.

3.1. tabula

Antimikrobo peptidu un neiropeptidu relativais daudzums kontroles pacientu ada

N. hBD-2 hBD- | PGP 9.5 PGP 9.5 CGRP CGRP P viela P viela
p. K. | epiderma 2 epiderma derma epiderma | derma | epiderma derma
derma
1. +/++ + +++ +++ +++ +/++ +++ ++
2. ++ ++ ++/+++ ++/+++ +++ +/++ +/++ +
3. + —/+ ++++ ++++ /| A | A +++
4, —/+ - ++++ +++ ++ +/++ + —/+
5. ++ —/+ ++ +++ +++H/++++ | A+ +++ ++++
6. —/+ —/+ ++++ ++++ ++++ +++ ++++ +++/++
++
7. ++ + ++++ ++++ ++++ +++ 4+ |
++
8. + —/+ ++++ +++/+++ ++++ +++ ++++ +++
+
9. +++ +/++ ++++ +++ ++++ ++ ++++ +++
10. + —/+ ++++ ++/+++ ++++ +/++ ++++ +++
Vi- +/++ + +4++H/++++ | FHH[ | A | +++ ++/+++
dgji +

hBD-2 — cilvéka beta defensins-2; PGP 9.5 — proteina géna produkts 9,5; CGRP — kalcitoningéna radniecigais
peptids; — Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva struktiira; —/+ Redzeslauka atseviskas pozitivas
struktiiras; + Redzeslauka maz pozitivo struktiiru; +/++ Redzeslauka maz lidz vid&ji daudz pozitivo struktiiru;
++ Redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru; ++/+++ Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo struktiiru;
+++ Redzeslauka daudz pozitivo struktiiru; +++/++++ Redzeslauka daudz lidz loti daudz pozitivo struktiiru;
++++ Redzeslauka loti daudz pozitivo struktiiru

Tumora nekrozes faktoru alfa (TNF-a) saturoSu $tnu klatbttne kontroles pacientu
ada bija konstatejama (3.2. tabula). Epiderma bija maz lidz vidgi daudz (+/++)
TNF-a-saturosi keratinociti redzes lauka, pie tam tie domin€ja tieSi bazalaja slani
(3.15. attels pielikuma). Dermas saistaudos TNF-a-saturoSas saistaudu Siinas varigja
no atseviskam (—/+) pozitivam Stnam lidz vidgji daudz (++). Vienlaikus daudz (+++) ekrino
sviedru dziedzeru glandulociti saturgja TNF-o. Atsevisku pacientu adas audu paraugos
konstatgjam TNF-a klatbiitni arT mata folikula argja maksti un tauku dziedzera glandulocitos.

Interleikina-1 alfa (IL-/a) klatbiitne tika konstatéta visu kontroles pacientu adas
paraugu epidermas slani un dalai pacientu arT derma (3.2. tabula). Epiderma IL-/a-saturosi
keratinociti vari€ja no atseviskam (—/+) pozitivam Stinam c¢etriem pacientiem lidz daudz (+++)
pozitivam S§inam redzes laukda vienam pacientam, vidgji bija maz (+) IL-/a pozitivi
keratinociti redzeslauka. Derma IL-/a-saturoSas saistaudu Stnas tika konstatetas seSiem
pacientiem robezas no atseviskam (—/+) pozitivam Stinam Ilidz vidgji daudz (++) pozitivam

Stinam redzes lauka vienam pacientam no Siem pacientiem. Cetriem pacientiem derma IL-/a
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netika noverots. AtseviSku pacientu adas paraugos konstat€jam IL-/a klatbiitni sviedru
dziedzeru vidgji daudz (++) glandulocitos (3.16. attéls pielikuma).

Interleikina-6 (IL-6) atradne kontroles pacientu ada bija parliecinosa. Loti daudz
(++++) epidermas Kkeratinociti un daudz (+++) dermas saistaudu S$inas satur&ja IL-6
(3.2. tabula, 3.17. attéls pielikuma). Epidermas keratinociti difuzi izdalija IL-6 visos adas
paraugos. Dermas saistaudos IL-6-saturoSas Siinas vari€ja no maz (+) pozitivam S$tnam
vienam pacientam 1idz loti daudz (++++) pozitivam §tnam redzes lauka seSiem pacientiem.
IL-6 bagatiga klatbiitne konstatéta arT sviedru un tauku dziedzeros, mata folikula un asinsvadu
sienina.

Interleikina-8 (IL-8) klatbuitne tika konstatéta visu kontroles pacientu ada
(3.2. tabula). Konstatgjam daudz (+++) IL-8-saturoSus keratinocitus epiderma, kopuma
atradne vari€ja no atseviskam (—/+) pozitivam S§tinam vienam pacientam lidz loti daudz
(++++) pozitivam $iinam tris pacientiem. Derma saistaudu Stinas 1L-8 satur€ja mazak — vidgji
daudz lidz daudz (++/+++) pozitivas Stnas redzes lauka. Septinu kontroles pacientu adas audu
paraugos konstatgjam izteiktu IL-8 klatbtitni ekrinajos sviedru dziedzeros — loti daudz (++++)
pozitivo glandulocitu redzes lauka (3.18. attéls pielikuma). AtseviSku kontroles pacientu adas
griezumos daudz (+++) IL-8-saturosas Stinas konstatéjam mata folikula sienina un Joti
daudz (++++) IL-8-saturosus glandulocttus konstat&jam tauku dziedzeros.

Visu kontroles pacientu ada pétito iekaisuma citokinu relativais daudzums apkopots

3.2. tabula.

3.2. tabula
Iekaisuma citokinu relativais daudzums kontroles pacientu ada
N. p. TNF-a TNF-a IL-o IL-a IL-6 IL-6 IL-8 IL-8
K. epiderma | derma | epiderma | derma | epiderma | derma | epiderma | derma
1. ++/+++ ++ +/++ + +++ +/++ ++/+++ ++
2. ++ ++ + —/+ ++++ ++ +++ +++
3. + + —/+ —/+ +++/++++ +++ +4++/++++ +++
4, —/+ —/+ —/+ —/+ +++/++++ + +4++/++++ ++
5. + +/++ —/+ - ++++ ++++ —/+ —/+
6. ++/+++ ++ +/++ —/+ ++++ ++++ ++++ ++++
7. + + +++ ++ ++++ ++++ | A ++
8. ++ +/++ —/+ — ++++ ++++ ++++ ++++
9. + —/+ + — ++++ ++++ +++ ++/+++
10. ++ —/+ + - ++++ ++++ ++++ ++
Vidgji +/++ +/++ + —/+ ++++ +++ +++ +4+/+++

TNF-a — tumora nekrozes faktors alfa; IL-/a — interleikins-1 alfa; IL-6 — interleikins-6; IL-8 — interleikins-8;
— Redzeslauka nav konstat€ta neviena pozitiva struktira; —/+ Redzeslauka atseviskas pozitivas struktiras;
+ Redzeslauka maz pozitivo struktiiru; +/4++ Redzeslauka maz lidz vidgji daudz pozitivo struktiru;
++ Redzeslauka vid€ji daudz pozitivo struktoru; ++/+++ Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo
strukt@iru; +++ Redzeslauka daudz pozitivo struktiiru; +++/++++ Redzeslauka daudz lidz loti daudz pozitivo
struktiiru; ++++ Redzeslauka loti daudz pozitivo struktiiru
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Matrices metaloproteinazes-2 (MMP-2) atradne bija variabla. MMP-2 klatbitne
tika konstatéta gan epiderma, gan derma (3.3. tabula, 3.19. attels pielikuma). Kontroles
pacientu epiderma MMP-2-saturosi keratinociti vari€ja no atseviskam (—/+) pozitivam $iinam
vienam pacientam lidz daudz Iidz Joti daudz (+++/++++) pozitivam $iinam vienam pacientam,
vid&ji kopuma konstatéjam maz lidz vidgji daudz (+/++) MMP-2-saturoSus keratinocitus.
Kopuma MMP-2 pozitivas saistaudu $tinas bija vid&ji daudz lidz daudz (++/+++), vari€jot no
maz lidz vidgji daudz (+/++) pozitivam $iinam lidz daudz lidz ]oti daudz (+++/++++) MMP-2-
saturosam Stunam redzes lauka. Septinu pacientu audu paraugos konstatéjam MMP-2 klatbitni
ekrino sviedru dziedzeru vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) glandulocitos. Atseviskiem
pacientiem MMP-2 iezimgjas arT asinsvadu sieninu $tnas.

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora (TIMP-2) klatbitne tika konstatéta
visu kontroles pacientu epiderma — vid€ji kopuma daudz (+++) keratinociti saturéja TIMP-2
(3.3. tabula, 3.20. attels pielikuma), varigjot no atseviskam (—/+) pozitivam $iinam vienam
pacientam Iidz loti daudz (++++) pozitivam Stnam pieciem pacientiem. Vid&ji daudz (++)
dermas saistaudu $iinas saturgja TIMP-2. Ka iznémums jamin, ka viena kontroles pacienta ada
TIMP-2 klatbutne saistaudu $Gnas netika novérota. Tapat ari daudz (+++) ekrino sviedru
dziedzeru glandulociti saturgja TIMP-2.

Matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitora (TIMP-4) atradne kontroles pacientu
ada bija variabla (3.3. tabula). TIMP-4-saturosi keratinociti epiderma vari€ja no maz (+)
pozitivam §tinam vienam pacientam Iidz loti daudz (++++) pozitivam S$iinam redzes lauka
vienam pacientam, vid&ji atradam daudz (+++) TIMP-4-saturosus keratinocitus. Ar1 dermas
saistaudu $itinds atradne bija lidziga ar plasu variaciju no atseviSskam (—/+) pozitivam S$tinam
lidz loti daudz (++++) pozitivam $iinam, kopuma vidgji daudz lidz daudz (++/+++) dermas
saistaudu Stnas satur€ja TIMP-4 (3.21. attéls pielikuma). TIMP-4 klatbiitne bija vérojama ar1
daudz 1idz loti daudz (+++/++++) ekrino sviedru dziedzeru un tauku dziedzeru glandulocitos,
ka arT atseviSku kontroles pacientu adas griezumos mata folikula un asinsvadu sieninas.

Apoptoze tika konstatéta visu kontroles pacientu adas audu griezumos (3.3. tabula).
Kopuma daudz lidz loti daudz (+++/++++) epidermas keratinocitos novérojam apoptozes
klatbiitni (3.22. attels pielikuma), kam&r dermas saistaudos un ekrinajos sviedru dziedzeros
apoptotisku Stinu bija daudz (+++). Atsevisku pacientu ada daudz (+++) apoptotiskas Siinas
tika konstat€tas arT mata folikula sienina un tauku dziedzeros (3.23. att€ls pielikuma).

Audu degradacijas enzimu un to inhibitoru, ka ari apoptozes atradne kontroles

pacientu adas audu griezumos apkopota 3.3. tabula.
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Audu degradacijas enzimu, to inhibitoru un apoptozes relativais daudzums

kontroles pacientu ada

3.3. tabula

N. MMP-2 MMP-2 TIMP-2 | TIMP | TIMP-4 TIMP-4 TUNEL | TUNEL
p. | epiderma derma epiderma -2 epiderma derma epiderma | derma
K. derma
1. + ++ ++/+++ ++ ++++ ++++ ++++ +++/++
++
2. + +/++ +/++ — + —/+ ++ +
3. + +++ + + +++/+++ +++ ++++ ++++
+
4, —/+ +/++ —/+ —/+ +++ +++ +4++/+++ ++
+
5. +++ +++/+++ ++++ +++ | | +++ +++/++
+ + + ++
6. ++/+++ ++/+++ +++H[+++ |+ +4++/+++ +++ +4++/+++ +++
+ + +
7. +/++ ++ ++++ +++ +++ +++ [+ |
+ ++
8. +++H/+++ | ++++ +++ +4++/+++ +++ +4++/+++ | [+
+ + + +
9. + ++ ++++ +++ ++/+++ ++ ++++ ++++
10. ++ ++ ++++ +++ ++ ++ ++++ ++++
Vi- +/++ ++/+++ +++ ++ +++ ++/+++ +++/+++ +++
dgji +
MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors;
TIMP-4 — matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitors; — Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva
struktiira; —/+ Redzeslauka atseviskas pozitivas struktiras; + Redzeslauka maz pozitivo struktiru;

+/++ Redzeslauka maz lidz vidgji daudz pozitivo struktiiru; ++ Redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru;
++/+++ Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo struktiru; +++ Redzeslauka daudz pozitivo struktiiru;
+++/++++ Redzeslauka daudz lidz loti daudz pozitivo struktiiru; ++++ Redzeslauka loti daudz pozitivo struktiiru

3.2.2. Psoriazes pacientu adas parmainas

Cilveka beta defensins-2 (hBD-2) psoriazes pacientu adas audu griezumos tika
analizets atseviski epiderma, derma un adas piedéklu struktaras (3.4. tabula). Gan epiderma,
gan derma hBD-2 tika konstatéts visiem psoriazes pacientiem. Epidermas keratinocitos hBD-2
klatbiitne varigja no atseviskam (—/+) pozitivam struktiiram Iidz loti daudz (++++) pozitivam
struktiram redzes lauka. Kopuma tika konstatéti vid€ji daudz lidz daudz (++/+++)
hBD-2-saturo§i  keratinociti. Dalai pacientu hBD-2-saturoSo keratinocitu novietojums
epiderma bija difuzs, dalai pacientu izteikti iezim€jas tieSi bazala, dzelopaina un dalgji
izzudusa graudaina slana keratinocitu antimikroba atbilde (3.24. un 3.25. att€li pielikuma).
Derma hBD-2 klatbitne tika novérota vienlaikus fibroblastos un iekaisuma infiltratos eso$ajas
ickaisuma $tinas — galvenokart, limfocitos un makrofagos (3.26. attéls pielikuma). ArT derma

kopuma tika konstatetas vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) hBD-2-saturosas Stinas.
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Vienlaikus jaatzimé, ka loti daudz pozitivo struktiru (++++) tika konstatéts visvairak
gadijumu — 14 psoriazes pacientiem epiderma un 16 psoriazes pacientiem derma. Epiderma

un derma konstatéto hBD-2 pozitivo §tinu sadalijums attélots 3.1. grafika.

HDerma HEpiderma

Redzeslauka loti daudz pozitivo struktiru

Redzeslauka daudz Iidz loti daudz pozitivo
struktiiru

Redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo
strukttiru

Redzeslauka vidgji daudz pozitivo strukttiru

Redzeslauka maz lidz vidgji daudz pozitivo
strukttiru

Redzeslauka maz pozitivo struktiiru

Redzeslauka atseviskas pozitivas strukttras

Redzeslauka nav konstat€ta neviena pozitiva
struktiira

Pacientu skaits

hBD-2 — cilvéka beta defensins-2

3.1. grafiks. hBD-2-saturoS$u $iinu sadalijums psoriazes pacientu epiderma un derma

Vidgji daudz lidz daudz (++/+++) ekrino sviedru dziedzeru glanduloctti
(3.27. attels pielikuma) un mata folikula sieninas $tinas saturgja hBD-2. Piecu psoriazes
pacientu adas paraugos konstatgjam hBD-2 ar1 tauku dziedzera glandulocitos.

Proteina gena produkta 9,5 (PGP 9.5) klatbiitne psoriazes iekaisuma skarta ada
tika konstatéta gan epiderma, gan derma, gan adas piedéklu strukturas (3.4. tabula).
No 40 psoriazes pacientiem PGP 9.5 epiderma tika konstatéts 38 pacientiem robeZzas
no atseviskam (—/+) pozitivam struktiiram lidz daudz Iidz loti daudz (+++/++++) pozitivam
struktiiram redzes lauka, kopuma bija maz lidz vidgji daudz (+/++) pozitivu strukttiru redzes
lauka. Visvairak bija pacientu ar maz (+) pozitivam struktiiram redzes lauka — 11 un maz
lidz vid€ji daudz (+/++) pozitivam struktiiram redzes lauka — 10. Bija vérojamas smalkas
nervskiedras, kas vijas cauri epidermai starp keratinocitiem vai tos aptverot, 1pasi bazalaja
un dzelonainaja slani (3.28. un 3.29. attéli pielikuma). Atsevisku pacientu ada PGP 9.5
nervskiedram bija pereklveidigs novietojums. Derma PGP 9.5-saturoSas nervskiedras

konstat€jam visiem psoriazes pacientiem robezas no no atseviskam (—/+) pozitivam
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struktiiram Iidz loti daudz (++++) pozitivam struktiiram redzes lauka, kopuma bija vidgji
daudz (++) pozitivas struktiiras redzes lauka. Visvairak bija pacientu ar maz (+) pozitivam
struktiram redzes lauka — 9 un maz lidz vid€ji daudz (+/++) pozitivam struktiiram redzes
lauka — 8. Parsvara smalkas PGP 9.5-saturoSas nervskiedras bija v€rojamas dermas karpinu
slani, starp iekaisuma $tnam ickaisuma infiltratos un stiepjoties gar epidermas un dermas
robezu (3.30. attels pielikuma). Epiderma un derma konstatéto PGP 9.5-saturoso nervskiedru

sadalijums attelots 3.2. grafika.

HDerma HEpiderma

Redzeslauka ]oti daudz pozitivo struktiiru

Redzeslauka daudz lidz loti daudz pozitivo
struktiiru

Redzeslauka daudz pozitivo struktiiru

Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo
strukttiru

d 3
3
E 1
Redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru # 6

Redzeslauka maz 1idz vidgji daudz pozitlivo e 8

Redzeslauka maz pozitivo struktiiru 4 11

Redzeslauka atseviskas pozitivas strukttiras 18

Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva | g

struktira = 2

Pacientu skaits

PGP 9.5 — proteina géna produkts 9,5

3.2. grafiks. PGP 9.5-saturo$o nerv8kiedru sadalijums psoriazes pacientu epiderma un derma

Vienlaikus maz Iidz vidg€ji daudz (+/++) PGP 9.5-saturoSas nervskiedras konstat&jam
ap sviedru dziedzeriem, matu folikuliem un asinsvadiem, atsevisku pacientu ada vérojot
izteiktaku inervaciju (3.31. un 3.32. attéli pielikuma). 16 psoriazes pacientu ada konstat&jam
arT skaidri diferencgjamus PGP 9.5-saturosus nervskiedru kailiSus.

Kalcitoningéna radnieciga peptida (CGRP) atradne psoriazes pacientu ada domingja
tie$i derma un adas piedeklu struktiiras (3.4. tabula). CGRP-saturosas struktiiras epiderma tika
atrastas 36 pacientiem, kamér derma CGRP-saturoSas struktiiras tika konstatetas
39 no 40 psoriazes pacientiem. Epiderma kopuma konstatgjam videji daudz (++)
CGRP-saturosas nervskiedras ap keratinocitiem, lai gan vienlaikus bija gan pacienti (pieci)

ar atseviskam (—/+) CGRP-saturosam nervskiedram, gan arT pacienti (Cetri)
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ar Joti daudz (++++) CGRP-saturoSam nervskiedram. Dalai psoriazes pacientu
CGRP-saturosu nervskiedru novietojums epiderma bija difuzs (3.33. attels pielikuma),
kamér bija arT pacienti ar pereklveidigu CGRP-saturoSu nervskiedru izvietojumu.
Biezak veérojam peptida dominéSanu bazala un dzelonaina slana $iinas (3.34. attéls pielikuma).
Derma bagatiga CGRP atradne bija perivaskulari un iekaisuma S§inas (galvenokart,
makrofagos un limfocitos) tiesi karpinu slani (3.35. un 3.36. attéli piclikuma). Kopuma
konstatgjam vid€ji daudz lidz daudz (++/+++) pozitivas struktiras redzes lauka
un tadu pacientu ari bija visvairak — astoni. Epiderma un derma konstatéto CGRP-saturosu

strukttru sadalfjums att€lots 3.3. grafika.

HDerma M Epiderma

Redzeslauka Joti daudz pozitivo struktiiry | 4

Redzeslauka daudz 1idz loti daudz pozitivo . 7

struktiru P 4

Redzeslauka daudz pozitivo struktiiry [ 4

Redzeslauka vidgji daudz [idz daudz pozitivo . 8

struktiru —

Redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiry —[Ee————S——

Redzeslauka maz 11idz vidgji daudz pozitivo e 4

struktliru 0
= e = [

Redzeslauka maz pozitivo struktiru 2 4 7
Redzeslauka atseviskas pozitivas strukttiras 4 5
Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva | 1

struktiira d 4

Pacientu skaits

CGRP — kalcitoningéna radniecigais peptids

3.3. grafiks. CGRP-saturo$u struktiiru sadalijums psoriazes pacientu epiderma un derma

Vienlaikus maz Iidz vidgji daudz (+/++) CGRP-saturosas nervskiedras atradam
ap ekrinajiem sviedru dziedzeriem, vid€ji daudz (++) CGRP-saturosas nervskiedras atradam
ap mata folikuliem un maz (+) CGRP-saturo$as nervskiedras atradam ap asinsvadiem.
Piecu psoriazes pacientu adas audu griezumos bija CGRP-saturosi nervu skiedru kulisi.

P vielas klatbutne tika konstatéta 24 psoriazes pacientu epiderma un visu 40 psoriazes
pacientu derma — gan nervskiedras, gan saistaudu Stinas (3.4. tabula). Epiderma visvairak
bija atseviskas (—/+) P vielu saturo$as struktiiras — 12 pacientiem, bet deviniem pacientiem
epiderma tika konstaté€tas maz (+) pozitivas struktiiras redzeslauka. Saistaudos ar1 domingja

atseviskas (—/+) P vielu saturoSas struktiras — S8ada atradne bija 15 pacientiem,
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kamér deviniem pacientiem bija maz (+) pozitivas struktiiras, septiniem pacientiem
bija maz lidz vidgji daudz (+/++) pozitivas struktiiras un seSiem pacientiem bija vidgji daudz
(++) pozitivas struktiras redzeslauka. Epiderma P viela tika konstateta izteiktak bazalaja
slani, bet derma novérojam tas paradiSanos izteikta ieckaisuma rajonos un perivaskulari
(3.37. attels pielikuma).

Antimikrobo peptidu un neiropeptidu relativais daudzums visu psoriazes pacientu ada

apkopots 3.4. tabula.

3.4. tabula

Antimikrobo peptidu un neiropeptidu relativais daudzums psoriazes pacientu ada

Pac. hBD-2 hBD-2 PGP 9.5 | PGP 9.5 CGRP CGRP P viela P viela
k.n. | epiderma | dermda | epiderma | derma | epiderma | derma | epidermda | derma
1. ++/+4++ +++/++ +/++ + ++/+4++ +++ — —/+

++
2. + ++ +++/+++ | [+ ++ ++++ — +/++
+ ++
3. ++ ++ ++ ++/+++ ++/+4++ ++/+++ + —/+
4, ++++ ++++ +/++ +/++ +++ ++ —/+ +/++
5. ++ +++/++ —/+ ++ ++/+++ +++ +++ ++
++
6. +/++ +/++ ++ +++ + +/++ + +/++
7. ++ +/++ —/+ —/+ - ++/+++ —/+ ++
8. + + —/+ + —/+ ++/+++ —/+ +/++
9. + —/+ +++ ++/+++ ++++ +++ — —/+
10. +++ +/++ +++ +/++ +++ ++/+++ —/+ —/+
11. 4+ | + 4[4+ | A ++++ —/+ ++
+ ++ ++ +
12. ++++ ++++ + —/+ + —/+ — —/+
13. ++++ ++++ + +++ ++ +++/++ + +++
++
14, ++++ ++++ +/++ +/++ + +/++ —/+ +
15. ++++ ++++ + +/++ — —/+ — —/+
16. +/++ ++ —/+ + ++ ++ + +/++
17. ++++ ++++ +/++ ++ —/+ +/++ —/+ +/++
18. +++/+++ +++ +/++ +++ ++++ +++/++ —/+ +
+ ++
19. ++++ ++++ + +/++ ++ +/++ —/+ +
20. —/+ —/+ +/++ ++ ++/+++ +++/++ +/++ +++
++
21. ++/+++ ++++ —/+ +/++ ++/+++ ++++ + +
22. ++++ ++++ + —/+ —/+ + — —/+
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tabulas nobeigums

Pac. hBD-2 hBD-2 | PGP95 | PGP95 | CGRP CGRP Pviela | Pviela
k.n. | epiderma | derma | epiderma | derma | epiderma | derma | epiderma | derma
23. ++++ ++++ +/++ ++ + ++/+++ —/+ ++
24. +++ ++ + +/++ +++[+++ | [ + +/++
+ ++
25. 4+ | | A ++++ 4+ | A + +++/+
+ ++ + + ++ +++
26. + —/+ ++/+++ ++ —/+ —/+ —/+ +
27. ++ +/++ - —/+ - - - —/+
28. +++/+++ | +/++ +/++ ++/+++ ++/+++ - +
+
29. ++++ ++++ —/+ + + ++ — —/+
30. ++++ ++++ +/++ + ++ ++/+++ — —/+
31 ++++ ++++ ++ +++ - ++ - ++
32. + + + + + —/+ — +
33. ++++ ++++ — —[+ + + - —[+
34. +++ +++/++ —/+ ++ +++ +++ — —/+
++
35. +/++ +/++ +/++ +++ +++/+++ ++++ —/+ ++
+
36. +++ + + + ++ ++/+++ +/++ —[+
37. + + + + ++ ++ + —/+
38. +++/+++ ++++ —/+ ++/+++ ++++ +++/++ — +
+ ++
39. ++++ ++++ + + —[+ ++ - +
40. +/++ +/++ +++ +++ ++++ +++/++ + —/+
++
Vi- ++/+++ ++/+++ +/++ ++ ++ ++/+++ —/+ +
dgji

hBD-2 — cilvéka beta defensins-2; PGP 9.5 — proteina géna produkts 9,5; CGRP — kalcitoningéna radniecigais
peptids; — Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva struktiira; —/+ Redzeslauka atseviskas pozitivas
struktiiras; + Redzeslauka maz pozitivo struktiiru; +/++ Redzeslauka maz lidz vidgji daudz pozitivo struktiiru;
++ Redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiru; ++/+++ Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo struktiiru;
+++ Redzeslauka daudz pozitivo struktiru; +++/++++ Redzeslauka daudz Iidz loti daudz pozitivo struktiiru;
++++ Redzeslauka loti daudz pozitivo strukttru

Tumora nekrozes faktora alfa (TNF-o) klatbutne tika konstatéta 38 psoriazes
pacientu epiderma un visu 40 psoriazes pacientu derma (3.5. tabula). Epiderma kopuma
maz lidz videji daudz (+/++) keratinociti saturgja TNF-a. Visvairak bija pacientu
ar atseviskiem (—/+) TNF-a-saturoSiem keratinocitiem — 10, kam@r ievérojamam pacientu
skaitam (astoniem) atradam ari daudz Iidz loti daudz (+++/++++) TNF-a-saturosus
keratinocttus (3.38. un 3.39. attéli pielikuma). Vienlaikus dermas saistaudos kopuma
vid&ji daudz lidz daudz (++/+++) fibroblasti, makrofagi, limfociti, ka ari polimorfonuklearie
leikociti saturéja TNF-a. Ipasi jamin, ka 10 pacientu derma TNF-o atradne sasniedza
loti daudz (++++) pozitivas struktiiras redzeslauka (3.40. un 3.41. attéli pielikuma).

Epiderma un derma konstatéto TNF-a-saturoSo stinu sadalijums att€lots 3.4. grafika.
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HDerma HEpiderma

Redzeslauka |oti daudz pozitivo struktiru %3 10
Redzeslauka daudz Iidz loti daudz pozitivo 3

struktiru 8

Redzeslauka daudz pozitivo struktiiru 2

Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo 5
strukttiru E

Redzeslauka videji daudz pozitivo struktiiru Ee——SSSSSSSSSSS—— 7

6
Redzeslauka maz lidz vidgji daudz pozitivo E 1

struktiru F 4

Redzeslaukd maz pozitivo struktiiry —[———————— 6

Redzeslauka atseviskas pozitivas struktiiras —|—_

10
Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva | o
struktiira 2

Pacientu skaits

TNF-a — tumora nekrozes faktors alfa

3.4. grafiks. TNF-a-saturos$u $iinu sadalijums psoriazes pacientu epiderma un derma

Vidgji daudz (++) ekrino sviedru dziedzeru glandulocitos un maz lidz vid&ji daudz
(+/++) mata folikulu argjas epitélija maksts $iinas atradam TNF-a. AtseviSskos sviedru
dziedzeros glandulociti bagatigi saturéja TNF-a (3.42. att€ls pielikuma). Tris pacientu adas
audu paraugos konstatejam ari TNF-a-saturoSus tauku dziedzeru glandulocitus un piecu
psoriazes pacientu ada TNF-a bija atrodams asinsvadu sienina.

Interleikina-1 alfa (IL-/«) klatbiitne tika konstatéta 33 psoriazes pacientu epiderma
un 35 psoriazes pacientu derma (3.5. tabula). Kopuma un ari visvairak jeb 17 pacientiem
konstatéjam atseviskus (—/+) IL-/a-saturo$us keratinocitus epiderma, kamér 12 pacientiem
IL-/a-saturosi keratinociti bija maz (+). Kopuma derma maz (+) fibroblastu, bet vid€ji daudz
(++) iekaisuma $tunu saturja IL-/a (3.43. att€ls pielikuma). Dermas saistaudos 17 pacientiem
konstatéjam atseviSskas (—/+) IL-/a-saturoSas S$tnas, 10 pacientiem Kkonstatéjam
maz (+) IL-/a-saturosas saistaudu un iekaisuma Stnas, bet 4 pacientiem to bija maz
11dz vidgji daudz (+/++).

Interleikina-6 (IL-6) klatbutne bija vérojama visu 40 psoriazes pacientu epiderma
un 38 psoriazes pacientu derma (3.5. tabula). Epiderma kopuma vidéji daudz Iidz daudz
(++/+++) keratinociti saturgja IL-6, tacu japrecizg€ ari, ka devinu psoriazes pacientu epiderma
atradam [oti daudz (++++) IL-6-saturosus keratinocitus (3.44. attéls pielikuma). Ipasi jaizcel

tas, ka IL-6-saturoSie keratinociti biezak bija atrodami tieSi bazalaja un dzelopainaja slani
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(3.45. attels pielikuma). Ari derma kopuma konstatéjam vidéji daudz lidz daudz (++/+++)
IL-6-saturosas Stinas. Pamata tas bija iekaisuma Siinas, ka limfociti, polimorfonuklearie
leikociti, makrofagi, un vienlaikus arT fibroblasti (3.46. att€ls pielikuma).
Visvairak jeb astopiem pacientiem derma IL-6-saturoSas Siinas bija daudz Iidz loti daudz
(+++/++++) redzeslauka.

Epiderma un derma konstat&to IL-6-saturoso Stinu sadalijums att€lots 3.5. grafika.

HDerma M Epiderma

Redzeslauka loti daudz pozitivo struktiiry eSS 4

Redzeslauka daudz [1dz loti daudz pozitivo . 8

strukttru F 4

Redzeslauka daudz pozitivo struktiiru eSS S

Redzeslauka vidgji daudz Iidz daudz pozitivo 6
struktiiru ?‘

Redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiry P 6

7
Redzeslauka maz 1idz vidgji daudz pozitivo ; 2

struktiiru 7
Redzeslauka maz pozitivo struktiiru 1 2
Redzeslauka atseviskas pozitivas struktiiras 3 5
Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva 2
struktiira 0

Pacientu skaits

IL-6 — interleikins-6

3.5. grafiks. IL-6-saturo$u $iinu sadalijjums psoriazes pacientu epiderma un derma

Vidgji daudz (++) ekrino sviedru dziedzeru glandulocitos un asinsvadu sieninu,
ka arT vidgji daudz lidz daudz (++/+++) mata folikulu sieninu $inas konstatéjam IL-6
(3.47. attels pielikuma). Cetru pacientu adas audu griezumos IL-6 novérojam ari tauku
dziedzeru glandulocitos.

Interleikinu-8 (IL-8) saturgja visu 40 psoriazes pacientu epidermas keratinociti,
kopuma te bija vidgji daudz Iidz daudz (++/+++) pozitivas Sanas (3.5. tabula).
Novérojam gan pereklveidigu, gan diftzu IL-8-saturoSo keratinocitu izvietojumu. Jauzsver,
ka astoniem pacientiem konstat§jam daudz lidz loti daudz (+++/++++) IL-8-saturosus
keratinocitus un pieciem pacientiem konstat€§jam loti daudz (++++) IL-8-saturosus
keratinocttus (3.48. un 3.49. attéli pielikuma). ArT derma kopuma konstatéjam vidéji daudz

lidz daudz (++/+++) IL-8-saturoSas Stnas — limfocitus, makrofagus, fibroblastus.
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Viena pacienta derma IL-8-saturoSas Siinas netika atrastas, kamér visvairak jeb 13 pacientiem
dermas iekaisuma infiltratos atradam loti daudz (++++) IL-8-saturosas Stnas.

Epiderma un derma konstat&to IL-8-saturoso Stinu sadalijums att€lots 3.6. grafika.
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3.6. grafiks. IL-8-saturos$u §iinu sadalijums psoriazes pacientu epiderma un derma

daudz lidz

maz lidz vidgji daudz (+/++) matu folikulu sieninas S$tnas un vid€ji daudz lidz daudz

Vidgji daudz (++/+++) ekrino sviedru dziedzeru glandulociti,
(++/+++) asinsvadu sieninu $tinas, ka arT ap tiem novietotas iekaisuma $iinas saturgja IL-8.
Pacientiem ar izteiktu iekaisuma ainu derma bagatigi IL-8-saturoSas iekaisuma S§tnas
novietojas gan gar mata folikuliem, gan asinsvadiem (3.50. un 3.51. att€li pielikuma).

Iekaisuma citokinu relativais daudzums visu psoriazes pacientu ada apkopots

3.5. tabula.

3.5. tabula
Iekaisuma citokinu relativais daudzums psoriazes pacientu ada
Pac. k. TNF-a TNF-a IL-o IL-o IL-6 IL-6 IL-8 IL-8

n. epiderma | derma | epiderma | derma | epiderma | derma | epiderma | derma

1. +++/+++ | 4+ + —/+ +++ + +/++ +
+

2. —/+ ++ — +/++ +/++ +++/+ +++ ++++

+++
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tabulas turpinajums

Pac. k. TNF-a TNF-a IL-a IL-a IL-6 IL-6 IL-8 IL-8
n. epiderma | derma | epiderma | derma | epiderma | derma | epiderma | derma
3. +/++ ++ —/+ —/+ ++/+++ +++ ++++ ++++
4. +++/+++ | + —/+ ++++ ++ +/++ +

+
5. —/+ ++ —/+ - ++ ++ ++/+++ ++
6. + + —/+ + +/++ +/++ ++ +/++
7. — ++ — + ++ ++ +/++ ++
8. —/+ + + —/+ —/+ +/++ + —/+
9. —/+ + +/++ —/+ ++++ ++++ ++++ ++++
10. + —/+ + —/+ —/+ —/+ +++/+++ ++++
+
11. +/++ +++ + + ++ +++/+ | [+ ++++
+++ +
12. +++ +++/+ — —/+ +/++ —/+ —/+ +
++
13. +++/+++ | 1+ —/+ ++/++ ++++ +++ +/++ ++/+++
+ +
14, ++ +++/+ — — —/+ —/+ —/+ -
+++
15. ++/+++ +++/+ —/+ —/+ +/++ + + —/+
+++
16. + ++ —/+ + ++/+++ ++ 4+ |
+ ++
17. +++/+++ | A+ + + ++++ +++ ++/+++ +++
+
18. ++ ++/++ + —/+ ++ +++/+ ++++ ++++
+ +++
19. 4+ | A+ — — ++ —/+ ++/+++ ++/+++
+
20. —/+ + +4++/+++ ++ ++++ ++++ ++/+++ +++/++
+ ++
21. +/++ ++ —/+ — ++/+++ +++ +++/+++ ++++
+
22. ++ ++/++ —/+ + + —/+ —/+ —/+
+
23. +HH/+++ | —/+ + +4++/+++ ++ +/++ +4+/+++
+ +
24, ++ ++/++ + + +++ +++ +++/+++ ++++
+ +
25. + +/++ + +/++ ++++ +++/+ | A+ +++
+++ +
26. — —/+ —/+ —/+ +/++ ++/++ ++/+++ ++++
+
27. —/+ + — —/+ +/++ — +/++ +4+/+++
28. +/++ ++ ++ ++ ++++ ++/++ ++++ +++/++
+ ++
29. +++ +++/+ + +/++ ++ ++ + ++
+++
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tabulas nobeigums

Pac. k. TNF-a TNF-a IL-a IL-a IL-6 IL-6 IL-8 IL-8
n. epiderma | derma | epiderma | derma | epiderma | derma | epiderma | derma
30. +++/+++ | 4+ —/+ —/+ +4++/+++ | ++ +/++
+ + +
31. ++/+++ ++++ —/+ + 4+ | /4 +/++ ++/+++
+ +++
32. —/+ —/+ —/+ —/+ +++ +++/+ +4+/+++ +++
+++
33. ++/+++ +++ —/+ + ++ - +/++ —/+
34. ++ +++ + —/+ +++ ++/++ | ++++
+ +
35. + ++[++ + +++ +++ ++[++ +++ ++++
+ +
36. -/ + —/+ —/+ —/+ ++++ +++/+ ++/+++ +/++
+++
37. —/+ —/+ —/+ —/+ +++ +++/+ + +/++
+++
38. —/+ + — — ++++ ++++ | ++++
+
39. +++[+++ |+ —[+ —/+ +++ ++/++ ++ +
+ +
40. ++ ++/++ ++ ++/++ | A | A+ ++++ ++++
+ + +
Vidgji +/++ ++/++ —/+ + ++/+++ ++/++ ++/+++ ++/+++
+ +

TNF-a — tumora nekrozes faktors alfa; IL-/a — interleikins-1 alfa; IL-6 — interleikins-6; IL-8 — interleikins-8;
— Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva struktiira; —/+ Redzeslauka atseviSskas pozitivas struktiiras;
+ Redzeslauka maz pozitivo struktiiru; +/++ Redzeslauka maz lidz vidgji daudz pozitivo struktiiru;
++ Redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru; ++/+++ Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo struktiiru;
+++ Redzeslauka daudz pozitivo struktiiru; +++/++++ Redzeslauka daudz Iidz loti daudz pozitivo struktiiru;
++++ Redzeslauka loti daudz pozitivo struktiiru

Matrices metaloproteinazes-2 (MMP-2) klatbiitni konstatéjam 36 psoriazes pacientu

epiderma un visu 40 psoriazes pacientu derma (3.6.

tabula). Epiderma kopuma

bija vidgji daudz lidz daudz (++/+++) MMP-2 pozitivi keratinociti. Vienlaikus japapildina,

ka arT 11 pacientu epiderma MMP-2-saturosi keratinociti bija loti daudz (++++).

Derma psoriazes pacientu adas audu griezumos MMP-2 tika novérota visiem psoriazes

pacientiem gan pastavigi rezid€joSajos fibroblastos, gan iekaisuma infiltratus veidojoSajos

limfocttos un makrofagos. Kopuma saistaudos MMP-2-saturosas Stnas bija daudz (+++)

un 17 pacientu adas paraugos to bija loti daudz (++++) (3.52.—3.54. attéli pielikuma).

Epiderma un derma konstatéto MMP-2-saturoso $tinu sadaltjums attélots 3.7. grafika.
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Pacientu skaits

3.7. grafiks. MMP-2-saturosu §iinu sadalijums psoriazes pacientu epiderma un derma

Psoriazes pacientu adas audu paraugos MMP-2-saturoSas Sinas tika konstatetas
ar1 adas piedeklu struktiiras. Daudz (+++) ekrino sviedru dziedzeru glandulociti un asins-
vadu sieninas saturgja MMP-2, ka ar1 atseviSkiem pacientiem bagatigi MMP-2-saturoSas
Sinas konstatgjam mata folikula sienina un tauku dziedzeru glandulocitos
(3.55.-3.57. attéli pielikuma).

Matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitora (TIMP-2) atradne psoriazes pacientu
adas audu paraugos bija variabla (3.6. tabula). Epiderma TIMP-2-saturosas $tinas konstatgjam
34 psoriazes pacientiem, savukart, dermas saistaudos TIMP-2-saturoSas S$iinas konstat€jam
38 psoriazes pacientiem. Epiderma kopuma maz (+) keratinociti saturgja TIMP-2
un $adu pacientu ar1 bija visvairak jeb 16. Biezak novérojam tiesi pozitivu bazalo keratinocitu
domingSanu (3.58. attéls pielikuma). Derma kopuma vidgji daudz (++) saistaudu
un iekaisuma Stnas saturgja TIMP-2, lai gan visvairak psoriazes pacientiem (deviniem)
vidgji daudz Ilidz daudz (++/+++) derma esoSajas Siinas konstatgjam TIMP-2.
Biezak TIMP-2-saturosu fibroblastu un iekaisuma §tinu novietojums bija pereklveidigs
(3.59. un 3.60. attéli pielikuma).

Epiderma un derma konstatéto TIMP-2-saturoSo Stinu sadalijums att€lots 3.8. grafika.
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3.8. grafiks. TIMP-2-saturo$u $iinu sadalijums psoriazes pacientu epiderma un derma

Atsevisku psoriazes pacientu ada tika novéroti TIMP-2-saturo$i ekrino sviedru
dziedzeru glandulociti un TIMP-2-saturo$as $tinas matu folikulos.

Matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitora (TIMP-4) klatbitni konstatéjam
39 psoriazes pacientu epidermas Siinas un visu 40 psoriazes pacientu dermas Stnas
(3.6. tabula). Epiderma kopuma vidgji daudz (++) keratinociti saturgja TIMP-4,
lai gan vienlaikus vienlidzigi devipu psoriazes pacientu ada konstatgjam maz (+)
TIMP-4-saturoSus keratinocitus un citu devinu psoriazes pacientu ada konstat§jam
vidgji daudz (++) TIMP-4-saturosus keratinocitus. Biezi TIMP-4-saturoSo keratinocitu
izvietojums bija peréklveidigs. Derma visvairak psoriazes pacientiem (deviniem) novérojam
vidgji daudz (++) TIMP-4-saturos$as saistaudu un iekaisuma Stnas, lai gan kopuma
TIMP-4-saturoSo Stnu skaits bija vid€ji daudz Iidz daudz (++/+++) redzes lauka
(3.61.-3.63. attéli pielikuma).

Epiderma un derma konstatéto TIMP-4-saturoso §tinu sadalijums att€lots 3.9. grafika.
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3.9. grafiks. TIMP-4-saturo$u $iinu sadalijums psoriazes pacientu epiderma un derma

Desmit psoriazes pacientu ada konstatgjam TIMP-4-saturoSus ekrinos sviedru
dziedzeru glandulocitus, septinu psoriazes pacientu ada novérojam TIMP-4-saturosas $iinas
mata folikula sienina un Cetriem psoriazes pacientiem TIMP-4 bija konstatéjams asinsvadu
sieninu $nas.

Apoptoze tika konstatéta gandriz visu psoriazes pacientu adas audu paraugos —
38 psoriazes pacientiem atradam apoptotiskus keratinocitus un 39 psoriazes pacientu ada
konstatgjam apoptotiskus  fibroblastus un iekaisuma Siinas (parsvara limfocitus
un makrofagus) (3.6. tabula). Epiderma kopuma noveérojam vidgji daudz (++) apoptotiskus
keratinocttus, lai gan visvairak pacientu (14) apoptotiski Keratinociti epiderma bija maz (+).
Biezi apoptotiskie keratinociti novietojas peréklveidigi (3.64. att€ls pielikuma).
Derma kopuma apoptoze skara vid€ji daudz (++) fibroblastus un iekaisuma infiltratos
rezidgjoSos limfocitus un makrofagus, galvenokart, dermas karpinu slant (3.65. un 3.66. atteli
pielikuma). ArT derma visvairak pacientu (14) apoptotiskas $tinas bija maz (+).

Epiderma un derma konstatéto apoptotisko $tinu sadalijums att€lots 3.10. grafika.

52



HDerma HEpiderma

Redzeslauka loti daudz pozitivo struktiru =2

Redzeslauka daudz Iidz loti daudz pozitivo 2
struktiiru 4

Redzeslauka daudz pozitivo struktiiry —|———— 7

6
Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo ; 2

struktliru b=l 1
Redzeslauka vid€ji daudz pozitivo strukttru = 5‘ 6
Redzeslauka maz lidz vidgji daudz pozitivo 4
struktiiru ; 4
Redzeslauka maz pozitivo struktiiru % %2
Redzeslauka atseviskas pozitivas struktiiras é 3

Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva g 1
struktiira ——

Pacientu skaits

3.10. grafiks. Apoptotisko $iinu sadalijums psoriazes pacientu epiderma un derma

Epidermas keratinocitos tika aprékinats ar1 apoptotiskais indekss un tas bija robezas
no 0,2240,06 lidz 0,91+0,16.

21 no misu pétijuma ieklautajiem psoriazes pacientiem adas audu griezumos
bija ietverti ekrinie sviedru dziedzeri — gandriz visos novérojam apoptotiskus glandulocitus.
Tapat ari atsevisku pacientu ada mata folikulu un asinsvadu sieninas $tnas, ka ari tauku
dziedzeru glandulocTtus bija skarusi apoptoze (3.67. att€ls pielikuma).

Audu degradacijas enzimu un to inhibitoru, ka arT apoptozes atradne psoriazes
pacientu adas audu griezumos apkopota 3.6. tabula.

3.6. tabula

Audu degradacijas enzimu, to inhibitoru un apoptozes relativais daudzums

psoriazes pacientu ada

Pac. MMP-2 MMP-2 | TIMP-2 | TIMP- | TIMP-4 | TIMP-4 | TUNEL | TUNEL
k.n. | epiderma | derma | epiderma 2 epiderma | derma | epiderma | derma
derma
1. +++/+++ ++++ ++ +++/+ +++ ++++ +/++ +/++
+ +++
2. —/+ ++/+++ + +/++ ++ ++ +/++ +/++
3. ++ +++ + ++ +++ +++/++ +++ +++
++
4, ++++ ++++ ++/+++ ++/++ ++ ++ + ++
+

5 +++ ++++ — - —/+ —/+ - -

6. —/+ + + ++ ++ ++/+++ ++ +

7. - + - + —/+ ++ —/+ +
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tabulas turpinajums

Pac. MMP-2 MMP-2 | TIMP-2 | TIMP- | TIMP-4 | TIMP-4 | TUNEL | TUNEL
k.n. | epiderma | derma | epiderma 2 epiderma | derma | epiderma | derma
derma
8. + + + +/++ —/+ + +/++ +
9, —/+ ++ - —/+ ++/+++ +++ +++ ++
10. + —/+ +/++ +++ ++ ++++ +++ +++
11. +++ +++/++ — —/+ ++/+++ ++ +++ ++++
++
12. ++++ +++/++ ++/+++ ++++ ++ ++++ + +/++
++
13. +++ ++++ ++ ++4+4+ | A/ ++++ + ++
+
14, ++++ ++++ ++ +++/+ ++ ++4+/++ + +
+++ ++
15. +++/+++ ++++ +/++ +/++ + ++ + +
+
16. +++ +++/++ +/++ + + + + +
++
17. ++++ ++++ + +++/+ ++/+++ +++/++ + ++
+++ ++
18. 4+ | ++ —/+ +++ ++/+H++ | +++
+ ++ +
19. ++++ ++++ + ++/++ +++ ++++ ++/+++ +++
+
20. - +/++ —/+ ++ ++ +++ 4+ |
+ ++
21. ++++ ++++ +/++ ++ — —/+ + +
22. ++++ ++++ + ++ + +/++ —/+ —/+
23. +++/+++ ++++ ++ ++/++ +/++ +++ + +
+ +
24. +++ ++ + +/++ +++/+++ ++ +4++/+++ | [+
+ +
25. + + ++ ++/++ +++ +++ +++ +++/++
+ ++
26. —/+ —/+ + ++/++ + ++/+++ + ++
+
27. — —/+ + ++/++ + +++/++ — +
+ ++
28. +++/+++ | [+ ++ —/+ +++/+++ ++ ++ +
+ ++ +
29. ++++ ++++ + ++/++ + +++ +/++ +/++
+
30. ++++ ++++ + ++ ++/+++ +++ ++ +++
31. +++/+++ ++++ + ++/++ ++ ++++ ++ +++
+ +
32. — —/+ —/+ + + ++/+++ + +
33. ++++ ++++ —/+ + + +/++ + +
34, ++ +++ + - ++ + +++ +++
35. ++ +++ —/+ + +++ +++ + +
36. —/+ + — —/+ ++/+++ +++/++ —/+ +
++
37. —/+ + + +/++ + ++ + —/+
38. ++++ ++++ - —/+ ++/+++ + ++++ ++++
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tabulas nobeigums

Pac. MMP-2 MMP-2 | TIMP-2 | TIMP- | TIMP-4 | TIMP-4 | TUNEL | TUNEL
k.n. | epiderma | derma | epiderma 2 epiderma | derma | epiderma | derma
derma
39. +++/+++ ++++ + ++/++ +/++ ++ ++ ++
+ +
40. +++ +++/++ +/++ +/++ ++/+++ +++ +++H/+++ | [+
++ +

Vi- ++/+++ +++ + +/++ ++ ++/+++ ++ ++
dgji

MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors;

TIMP-4 — matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitors; — Redzeslauka nav konstatéta neviena pozitiva
struktiira; —/+ Redzeslauka atseviskas pozitivas struktiras; + Redzeslauka maz pozitivo struktiru;
+/++ Redzeslauka maz lidz vid€ji daudz pozitivo struktiiru; ++ Redzeslauka vidgji daudz pozitivo struktiiru;
++/+++ Redzeslauka vidgji daudz lidz daudz pozitivo struktiru; +++ Redzeslauka daudz pozitivo struktiiru;
+++/++++ Redzeslauka daudz lidz loti daudz pozitivo strukttiru; ++++ Redzeslauka loti daudz pozitivo strukttru

3.3. Statistiski apstradato datu analize

Ar Manna — Vitneja U testa palidzibu parbaudijam, vai kontroles grupas pacientu
un psoriazes pacientu raditaji ir statistiski atSkirigi. Vispirms salidzinajam kontroles grupas
pacientu un psoriazes pacientu rangu vidéjos (Mean Rank) katram noteiktajam faktoram.
Péc Siem aprékiniem var€am izvirzit hipotézi, ka vairdk pozitivu struktiiru redzes lauka
psoriazes pacientu grupa noverojamas hBD-2 un MMP-2 faktoriem epiderma un derma,
bet TNF-a un IL-la faktoriem derma. Savukart, vairak pozitivu struktiru redzes lauka
noveérojamas kontroles pacientu grupa IL-1a, IL-8, CGRP, TIMP-4 faktoriem epiderma, IL-6,
PGP 9.5, P vielas, TIMP-2 faktoriem epiderma un derma, ka art apoptotisko $tinu vairak bija
kontroles pacientu adas paraugu epiderma un derma. SekojoS$i, lai pieraditu, ka psoriazes
pacientu un kontroles pacientu grupas novérojamo pozitivo struktiru skaita atSkiriba
ir statistiski nozimiga, aplikojam Manna — Vitneja U statistiku jeb parbaudijam hipotézi,
ka divas neatkarigas grupas rangu vidgjie statistiski neatSkiras. Ja Manna — Vitneja U
statistikas p-vértibas tiecas uz nulli, tad hipotézi, ka rangu vidgjie starp psoriazes pacientu

un kontroles pacientu grupam ir vienadi, var noraidit. legiitie rezultati apkopoti 3.7. tabula.
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3.7. tabula
Manna—Vitneja U statistikas apréekins rangu vidé&jiem psoriazes pacientu un

kontroles pacientu grupas

Noteiktais Mann-Whitney | Wilcoxon 4 Asymp. Sig. | Exact Sig. Exat Sig.
faktors U W (2-tailed) (2-tailed) (1-tailed)

hBD-2 84,000 139,000 —-2,862 | 0,004 0,003 0,002
Epiderma
hBD-2 Derma | 42,500 97,500 —3,905 | 0,000 0,000 0,000
PGP 9.5 16,500 836,500 —4,510 | 0,000 0,000 0,000
Epiderma
PGP 9.5 48,500 868,500 -3,715 | 0,000 0,000 0,000
Derma
CGRP 69,500 889,500 —-3,195 | 0,001 0,001 0,000
Epiderma
CGRP Derma | 190,000 245,000 —0,245 | 0,807 0,815 0,407
P viela 11,500 831,500 —4,703 | 0,000 0,000 0,000
Epiderma
P viela Derma | 68,000 888,000 —3,281 | 0,001 0,001 0,000
IL-8 Epiderma | 119,500 939,500 —1,977 | 0,048 0,048 0,024
IL-8 Derma 191,500 246,500 —0,210 | 0,834 0,841 0,420
MMP-2 141,000 196,000 —1,448 | 0,148 0,151 0,076
Epiderma
MMP-2 Derma | 138,000 193,000 —1,541 | 0,123 0,126 0,064
TIMP-2 66,500 886,500 -3,317 | 0,001 0,000 0,000
Epiderma
TIMP-2 154,500 974,500 -1,113 | 0,266 0,273 0,136
Derma
TIMP-4 82,500 902,500 —2,889 | 0,004 0,003 0,002
Epiderma
TIMP-4 180,500 1000,500 —0,481 | 0,630 0,640 0,323
Derma
TUNEL 36,500 856,500 —4,030 | 0,000 0,000 0,000
Epiderma
TUNEL 77,500 897,500 —3,026 | 0,002 0,002 0,001
Derma

Mann-Whitney U — Manna — Vitneja U statistika; Wilcoxon W — Vilkoksona tests; hBD-2 — cilvéka beta
defensins-2; PGP 9.5 — proteina géna produkts 9,5; CGRP - kalcitoningéna radniecigais peptids;
TNF-a — tumora nekrozes faktors alfa; IL-/o — interleikins-1 alfa; IL-6 — interleikins-6; I1L-8 — interleikins-8;
MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2; TIMP-2 — matrices metaloproteinazes-2 audu inhibitors;
TIMP-4 — matrices metaloproteinazes-4 audu inhibitors

Rezultata varam apgalvot, ka statistiski nozimiga atSkiriba starp psoriazes pacientu
un kontroles pacientu grupam pastav hBD-2, PGP 9.5, P vielas faktoriem un apoptotisko
Sinu daudzumam epiderma un derma, ka ari CGRP, TIMP-2 un TIMP-4 faktoriem
epiderma.

Divu mainigu liclumu jeb psoriazes pacientu adas audu paraugos noteikto faktoru
savstarpejas atbilstibas cieSuma izvertéSanai tika izmantots Spirmena rangu korelacijas

koeficients. Pacientus aprakstoSie mainigie, ka vecums, slimibas ilgums, PASI, bija skalari,
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tadeél ar1 So lielumu un audu paraugos noteikto faktoru savstarp€jas atbilstibas cieSuma

izvertéSanai izmantojam Spirmena rangu korelacijas koeficientu.

Statistiski nozimigu loti cieSu pozitivu korelaciju konstatéjam:

0,921 (p 0,000) — starp $tinam, kas saturéja hBD-2 epiderma un derma,
0,915 (p 0,000) — starp TNF-a-saturosam $tinam epiderma un derma,
0,886 (p 0,000) — starp hBD-2 atradni derma un MMP-2 atradni epiderma,
0,885 (p 0,000) — starp $tinam, kas saturéja hBD-2 un MMP-2 derma,
0,878 (p 0,000) — starp MMP-2-saturo$am $tinam epiderma un derma,
0,860 (p 0,000) — starp IL-8-saturo$am $tnam epiderma un derma,

0,824 (p 0,000) — starp hBD-2 un TNF-o atradni epiderma,

0,821 (p 0,000) — starp hBD-2 un MMP-2 atradni epiderma,

0,805 (p 0,000) — starp apoptotisku $tnu atradni epiderma un derma,
0,803 (p 0,000) — starp hBD-2 un TNF-a atradni derma,

0,801 (p 0,000) — starp hBD-2 atradni epiderma un TNF-« atradni derma.

Statistiski nozimigu cieSu pozitivu korelaciju konstatéjam:

0,795 (p 0,000) — starp TNF-o un MMP-2 atradni derma,

0,786 (p 0,000) — starp hBD-2 atradni derma un TNF-a atradni epiderma,
0,758 (p 0,000) — starp TNF-a un MMP-2 atradni epiderma,

0,756 (p 0,000) — starp hBD-2 atradni epiderma un MMP-2 atradni derma,
0,751 (p 0,000) — starp TNF-« atradni epiderma un MMP-2 atradni derma,
0,745 (p 0,000) — starp CGRP-saturo$am struktiiram epiderma un derma,
0,733 (p 0,000) — starp IL-8 un CGRP atradni epiderma,

0,723 (p 0,000) — starp TNF-a atradni derma un MMP-2 atradni epiderma,
0,639 (p 0,000) — starp TIMP-2 un TIMP-4 atradni derma,

0,633 (p 0,000) — starp IL-6-saturosam $tnam epiderma un derma,

0,617 (p 0,000) — starp IL-8 atradni derma un CGRP atradni epiderma,

0,614 (p 0,000) — starp CGRP-saturosam struktiiram un apoptotiskam S§tinam

epiderma,

0,606 (p 0,000) — starp IL-8 un PGP 9,5 atradni derma.

Virknei pétijuma noteikto faktoru konstat€jam statistiski nozimigu vidéji cieSu pozitivu

korelaciju:
[ ]
[ ]

0,599 (p 0,000) — starp IL-8 atradni un apoptotiskam $tnam epiderma,
0,594 (p 0,000) — starp IL-6 un IL-8 atradni derma,
0,593 (p 0,000) — starp PGP 9.5 un CGRP atradni derma,
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0,592 (p 0,000) — starp PGP 9.5-saturosam nervskiedram epiderma un derma,
0,592 (p 0,000) — starp IL-6 un CGRP atradni derma,

0,589 (p 0,000) — starp IL-8 un CGRP atradni derma,

0,587 (p 0,000) — starp IL-8 atradni epiderma un CGRP atradni derma,

0,584 (p 0,000) — starp IL-6 un PGP 9.5 atradni derma,

0,581 (p 0,000) — starp CGRP un TIMP-4 atradni epiderma,

0,574 (p 0,000) — starp TIMP-4 atradni epiderma un apoptotiskam $tinam derma,
0,572 (p 0,000) — starp IL-6 atradni derma un IL-8 atradni epiderma,

0,564 (p 0,000) — starp TIMP-2-saturo$am $tiinam epiderma un derma,

0,564 (p 0,000) — starp TIMP-4 atradni un apoptotiskam $tinam epiderma,
0,552 (p 0,000) — starp IL-8 atradni epiderma un PGP 9.5 atradni derma,
0,535 (p 0,000) — starp TNF-a un TIMP-2 atradni epiderma,

0,526 (p 0,000) — starp IL-8 atradni derma un apoptotiskam $tinam epiderma,
0,520 (p 0,001) — starp PGP 9.5 atradni derma un apoptotiskam §tinam epiderma,
0,519 (p 0,001) — starp IL-1a un CGRP atradni epiderma,

0,514 (p 0,001) — starp PGP 9.5 atradni derma un CGRP atradni epiderma,
0,507 (p 0,001) — starp PGP 9.5 atradni un apoptotiskam $tinam derma,

0,503 (p 0,001) — starp TNF-« atradni epiderma un TIMP-2 atradni derma,
0,503 (p 0,001) — starp IL-8 atradni un apoptotiskam §tinam derma,

0,499 (p 0,001) — starp PGP 9.5 atradni derma un TIMP-4 atradni epiderma,
0,498 (p 0,001) — starp IL-6 atradni derma un CGRP atradni epiderma,

0,489 (p 0,001) — starp PGP 9.5 un TIMP-4 atradni epiderma,

0,486 (p 0,001) — starp PGP 9.5 un P vielas atradni derma,

0,485 (p 0,002) — starp TIMP-4-saturo$am $tinam epiderma un derma,

0,484 (p 0,002) — starp PASI un hBD-2 epiderma,

0,477 (p 0,002) — starp IL-6 atradni derma un apoptotiskam $tnam epiderma,
0,475 (p 0,002) — starp IL-8 atradni epiderma un apoptotiskam $tinam derma,
0,474 (p 0,002) — starp IL-8 un TIMP-4 atradni epiderma,

0,473 (p 0,002) — starp PGP 9.5 atradni epiderma un TIMP-4 atradni derma,
0,473 (p 0,002) — starp IL-/a atradni un apoptotiskam $tinam epiderma,
0,472 (p 0,002) — starp CGRP atradni epiderma un apoptotiskam $tnam derma,
0,444 (p 0,004) — starp IL-6 atradni un apoptotiskam $tnam derma,

0,438 (p 0,005) — starp IL-6 un TIMP-4 atradni epiderma,

0,427 (p 0,006) — starp CGRP atradni derma un TIMP-4 atradni epiderma,
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0,426 (p 0,006) — starp hBD-2 atradni epiderma un TIMP-2 atradni derma,
0,422 (p 0,007) — starp TNF-a un TIMP-2 atradni derma,

0,421 (p 0,007) — starp IL-/a un IL-8 atradni epiderma,

0,420 (p 0,007) — starp P vielu-saturo$am strukttram epiderma un derma,
0,410 (p 0,009) — starp IL-/a-saturo$am $unam epiderma un derma.

0,409 (p 0,009) — starp IL-/a atradni epiderma un CGRP atradni derma,
0,406 (p 0,009) — starp TNF-a atradni derma un TIMP-2 atradni epiderma,
0,400 (p 0,011) — starp hBD-2 un TIMP-2 atradni epiderma,

0,400 (p 0,011) — starp PGP 9.5 atradni un apoptotiskam $inam epiderma.

Statistiski nozimiga vaja pozitiva korelacija tika konstateta $adu faktoru saistibai:

0,380 (p 0,016) — starp CGRP un P vielas atradni derma,

0,377 (p 0,016) — starp PASI un hBD-2 atradni derma,

0,377 (p 0,017) — starp MMP-2 un TIMP-2 atradni epiderma,

0,374 (p 0,017) — starp IL-/a un P vielas atradni derma,

0,371 (p 0,018) — starp hBD-2 un TIMP-2 atradni derma,

0,371 (p 0,018) — starp PGP 9.5 atradni epiderma un apoptotiskam $tinam derma,
0,367 (p 0,020) — starp hBD-2 atradni derma un TIMP-2 atradni epiderma,
0,363 (p 0,021) — starp PASI un TNF-« atradni derma,

0,362 (p 0,022) — starp IL-6 un CGRP atradni epiderma,

0,361 (p 0,022) — starp IL-8 atradni derma un TIMP-4 atradni epiderma,
0,360 (p 0,022) — starp IL-6 atradni epiderma un apoptotiskam $tinam derma,
0,354 (p 0,025) — starp IL-/a un IL-6 atradni epiderma,

0,346 (p 0,029) — starp IL-6 atradni derma un TIMP-4 atradni epiderma,
0,345 (p 0,029) — starp PASI un TIMP-2 atradni derma,

0,342 (p 0,031) — starp IL-/a un TIMP-4 atradni epiderma,

0,341 (p 0,031) — starp CGRP atradni derma un P vielas atradni epiderma,
0,337 (p 0,034) — starp IL-/a atradni epiderma un IL-6 atradni derma,
0,336 (p 0,034) — starp IL-6 atradni derma un PGP 9.5 atradni epiderma,
0,335 (p 0,034) — starp PASI un slimibas ilgumu,

0,335 (p 0,035) — starp IL-6 un IL-8 atradni epiderma,

0,321 (p 0,043) — starp IL-7/a un PGP 9.5 atradni epiderma,

0,318 (p 0,046) — starp PASI un MMP-2 atradni epiderma,

0,316 (p 0,047) — starp TNF-a un TIMP-4 atradni epiderma,

0,316 (p 0,047) — starp IL-8 un PGP 9.5 atradni epiderma,

59



0,315 (p 0,047) — starp IL-/a atradni epiderma un IL-8 atradni derma,
0,314 (p 0,048) — starp IL-6 atradni epiderma un CGRP atradni derma.

Sajos gadfjumos konstat&jam statistiski nozimigu vidéji cieSu negativu korelaciju:

—0,515 (p 0,001) — starp PASI un IL-8 atradni epiderma,

—0,482 (p 0,002) — starp IL-8 atradni epiderma un TIMP-2 atradni derma,
—0,471 (p 0,002) — starp PASI un CGRP atradni epiderma,

—0,444 (p 0,004) — starp PASI un IL-8 atradni derma,

—0,402 (p 0,010) — starp hBD-2 atradni epiderma un IL-8 atradni derma.

Sajos gadijumos konstatéjam statistiski nozimigu vaju negativu korelaciju:

—0,385 (p 0,014) — starp hBD-2 atradni epiderma un IL-6 atradni derma,
—0,383 (p 0,015) — starp CGRP atradni epiderma un TIMP-2 atradni derma,
—0,372 (p 0,018) — starp PASI un CGRP atradni derma,

—0,370 (p 0,019) — starp IL-6 un TIMP-2 atradni derma,

—0,361 (p 0,022) — starp hBD-2 un IL-8 atradni epiderma,

—0,360 (p 0,022) — starp hBD-2 un IL-8 atradni derma,

—0,358 (p 0,024) — starp hBD-2 un P vielas atradni epiderma,

—0,348 (p 0,028) — starp CGRP un TIMP-2 atradni derma,

—0,338 (p 0,033) — starp hBD-2 atradni derma un IL-8 atradni epiderma,
—0,330 (p 0,037) — starp hBD-2 atradni derma un P vielas atradni epiderma,
—0,330 (p 0,037) — starp IL-8 un MMP-2 atradni derma,

—0,326 (p 0,040) — starp TNF-a un 1L-8 atradni derma,

—0,325 (p 0,041) — starp TNF-a atradni derma un IL-8 atradni epiderma,
—0,323 (p 0,042) — starp TNF-a atradni epiderma un IL-8 atradni derma,
—0,314 (p 0,048) — starp hBD-2 un IL-6 atradni derma.

Japrecizé ari, ka netika konstatetas petijuma apskatito faktoru statistiski nozimigas

korelacijas ar pacientu vecumu vai slimibas ilgumu, ka ar1 pacienta vecums un slimibas

ilgums nekorelgja sava starpa.
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4. DISKUSIJA

Saja pétijuma psoriazes skarta nearstéta iekaisuma adas biopsiju paraugos
imtnhistokimiski tika izvértéts hBD-2, PGP 9.5, CGRP, P vielas, TNF-a, IL-1a, IL-6, 1L-8,
MMP-2, TIMP-2 un TIMP-4 imiinreaktivo struktiru relativais daudzums, ka ari apoptozes
klatbiitne, tos salidzinot ar veselas adas kontroles paraugiem.

Psoriaze ir biezi sastopama hroniska dermatologiska saslim$ana ar Joti variablu atradni
dazadas populacijas un geografiskos rajonos. Par bicZakajiem c€loniem S$adai izteiktai
atSkiribai tiek uzskatiti klimats, genétiska uzpémiba un paklautiba apkartgjas vides
antigéniem. Savukart, nozimigas dzimuma atSkiribas psoriazes prevalencé nav konstattas
(Enamandram and Kimball, 2013).

Latvijas iedzivotaji geografiski atrodas klimata josla, kas ipasi pastiprina psoriazes
iekaisuma norisi, jo garaja rudens un ziemas perioda samazinaS un biezi svarstas gaisa
temperattira arpus telpam ar vienlaikus Joti sausu gaisu iekstelpas apkures dgl, ka ari izteikti
saisinas dienas gaiSais laiks un sapemtais ultravioleta starojuma daudzums. Tade] biezi
ir vérojama izteikta simptomu sezonalitate. Tomér me&s sezonalitati nevertg§jam, jo misu
pétljuma izmantotie adas paraugi pamata arT tika iegiiti rudens un ziemas perioda, kad ir 1pasi
raksturiga psoriazes norises kliniska pasliktinasanas.

Misu pétijuma nekonstatejam saistibu starp péetitajiem faktoriem un pacienta
dzimumu. Vienlaikus netika konstatétas apskatito faktoru statistiski nozimigas korelacijas
ari ar pacientu vecumu vai slimibas ilgumu, ka arT pacienta vecums un slimibas ilgums
nekorel&ja sava starpa, kas nozimé, ka Sie parametri slimibas patogenézeé nav bitiski.

Adas antimikrobie peptidi darbojas ka pirma aizsardzibas linija argjas vides
patogéniem. Gan vesela ada, gan iekaisuma skarta ada sp& izdalit olbaltumvielas
ar antimikrobu darbibu. Visvairak Iidz Sim ir p&titi hBD un katelicidini (Borkowski and Gallo,
2011; Gallo and Nakatsuji, 2011; Morizane and Gallo, 2012). Psoriazes skartas adas
antimikrobas aizsardzibas sp&jas veértgéjam, nosakot hBD-2 klatbitni iegiitajos adas paraugos.
Atseviski tika izvertéta epiderma un derma — visu psoriazes pacientu adas biopsiju paraugos
tika konstatéti hBD-2-saturosi epidermas keratinociti un dermas fibroblasti, limfociti un
makrofagi. Starp epidermas un dermas hBD-2-saturosajam S$tinam konstat&jam statistiski
nozimigu loti cieSu pozitivu korelaciju. Vienlaikus svarigi piebilst, ka starp psoriazes un
kontroles pacientu grupam tika konstatta statistiski nozimiga atSkiriba hBD-2 faktora
klatbutnei gan epiderma, gan derma, liecinot par to, ka psoriazes pacientiem tiesi Sis adas

antimikrobais proteins butiski palielinas nemodificéta (vulgara) psoriazes ickaisuma laika.
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Lidz 8im ir iegiti dazadi un neviennozimigi dati par hBD-2 lomu psoriazes
patogenézé. hBD-2 ir pétits gan proteinu, gan génu limeni, gan noteikts asins seruma
(Metz-Boutigue et al., 2010). Eiropas iedzivotaju vidii psoriazes sastopamiba ir augsta,
tadel ir pétita hBD genétiska loma. Ir konstatéts génu, kas kodé hBD, palielinats kopiju skaits
Eiropas populacija (Hollox et al., 2008; Stuart et al., 2012).

Lidzigi musu iegutajiem datiem konstatéta izteikta hBD-2 atradne psoriazes pacienta
ada, salidzinot ar citam iekaisigam adas slimibam, ka atopiskais dermatits, alergisks
kontaktdermatits un kairinajuma kontaktdermatits (Kamsteeg et al., 2010). Ari asins seruma,
vienlaikus pétot psoriazes un atopiska dermatita pacientus, ir novérota augsta hBD-2
koncentracija un cieSa korelacija ar PASI jeb slimibas aktivitati tieSi psoriazes pacientiem
(Jansen et al., 2009). Ievérojami paaugstinata hBD-2 klatblitne novérota psoriazes pacientu
plazma un vienlaikus (ta pasa p&tijuma ietvaros) ari keratinocitu kultaras (Kanda et al., 2011).
hBD-2 kopa ar citiem antimikrobiem peptidiem ir konstatéts no psoriazes ieckaisuma perékla
ieglitas zvinas, kas, savukart, aktivé dermalas dendritiskas $tnas (Lande et al., 2015).

hBD-2 nozime psoriatiska ieckaisuma patogenéz€ un psoriazes terapija paradita,
to imiinhistokimiski izvert€jot 12 psoriazes pacientu adas biopsijas pirms un seSas nedélas
peéc sisteémiskas terapijas ar TNF-a inhibitoru Etanercept. Tika novérota gan ievérojama
PASI samazinasanas, gan hBD-2 ekspresijas samazinaSanas pé&tamajos adas paraugos
(Gambichler et al., 2011).

Biezi psoriazes iekaisuma noris€ tiesi saistiba ar antimikrobo aizsardzibu tiek uzsverta
citu faktoru, pieméram, omega 3 un vitamina A ietekme. Tomer Sie pétjjumi ir sporadiski
un, galvenokart, ir aprakstita vitamina D loma. Iminhistokimiski konstatéts, ka hBD-2
ekspresija psoriazes pacientu ada ir augstaka pacientiem ar normalu vitamina D limeni
seruma, salidzinot ar pacientiem, kuriem bija vitamina D deficits. Sadas adas vietgjas imiinas
atbildes izmainas var€tu tikt izmantotas psoriazes terapija (Kim et al., 2010). Miisu pétijjuma
ieklauto psoriazes pacientu ada bija nesaulota, ka ar1 pacienti nebija papildus sanémusi
vitaminu D, lai izslégtu hBD-2 Kklatbiitni ietekmé&josus faktorus. Tapat misu pétijuma
psoriazes pacienti pirms adas biopsijas parauga iegiisanas nesan€ma ne sist€misku, ne lokalu
terapiju. Tadgjadi iegttie dati parada hBD-2 klatbiitni nemodificéta iekaisuma jeb “izejas”
limeni.

Cilveka ada ir loti labi inerveta un taja arl neizmainitos apstaklos ir atrodama virkne
neiropeptidu. Autonomas nervu sist€mas aktivacija un dazadu neiropeptidu klatbiitnes
palielinaSanas ada korelé ar psoriazes iekaisumu. Tiek uzskatits, ka ne tikai adas imiinas
sist€mas, bet arl periféras nervu sistémas regulacijas trauc€umi ir nozimigi psoriazes

patogenézé. TieSi lokali ada sekretétie neiropeptidi, iesp&jams, uztur icilguSu psoriazes
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iekaisumu. L[idz S§im ir konstatets palielinats nervu Skiedru blivums psoriatiska ada
un palielinata tadu neiropeptidu ka kateholamini un P viela sekrécija (Chapman and
Moynihan, 2009).

Psoriazes skarta adas iekaisuma inervacijas parmainu izvert€Sanai péetijuma
imanhistokimiski noteicam PGP 9.5, CGRP un P vielu. Kopuma PGP 9.5-saturosu
nervskiedru epiderma bija maz lidz vidgji daudz un derma vidgji daudz, kamér
CGRP-saturosu struktiru kopuma epiderma bija vid€ji daudz un derma vid€ji daudz
lidz daudz. SalidzinoSi CGRP atradne bija nedaudz izteiktaka. Statistiski nozimigu ciesSu
pozitivu korelaciju konstat&jam starp CGRP-saturo$am struktiiram epiderma un derma. Ipasi
parsteidzos$i bija P vielas rezultati — visu pacientu derma un tikai dalai pacientu epiderma
(24 no 40) tika konstatéts parsvara maz P vielu-saturosu struktiiru. Tas var€tu liecinat par,
iesp&jams, tahikininu sekundaru lomu psoriazes iekaisuma. Vienlaikus svarigi atzimét ari,
ka statistiski nozimiga atSkiriba starp psoriazes pacientu un kontroles pacientu grupam pastav
PGP 9.5 un P vielai epiderma, derma un CGRP faktoram epiderma.

PGP 9.5 loma tieSi psoriazes noris€ pétita maz un ari pieejamo datu Iidz ar to nav
daudz. Divos pétijumos PGP 9.5-imiinreaktivas nervskiedras palielinata daudzuma
ir konstatétas psoriazes ickaisuma skarta ada (4l ’Abadie et al., 1995; Hagforsen et al., 2000).
Ir pieejami pilniba pret€ji divu citu p&tijumu dati, kuros paradita izteikta PGP 9.5-imiin-
reaktivu nervSkiedru samazinaSanas psoriazes iekaisuma, salidzinot ar veselu adu vai
psoriazes pacienta adu bez ickaisuma (Johansson et al., 1991; EI-Nour et al., 2009).
Samazinata PGP 9.5 ekspresija konstatéta arT eksperimenta atopiska dermatita modeli pelei,
inervaciju (Lonndahl et al., 2010).

Nevar izslégt iesp&amu variablo PGP 9.5 lomu adas iekaisuma uzturéSana
un neirogéna iekaisuma veidoSana. Ir pieradita PGP 9.5 nozime nervu Skiedru kvalitates
izvertéSana — ta iminhistokimiska noteikSana ar adas biopsijas palidzibu ir rekomendéta
ka diagnostika procedira periféru neiropatiju diagnostika. PGP 9.5-saturoSu nervskiedru
blivums derma tiesi parada siltuma, karstuma un sapju sajitas uztveri (Lauria et al., 2005).
PGP 9.5 ir svarigs neironu citoplazmas proteins, kas ir atrasts gan centralaja, gan periféraja
nervu sistéma, gan ari plasi difizas neiroendokrinas sist€mas $tinas (Thomson et al., 1983).
Vienlaikus PGP 9.5 izteikti skaidri iezZimé dazada izméra periféras nervu Skiedras dazados
organos (Wilson et al., 1988). Nemot véra visu augstak minéto, pielaujams, ka miisu pacientu
ada PGP 9.5 struktiru nedomingjosSais parsvars atspogulo visu kop&o nervu Sskiedru

kvalitates samazinaSanos psoriazes gadijuma.
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Statistiski nozimigu vid&ji cieSu pozitivu korelaciju konstatgjam gan starp PGP 9.5
atradni un apoptotiskam $tinam epiderma un derma, gan ari starp PGP 9.5 atradni derma
un apoptotiskam Stonam epiderma. Lidzigi kA misu pétjjuma PGP 9.5-imiinreaktivo
nervskiedru un identisks apoptotisku keratinocitu izvietojums epiderma ir novérots Vitiligo
pacientu adas paraugos (Aroni et al., 2008). Cita p&tijuma eksperimenta peles modeli ar stresa
inducétu neirogéno iekaisumu tika novérota dendritisko Stinu skaita palielinaSanas, straujaka
nobrieSana un migracija un sekojosa pastiprinata keratinocitu apoptoze (Joachim et al., 2008).
Tadgjadi, domajams, neiralas un apoptotiskas izmainas ir ciesi saistitas, jO ickaisuma $tnu
izdalitie neirohormoni un mediatori ieckaisuma gaita (ipasi neirogéna ieckaisuma) var inducét
programmétu $iinu navi.

CGRP un P vielas ietekme uz psoriatisku iekaisumu pétita eksperimenta peles modelr.
Tika noveérots, ka, denervéjot adu vai inhib&ot min&tos faktorus, ievérojami samazinas
limfocitu skaits un akantoze. Limfocitu skaita izmainas iectekmé&ja gan CGRP, gan P vielas
aktivitate, savukart, akantozi veicinaja tieSi CGRP (Ostrowski et al., 2011). Ar citu autoru
pétijumu dati liecina tiesi par CGRP ietekmi uz pastiprinatu keratinocitu proliferaciju
un sekojoSu epidermas sabiez€Sanu gan psoriazes skarta ada, gan saistiba ar keloidrétu
veidoSanos, gan inervéta eksperimenta adas modeli (Yu et al., 2009; Roggenkamp et al., 2013;
Suarez et al., 2014). CGRP veicina ne tikai keratinocttu proliferaciju, bet arT epidermas cilmes
$tnu daliSanos. Sads mingta faktora darbibas efekts novérots in vitro (Dong et al., 2010).
Jaatzimg, ka ar1 més vienlaikus ar izteiktu CGRP klatbiitni noverojam keratinocitu
pastiprinatu proliferaciju un epidermas sabiezeSanu, salidzinot ar kontroles grupas audu
paraugiem.

Keratinocitu audu kultiiras ir paradita iesp&€jama autokrina vai parakrina keratinocitu
speja ekspresét neiropeptidus CGRP un P vielu — neiropeptidu stimulacija ieverojami
palielinaja neiropeptidu receptoru ekspresiju keratinocitos un rezultata loti liels daudzums
CGRP un P vielas tika izdalits no keratinocitiem. Savukart, So peptidu koncentracijas
pieauguma rezultata tika veicinata Stnu proliferacija un iekaisuma citokinu ekspresija
un sekrécija (Shi et al., 2013). Jadoma, ka sada autokrina vai parakrina $tinu sadarbiba
iesp&€jama ari citu neiropeptidu un pat citu iekaisuma mediatoru gadijuma.

Interesanti, ka visi tris misu pétitie faktori kompleksi tika izvertéti hipertrofiskos
apdeguma rétaudos saistiba ar izteiktam sapém un niezes sajutu citu autoru darbos.
Tika konstatéta visu tris faktoru palielinata atradne un cieSa korelacija gan ar sapju,
gan ar niezes sajiitu. PGP 9.5 korelgja ar niezes sajutu, P viela korelgja ar sapju sajiitu
un CGRP korel&ja gan ar niezes, gan ar sapju sajiatu (Kwak et al., 2014). Sie fakti varétu

izskaidrot ar1 atseviSku miisu psoriazes pacientu subjektivas siidzibas par adas iekaisigo
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laukumu niezi, kamér sapes tiem tomér nebija raksturigas (P viela misu p&tamajos audu
paraugos bija atrodama maz). Cita p&tijuma P viela psoriazes pacientu adas biopsiju paraugos
tika atrasta daudz un izteikti korelgja ar niezes intensitati (Amatya et al., 2011). Saja p&tfjuma
ieklauto pacientu skaits bija nedaudz mazaks (28), salidzinot ar misu pétijuma 40 pacientiem.
Sis izteiktas P vielas atradnes atskiribas varétu bit skaidrojamas tiesi ar to, ka minétaja
petijuma gandriz visi ieklautie pacienti stidzgjas par izteiktu pavadoSu niezes sajiitu,
kamér no misu pétljuma pacientiem par niezes sajutu stdz&jas tikai dazi pacienti
un ar1 ne pastavigi.

Kopuma tradicionali tiek uzskatits, ka P vielai ir nozimiga loma psoriazes un ar citu
hronisku iekaisigu adas slimibu patogenéze (Asadi et al., 2012; Lotti et al., 2014). Tacu misu
iegiitie dati par neizteiktu P vielu saturoso strukttiru atradni krasi atSkiras no Iidz $im literatiira
pieejamajiem uzskatiem. Viens pétfjums iepriek§ arl ir paradijis samazinatu P vielas
ekspresiju psoriazes skarta ada (Pincelli et al., 1992). Domajams, ka tie$i tahikininu loma
psoriazes patogenéz¢ ir loti variabla un varbiit parvértéta. Kaut gan vienlaikus, iesp&jams,
tieSi dazadas P vielas noteikSanas laboratoriskas metodes var ievérojami ietekmét iegiitos
rezultatus.

Psoriazes iekaisuma izverteSanai ada imunhistoktmiski noteicam TNF-a, IL-1a, 1L-6
un IL-8. TNF-a-saturosas Stinas konstat€jam gan epiderma, gan derma, tomé&r derma §1 atradne
bija ieverojami izteiktaka. Art IL-6 un IL-8 atradne bija bagatiga — abus mingtos faktorus
vid€ji daudz Iidz daudz satur§ja gan epidermas, gan dermas Stnas. Vidgji cieSu pozitivu
korelaciju konstatgjam starp IL-6 un IL-8 atradni derma. Dalai no miisu pétijuma pacientiem
atsevisSki epidermas keratinociti un maz dermas saistaudu Siinas saturgja IL-1la. Cita pétijjuma
no psoriazes skartas adas tika ieglitas mezenhimalas cilmes Stnas, kuras tika konstatéta
palielinata IL-6 un IL-8 kod&joSo génu ekspresija salidzinajuma ar veselu adu, kameér IL-1
kodgjosa géna ekspresija nebija liclaka neka vesela ada (Campanati et al., 2014).
Tadgjadi varam domat, ka galvenie citokini psoriazes skarta ada ir citu citokinu izdales
stimulétaji IL-6 un IL-8.

Psoriaze pieder saslim$anam, kuras doming tiesi Thl citokinu profils. TNF-a psoriazes
iekaisuma tiek saistits ar hiperplaziju un dermas karpinu proliferaciju (klmiski psoriatiska
iekaisuma perékla attistiba), kapilaru dilataciju un limfocitus saturoSiem iekaisuma
infiltratiem (kliniski eritémas paradiSanas) (Tokura et al.,, 2010; Brotas et al., 2012;
Singh et al., 2013). Miné&tas morfologiskas izmainas konstatéjam arT miisu pétijjuma ietvaros
ieglitajos adas audu paraugos.

Ir pieradita tieSi TNF-o ka vadosa citokina loma psoriazes iekaisuma attistiba

eksperimenta peles modeli. Ar sarkano kaulu smadzenu transplantacijas palidzibu tika iegati
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dati par to, ka TNF-a, kas veicina adas ickaisuma attistibu, producé$anu veic ada pastavigi
esosas Sunas, bet ne tas, kas attistas no sarkanam kaulu smadzeném un migré
(Nakajima et al., 2010). Vienlaikus cita p&tijuma eksperimenta peles psoriazes modeli TNF-a
izdalija gan keratinociti, gan dendritiskas $tinas, makrofagi un limfociti (Sato et al., 2014).
Izteikta TNF-o ekspresijas un sekojoSi arl psoriazes radita iekaisuma samazinaSanas
ir novérota péc pielictotas terapijas ar TNF-o inhibitoru (Menter et al., 2007).
Keratinociti ekspresé TNF-a, tomér uzskatam, ka TNF-a pamata skar tie$i psoriazes bojatu
dermu, liecinot par galvenajam iekaisuma norisé€m tiesi saistaudos.

Ir aprakstita TNF-a sp€a inducét keratinocitu apoptozi psoriatiska iekaisuma
(Zimmermann et al., 2011). Misu pétijuma novérojam ieveérojami palielinatu TNF-o klatbttni
epiderma un derma, ka ar1 apoptotiskus keratinocitus un dermas S$tinu apoptozi.
Neskatoties uz statistiski ticamas abu augstak minéto faktoru korelacijas trikumu, tomer
uzskatam, ka psoriazes pacientiem ir vérojama $1 literatiira aprakstita keratinocitu un dermas
sinu TNF-a ekspresijas un programmétas Stinu naves savstarpgja korelacija, un primara
indukcija visdrizak “nak” no TNF-a.

IL-1a atradne misu pétijuma ietvaros bija neizteikta, kas ir dalgji pret&ja literatira
pieejamiem datiem. Ta, adas biopsijas un vienlaikus arT asins plazma psoriazes pacientiem,
kas nebija sanémusi terapiju, konstatéts samazinats IL-1a daudzums (Tamilselvi et al., 2013).
Johnston un lidzautoru divos atseviSkos pétijumos konstatéta IL-1 ekspresijas palielinasanas
un tieSa saistiba ar antimikrobo peptidu izteiktaku producéSanu, t. sk., hBD-2
(Johnston et al., 2011). Tomér janem véra, ka atSkiras diagnostikas metodes un $ie rezultati
ir iegditi in vitro apstak]os, ka ar viena no p&tijumiem izmantots eksperimenta peles psoriazes
modelis, kas nozimé to, ka ne vienmér dati, ko iegiist no vienas sugas, ir korekti
interpret€jami citai, pieméram, cilvekam. Tadel biitu javerté gan tas, ka IL-1 loma psoriazes
iekaisuma varié, gan arf tas, ka vienlaikus molekulara un génu liment iesp&jamas ieveérojamas
minéta faktora ekspresijas atSkiribas.

IL-1 ekspresiju kod€joso génu izmainas un lidz ar to arT lielaks slimibas attistibas risks
konstatgts psoriatiska artrita pacientiem (Rahman et al., 2006; Bowes et al., 2012).

Kopuma IL-1a darbibas efekts varétu biit skaidrojams ar to, ka lokali ada svesu
antigénu ietekmé dendritiskas Stinas un T limfociti veido Siinu sakopojumus, kas derma
perivaskulari veicina jaunu T limfocitu proliferaciju un aktivaciju. Sada imino $tnu pereklu
veidoSanas samazinas, ja samazinas makrofagu daudzums. Terapija ar IL-la kontakta
hipersensitivitates eksperimenta peles modeli dermas makrofagos veicina hemokinu

produkciju. Tadgjadi IL-la, iesp&jams, vairak saistits tieSi ar iegto adas imunitati
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(Natsuaki et al., 2014). Vienlaikus IL-1a aktivi piedalas arT imtnas funkcijas nodroSinasana
glotadas (Wu et al., 2013; Bamias et al., 2014).

Interesanti, ka musu pétijjuma iekaisuma citokinu atradne ar pacienta vecumu
nekorelGja, tomér literatiira ir piecejami dati par nelielu IL-1o un ta receptora antagonista
samazinasanos lokali vesela ada saistiba ar novecoSanas procesiem (Sato et al., 2014).

Ievérojama IL-6 atradne konstatéta tuklajas Stinas eksperimentali inducéta psoriazes
bojajuma. Vienlaikus novérota ar IL-6 receptora ekspresija dermas $iinas (Suttle et al., 2012).
Seruma IL-6 koncentracija ir aprakstita ka labs prognostisks faktors veiksmigas lokalas
terapijas rezultatiem, jo pasarga no imunitates nomakuma (Lo et al., 2010). Kopuma IL-6
koncentracija asins seruma aprakstita ka sist€émiska iekaisuma efektivs prognostisks faktors,
ipasi pacientiem ar smagu slimibas gaitu (Dowlatshahi et al., 2013). IL-6 koncentracijas
samazinasanas noverota ari ka atbildes reakcija psoriazes pacientiem ar sekmigiem
sisteémiskas terapijas rezultatiem (Cordiali-Fei et al., 2014).

Tomér jamin ar1, ka ir variabli dati, kas iegliti no génu izpé&tes. IL-6 kod&joso génu
polimorfisms tiek asoci€ts tieSi ar lielaku psoriazes attistibas risku, tacu ne terapijas
efektivitati (Biafecka et al., 2015). Vienlaikus cita pétijjuma IL-6 genétiskas variacijas
uzskatitas par psoriazes attistibas risku samazinosam (Boca et al., 2013).

Vienlaiciga iekaisuma citokinu TNF-o, IL-la un IL-6 noteikSana varétu kalpot
ka psoriazes diagnozes un terapijas izveértéSanas raditajs (Portugal-Cohen et al., 2012).

Gan IL-6, gan IL-8 palielinata atradne musu pétjjuma iegltajiem audu paraugiem
atbilst literatira pieejamiem datiem. IL-6 un IL-8 kod&joSo génu ekspresijas vienlaiciga
paliclinaSanas konstatéta pacientiem ar smagiem apdegumiem (Noronha et al., 2014).
Tadejadi varam spriest, ka So abu iekaisuma citokinu darbiba kopuma notiek saskanoti.
To pamato misu pétijuma noveérota gan IL-6, gan IL-8 vienlaiciga paaugstinaSanas
gan epidermas keratinocitos, gan dermas iekaisuma $tinas psoriazes iekaisuma un vidgji cieSa
pozitiva korelacija starp abiem miné&tajiem faktoriem.

Interesanti, ka IL-6 un IL-8 seciga paaugstinasanas konstatéta arl Keratinocitu
un melanocitu kultliras ultravioleta starojuma ietekmé. Iesp&jams, tieSi parakrinas Stinu
sadarbibas rezultata tiek nodroSinata abu minéto interleikinu augsta sekrécija. Kopa ar Siem
iekaisuma citokiniem tika nov&rota art MMP-9 faktora palielinasanas. Tadgjadi, domajams,
audu degeneracijas markieri rada nosacljumus iekaisuma attistibai un kompleksi ar IL-6
un IL-8 ietekmé $tinu diferenciaciju un pat fenotipu (Decean et al., 2013).

Psoriazes skartas adas audu degeneracijas un remodelacijas izvértéSanas noltkos
imunhistokimiski noteicam MMP-2, TIMP-2 un TIMP-4. Kopuma daudz MMP-2-saturosas

Stinas konstat§jam visos audu paraugos derma, kamer ari gandriz visu psoriazes pacientu
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epidermas keratinociti satur§ja MMP-2. Vienlaikus maz epidermas keratinociti un vidgji
daudz dermas saistaudu un iekaisuma Stinas vairumam psoriazes pacientu saturgja TIMP-2,
bet vidgji daudz epidermas keratinociti un vid€ji daudz dermas saistaudu un iekaisuma $tinas
vairumam psoriazes pacientu satur§ja TIMP-4. Biezi novérojam perék]veidigu TIMP-2 un
TIMP-4 ekspresiju. Jauzsver ari, ka pastav statistiski nozimiga atSkiriba starp psoriazes
pacientu un kontroles pacientu grupam TIMP-2 un TIMP-4 faktoriem epiderma. Ciesi sava
starpa korelgja TIMP-2 un TIMP-4 atradne derma psoriazes pacientiem. Tatad tas norada uz
MMP-2 ka galveno audu degradacijas enzimu psoriazes skarta ada, ko cenSas nomakt
saskanota vairaku audu kolagenazu nomacgjfaktoru — TIMP-2 un TIMP-4, izdale. Tapéc
pielaujam, ka TIMP-4 vispar varétu but selektivs psoriazes skartas adas MMPs
nomacgjfaktors.

MMPs seruma un sinovialaja Skidruma ir kluvuSas par vertigiem diagnostiskajiem
biomarkieriem psoriatiska artrita norises un ta terapijas ar TNF-a blokatoriem,
kurus lieto arT psoriazes terapija, izvertésana (Giannelli et al., 2004; Chandran et al., 2013).
Paslaik pieejami dati ari, ka MMPS ir svarigi biomarkieri psoriazes aktivitates un terapijas
rezultatu izvertéSana. Jamin gan, ka biezak tomeér pétita tiek asins plazma un salidzinosi
ierobezoti pieejama informacija par MMPS izmainam tieSi adas audu paraugos.
Mingta MMP-3 un vienlaikus augsti jutiga C reaktiva olbaltuma noteikSana asins plazma,
kas vargtu palidzeét diferencét pacientus ar psoriazi no pacientiem ar psoriazi un psoriatisku
artritu (Chandran, 2012). Tomér nav noradits, ka asins plazma uzrada kop&jo organisma,
nevis selektivo katram organam raksturigo faktora lielumu.

Psoriazes pacientiem, salidzinajuma ar veseliem kontroles pacientiem, MMP-9
paaugstinaSanas noverota periféro asinu mononuklearajas §tinas, asins plazma un adas
paraugos, bet vienlaikus tas samazinaSanos visos mingtajos paraugos novéroja péc terapijas
ar TNF-a blokatoriem (Buommino et al., 2012). MMP-9 izteiktas izmainas novérotas
tieSi pacientiem ar lielperéklu psoriazi (Lee and Lew, 2009). Ari MMP-1 un TIMP-1 pétits
psoriazes pacientiem asins plazma un, iesp&jams, tie varétu kalpot ka biomarkieri psoriazes
gaitas izvertesana (Flisiak et al., 2008). MMP-9 un MMP-12 kopa ar TIMP-1 un TIMP-3
izteikta ekspresija konstateta psoriazes pacientu adas paraugos, parsvara perivaskulari
un makrofagos (Suomela et al., 2001).

Tiesi MMP-2 ir pétits génu Iimeni un atseviskam pacientu apakSgrupam ir konstateta
saistiba ar psoriazes, t. s., adas géna lokusu uzpémibas rajonu (Vasku et al., 2009).
Ar1 miisu petijuma bija vérojama MMP-2 ekspresijas palielinasanas, tacu tika pétiti tieSi adas

paraugi, kas iegtti no izteikti ickaisusa adas rajona. Misu dati parada, ka MMP-2 ekspresijas
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palielinasanas raksturiga tieSi psoriazes skarta ada, tacu, iesp&jams, Siem pacientiem
raksturigas arT genétiskas izmainas.

Mes konstatgjam TIMP-2 samazinatu ekspresiju psoriatiska epiderma, kameér,
domajams, kompensatori dermas saistaudu Stinas un iekaisuma Siinas vidgji daudz satur€ja
TIMP-2. Miisu pétijuma atradne dal&ji atbilst citu autoru iegutajiem datiem par palielinatu
TIMP-2 klatbiitni psoriazes skarta ada, kaut gan atkal citu autoru pétijuma ipasa uzmaniba
tika pieversta tieSi izmainam epiderma. Gan $aja petijuma, gan arm misu p&tijuma psoriazes
iekaisuma skarta epiderma tika noverota tieSi bazalo keratinocitu dominéSana TIMP-2
ekspresésana (Fleischmajer et al., 2000). Ir apstiprinata arT TIMP-2 kod&joSo génu palielinata
ekspresija psoriazes pacientiem (Zhang et al., 2013).

Sobrid pieejamo datu par TIMP-4 kopuma ir maz. TIMP-2 un TIMP-4 ir kompleksi
pétiti saistiba ar bricu dziSanu. Novérota TIMP-2 iev@rojama atSkiriba netraucéta dziSanas
procesa un hroniskas culas. Hroniskas nedzistosas cilas TIMP-2 klatbiitne ieverojami
samazinajas. Vienlaikus TIMP-4 ekspresija hroniskas cilas tika konstatéta perivaskulari
(Vaalamo et al., 1999). Tadgjadi, domajams, TIMP eckspresijas un savstarpgja lidzsvara
izmainas tie$i ietekmé gan bri¢u dziSanu, gan audu regeneraciju kopuma. TIMP-4
koncentracija asins seruma ir ievérojami palielinata sisteémiskas sklerozes pacientiem
(Elias et al., 2008). Psoriazes skarta ada TIMP-4 pétits nav. M&s konstatgjam TIMP-4
saturoSu Stnu klatbiitni gan epiderma, gan derma un vienlaikus ar1 ta pozitivu korelaciju ar
TIMP-2. Tadgjadi, domajams, TIMP un, 1pasi, TIMP-4 ir kompensatora inhib&oSa nozime
audu degeneracija un sekojosa remodelacija.

Apoptozes noteik$anai miisu pétijuma ietvaros pielietojam TUNEL kitu. Konstatgjam
statistiski nozimigu atSkiribu starp psoriazes pacientu un kontroles pacientu grupam
apoptotisko stnu daudzumam epiderma un derma. Gandriz visu psoriazes pacientu adas
paraugos konstat€jam apoptotisko Stnu klatbiitni. Kopuma gan epiderma, gan derma
apoptotisko $tnu bija vid€ji daudz, un to starpa konstatéjam statistiski nozimigu loti cieSu
pozitivu korelaciju, kas liecina par programmé&tu $tnu navi ka kompensatoro mehanismu
bojatu $iinu aizvakSanai no adas psoriatiska rajona bez rétaudu veidosanas.

Apoptoze ka programmeéta Siinu nave ir neatnemama Stinas dzives cikla sastavdala.
Psoriazes skarta ada loti plasas izmainas skar, pirmkart, epidermu un to veidojoSo keratinocitu
dzives ciklu. BieZi ir novérota parakeratoze. Adai lidziga eksperimenta psoriazes modeli,
pielietojot TUNEL reagentus, ir novérota variabla apoptozes atradne tieSi parakeratotiskajos
epidermas rajonos (Yamamoto-Tanaka et al., 2014). Ari psoriazes pacientu adas biopsijas
ar So paSu metodi ir konstatéta palielinata apoptotisko Siinu klatbtitne epiderma, salidzinot

ar veselu adu (Kawashima et al., 2004; Giindiiz et al., 2006; Doger et al., 2007).

69



Apoptoze vairakos pé€tijumos psoriazes pacientiem apskatita saistiba ar pielietoto
arstéSanu. P&tita psoriazes skarta ada, kas arsteta ar vitamina D3 analogu kalcipotriola ziedi —
visplasak psoriazes arstéSana lietoto lokalo medikamentu, kas ieklauts ar1 valsts
kompensacijas programma Latvija psoridzes pacientiem. Sis medikaments, domajams,
samazina keratinocitu proliferaciju, vienlaikus veicinot to diferenciaciju. Ievérojama
apoptotisko keratinocttu palielinasanas tika konstat€ta tieSi arst€tajos adas rajonos
(El-Domyati et al., 2007; Tiberio et al., 2009; Raychaudhuri et al., 2014). Ar1 péc kombiné&tas
terapijas ar darvas preparatiem un ultravioleto starojumu ir noveérota izteiktaka programmeéta
Stnu nave ada (Ranna et al., 2014).

Ir dati par palielinatu apoptozes atradni sarkano kaulu smadzenu mezenhimalajas
cilmes $tnas un vienlaikus ar izmainitu to aktivitati psoriazes pacientiem — §Is izmainas,
iespgjams, ir par pamatu izmainitai iminai atbildei psoriazes pacientiem kopuma
(Hou et al., 2014). Lidzigi psoriazes pacientiem asins plazma ir konstatéta ievérojami
palielinata ar apoptozes mehanismu saistitu endot€lija S§tnu, trombocitu, monocitu
un makrofagu §tinu membranu dalinu klatbiitne, kas ieveérojami palielina kardiometabolo risku
(Takeshita et al., 2014).

Tadejadi uzskatami tiek paradits, ka apoptoze nav javerte tikai izoléti ka Stnu nave,
bet gan vienlaikus ta tieSi ietekm& psoriazes iekaisuma norisi, gan ari ar psoriazi bieZi
asoci€tas pavadosas saslim$anas. Paslaik ir zinams, ka psoriazes pacientiem gen&tiski
ir izmainits ari génu sastdvs, kas kodeé imiino sistému, Siinas ciklu un apoptozi
(Tervaniemi et al., 2012; Filkor et al., 2013).

Diskusijas nobeiguma jamin, ka misu pétijuma pirmo reizi tie$i ar imiinhistokimijas
metodi ir kompleksi analizétas adas morfologiskas parmainas psoriazes pacientiem ar audu
parauga iegiiSanas bridi nearstétu iekaisumu. Galvenie procesi saistami ar psoriazes skarta
adas iekaisuma konstatéjamu izteiktu antimikrobo peptidu hBD-2 un audu degeneracijas
markieri MMP-2-saturoSu epidermas un dermas Stinu palielinaSanos, neiropeptidus saturos$as
inervacijas izmainam, kompensatoru apoptotisko $tnu atradni, selektivam / individualam
iekaisuma citokinu parmainam. Adas neirogena iekaisuma attistiba galvena nozime ir tie$i
CGRP strukttru klatbiitnei. TNF-a, IL-6 un IL-8 ir svarigi iekaisuma citokini, kamér IL-1la
nav galvenais iekaisuma mediators psoriazes patogenézé. Ka absoliti novatora jamin TIMP-4
(un ar to saistita TIMP-2) atradne, kas norada uz kompensatoram audu remodelacijas
iespgjam, kamér no MMPs plejades art MMP-2 ir viens no galvenajiem psoriatiskas adas

degeneracijas faktoriem.
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5. SECINAJUMI

1. Dazada slimibas ilguma un norises psoriazes pacientu ada bitiska ir adas
antimikrobo peptidu, speficiskas neiropeptidus saturo$as inervacijas (sensoras), iekaisuma
citokinu, degenerativo enzimu un programmétas S$inu naves aktivacija, kas norada
uz to iesaisti psoriazes morfopatogenézé. Vienlaikus minéto faktoru atradne statistiski
nozimigi nekorelé ar pacientu vecumu, dzimumu, slimibas ilgumu un sezonu, izslédzot
Sos parametrus no iesaistes slimibas patogengze.

2. Vesela cilvéka adu raksturo neliela antimikrobo proteinu, iekaisuma mediatoru
un proiekaisuma citokinu klatbtitne, kamér kopgjo citokinu stimulgjoso faktoru (IL-6 un IL-8)
ekspresija saglabajas augsta. Vienlaicigi vesela ada domingjoSa ir sensora inervacija
ar specifisku CGRP klatbtitni. Apoptoze ir raksturigs kompensatorais mehanisms veselas adas
keratinocTtu un dermas saistaudu §tinu dzives cikla regulacija.

3. Psoriazes skartu dazada vecuma pacientu ada statistiski nozimigi palielinatais
hBD-2 norada uz ta lomu terapijas nemodificétas psoriatiskas adas lokalaja aizsardziba.

4. Psoriazes pacientiem CGRP saturoSas inervacijas salidzinoSais parsvars
par PGP 9.5-saturosajam nervskiedram liecina par kopgjo adas inervacijas kvalitates
pasliktinasanos jeb bojajumu, kas neattiecas uz jusanas nervskiedram. Selektiva CGRP
izteikta klatbiitne norada uz ta, nevis P vielas, ka galvena neirogéna iekaisuma faktora lomu
un plasakam ar citam adas norisém (keratinocitu proliferacija, epidermas sabiez€Sana)
saistitam funkcijam psoriazes pacienta ada.

5. Galvenie citokini psoriazes skarta ada ir citu citokinu izdales stimulétaji
IL-6 un IL-8, kas liecina par neizmainitu $o faktoru lomu ada. TNF-a, galvenokart, skar
psoriazes bojatu dermu, liecinot par galvenajam iekaisuma noris€m tieSi saistaudos,
nevis epiderma, kamér galvena proiekaisuma citokina IL-1la atradne tikai dalai pacientu
liecina par, iesp&jams, loti individualu adas atbildi slimibas gaitai.

6. Psoriazes pacienta ada izteikta ir degeneracijas enzima MMP-2 ekspresija,
kamér ka MMP galvenie inhibitori butiski palielinas savstarp&ji korelgjosie TIMP-2 un
TIMP-4 (ipasi TIMP-4). Kopuma audu degeneracijas faktoru un to nomacgju kopgja (TIMP-2)
un selektiva (TIMP-4) palielinasanas liecina par intensiviem psoriazes skarta adas rajona
remodelacijas procesiem.

7. Psoriazes skartas adas izteikta apoptotisko Siinu atradne liecina par programmétu

Stinu navi ka kompleksu mehanismu bojato §tinu aizvaksanai no adas bez rétaudu veidoSanas.
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8. Psoriazes pacienta diagnostiski prognostiskaja algoritma ieslédzama tadu

molekularo markieru ka hBD-2, CGRP, IL-6, IL-8, MMP-2 un TIMP-4 noteikSana.
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par nepagurstosu palidzibu histologisko preparatu sagatavosana.

Pateicos Dr. oec. asociétajam profesoram Edgaram Brékim (Latvijas Universitates
Ekonomikas un vadibas fakultates Ekonometrijas un biznesa informatikas katedra)
par palidzibu un konsultacijam statistikas aprékinos.

Pateicos arT savai Alma mater Rigas Stradina universitatei par doto iesp&ju studét
doktorantiira un sniegto finansialo atbalstu, pieskirot ESF stipendiju.

Protams, vislielakais paldies manai gimenei par sapratni, atbalstu un palidzibu.
Paldies vecakiem par iedroSinajumu izvéleties medicinu par savu celu un rasto iesp&ju
to realizét. Paldies viram Tamer Sidhom par palidzibu un sapratni, 1pasi pétniecisko darbu

nobeidzot.
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PIELIKUMS I

Mikrofotografijas

3.1. att€ls. 31 gadu vecas sievietes adas audu griezums ar epidermu, kura saglabati visi tas slani.
Bazala slani redzami nedaudz intraepiteliali limfociti. Hematoksilins un eozins, x 400
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3.2. attéls. 33 gadus vecas sievietes adas audu griezums ar neizmainitu epidermu un dermu
bez iekaisigam izmainpam, ka ari mata folikulu un tauku dziedzeru klatbiitni.
Hematoksilins un eozins, x 100

3.3. att€ls. 36 gadus veca psoriazes pacienta ada izteikta epidermas nevienmériga sabiezésana
ar bazala un dzelonaina slana proliferaciju. Hematoksilins un eozins, x 100
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3.4. attels. 18 gadus veca psoriazes pacienta ada izteikta epidermas bazala un dzelonaina slana

pirkstveidiga dilatacija jeb valites formas Malpigija slanis, ka ari suprapapillara saSaurinasanas
un kapilaru cilpveidiga dilatacija dermas karpinu slani. Hematoksilins un eozins, x 200

3.5. attels. 36 gadus vecas psoriazes pacientes epiderma Kogoj siiklveidigu pustulu klatbiitne
un parakeratoze vienlaicigi ar graudaina slana izzuSanu. Hematoksilins un eozins, x 250
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3.6. attels. Difuizi un perivaskulari novietoti iekaisuma Stinu infiltrati (sarkanas zvaigznites)
dermas karpinu slani, ka arT epidermas parakeratoze (zalas zvaigznites) 42 gadus veca psoriazes
pacienta ada. Hematoksilins un eozins, x 100

3.7. att€ls. 19 gadus veca psoriazes pacienta derma loti izteikta peréklveidiga iekaisuma Siinu
infiltracija. Hematoksilins un eozins, x 100
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3.8. attels. Izteikti iekaisuma Sunu infiltrati, kas aptver sklerotizétas arteriolas 45 gadus veca
psoriazes pacienta derma. Hematoksilins un eozins, x 250

3.9. attéls. Ekrino sviedru dziedzeru sekretoro dalu veidojoSo glandulocitu vakuolizacija
36 gadus veca psoriazes pacienta ada. Hematoksilins un eozins, x 250
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3.10. attéls. hBD-2-saturosi keratinociti epidermas bazalaja slant un maz lidz vidéji daudz (+/++)
hBD-2-saturos$as saistaudu $iinas dermas karpinu slani 31 gadu vecas kontroles pacientes ada.
hBD-2 IMH, x 400

3.11. att€ls. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) PGP 9.5-saturosas pozitivas Siinas redzes lauka
33 gadus vecas kontroles pacientes ada. PGP 9.5 IMH, x 400
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3.12. att€ls. Daudz lidz loti daudz (+++/++++) PGP 9.5-saturosas smalkas nervskiedras ap ekrino

sviedru dziedzeru glandulocitiem un blakus piegulo$aja nervu $kiedru kilitt 7-12 gadus veca
kontroles pacienta ada. PGP 9.5 IMH, x 400

3.13. attels. ParliecinoSa CGRP-saturoSu Siinu un nervskiedru klatbiitne epiderma. Ari1 vidéji
daudz (++) dermas fibroblasti satur peptidu 7-12 gadus veca kontroles pacienta ada.
CGRP IMH, x 400
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3.14. attéls. Videji daudz (++) P vielu-saturosi glandulociti dermas tauku dziedzeros 7-12 gadus
veca kontroles pacienta ada. P viela IMH, x 400

3.15. attéls. TNF-a-saturosi keratinociti epidermas bazalaja slani 7-12 gadus veca kontroles
pacienta ada. TNF-a IMH, x 400
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3.16. attéls. Vidéji daudz (++) IL-1a-saturosi ekrino sviedru dziedzeru glandulociti 7-12 gadus
veca kontroles pacienta ada. IL-1a IMH, x 400

3.17. attels. Bagatiga (++++) IL-6 klatbiitne epidermas keratinocitos un dermas saistaudu Siinas,
ka ari asinsvadu endoteliocitos 7-12 gadus veca kontroles pacienta ada. IL-6 IMH, x 400
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3.18. attels. Bagatigi IL-8-saturosi ekrino sviedru dziedzeru glandulociti 7-12 gadus veca
kontroles pacienta ada. IL-8 IMH, x 400

3.19. attels. Maz lidz vidgji daudz (+/++) MMP-2-saturosi keratinociti epiderma un vidéji daudz
(++) MMP-2-saturosi fibroblasti derma 7—12 gadus veca kontroles pacienta ada.
MMP-2 IMH, x 400
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3.20. attels. Daudz (+++) TIMP-2-saturoSi keratinociti 7-12 gadus veca kontroles pacienta ada
(zvaigznites). TIMP-2 IMH, x 400

3.21. att€ls. Videji daudz (++) TIMP-4-saturosi keratinociti un dermas saistaudu Stinas 33 gadus
vecas kontroles pacientes ada. TIMP-4 IMH, x 400
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3.22. attéls. Loti daudz (++++) apoptotiski epidermas keratinociti un daudz (+++) dermas
saistaudu Stinas 7-12 gadus veca kontroles pacienta ada. TUNEL, x 400

3.23. att€ls. Izteikta tauku dziedzeri veidojoSo glandulocitu apoptoze 33 gadus vecas kontroles
pacientes ada. TUNEL, x 100
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3.24. attels. Bagatiga hBD-2 klatbiitne gan 64 gadus vecas psoriazes pacientes epiderma,

gan dermas saistaudu un iekaisuma §tinas. Epiderma izteikts hBD-2-saturosu keratinocitu
parsvars bazalaja un dzelonainaja slani. hBD-2 IMH, x 250

3.25. attéls. Loti daudz (++++) hBD-2-saturoSi keratinociti, dermas saistaudu un iekaisuma §iinas
60 gadus veca psoriazes pacienta ada ar plasu kermena laukuma bojajumu. hBD-2 IMH, x 200
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3.26. attels. hBD-2-saturosu fibroblastu, makrofagu un limfocitu parpilniba derma uz plasas
epidermas antimikrobas atbildes fona 36 gadus vecam psoriazes pacientam ar Cetrus gadus ilgu
slimibas anamnézi. hBD-2 IMH, x 200

3.27. attels. 18 gadus veca psoriszes pacienta ilgstosa iekaisuma peréekla ada uz apaksstilba,
kura izteikta hBD-2 klatbiitne ekrino sviedru dziedzeru glandulocitos. hBD-2 IMH, x 250
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3.28. attels. Maz (+) smalkas PGP 9.5-saturo$as nervskiedras vijas cauri epidermas
dzelonpainajam slanim 51 gadu veca psoriazes pacienta ada ar ilgstoSu slimibas anamnézi.

Vienlaikus vérojamas vidéji daudz (++) PGP 9.5-saturoSas nervskiedras audos uz epidermas un
dermas robezas. PGP 9.5 IMH, x 400

3.29. att€ls. 43 gadus veca psoriazes pacienta ar plasu kermena virsmas bojajumu epiderma
verojamas vidéji daudz (++) PGP 9.5-saturoSas nervskiedras bazalaja slani, ka ari smalks
PGP 9.5-saturosu nervskiedru tiklojums dermas karpinu slani. PGP 9.5 IMH, x 400
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3.30. attéls. Daudz (+++) smalkas PGP 9.5-saturo$as nervskiedras dermas saistaudos

ar vienlaicigu izteiktu epidermas inervaciju 19 gadus vecai psoriazes pacientei.
PGP 9.5 IMH, x 400

3.31. att€ls. 19 gadus veca psoriazes pacienta sviedru dziedzeros loti daudz (++++)
PGP 9.5-saturosas nervskiedras aptver glandulocitus. PGP 9.5 IMH, x 400
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3.33. attels. Bagatiga CGRP-saturosu struktiiru atradne 65 gadus veca psoriazes pacienta

epiderma. CGRP IMH, x 200
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3.34. attels. Loti daudz (++++) CGRP-saturo$as struktiiras tiesi epidermas bazalaja
un dzelonainaja slani 68 gadus vecam psoriazes pacientam ar 44 gadus ilgu slimibas anamnezi.
CGRP IMH, x 200
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3.35. att€ls. 36 gadus veca psoriazes pacienta ada redzamas CGRP-saturoSas nervskiedras
ap asinsvadiem un arf atseviSki CGRP pozitivi makrofagi. CGRP IMH, x 400
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3.36. attels. Psoriazes skartas adas iekaisuma pacientam ar 4 gadus ilgu slimibas anamneézi
atrodami CGRP-saturosu iekaisuma $iinu konglomerati. CGRP IMH, x 400

3.37. attels. 36 gadus veca psoriazes pacienta adas saistaudos vérojamas atseviskas
P vielu-saturosas smalkas nervskiedras un makrofagi asinsvadu tuvuma. P viela IMH, x 400
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3.38. attéls. Bagatiga peréklveidigi novietotu TNF-a-saturos$u keratinocitu atradne 36 gadus veca
psoriazes pacienta epiderma ar vienlaicigu TNF-a Kklatbiitni arT dermas saistaudus infiltréjosajas
iekaisuma Siinas. TNF-a IMH, x 250
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3.39. att€ls. 69 gadus veca psoriazes pacienta ada ar plasu kermena virsmas bojajumu redzama
daudzu (+++) TNF-a-saturo$u $anu klatbiitne gan epiderma, gan derma. TNF-a IMH, x 250
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3.40. attels. 38 gadus veca psoriazes pacienta ar 6 méneSus ilgu slimibas anamngzi, tacu loti
smagu un plasu adas bojajumu skarta ada derma redzamas loti daudz (++++) TNF-a-saturoSas

saistaudu un iekaisuma Stinas. Epidermas vidéja dala atrodamas faktora pozitivas citolemmas.
TNF-a IMH, x 250

3.41. att€ls. 51 gadu veca psoriazes pacienta ar ilgstoSu slimibas anamnéezi derma redzams
iekaisuma infiltrats ar daudzam (+++) TNF-a-saturo$sam Sinam. TNF-a IMH, x 250
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3.42. attels. Bagatiga TNF-a atradne daudzu (+++) ekrino sviedru dziedzeru glandulocitos
18 gadus veca psoriazes pacienta ada. TNF-a IMH, x 250

3.43. attels. Perivaskularas |IL-Ia-saturo$as iekaisuma Siinas 36 gadus veca psoriazes pacienta
ada. IL-1a IMH, % 400
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3.44. attels. 65 gadus veca psoriazes pacienta epiderma redzami loti daudz (++++) IL-6-saturosi
keratinociti. Vienlaikus ari dermas saistaudos iekaisuma infiltratu Siinas satur IL-6.
IL-6 IMH, x 200

33

3.45. attels. 68 gadus veca psoriazes pacienta ada atrodami loti daudz (++++) IL-6-saturosi
keratinociti epidermas bazalaja un dzelonainaja slant. 1L-6 IMH, x 200
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3.46. attels. 36 gadus veca psoriazes pacienta adas saistaudu dala perivaskulari novietotas
vidéji daudz (++) IL-6-saturoSas iekaisuma Siinas. Ari daudzi (+++) epidermas Kkeratinociti
uzrada IL-6 klatbitni. IL-6 IMH, x 400

3.47. att€ls. 19 gadus vecas psoriazes pacientes ada daudz (+++) IL-6-saturosas Siinas redzamas
mata folikula sienina, galvenokart, aréja epitélija maksti. 1L-6 IMH, x 400
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3.48. attels. 40 gadus vecas psoriazes pacientes adas morfologiski izmainita epiderma redzami
loti daudz (++++) IL-8-saturosi keratinociti. 1L-8 IMH, x 100

3.49. attels. Bagatiga IL-8-saturosu keratinocitu atradne 40 gadus vecas psoriazes pacientes ada,
ka arT Joti daudz (++++) IL-8-saturos$as Siinas redzamas dermas saistaudos. I1L-8 IMH, x 250
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3.50. attels. Bagatiga IL-8-saturoSu Stinu klatbiitne mata folikula sienina un to aptverosajos
saistaudos eso$aja iekaisuma infiltrata 47 gadus veca psoriazes pacienta ada. IL-8 IMH, x 200

3.51. attels. 40 gadus vecas psoriazes pacientes adas dermas tiklainaja slani perivaskulari
redzamas daudz (+++) IL-8-saturo$as Sunas. IL-8 IMH, x 200
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3.52. att€ls. 43 gadus vecam psoriazes pacientam ar 40 gadus ilgu slimibas anamné&zi un plasu
kermena virsmas laukuma bojajumu redzami loti daudz (++++) MMP-2-saturoSi keratinoctti
epiderma un vienlaiciga MMP-2-saturoSu §iinu parpilniba derma. MMP-2 IMH, x 250

3.53. attels. Visi epidermas Kkeratinociti satur MMP-2 un loti daudz (++++) MMP-2-saturoSas
iekaisuma Siinas atrodamas derma 26 gadus veca psoriazes pacienta ada. MMP-2 IMH, x 200
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3.54. attéls. 40 gadus vecam psoriazes pacientam ar vienu gadu ilgu slimibas anamnézi derma
perivaskulari iekaisuma Sanu infiltrati bagatigi satur MMP-2. MMP-2 IMH, x 250

3.55. attels. 18 gadus veca psoriazes pacienta adas parauga, kas iegiits no ilgstosa slimibas skarta
rajona uz apaksstilba, redzami loti daudz (++++) ekrino sviedru dziedzeru MMP-2-saturosi
glandulociti. MMP-2 IMH, x 200
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3.56. att€ls. 69 gadus veca psoriazes pacienta ar plasu kermena virsmas bojajuma laukumu ada
matu folikula sienina redzamas daudz (+++) MMP-2-saturo$as $iinas. MMP-2 IMH, x 200

3.57. att€ls. 18 gadus veca psoriazes pacienta adas parauga, kas iegiits no ilgstosa iekaisuma
skarta rajona uz apaksstilba, atrodami loti daudz (++++) tauku dziedzera MMP-2 pozitivi
glandulociti. MMP-2 IMH, x 250
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3.58. att€ls. 43 gadus veca psoriazes pacienta epiderma TIMP-2-saturosi bazalie keratinociti.
TIMP-2 IMH, x 400

3.59. att€ls. 36 gadus vecas psoriazes pacientes ar 1 ménesi ilgu slimibas anamnézi ada
gan derma, gan epiderma daudz (+++) rezidgéjosas iekaisuma Siinas satur TIMP-2.
TIMP-2 IMH, x 400
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3.60. attels. Dermas saistaudos redzamas vidéji daudz (++) TIMP-2-saturosas iekaisuma Stinas
36 gadus vecam psoriazes pacientam. TIMP-2 IMH, x 400

3.61. attels. 18 gadus veca psoriazes pacienta ada epiderma peréklveidigi novietoti vidéji daudz
(++) TIMP-4-saturosi keratinociti, galvenokart, dzelonainaja slani. Vienlaikus atrodama
ari bagatiga TIMP-4-saturoSo Stinu klatbiitne saistaudos. TIMP-4 IMH, x 400
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3.62. attels. Loti daudz (++++) TIMP-4-saturosi fibroblasti un iekaisuma Siinas 36 gadus vecas
psoriazes pacientes ar 1 ménesi ilgu slimibas anamnézi derma. TIMP-4 IMH, x 200

3.63. attéls. Daudz (+++) TIMP-4-saturosas Siinas redzamas 36 gadus veca psoriazes pacienta
ada. Suinas reprezenté gan epidermas keratinocitus, gan dermas fibroblastus un iekaisuma
Sanas. TIMP-4 IMH, x 400
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3.64. attels. 40 gadus veca psoriazes pacienta ada redzami apoptotiski keratinociti epiderma,
kas ipasi ir izteikti bazalaja slani. TUNEL, x 200

3.65. att€ls. 19 gadus veca psoriazes pacienta ada redzamas daudz (+++) apoptotiskas iekaisuma
Siinas dermas peréklveida iekaisuma infiltratos. Vienlaicigi arT daudz (+++) apoptotiski
keratinociti epiderma. TUNEL, x 200
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3.66. attEls. 30 gadus veca psoriazes pacienta ada atrodami daudz (+++) apoptotiski keratinociti
un iekaisuma Siinas. TUNEL, x 400

3.67. attels. Videji daudz (++) apoptotiski tauku dziedzera glandulociti un mata folikula aréjas
epitélija maksts Siinas 19 gadus vecai psoriazes pacientei. TUNEL, x 200
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PIELIKUMS II

RSU Etikas komitejas lemums

Veidlapa Nr E-9 (2)
RSU LTIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga. Dzirciema iefa 16, LV-1007

Tel.67409137

Komilejas sastivs Kvalifikicija Nodarbnganas
1. Asoe. prof. Olafs Brovers Drmiss. teologs
2. Profesere Vija Sile Dr.phil. filozols
1. Asow. pref. Valdemars Arnis Dr.biol, rehahilitolngs
4. Docente Santa Purvipa Dr.ned. farmakologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patanatoms
£ Asog. prof, Guntars Pupelis Dr.med. kimirgs

Picteikuma igsniedzgis: Dr. Flga Moeika
RSU doktorante

PEfuma nosaukums: Cilveka dablgie Gdas untibiotiki — peprtdi pacientiem ar psoriazi,
lesniepSanas datums: 01.09.2009,

PE(fjuma protokols:

(X} PEuma veids: literaturas analize par aplikojamo jautdiumu un psoriizes pacientu adas
biopsiias materialu imanhistokimiska apstriide un izmeklz%ana,

(X} Permjuma populdciie: pucient, kuriem diagnosticéle pseriaze

(X} Informacija par patijumu:

(X) Piekrifana dalibai pEtijuma:

Citi dokumenti;
1. Anketas paraugs
2. SIA L, LKisis” vadibas piekrifana pétijuma veiksunai

Leémums: pickrist biomediciniskajum péiumam

Komitejas prickisédetijs Olats Bravers

Paraksls @4&@&

1. pielikums

121



SIA ,, J. Kisis” vadibas piekriSana pétijuma veikSanai
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PRIVATPRAKSE

SIA ). Kisis™ atlauja

Dodu atjauju dr. Flgai Mozeikai petnieciskd darba ,.Cilveka dabigie adas antibioliki
— pepfidi pacientiem ar psoriazi” ictvaros izmantot SIA L[, Kisis™ psoriazes pacient
datus un Adas biopsijos materidly, Tiek pgaranigta petfjumd iesaistiio  pacient
piekridana, visiem iesaisttajiem pacicntiem nodrofinita anonimifite, piijums albilst
biomedicinisko pElfjumu étikas principicm.  Pupildus audu materidls peEGjumd
fesuistitajiem pacientiem neliks gemts, petiiuma izmantolie ddas biopsijas materiali
riks jegili no biopsijas materidla, kas pemts pacients disgnoses patologhistologiskai
precizasanal, medikamentozs lerapijes nozimésanai un #lk tiks papildus izmekISt

petijuma iefvars.

Asoc. prof. Janis KJsis Yj’\ykf—ﬂ/
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2. pielikums
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3. pielikums
Informétas pacienta piekriSanas dalibai pétijuma veidlapa

Esmu sapratis informaciju, kas man ir dota par 3o pétijumu. Adas biopsijas paraugi tiks
panemti diagnostiskos noliikos, lai precizétu diagnozi, diferencialdiagnozi, nozimétu medikamentozu
terapiju. Pétfjuma ietvaros veiks iminhistokimiskas analizes, kas dos papildus informaciju par
saslim§anu un tas norisi. Es saprotu, ka jebkura mani identific€joSa informacija bis konfidenciala, un
ka visi mani adas biopsijas paraugi bis kodeti. Es apzinos, ka es jebkura bridi bez paskaidrojumiem
varu partraukt piedaliSanos pétijuma, zinot, ka tas neietekmé&s manu turpmako arst€Sanos. Zinu, ka
sada gadijuma mani nodotie adas biopsijas paraugi, veselibas stavokla apraksts un jebkura mani

identific€josa informacija tiks iznicinata.

Es piekritu, ka manus adas biopsijas paraugus izmanto slimibas diagnostika, izvertgjot ari
imiinhistoktmiski. Es saprotu, ka adas biopsijas izmekl€Sana nerada risku manai veselibai, kas man ir

izskaidrots.

Es PIEKRITU/NEPIEKRITU, ka manas adas biopsijas analizes rezultatus sanems arstgjosais

arsts. (nevajadzigo nosvitrot)

Gadijuma, ja manas adas biopsijas imiinhistoktmiskajos p&tfjumos tiks atklata informacija par
kadu man lidz §im nezinamu apdraudéjumu manai un/vai manu radinieku veselibai (vajadzigo

atzZimet):

] Es piekritu, ka man tiek pazinota §1 informacija;
I:l Es piekritu, ka man tiek pazinota §1 informacija, tikai tajos gadijumos, ja atklatais risks
veselibai ir noverSams vai slimiba arstgjama;

|:| Es nepiekritu sanemt nekadu papildus informaciju.

Es PIEKRITU/NEPIEKRITU, ka ar maniem adas biopsijas paraugiem veiks (nevajadzigo
nosvitrot) iminhistokimiskus p&tijumus (vajadzigo atzimet):
[ ] P&cpetnieku ieskatiem bez jebkadiem ierobeZojumiem;

|:| Ierobezota apjoma (uzrakstit izp€tes ierobezojumus):
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Adas biopsijas materiala donors (nepiecieS8amibas gadijuma vina aizbildnis vai aizgadnis)

Vards un uzvards (drukatiem burtiem)

Paraksts

Datums (diena, ménesis, gads)

Galvenais apstradatajs vai autorizétais apstradatajs

Vards un uzvards (drukatiem burtiem)

Paraksts

Datums (diena, ménesis, gads)

Apstiprinu, ka esmu inform&jis pacientu par So p&tijumu
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4. pielikums
Psoriazes pacientu izvertéSanas anketa

Pacienta iniciali:

Dzimums, vecums:

Iss apraksts par anamnézi, makroskopisko izskatu:

SaslimSanas ar psoriazi ilgums:

Sanemta terapija psoriazes arst€Sanai — lokala (t. sk. mitrinosi adas kopSanas lidzekli) un sisteémiska:

Saulo$anas anamnéze (dabiska saule, solarija apmekI&jums):

Pedgja meénesa laika lietotie medikamenti (antibiotiku lietoSana):

Citas saslimSanas anamn€z€ vai paSlaik esoSas hroniskas slimibas — iekaisigas zarnu slimibas,
autoimiinas slimibas, cukura diabéts, smaga kardiovaskulara slimiba, onkologiskas saslim$anas, aknu

saslimSanas.:

Adas biopsijas rezultati:
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Psoriazes smaguma pakapes izvértesana PASI

5. pielikums

(Psoriazes bojajuma plaSuma un izteiktibas indekss) punktu sistéma veidlapa

1. Skartais laukums (A)

Segums Punkti
0% 0
<10% 1
10-29 % 2
30-49 % 3
50-69 % 4
70-89 % 5
90-100 % 6

Atseviski javerte galva (H), rokas (A),

rumpis (T), kajas (L).

2. Smagums

Smagums Punkti
Nekads 0
Neliels 1
Meérens 2
Smags 3
Maksimals 4

Atseviski javerte eritéma (E), induracija (1)
un deskvamacija (D) 4 dazadam zonam — galva,

kajas, rumpis, rokas.

PASI=0,1X(Eq+t I+ DR) X A4+ 02X (Ea+ 1o+ Da) X Apa+ 03X (Er+ I+ D) X 0,4 X (EL + I +

+ DL) X AL

PACIENTS

1. Skartais adas laukums

Galva

Rokas

Rumpis

Kajas

2. Slimibas smagums

1) Eritema

Galva

Rokas

Rumpis

Kajas

PASI =

PROTOKOLS

2) Induracija

Galva

Rokas

Rumpis

Kajas

3) Deskvamacija

Galva

Rokas

Rumpis

Kajas
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