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1. Izmantotie saisinajumi

ALAT — alanina transaminaze

ANOVA — analysis of variance (anglu val.), variansu analize.

AR — amphiregulins (anglu val.), amfiregulins

ASAT — aspartata transaminaze

BSA — body surface area —(anglu val.), skartais kermena virsmas laukums

BTC — betacelulins un (anglu val.), betacelulins

CASPAR — clasification criteria for psoriatic arthritis (anglu val.), psoriatiska artrita
klasifikacijas kriteriji

CD - cells determinants (ang]u val.), $tinu determinantes

COX2 — cyclooxygenase 2 (anglu val.), cikooksigenaze 2

CRP — C reaktivais proteins

DLQI — dermatology life quality index (ang]u val.), dermatologiskais dzives kvalitates
indekss

EGA — eritrocitu grim$anas atrums

EGF — epidermal growth factor (anglu val.), epidermalais augsanas faktors

EGFR — epidermal growth factor receptor (angju val.), epidermala augSanas faktora
receptors

ELISA- enzyme-linked immunosorbent assay (anglu val.), enzimsaistes
imiinabsorbtativa analize

HB-EGF — heparin biding epidermal growth factor, (anglu val.), heparinu saistosais
epidermalais augSanas faktors

IFN-y — interferon-y (anglu val.), interferons-gamma

IL — interleukins (anglu val.), interleikini

NK — natural killer cells (anglu val.), naturalas galétaj$inas

NK-T— natural killer T cell (anglu val.), T naturalas galétajstnas

PASI — psoriasis area severity index (anglu val.), psoriazes izplatibas un smaguma
raditajs

PGE — prostaglandin E (anglu val.), prostaglandins E

PUVA — psoraléns kombinacija ar A ultravioleto starojumu

RF — reimatoidais faktors

TGF-a — transforming growth factor-a/ (anglu val.), transform&josais aug$anas

faktors-alfa


http://en.wikipedia.org/wiki/Natural_Killer_T_cell

TGF-B1 — transforming growth factor-f1 (anglu val.), transformé&josais aug$anas
faktors-bétal

Th1 —T helper cells 1 (anglu val.), T lidz&tajlimfociti 1

Th17 — T helper cells 17 (anglu val.), T lidz&tajlimfociti 17

Th2 — T helper cells 2 (anglu val.), T lidzétajlimfociti 2

TNF-o — tumor necrosis factor- o (anglu val.), tumoru nekrozes faktors-alfa
Treg — regulatory T cell, (ang]u val.), T regulatoras $tinas

UV — UV stari

UVA — A ultravioletais starojums

UVB - B ultravioletais starojums

VEGF — vascular endothelial growth factor (anglu val.), vaskularais endotelialais

augSanas faktors



2. levads
Psoriaze ir hroniska neskaidras etiologijas un patogenézes adas slimiba, kam

raksturiga iekaisuma infiltracija derma un epiderma, epidermas Stnu — keratinocitu
proliferacija, kas kliniski izpauzas ar eritematoskavamozu papulu veidoSanos, kuru
nereti pavada locitavu vai nagu iesaistiSanas iekaisuma procesa (Hartmane I. 2004,
Bowcock A. M. et al. 2005; Lowes M. A. et al. 2007; Albanesi C. et al. 2004; Van de
Kerkhof P. C. et al. 1996; Luba K. M. et al. 2006). Vairaku pé&tijjumu rezultati un
noteiktu arstéSanas metozu efektivitate liecina, ka psoriatiska procesa attisttbu ada
drizak saistama ar T limfocitu funkciju novirz€m un to izdalitiem iekaisuma
mediatoriem, nevis ar primaru epidermas patologiju (Dong C. et al. 2001;
Santamaria-Babi. L. F. 2004; Vissers W. H. et al. 2004; Woods A. C. et al. 2006;
Nickloff B. J. et al. 1999). Iekaisuma infiltrata prevalgjosa Thl limfocitu
subpopulacija secerné iekaisuma citokinus, kas talak veicina keratinocitu un dermas
endotélija proliferaciju, pargjo iekaisuma Stnu - makrofagu, neitrofilu un T
citotoksisko limfocitu pieplidumu ada (Romagnani S. T. et al. 2006; Nestle F. O. et
al. 1994).

Promocijas darba analizétas TGF-B1 (angl. transforming growth factor-£7) un
EGF (angl. epidermal growth factor) koncentracijas parmainas seruma psoriazes
slimniekiem, lai vértétu to lomu slimibas patogenézé un apsveértu $o augsanas faktoru
lietderibu slimibas aktivitates vértéSanai un jaunu arstniecibas metozu izstradei. TGF-
B1 un EGF nosaka proliferativos procesus ada un piedalas imtno reakciju regulacija.
So augsanas faktoru nozime psoriazes patogengzé joprojam nav pilnigi izpé&tita, bet
zinatniskaja literatlira par to ietekmi uz psoriazes attistibu ir min&ti biezi vien pat
diametrali pretji dati ( Li A. G. et al. 2004; Kane C. J. et al. 1990; Pasonen-
Seppdnen S. et al. 2003; Kobayashi T. et al. 1998; Neirinckx R. D. et al. 2006). TGF-
B1 un EGF seruma tika noteikts seruma 200 psoriazes slimniekiem, un tika salidzinata
to koncentracijas maina pirms un péc 2 ned€lu arsté€Sanas. Promocijas darbs izstradats
Adas un seksuali transmisivo slimibu kliniskaja centra. Darba zinatniskais vaditajs ir

profesors Ingmars Mikazans.

3. Darba aktualitate

Psoriaze ir viena no biezak sastopamam adas slimibam. Tas videja kumulativa

prevalence populacija ir aptuveni 2%. Visbiezak ar psoriazi slimo Eiropas valstu
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pamatiedzivotaji - 3% no populacijas, no tiem visvairak skandinavi un Baltijas valstu
parstavji — 4 - 4,9%. Aptuveni 5% - 25% psoriazes slimnieku papildus adas
bojajumam konstate psoriatisko artritu, bet 10% - 80% - nagu bojajumus. Ped&jo gadu
laika Pasaulé saslimstiba ar psoriazi pieaug (Huerta C. et al. 2007, Christophers E. et.
al. 2001). Apkopotie dati par arstéto dermatozu skaitu adas un seksuali transmisivo
slimibu kliniskaja centra no 2006. Iidz 2009. gadam liecina, ka ar katru gadu
palielinajies ambulatoru arstéto slimnieku skaits no 5,4% lidz 8,1% attieciba pret
kop€jo adas slimnieku skaitu. Savukart stacionara arstéto psoriazes gadijumu skaits
attieciba pret par€jiem adas slimibu veidiem no 2006. 1idz 2009. gadam saglabajies
nemainigs - 29%-30%. Sie dati liecina, ka ar katru gadu saslimstiba ar psoriazi
palielinas ar1 Latvija, bet smagakam $§1s slimibas izpausm&m nav bijusi tendence
piecaugt. Gaidams, ka Latvija turpmak pieaugs arT vid€ji smagu un smagu psoriazes
formu T1patsvars, ka arl paasinagjumu biezums, kas saistits ar stresa Ilimena
palielinasanos, partikas kvalitates pasliktinaSanos, neracionalu arstésanu. Nemot véra
pasreiz€jo socialekonomisko apstaklu pagrimumu un mediciniskas apripes
pieejamibas pasliktinasanos, Latvija tuvako gadu laika prognozgjams ipasi smagu un
ielaistu psoriazes formu pieaugums.

Vairakumam slimnieku psoriaze izraisa emocionalu distresu, vizualu defektu un
funkcionalus bojajumus, kas ir proporcionali slimibas smagumam un izplatibai.
Smagi noritoSa psoriaze ievérojami ietekmé darba sp&jas. Vairak neka 60% slimnieku
psoriazes pirmreizgjas izpausmes sakas pirms 30 gadu vecuma (Garduno J. et al.
2007; Katugampola R. P. et al. 2007; Finlay A. Y. et al. 1998; Krueger G. G. et al.
2000).

Paslaik nav zinamas specifiskas arstéSanas metodes, kas saglabatu ilgstosu
psoriazes remisiju. IzvairiSanas no psoriazi veicinoSiem faktoriem, kas teor&tiski ir
vieniga efektivakajam metodém remisijas saglabaSanai, praktiski nav istenojuma
(Luba K. M. et al. 2006.; McFadden J. P. et al. 2009).

Vieglak noritoSas psoriazes arst€Sana ir pietieckami tikai lokalie Iidzekl:.
Smagaku psoriazes variantu gadijjuma nepiecieSama lokalo lidzeklu kombinacija ar
sistémisku arstéSanu. Turklat smagi noritoSas psoriazes gadijuma lokala arst€Sana
prasa vairak resursu un naudas lidzeklu. Sist€miski lietojamie lidzekli psoriazes
arstéSanai iedalami $adas grupas: UVB, PUVA fototerapija, citostatiskie lidzekli,
sintetiskie retinoidi un biologiskie imiinkorektori. Ikviena iepriek§ minéta sist€miski

lietojama arstéSanas metode izraisa lielaku vai mazaku toksiskumu, kas organisma


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garduno%20J%22%5BAuthor%5D
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uzkrajas, to ilgstosi lietojot. Ilgstosa citostatisko preparatu vai sintétisko retinoidu
lietosana var izraisit hroniskus un neatgriezeniskus parenhimatozo organu bojajumus,
savukart PUVA vai UVB terapija paliclina adas kancerogenézes risku (Bissonnette R.
et al. 2009; Albanesi C. et al. 2010). Smagi noritosas psoriazes gadijuma risks var
parsniegt gaidamo labvéligo terapeitisko iznakumu. Lai toksisko efektu mazinatu,
nepiecieSama psoriazes arst€Sanas metozu seciga nomaina rotacijas kartiba ik péc 1-3
gadu perioda. Jo garaks periods, kura notiek atgrieSanas pie sakuma lietotas arstéSanas
metodes, jo liclaka iesp&ja mazinaties toksisko efektu kumulacijai (Weinstein G .D. et
al. 1993).

NepiecieSams turpinat pétit un analizé€t citokinu ietekmi uz psoriazes
patogenézi. Jaunu efektivu psoriazes patogenézei atbilstosu pret citokinu novirzém
verstu arstéSanas metozu ievieSana ne tikai saisinatu stacionara pavadito laiku vai
darba nespégjas lapa ieklauto dienu skaitu, bet ari jitami paildzinatu un dazadotu
iepriek§ minéto rotacijas terapijas ciklu, kas nodro§inatu ar arst€Sanu saistitu

nelabveligu blaknu mazinasanos.

4. Problemas nostadne

Daudzpusigaka pilnigaka, un precizaka psoriazes patogenétisko mehanismu
izpéte nodroSinatu piemérotaku un meérktiecigaku arstéSanas metozu izstradi, kas ne
tikai ievérojami spétu mazinat psoriazes klinisko izpausmju intensitati, bet ari
reducétu slimibas uzliesmojumu bieZzumu, liela méra uzlabojot slimnieku dzives
kvalitati, darbasp&jas un arstéSanas izmaksas. Butiski, lai Konkrétais patogenézes
etaps, pret ko vérsta attieciga arstéSanas metode, butu augsti specifisks psoriazes
attistibas mehanismiem, un netiktu ietekmétas parejas organisma fiziologiskas
norises, tada veida samazinot nevélamu blaknu iespgjamibu [idz minimumam.

Psoriazei ir raksturiga Thl citokinu parprodukcija un relativi samazinats Th2
citokinu daudzums. Parmeériga Thl citokinu izstrade nosaka psoriazei raksturigo
hiperproliferaciju un iekaisuma reakcijas (Lowes M. A. et al. 2005; Friedrich M. et al.
2001; Tonel G. et al. 2009). Thl citokini darbojas par proinflamatoriem agentiem, kas
stimulé epidermalo un endotélija Stnu proliferaciju un liek tam izstradat papildus
iekaisumu izraisoSus citokinus. P€d€jos gados konstatéts, ka vairaku proinflamatoru
citokinu IFN-y, IL-12, IL-17, IL-8 TNF-a koncentracijas seruma korel€ ar psoriazes

smagumu un aktivitati (Arican O. et al. 2005). TGF-f1 un EGF daudzuma analize
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seruma var sniegt batisku papildinagjumu vai pat jaunus faktus jau esoSiem
priekSstatiem par So citokinu nozimi un psoriazes patogenéz¢, savukart to limenpa
dinamikas vert€Sana slimibas attistibas gaita var liecinat par So citokinu ietekmi uz
slimibas rekonvalescenci.

Citokini nodroSina saskarsmi starp imunocitiem un paréjam Stnam. No to
daudzuma un aktivitates atkariga Siinu daliSanas cikla kontrole, imiinas aizsardzibas
mehanismi un angiogenéze. Tiesi iekaisigu adas slimibu patogenéze bitiska loma ir
parmainam citokinu izstrad€ un to darbiba (Holman D. M. et al. 2006).

Jaunakajiem psoriazes arsté$ana izmantojamiem lidzekliem — biologiskajiem
imiinkorektoriem, kas versti pret noteiktu citokinu vai citam iekaisuma regul&josam
molekulam, ir raksturiga selektiva darbiba (Trefzer U. et al. 2003). Lai gan pétijumos
pieradita daudzu stipri atSkirigas darbibas mehanismu biologisko iminkorektoru
efektivitate, paslaik psoriazes arstéSana tiek izmantotas tikai neliels $o rekombinanto
molekulu skaits, pie kuram pieder Etanercept , Alefacept, Efalizumab, Infliximab,
Ustekinumab. To priekSrocibas ir augsta efektivitate, €rta lictoSana, un jltama
pacienta dzives kvalitates uzlaboSanas (Lowes M. A., et al. 2007). Diemzel Sobrid
izstradato biologisko imunkorektoru izraisits T limfocitu aktivitates nomakums un
noteiktu citokinu daudzuma samazinajums var izraisit nopietnas un smagas blaknes.
Pie tiem pieder laundabigu audz€u, loti smagas sisteémiskas infekcijas un
demieliniz&josu nervu slimibu riska pieaugums (Schon M. P. et al. 2003; Bissonnette
R. et al. 2009). Tadg] joprojam tiek apzinati un pétiti citi potenciali iekaisumu
regul&josie mediatori un to receptori, kas lautu izstradat specifiskus biologiskos
agentus vai pat jauna veida medikamentus, neietekmgjot pargjas organisma norises.
Ka tiecammolekulas jaunu augsti selektivu arstéSanas metozu izstradei var bit ne tikai
tie citokini un receptori, kas nosaka psoriazes raksturigos proliferacijas procesus un
imunopatogenétiskas norises, gan ari faktori, kuru izstrade ir nepietickama, lai
aizkavetu slimibas attistibu.

Ir svarigi pamatigi izzinat katra psoridzes patogenézé iesaistita citokina
funkcijas un darbibas mehanismus. Bitiska ir ar1 citokinu raksturlielumu parmainu
likumsakaribu noskaidro$ana slimibas attistibas gaita, lai piemé&rotu tas norises
smaguma vai arstnieciska efekta novértéSanai, izvéloties patogenétiski atbilstosaku
arstéSanas veidu. TGF-B1 un EGF nozimes izpéte attieciba uz psoriazes patogenézes

mehanismu norisi varétu veicinat jaunu efektivu un droSu arstéSana metozu izstradi.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sch%C3%B6n%20MP%22%5BAuthor%5D
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Zinatniskaja literatira ir min&ti arl pretrunigi dati par So citokinu darbibas

mehanismiem, iestajoties psoriazes remisijas fazei.

5. Darba meérkis

Analizét augSanas faktoru — EGF un TGF-B1 nozimi psoriazes patogené&zg, to saistibu
ar slimibas aktivitati un norises smagumu, ka ari ietekmi uz atveseloSanas gaitu.
Lietojot dazadas psoriazes arst€Sanas metodes ar atskirigu iedarbibu uz EGF un TGF-
B1 sintézi, aktivaciju un receptoru piesaisti, salidzinat un izvertet to ietekmi uz minéto
augSanas faktoru koncentracijas dinamiku seruma psoriazes kuracijas gaita. Balstoties
uz petjjuma iegitiem rezultatiem, noteikt un analiz€t EGF un TGF-f1 ka
indikatormarkieru nozimi slimibas gaitas izvertéSanai un arstnieciska efekta

prognozeésanai.

6. Darba uzdevumi

1. Noskaidrot, vai psoriazes gadjjuma augSanas faktoru EGF un TGF-B1
koncentracija asins seruma ir mainita, salidzinot ar klniski veseliem individiem.

2. Noteikt un salidzinat EGF un TGF-B1 koncentraciju asins seruma atskirigas
norises psoriazes kliniskiem variantiem.

3. Salidzinat EGF un TGF-B1 koncentraciju seruma psoriazei raksturiga artrita un
adas izsitumu gadijumos.

4. Analizet saistibu starp EGF un TGF-B1 koncentracijas limeni asins seruma un
psoriazes aktivitates un norises smaguma raksturlielumiem - PASI, BSA, DLQI
skaitliskam vértibam.

5. Noskaidrot, vai sakotn&jai EGF un TGF-B1 koncentracijai seruma ir ietekme uz
atveseloSanas procesa gaitu.

6. Vertet EGF un TGF-B1 asins seruma koncentracijas parmainu dinamiku
arstéSanas gaita slimniekiem ar dazadam psoriazes formam un atskirigu slimibas
smaguma pakapi.

7. Salidzinat divas lokalas arsteSanas metodes: 1,25-dihidroksi D3 vitamina
sintétiska analoga un betametazona dipropionata kombinacijas un
kortikosteroidu un salicilskabes preparatu iedarbibu uz TGF-B1 koncentraciju

seruma slimniekiem ar norobeZotam psoriazes formam (PASI<12; BSA<10%).
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8. Noskaidrot, vai psoriazes arstéSana lictotam sisteémiskas darbibas metodém -
Saura spektra 331 nm UVB fototerapijai un cikliski per os lietotam
metotreksatam ir atSkiriga ietekme uz EGF vai TGF-B1 seruma koncentracijas
dinamiku atveseloSanas procesa gaitd slimniekiem ar izplatitam psoriazes

formam (PASI>12; BSA>10%).

7. Rezultatu novitate, zinatniska un praktiska nozime

Pirmo reizi Latvija tika izstradata un lietota metode augSanas faktoru TGF-B1
un EGF noteikSanai asins seruma psoriazes slimniekiem un analizéta So augSanas
faktoru ietekme uz keratinocitu un imiino §tinu mijiedarbibu.

legiiti inovativi dati par TGF-B1un EGF koncentraciju lielumu atSkiribam asins
seruma dazadiem psoriazes kliniskajiem variantiem.

Zinatniskaja literatiira lidz $im nav aprakstita TGF-B1 un EGF koncentracijas
parmainas seruma, to psoriazes arstéSanas metozu ietekmé, kas patogenétiski iespaido
mingto augsanas faktoru izstradi, aktivaciju vai pielietojumu audos.

Ir statistiski ticami pieradita TGF-B1 un EGF seruma koncentraciju parmainu
saistiba ar psoriazes norises smagumu un rekonvalescences izteiktibu, izvirzot Sos
citokinus par indikatormarkieriem slimibas aktivitates vai arstnieciska efekta
prognozesanai, lai izv€letos patogenétiski atbilstosaku arst€Sanas metodi, kura

mazinatu arstésanas laiku un izmaksas.

8. Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs ir sarakstits latvieSu valoda. Tas sastav no ievada, darba
uzdevumiem un mérka, darba novitates, literatiiras apskata, metodém un rezultatiem,
diskusijas, secinajumiem, praktiskajam rekomendacijam. Izmantotas literattiras
saraksta noraditi 368 literatiras avoti. Kopgjais promocijas darba apjoms ir 195 Ipp.
Rezultatu att€losanai darba ieklautas 31 shéma, 4 tabulas. Par darba t€mu public&tas 9

publikacijas, darba iegitie rezultati un atzinas uz $o bridi prezentéti 10 konferencgés.

9. Darba aprobacija
Promocijas darba ,,Transform&josa augSanas faktora-bétal un epidermala augSanas

faktora raksturlielumu parmainas asins seruma psoriazes slimniekiem, to ietekme uz
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patogenczes procesiem arstéSanas kursa gaitd.” aprobacija notika RSU apvienotas
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10. Materiali un metodes

P&tTjums tika izstradats Adas un STS kliniskaja centra no 2002. Iidz 2008. gadam.

Pétijuma tika ieklauti 200 slimnieki ar atSkirigu psoriazes norises smagumu un

dazadiem tas kliniskiem variantiem, ka ar7 40 kliniski veseli individi 18-65 gadu

vecuma.

10.1. Slimnieku atlase p&tijumam

» Peétfjuma dalibnieku ieklauSanas kriteriji:

Slimnieks parakstijis piekriSanas formu par dalibu p&tijuma.
Dalibnieks ir 18-65 gadu vecuma.
Atlases bridi psoriatiskais process ir uzliesmojuma stadija (nav

attiecinams uz kliniski veseliem individiem kontrolgrupa).

» Petijuma dalibnieku izslégSanas kriteriji:

Griitnieciba vai bérna baroSana ar kriiti.

Hronisku blakus slimibu esamiba.

Citas ar psoriazi nesaistitas adas slimibas.

Onkologiskas slimibas atlases bridi vai anamngzg.

Akdtas respiratoriskas slimibas beidzamo septinu dienu laika.

P&deja ménesa laika sanemta specifiska aktiva sisteémiska arstéSana sakara
ar psoriazi vai psoriatisko artritu.

Alkohola lietoSana beidzamo septinu dienu laika.

SauloSanas vai solarija apmekl&jums beidzamo septinu dienu laika.

10.2. P&ttjuma dalibnieku grupas:

1) 100 slimnieki ar psoriazi, kuriem tika noteikta EGF koncentracija seruma;

2) 20 klmiski veseli individi, kam tika noteikta EGF koncentracija seruma;

3) 100 slimnieki ar psoriazi, kuriem tika noteikta TGF-B1 koncentracija seruma,

4) 20 kliniski veseli individi, kam tika noteikta TGF-B1 koncentracija seruma.

10.3. P&tijuma struktiira

Pirmaja apmekl&juma vizite tika iegiti slimnieku demografiskie raksturlielumi,

ievakti anamnézes dati par psoriazes sakumu, slimoSanas ilgumu, tas izplatibu

radinieku starpa, uzliesmojumu bieZzumu un sezonalitati, ka ari blakusslimibam un
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dzives paradumiem. Lai izslégtu iesp&jamas blakusslimibas, ikvienam slimniekam
tika lfigts iesp&ju robezas uzradit medicinisko dokumentaciju - stacionaru izrakstus un
ambulatoras kartes no citam arstniecibas iestadém.

Katram slimniekam tika noteikta psoriazes smaguma pakape, vertgjot to PASI,
BSA, un DLQI punktu sist€émas. Ja slimniekam bija psoriatiskais artrits, tika vertets
ar1 locitavu bojajums, ta izteiktiba un aktivitate. Psoriatiska artrita diagnoze tika
noteikta, izmantojot CASPAR (angl. classification criteria for psoriatic arthritis)
kriterijus, bet skarto locitavu apjoms un aktivitate - ievacot anamnézi, kliniski vertgjot
skarto locitavu skaitu un patologiskas parmainas, ka ari laboratoriski nosakot RF un
CRP. Ja iegutie dati bija nepietickami psoriatiska artrita apstiprinasanai vai
izsl€gsanai, nepiecieSamibas gadijuma tika veikti rentgenologiskie uzpémumi.

TGF-B1 vai EGF noteikSanai no vénas tika nemti 6 ml asinu, kas analiz&jama
parauga sagatavoSanas procesa tika centrifugéti ar 1000 G apgriezieniem 10 miniites.
No centrifugata iegiitais serums tika sasaldéts un glabats saldétava -20°C temperatiira
lidz analizu veikSanas bridim. Lai izslégtu lidz Sim nediagnostic€tas potenciali
iesp&jamas blakusslimibas un parliecinatos par izvelétas arstésanas metodes droSumu,
papildus tika veikta pilnas asinsainas, ka ari biokimiskas analizes, nosakot glikozes
ASAT, ALAT, CRP, RF limeni asinis. EGA, CRP, RF bija biitiski noteikt, lai vertetu
iekaisigu reakciju izteiktibu psoriatiska artrita un smagi noritosas psoriazes gadijuma.

Atkartoti seruma paraugi TGF-B1 vai EGF noteikSanai tika nemti péc divam
nedelam, lai vertétu arstéSanas ietekmi uz TGF-B1 koncentraciju seruma. Atkartoti
tika noteikts ari PASI un aprékinats ta procentualais samazinajums arsteéSanas
ietekme.

Lai izvairitos no dazadam klidam EGF vai TGF-B1 daudzuma noteikSana un lai
biitu iesp&jams konstateét pec iesp&jas niecigakas So citokinu parmainas seruma
arstéSanas gaita, abi seruma paraugi vienam un tam paSas slimniekam vienmer tika
analiz€ti viena reiz€. Slimniekiem, kas pé€c divam ned€]am bija atteikusies no
atkartotas asins paraugu nemsSanas TGF-B1 vai EGF noteikSanai seruma vai ari
partraukus$i dalibu pétijuma, sakotn&ja So citokinu koncentracija seruma turpmak

netika analiz&ta, bet ieprieks sagatavotie seruma paraugi iznicinati.

10.3.1. Arsté3anas Iidzek]u izvéle un to devas pamatojums
Arste3anas veids katram slimniekiem tika izvél&ts atbilstosi psoridzes smaguma

pakapei un kliniskam variantam. Slimniekiem, kam izsitumu apjoms ada bija <10%,
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papildus nespecifiskai desensibiliz§josai arst€Sanai ordinéti tika vienigi lokali
aplicgjami Iidzekli. Lai vertetu lokali lietota 1,25-dihidroksi vitamina D3 sint€tiska
analogu ietekmi uz TGF-B1 koncentraciju seruma, ta iedarbiba tika salidzinata ar
lokalas darbibas kortikosteroidu preparatiem. Vienai dalai slimnieku ar izsitumu
apjomu <10%, tika ordinéta kombinéts 1,25-dihidroksi vitamina D3 sintétiska
analoga un vid&ji stipras darbibas kortikosteroida betametazona dipropionata
kombinacija. Otrai dalai slimnieku - vidgji stipras darbibas kortikosteroidu ziedes vai
krémi kombinacija ar salicilskabes lidzekliem.

Slimniekiem, kuru izsitumu apjoms ada bija >10%, papildus
desensibilizgjosiem un lokali aplicjamiem lidzekliem tika ordinéta specifiska
sisteémiska arst€Sana, kas ietvera Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju vai per os
lietojamu citostatisko Iidzekli - metotreksatu. Saura spektra 311 nm UVB fototerapija
tika ordinéta visiem slimniekiem ar adas izsitumu apjomu >10%, kuriem nebija tas
kontrindikaciju. Ordingjot Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju, tas deva tika
pielagota slimnieku adas fototipam. Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju slimnieki
sanéma 3-5 reizes nedéla, kas ir optimals skaits pietickama un droSa arstnieciska
efekta nodrosinasanai. Sakotngja UV starojuma deva atkariba no adas fototipa bija
0,014-0,025 chmz, bet tas pieaugums katra nakama reizé - 0,003-0,018 Jlem* UVB
fototerapija ar metotreksatu tika aizstata gadijumos, ja pacientam bija psoriazes
vasaras forma, pastiprinata adas jutiba pret UV starojumu, aizdomigi vai riska grupas
adas pigmentveidojumi, ilgstos$a jaunu izsitumu erupcija, smagi norito$s psoriatiskais
artrits vai slimnieks atteicas no UVB fototerapijas. Metotreksats tika ordinéts devas
2,5 mg divreiz vai 5 mg reizi diena tris dienu ilga kursa veida, sasniedzot kop&jo devu
15 mg nedéla. Pirms 2. kursa sakSanas tika veiktas asinsainas un biokimiskas analizes
aknu biokimisko raksturlielumu (ASAT, ALAT) un leikocitu skaita kontrolei. Ja
analizu rezultati bija apmierinosi, tika sakts 2. metotreksata kurss ar tadu pasu devas

ordinaciju ka pirmaja nedgla.

10.4. Petamo citokinu EGF un TGF-B1 noteikSana seruma.

EGF un TGF-B1 limenis seruma tika noteikts, lietojot saliedétas fazes
imiinfermentativas analizes ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) E. Gulbja
laboratorija (Zemitana laukumuma 13, Riga). P&tijuma tika izmantoti §adi ELISA

reagentu komplekti:
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» INVITROGEN Immuno assey ELISA Kit for Human Epidermal Growth Factor
(Catalog No. KHG0061/ KHGO0062 Invitrogen, Inc. California, USA).
Komplekts paredzeéts EGF kvantitativai noteikSanai in vitro cilvéka seruma,
plazma vai Stnu kultura.

» BIOSOURCE INTERNATIONAL Immuno assey ELISA Kit for Multispecies
Transforming Growth Factor-beta 1 (Catalog No. KAC1688/KAC1689
BioSource International, Inc. California, USA). Komplekts paredz&ts TGF-1

kvantitativai noteikSanai in vitro cilvéka seruma, plazma vai $tnu kulttra.

10.5. Statistiska un matematiska pétijuma datu apstrade:

Statistiska analize veikta ar datora programmam: SPSS 17.0 versiju (The
Statistical Package for the Social Sciences software, SPSS Inc, Chicago) un Microsoft
Office Excel 2007. Tika izmantotas $adas statistiskas analizes metodes:

» T tests divu saparotu izlasu vidgjo salidzinasanai;
T tests divu neatkarigu izlasu vidgjo salidzinasanai;
Manna - Vitnija tests divu neatkarigu izlasu salidzinaSanai;

Vilkoksona tests divu savstarpgji atkarigu izlasu salidzinasanai,

YV V V V

dispersiju analize (ANOVA) un tas modifikacijas pgc Séfes un LSD vairaku
izlaSu vidgjo vertibu salidzinasanai,

» korelaciju analize (Pirsona korelacija) sakaribu cieSuma noteik$anai starp
mainigajiem lielumiem;

» chi square tests.
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11. Petijuma rezultati.
11.1. P&tijumam izvéeletas psoriazes slimnieku paraugkopas raksturojums.

11.1.2. attels. Pacientu vecums
11.1.1.attels. Pacientu dalijjums sakoties pirmreiz€jam psoriazes
péc dzimuma. kliniskajam izpausmém.

40

w
2

Slimnieki
8
2

Lk Viriesi M Sievietes
Gadi
11.1.3. attéls. Psoriazes klmiskie 11.1.4. attels. Psoriazes
varianti, nosakot EGF seruma kliniskie varianti, nosakot
0, 0,
2% 12% TGF-B1 serumas% 150,
Gk 5%
9% 7%
g 73%

M Pustuloza psoriaze H Pustuloza psoriaze

M Eksudativa psoriaze M Eksudativa psoriaze

M Pilienveida psoriaze ki Pilienveida psoriaze

M Plaukstu pédu psoriaze M Plaukstu pédu psoriaze

LIVulgara psoriaze LIVulgara psoriaze

Vispargja populacija pirmreiz&ja psoriazes kliniska simptomatika visbiezak
sakas 16-22 un 55-65 gadu vecuma. Jo lielaks slimnieka vecums, jo piecaug dazadu
blakus slimibu skaits. Blakus slimibas bija galvenais izslégsanas kritérijs. To dgl
vérojama otra maksimuma pika nobide uz 51-56 gadu intervalu grafiskaja attela (sk.

11.1.2. att.).

11.2. EGF raksturlielumi seruma psoriazes slimniekiem
EGF koncentracija seruma psoriazes slimnieku paraugkopa pirms arstéSanas
bija 97-723 pg/ml, vid&ja - 417,7 14,5 pg/ml. Vidéja EGF koncentracija seruma -

417,7£14,5 pg/ml - psoriazes slimnieku paraugkopa pirms arst€Sanas bija statistiski
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butiski lielaka neka vidéja EGF koncentracija seruma - 235,2+18,3 pg/ml -
kontrolgrupa (F=0,157; t= -6,731; df=118, p<0,001) (T - tests divam neatkarigam
izlas€m). Vertgjot psoriazes slimnieku paraugkopu kopuma, sakuma tika konstatéta
statistiski ticama, bet ne visai cieSas korelacija starp EGF koncentraciju seruma pirms
arstéSanas un psoriazes norises smaguma un aktivitates raditaju - PASI (p<0,001;
r=0,444), BSA (p<0,001; r=0,439), DLQI (p<0,001; r=0,366) - skaitliskam vértibam.

EGF koncentracijai asins seruma psoriazes slimnieku paraugkopa pirms
arstéSanas nebija korelativas sakariba ar pacientu pasreiz&jo (p=0,196; r=0, 051) un
saslim$anas vecumu (p=0,686; r=0,041), slimosanas ilgumu (p=0,609; r=0,052), PASI
mazinajumu arstéSanas gaita (p=0,470 ;r=-0,073), ka ari ar vispargja iekaisuma
izteiktibas kliniski laboratoriskiem raksturlielumiem - RF (p=0,609; r=0,052), CRP
(p=0,483; r=0,071) un EGA (p=0,196; 1=0,050).

Slimniekiem ar viegli noritoSu psoriazi (PASI <7) EGF koncentracija seruma
nebija mainita, salidzinot ar veselu individu paraugkopu (U=107; p=0,613) (Manna-
Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém). Visstraujakais EGF
koncentracijas picaugums seruma tika konstat€ts slimniekiem ar smagu un izteikti
Smagu psoriazes gaitu, salidzinot ar kontrolgrupu (U=67, p<0,001; U=76, p<0,001)
(Manna-Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem). Turklat EGF
seruma koncentracijas pieaugums slimniekiem ar smagu un izteikti smagu psoriazes
gaitu, tos savstarpgji salidzinot, bija vienlidzigs (U=481,5; p=0,549) (Manna-Vitnija
neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem). Slimniekiem ar vid&ji smagi
noritoSu psoriazi EGF koncentracija seruma tikai nedaudz parsniedza kontrolgrupai
raksturigos lielumus (U=50; p=0,053) (Manna-Vitnija neparametriskais tests divam

neatkarigam izlasém) (sk. 11.2.1. att).
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Izsleédzot no analiz€jamas paraugkopas tas psoriazes smaguma grupas, kuru

kopgja EGF koncentracija seruma nebija mainita, ka ar1 salidzinot EGF koncentraciju



19

starp dazadam psoriazes smaguma pakapém, tika noliegta korelacijas esamiba starp
EGF koncentraciju asins seruma un psoriazes norises smaguma raditajiem - PASI,
BSA, DLQI. Korelacijas pastavésanu noliedz ari fakts, ka smagi un izteikti smagas
psoriazes gadijuma netika konstateta statistiski nozimiga atskiriba EGF koncentracijai
asins seruma, pastavot loti atSkirigiem PASI intervaliem - 7-12 un 12-72 ballém.
Izsitumu izplatibas apjoms ir viens no biitiskakajiem PASI vértibu ietekmgjoSiem
faktoriem. Nemainita EGF koncentracija seruma viegli noritosas psoriazes gadijuma
un strauj$ tas pieaugums, sasniedzot noteiktu slimibas smaguma pakapi, liecina, ka,
EGF koncentracija seruma pieaug pietiekami izteikta un izplatita adas bojajuma
gadijuma.

Salidzinot PASI lielumus dazadiem kliniskiem variantiem, statistiski butiski
lielaka PASI vertiba bija eksudativai psoriazei, kas atskiras no plaukstu p&du (U=0;
p<0,001), pilienveida (U=4; p=0,003), un vulgaras psoriazes (U=143; p<0,001)
Savukart mazaka veértiba tika konstatéta plaukstu pédu psoriazei, kas statistiski butiski
atSktras no eksudativas (U=0; p<0,001), pilienveida (U=0; p<0,001), pustulozas
(U=0; p=0,036) un vulgaras psoriazes (U=17; p>0,001) (Manna-Vitnija
neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém,).

Salidzinot citokina EGF seruma koncentracijas svarstibas dazadiem psoriazes
kltniskiem variantiem, statistiski ticamu atSkiriga EGF koncentracija seruma tika
noverota vienigi plaukstu p&du psoriazei. Ta statistiski buitiski bija mazaka, salidzinot
ar eksudativo (U=11,0; p=0,002), pilienveida (U=10,0; p=0,045), pustulozo (U=1,0;
p=0,059) un vulgaro (U=106; p=0,001) psoriazi (Manna-Vitnija neparametriskais

tests divam neatkarigam izlasém).
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Adas bojajums izolétas plaukstu pédas psoridzes gadijuma neparsniedz 3%. Tas
izslédz lielas PASI veértibas Sim kliniskajam variantam. Parasti PASI lielumi plaukstu
p&das psoriazes gadijuma atbilst vieglai slimibas gaitai, retak vidgji smagai. Saskana
ar ieprieks konstat€tajiem datiem misu petijuma, viegli noritoSas psoriazes gadijuma
EGF koncentracijas parmainas seruma vert€jamas par nenozimigam, salidzinot ar
kontrolgrupu. Tas savukart izskaidro statistiski ticami zemaku EGF koncentraciju
seruma slimniekiem ar plaukstu pedu psoriazi, salidzinot ar pargjiem slimibas

kliniskiem variantiem.
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81 psoriazes slimniekam bija tikai izsitumi ada, 19 pacientiem bez adas
bojajuma tika konstatéts ari psoriatiskais artrits. Vidéja EGF koncentracija seruma
slimniekiem ar psoriazes adas formu bija 444,8+32,9 pg/ml, bet ar psoriatisko artritu -
411,4+16,2 pg/ml. Veicot datu salidzinasanu ar Manna-Vitnija neparametrisko testu,
statistiski ticama EGF koncentracijas atSkiriba seruma artritam un psoriazes adas
formai netika konstatéta (U=673; p=0,396) (sk.4.1.2.8. att.).

P&c divu nedglu arsteésanas kursa EGF koncentracija seruma psoriazes slimnieku
paraugkopa bija 87-686 pg/ml, vidgji 347,16+12,2 pg/ml. Veértg§jot EGF seruma
koncentracijas parmainas arst€Sanas gaita visa psoriazes slimnieku paraugkopa, tika
konstat€ts statistiski nozimigs tas samazinajums (t=15,526; df=99; p<0,001), videji
par 70,6+4,5 pg/ml jeb 16,3+0,8% (T tests divam saparotam izlasém). Lai gan vidgja
EGF koncentracija asins seruma péc divu ned€lu arst€Sanas mazinajas, ta saglabajas
diezgan augsta, jo statistiski butiski atSkiras no EGF koncentracijas kontrolgrupa

(F=4,5; t=3,9; df=118 p<0,001) (T tests divam neatkarigam izlasem).
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26 slimniekiem no 100, kuriem tika veért€tas EGF koncentracijas parmainas
seruma, psoriazes izplatibas raksturlielums BSA bija < 10%. Nemot véra vadliniju
ieteikumus psoriazes arstésana (Menter A. et al. 2008), Siem slimniekiem tika ordinéti
vienigi lokali aplic&jami Iidzekli - kortikosteroidu ziedes kombinacija ar salicilskabes
preparatiem.

Slimniekiem ar BSA<10% EGF koncentracija seruma pirms arst€Sanas
uzsaksSanas bija 97-467 pg/ml, vidgji 283,8+ 20,6 pg/ml, bet péc 2 nedelu arstéSanas
87 - 411 pg/ml, vidgji 238,2+17,3 pg/ml.

Statistiski nozimiga atSkiriba EGF koncentracijai seruma kontrolgrupa un
slimniekiem ar BSA< 10% pirms arstéSanas netika konstatéta (U=174; p=0,58)
(Manna —Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém). Salidzinot EGF
koncentracijas mainu pirms un p€c arstéSanas, tika konstatéts statistiski biitisks tas
samazinajums (Z=-2,383; p<0,001) divu ned€lu laika (Vilkoksona neparametriskais
tests divam saistitam izlasém). Tomér péc divu ned€lu arstesanas EGF koncentracija
saglabajas joprojam nemainiga, salidzinot ar kontrolgrupu (U=249,5; p=0,816)
(Manna-Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém). Ta ka pirms un
péc arstéSanas slimniekiem ar izsitumu apjomu BSA<10% EGF koncentracija
saglabajas neparmainita salidzinot ar kontrolgrupu, tas mazinaSanas arstéSanas gaita
vert€jama par nenozimigu.

74 slimniekiem ar BSA>10%, saskana ar visparpienemtam vadlinijam psoriazes
arstésana (Menter A. et al. 2008), papildus lokali aplicgjamiem lidzekliem tika
ordinéta atbilstoSa sisteémiska terapija. Videja PASI skaitliska vertiba slimniekiem,
kam izsitumu apjoms BSA>10%, bija 27,0+1,4 balles, bet vidéja EGF koncentracija
seruma - 464,8+14,8 pg/ml. EGF koncentracija seruma asins seruma ar BSA>10%
bija statistiski butiski augstaka neka kontrolgrupa (U=110,5 p=<0,001) (Manna-
Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém). P&c divu ned€lu terapijas,
ordingjot sist€émisko arst€Sanu, EGF koncentracija seruma sasniedza 385,5+12,6
pg/ml, bet joprojam saglabajas augsta. Ta statistiski biutiski atSkiras no EGF
koncentracijas seruma kontrolgrupa, kur vidéja EGF koncentracija seruma bija
235,2+18,3 pg/ml (U=109,5; p<0,001) (Manna-Vitnija neparametriskais tests
neatkarigam izlasém). 53 psoriazes slimnieki ar izsitumu izplatibas apjomu
BSA>10% arstesana sapéma Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju. Pargjam 21
pacientam Saura spektra 311 nm UVB fototerapija tika aizstata ar farmakologisko

sistémisko arstéSanu. Meérkis bija noskaidrot, vai Saura spektra 311lnm UVB
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fototerapija un farmakologiska sist€émiska arstéSana ar metotreksatu atskirigi ictekmé
EGF koncentraciju seruma.

Vidgja sakotngja EGF koncentracija seruma slimniekiem, kas sapema Saura
spektra 311nm UVB fototerapiju bija 455,5 £ 17,6 pg/ml, bet slimniekiem, kas
sanéma farmakologisko sistémisko arstéSanu ar metotreksatu - 488,1+27,3 pg/ml.
Sakot arstéSanu, netika konstatéta statistiski butiska atSkiriba EGF koncentracijai
seruma abas grupas (U=475,5; p=0,331) (Manna-Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasém). Slimniekiem, kam tika ordin€ta Saura spektra 311 nm UVB
fototerapija, PASI procentualais mazinajums péc 2 ned€lu arstéSanas bija statistiski
ticami ievérojamaks, neka tiem, kam tika ordinéta farmakologisko sistémiska
arstéSana ar metotreksatu (U=376, p=0,030) (Manna-Vitnija neparametriskais tests
divam neatkarigam izlasem). EGF seruma koncentracijas procentualais samazinajums
Saura spektra 311 nm UVB fototerapijas ietekmé bija 16,9+1,0%, bet slimniekiem,
kas sanéma farmakologisko sistémisko arstéSanu ar metotreksatu - 16,3£1,6%.
Vidgjais absolutais EGF koncentracijas samazinajums seruma bija attiecigi 79,8 +6,4
pg/ml un 78,2 +£ 9,1 pg/ml. Péc divu ned€lu arst€Sanas netika novérota statistiski
nozimiga atSkiriba EGF seruma koncentracijas absolitam (U=551; p=0,544) un
procentualam samazinagjumam abas grupas (U=886; p=0,947) (Manna-Vitnija
neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém) (sk.11.2.4.att.).
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Slimniekiem, kam psoriazes skartas adas apjoms bija BSA>10%, EGF
koncentracijas parmainas asins seruma péc divu ned€lu arstéSanas kursa vari€ja no
2,6% pieauguma lidz 32,4 % kritumam, sasniedzot vid€jo pazeminajumu par

16,7+0,86 %. 6 no 74 slimniekiem EGF seruma koncentracijas parmainas arstéSanas
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gaita bija loti niecigas. Tas vari€ja no 2,6% pieauguma lidz 3,1% kritumam,
pazeminoties videji par 1,4+0,6%. Pargjiem 68 slimniekiem EGF koncentracija
seruma mazinajas 7,2-32,4% intervala, videji par 18,08.+£0,7%. Slimniekiem ar loti
niecigu EGF seruma limepa procentualo samazinajumu tika konstatets statistiski
ticami niecigaks PASI procentualais kritums (U=91; p=0,008), un augstaka p&c 2
nedelu arst€Sanas kursa sasniegta EGF koncentraciju seruma (U=69,5; p=0,008).
salidzinot ar pargjiem slimniekiem (Manna-Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasem). Savukart sakotn&jas PASI veértibas (U=180; p=0,314) un EGF
koncentracija seruma pirms arstéSanas (U=196,0; p=0,477) abas grupas ar atskirigu
EGF seruma koncentracijas procentualo samazinajumu bija lidzvértigas (Manna—

Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém).

11.3. TGF-B1 raksturlielumu parmainas seruma psoriazes slimniekiem.

Sakotngja TGF-B1 koncentracija asins seruma visa psoriazes slimnieku
paraugkopa pirms arst€Sanas bija 5050-48 600 pg/ml, vidgji 24 277,4+971,2 pg/ml.
TGF-B1 koncentracija seruma kontrolgrupa bija 11 500 pg/ml lidz 44 600 pg/ml,
videji 28 882+1969,88 pg/ml. Videéja TGF-B1 koncentracija seruma psoriazes
slimnieku paraugkopa pirms arst€Sanas uzsakSanas skaitliska zina bija mazaka neka
kontrolgrupa. Tomer statistiski bitiska atSkiriba starp abu izlasu dispersijas lielumiem
(p=0,474) un vidgjo TGF-B1 koncentraciju seruma netika konstateéta (F=0,515;
p=0,474; t=1,9; df=118) (T-tests divam neatkarigam izlasem,).

Analiz&jot psoriazes smaguma pakapes ietekmi uz TGF-B1 koncentraciju
seruma, visa psoriazes slimnieku paraugkopa tika noverota loti vaja apgriezta, bet
statistiski ticama (p<0,05) korelacija starp TGF-B1 koncentraciju asins seruma pirms
arstésanas un PASI (p=0,021; r=-0,231), BSA (p=0,020; r=-0,233), DLQI (p=0,020;
r=-0,233) skaitliskam veértibam, ka ari statistiski ticama (p<0,05) loti vaja tieSa
korelacija starp TGF-B1 koncentraciju seruma pirms arstéSanas un PASI procentualo
samazinajumu TGF-B1 koncentracijai seruma psoriazes slimnieku paraugkopa pirms
arst€Sanas nebija korelativas sakaribas ar pacientu patreiz€jo vecumu (p=0,913;
r=0,011) gadu skaitu, pirmreizgji izpauzoties psoriazes kliniskai simptomatikai
(p=0,943; r=-0,007), slimosanas ilgumu (p=0,971; r=0,004), ka ari ar vispargja
ickaisuma Kkliniski laboratoriem raksturlielumiem: RF (p=0,616; r=0,082), CRP
(p=0,562; r=-0,059) un EGA (p=0,802;r=0,026).
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Salidzinot citokina TGF-B1 seruma koncentracijas parmainas dazadiem
psoriazes kliniskiem variantiem, mazaka TGF-B1 koncentracija seruma tika novérota
vulgarai un pilienveida psoriazei, kas statistiski ticami (p>0,05) atSkiras no TGF-B1
koncentracijas seruma eksudativo un pustulozo variantu gadijuma (Manna-Vitnija
neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém).

Salidzinot PASI skaitliskas vertibas starp augstak minétajiem psoriazes
kliniskiem variantiem, tika iegtti citadi rezultati neka savstarpgji salidzinot TGF-$1
seruma koncentraciju. Proti, TGF-B1 seruma koncentracijas sadalijjums starp
psoriazes klinisko variantu grupam atSkiras no PASI skaitlisko vértibu sadalfjuma.
Statistiski biuitiska lielaka PASI vertiba bija eksudativai psoriazei, kas atS$kiras no
plaukstu p&du (U=0; p<0,001), pilienveida (U=6; p=0,009), un vulgaras psoriazes
(U=117;p<0,001) kliniskiem variantiem (Manna-Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasém). Savukart mazaka PASI vértiba tika konstatéta plaukstu pédu
psoriazei, kas statistiski biitiski at$kiras no eksudativas (U=0; p<0,001), pilienveida
(U=0; p=0,003), pustulozas (U=0 p=0,017) un vulgaras psoriazes (U=14,5; p>0,001)

(Manna-Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem,).
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11.3.1. attela psoriazes kliniskie varianti izvietoti augosa seciba péc vidgjas
TGF-B1 koncentracijas seruma. PASI vidgjas vertibas picaugums kliniskiem
variantiem nav paraléls videjam TGFB-1 seruma koncentracijas pieaugumam, lai gan
iepriek$ tika konstatéta statistiski ticama korelacija starp TGFB-1 koncentraciju
seruma un psoriazes norises smagumu. Savstarpgji salidzinot PASI un TGFf1
koncentracijas lielumus dazadiem psoriazes kliniskiem variantiem tika konstatéts, ka

slimibas norises smaguma pakape nebija vienigais noteicoSais faktors, kas ietekmé
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TGFB-1 koncentraciju seruma. legiitie rezultati liecina, ka TGFB-1 koncentraciju

seruma ietekmé arT noteikta psoriazes kliniska varianta esamiba
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11.3.2. att€la uzskatami redzams, ka vislielaka TGF-B1 koncentracija seruma
raksturiga eksudativai un pustulozai psoriazei.. TGF-B1 koncentracijas svarstibas
plaukstu p&du psoriazes kliniskam variantam aiznem augstaku vertibu intervalus. Tas
skaidrojams ar to, ka PASI skaitliska vertiba tipiski noritoSam izoleétam plaukstu pedu
psoriazes klmiskais variantam ir diezgan neliela, jo izsitumi aizpem <3% kermena
virsmas. lepriek§ tika konstatéta apgriezta korelacija starp TGF-B1 seruma
koncentraciju un PASI skaitlisko veértibu, tadéjadi mazakam PASI vértibam atbilst
lielaka TGF-B1 koncentracija seruma. Nemot véra korelaciju starp TGF-B1
koncentraciju seruma un psoriazes norises smagumu, attéls netiesa veida apgriezti
atspogulo PASI parmainu ipatnibas vulgaras, pilienveida un plaukstu pedu psoriazes
kliniskiem variantiem. To nevar teikt par eksudativo un pustulozo psoriazi, kam tika
konstatéts izteikti augsts TGFB-1 Iimenis seruma, salidzinot ar par&jam psoriazes
formam.

Eksudativai un pustulozai psoriazei ir kopiga izteikti iekaisiga gaita. Par&jiem
psoriazes kliniskajiem variantiem izteikti iekaisiga gaita nav raksturiga. Videja TGF-
B1 koncentracija seruma iekaisigas gaitas psoriazes kliniskiem variantiem (eksudativa
un pustuloza psoriaze) bija 35406,7+2184,0 pg/ml, bet neizteikti iekaisigas norises
kliniskiem variantiem (vulgaras, pilienveida un plaukstu pédu psoriaze) -
22313,8+928,1 pg/ml.

TGF-B1 seruma koncentracijas vértibas gan iekaisigas norises, gan neizteikti

iekaisigas norises psoriazes kliniskiem variantiem atbilda normalsadalijuma Iiknei.
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Tadel TGF-B1 seruma koncentracijas turpmakai salidzinaSanai iekaisigas un neizteikti
iekaisigas gaitas psoriazei un kontrolgrupai tika izmantota ANOVA un tas
modifikacijas péc Schefe un LSD. Izmantojot ANOVA, ka arT ta modifikacijas péc
Schefe un LSD, tika konstatéts, ka TGF-B1 koncentracija seruma slimniekiem ar
neizteikti iekaisigas gaitas psoriazi ir statiski ticami mazaka neka kontrolgrupa gan
péc Schefe (p<0,011), gan p&c LSD (p<0,003). Savukart slimniekiem ar iekaisigas
gaitas psoriazi TGF-B1 koncentracija seruma ir lielaka neka kontrolgrupa (p<0,005).
Pustulozas un eksudativas psoriazes kliniskiem variantiem tika konstatetas arl
statistiski nozimigi augstaki lielumi iekaisuma laboratoriem raksturlielumiem - CRP
(U=186; p<0,001) un EGA (U=246; p<0,001), salidzinot ar paréjam §is slimibas

formam.
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81 psoriazes slimniekam bija tikai izsitumi ada, 19 slimniekiem papildus adas
bojajumam tika konstatéts psoriatiskais artrits. Vidéja TGF-1 koncentracija seruma
gadijumos, kad psoriatiskais bojajums skara tikai adu bija 25 682,3+1079,1 pg/ml, bet
psoriatiska artrita gadijuma 18 290,0+1668,0 pg/ml. Slimniekiem ar psoriatisko artritu
tika konstatta statistiski butiski mazaka TGF-f1 koncentracija seruma neka psoriazes
adas formu gadijuma (U=425; p=0,002) (Manna-Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasém) (sk.11.3.4. att.).
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Lai precizaki vertetu sakaribu starp sakotnéjo TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI,
BSA, DLQI, visas TGF-f1 seruma koncentracijas psoriazes slimnieku paraugkopa
pirms arstéSanas tika iedalitas 4 grupas. Adekvatu rezultatu ieguvei nedrikst&ja
ignorét ieprieks petijuma iegutos datus, kur bija lielaka TGF-B1 koncentracija seruma
pustulozai un eksudativai psoriazei, bet mazaka artritiem. Tadg| visi kliniskie varianti
tika grup@ti péc psoriatiska artrita un pec artrita un iekaisigas/neizteikti iekaisigas
gaitas esamibas

Vairumam slimnieku - 68% bija neizteikti iekaisigas norises psoriazes kliniskie
varianti (vulgara, pilienveida, un plaukstu pédu psoriaze) ar tikai adas bojajumu.
Vidgja TGF-B1 koncentracija asins seruma to grupa bija 23 553,9+1030,9 pg/ml,
statistiski batiski mazaka neka kontrolgrupa (F=0,004; df=86; t=2,440; p=0,017) (T
tests divam nesaistitam izlasém.). Psoriazes klinisko variantu grupa ar tikai adas
bojajumu un neizteiktu iekaisigu gaitu TGF-B1 koncentracijai seruma bija statistiski
ticama vidgji cieSa apgriezta korelacija ar PASI (p<0,001; r=-0,616), BSA (p<0,001;
r=-0,610 ) un DLQI (p<0,001; r=-0,629 ) skaitliskam veérttbam Slimniekiem ar
smagakam psoriazes izpausmém neizteikti iekaisigas gaitas gadijuma bija zemaka
TGF-B1 koncentracija seruma. Pieaugot psoriazes smagumam, korelacijas cieSums
starp TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI, BSA, DLQI pieauga. Tas liecinaja, ka
smagak noritosai psoriazei ir stipraka ietekme uz TGF-B1 seruma koncentraciju.
Tapéc turpmakaja pétijuma gaita radas nepiecieSamiba neizteikti iekaisigi noriSoSiem
psoriazes variantiem konstatétas korelaciju sakaribas parbaudit atkartoti, nosakot tas

atseviski izplatitai (BSA>10%) un norobezotai (BSA<10%) psoriazei.
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Iekaisigas gaitas psoriazes kliniskajiem variantiem ar tikai adas bojajumu (13
slimnieki) TGF-B1 koncentracija seruma bija 18 500-48 600 pg/ml, vidgji 36 915,4+
22423 pg/ml. Korelacija starp sakotngéjo TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI
(p=377; r=0,267), BSA(p=0,375;r=0,269), DLQI(p=0,387; r=0,262) skaitliskajam
vertibam iekaisigas gaitas psoriazes kliniskajiem variantiem ar tikai adas bojajumu
netika konstatéta. Nebija ar1 korelacijas pazimju TGF-B1 koncentracijai seruma ar
vispargja iekaisuma kliniski laboratoriskiem raksturlielumiem — CRP (p=0,595;
r=0,163), RF (p=0,884; r=-0,450), EGA (p=0,325;r=0,297). Jaatzime, ka maksimala
TGF-B1 seruma koncentracijas (48 600 pg/ml) vértiba bija generalizétai pustulozai
psoriazei (1 slimnieks). Sis psoriazes kliniskais variants populacija sastopams reti, bet
izpauzas ar loti smagu vispargju iekaisumu un dzivibas apdraud&umu. Pargjiem
diviem slimniekiem ar lokalas pustulozas psoriazes formu TGF-B1 koncentracija
seruma bija attiecigi 27 600 pg/ml un 32 000 pg/ml.

Psoriazes klinisko variantu grupa ar neizteikti iekaisigu gaitu un artritu (17
slimnieki) TGF-B1 seruma koncentracija bija 18 500-30 600 pg/ml, vidgji
17353,5+1700,1 pg/ml. Sai grupa konstatéta statistiski ticama apgriezta negativa
korelacija starp TGF-Bl koncentraciju seruma un iesaistito locitavu apjomu
(p=0,010; r=-0,670), ka arT jau ieprieks noverota saistiba ar PASI (p=0,007; r=-0,624)
un BSA (p=0,001; r=-0,654 ). Korelativa sakariba starp DLQI un TGF-B1
koncentraciju seruma netika konstatéta. (p=0,192; r=-0,333). Vienam slimniekam ar
artritu $aja grupa DLQI bija 0 balles. Korelacija netika konstatéta ari tad, kad no
salidzinamas grupas bija izslégta DLQI 0 ballem atbilstosa TGF-B1 seruma
koncentracijas skaitliska vértiba (p=0,542; r=-0,187). TGF-B1 koncentracijai seruma
netika konstatéta korelativa sakariba ar vispargja iekaisuma laboratoriskiem
raksturlielumiem: CRP (p= 0,696; r=0,102); RF (p=-0,079; p=0,763) un EGA
(p=0,795; r=-0,068).

Iekaisigi noritosi psoriazes kliniskie varianti kombinacija ar artritu tika
konstatéti diviem slimniekiem. TGF-B1 koncentracija minéto slimnieku seruma bija
attiecigi 22 800 pg/ml un 29 700 pg/ml. Slimnieku bija parak maz korelativu sakaribu
noteikSanai.

Vertgjot TGF-B1 koncentracijas mainu seruma visa psoridzes slimnieku
paraugkopa péc divu ned€lu arstéSanas, tika konstatts statistiski bitisks tas

pieaugums (t=-2,195; df=99, p=0,031) (T tests divam saparotam izlasém). TGF-B1
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koncentracija seruma visa psoriazes slimnieku paraugkopa péc divu nedélu terapijas
vari€ja Sauraka intervala (8800-44 700 pg/ml) neka pirms arstésanas (n05050 pg/mi
lidz 48 600 pg/ml), vidgjo lielumu sasniedzot 27 089 £836,1 pg/ml. P&c divu nedelu
arsteéSanas vidgja vertiba TGF-B1 koncentracijai seruma, joprojam statistiski biitiski
neatskiras no tas vid&jas vertibas kontrolgrupa (F=0,007; t=-0,863; df=118; p=0,390)
(T tests divam neatkarigam izlasém.), lai gan tika konstatéts statistiski biutisks (tas
pieaugums F=0,007; t=-5,243; df=99; p<0,001) (T tests divam saparotam izlasem),
vid&ji par 2811,26+£536,2 pg/ml. Péc divu ned€lu arstéSanas vidéja vertiba TGF-B1
koncentracijai seruma bija pietuvojusies TGF-B1 vidgjai vertibai kontrolgrupa
(28882+1969,88 pg/ml) vairak neka pirms arstésanas (24 277,4+971,2 pg/ml).

P&c divu nedg€lu arstésanas TGF-B1 vid&ja koncentracija seruma slimniekiem ar
psoriatisko artritu pieauga Iidz 22 252,63+1761,30 pg/ml, bet slimniekiem, kam tika
konstatéta tikai psoriazes adas forma — 28 223,46+£905,36 pg/ml. TGF-B1
koncentracija seruma slimniekiem ar psoriatisko artritu péc divu nedélu arstéSanas
saglabajas statiski ticami zemaka ne ka slimniekiem ar adas formu (U=454; p=0,006)
un kontrolgrupa (U=106; p=0,019) (Manna-Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasém). Turpretim slimniekiem ar tikai adas bojajumu un kontrolgrupai
statistiski nozimiga atSkiritba TGF-B1 koncentracijai asins seruma péc 2 nedélu
arstéSanas  vairs netika  konstatéta (U=822; p=0,811). (Manna-Vitnija

neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém)(sk. 11.3.5. att.).
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P&c divu nedélu arstésanas TGF-B1 koncentracija seruma mainijas statistiski
butiski gan slimniekiem ar iekaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem (t=-7,836;
df=84, p<0,001), kam sakuma bija paaugstinata TGF-B1 koncentracija seruma, gan
ar neizteikti iekaisigu formu gadijuma (t=-5,418; df=14, p<0,001), kam TGF-B1
koncentracija seruma bija sakotn&ji samazinata (7 tests divam saparotam izlasém,).
ArstéSanas gaita panakta TGF-B1 seruma koncentracija no kontrolgrupas neatSkiras,
gan iekaisigiem (F=0,002; p=0,232; t=-1,202; df=103), gan ar neizteikti iekaisigiem
psoriazes kliniskajiem variantiem (F=0,666; p=0,386; t=0,879; df=33) (Lévena T-tests
divam neatkarigam izlasém)

Iekaisigu psoriazes klinisko variantu gadijumos nepiecieSama kompleksa,
katram pacientam individuala arst€Sanas pieeja, kas nereti ari ieklauj secigu dazadu
terapijas metozu kombinaciju. Tadg] iekaisigi noritosas psoriazes gadijuma potenciali
analiz&jamas grupas, kas atSkiras péc lietota arstéSana veida bija vairakas, bet TGF-$1
seruma koncentracijai atbilstoSo vértibu skaits katra no tam mazs, parsvara vieni vai
divi pétamie lielumi. ST iemesla dél nebija iesp&jams salidzinat TGF-B1 seruma
koncentracijas parmainas iekaisigiem psoriazes kliisko variantiem, lietojot dazadas
arstéSanas metodes.

2 slimniekiem no 15 ar ickaisigu psoriazes gaitu TGF-B1 koncentracija seruma
nedaudz pieauga. Pieaugums TGF-B1 seruma koncentracijai bija statistiski batiski
mazaks neka Kkritums pargjiem slimniekiem ar iekaisigiem psoriazes kliniskiem
variantiem (U=0; p=0,27) (Manna-Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam
izlasem).Visiem slimniekiem, kam bija iekaisigi psoriazes kliniskie varianti, slimibas
gaita bija smaga (PASI 12-20) un loti smaga (PASI>20). PASI mazinajums divu
nedélu laika iekaisigi noritosiem kliniskiem variantiem bija 22,-80,3%. Salidzinot ar
tada paSa smaguma neizteikti iekaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem, iekaisigas
norises kliniskie varianti uzradija skaitliski lénaku vid&jo PASI procentualo
uzlabojumu, bet ne statistiski ticamu (U=367,5; p=0,520) (Manna-Vitnija
neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem). Lai gan iepriek$ visa psoriazes
slimnieku paraugkopa tika konstatéta statistiski ticama korelacija starp sakotn&jo
TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI procentualo samazinajumu, palielinata
sakotngja TGF-B1 koncentracija seruma iekaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem
neizraistja atraku simptomu izzusanu, salidzinot ar tada pasa smaguma ickaisigiem

psoriazes kliniskiem variantiem. To apstiprindja arl korelacijas neesamiba starp
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sakotngjo TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI procentudlo samazinajumu
(p=0,988; r=0,003).

Lai noskaidrotu, vai lokali aplic§jama 1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiska
analoga un betametazona dipropionata kombinacija arstéSanas gaita ictekmé TGF-B1
koncentraciju seruma, 15 slimniekiem, kam bija neizteikti iekaisigi psoriazes kliniskie
varianti ar adas bojajuma apjomu BSA<10%, tika ordin&ts iepriekS min&tais lidzeklis,
bet vel 15 slimniekiem ar analogiska apjoma un ickaisuma pakapes izsitumiem -
kortikosteroidus un salicilskabi saturoSas ziedes. Psoriazei specifiska sist€émiska
arstéSana abu grupu slimniekiem netika ordinéta. Pirmaja grupa ietilpa 7 slimnieki ar
plaukstu pedu psoriazi un 8 slimnieki ar vulgaro psoriazi, otra grupa - 15 pacienti ar
vulgaro psoriazi. 1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiska analoga lokalas aplikacijas
plaukstu pédu formam nav patogenétiski pamatotas, tadél tika izveidotas grupas ar
neviendabigu psoriazes klinisko variantu sadalijumu.

Sakotng&ja TGF-B1 koncentracija seruma neizteikti iekaisigiem norobeZotiem
(BSA<10%) psoriazes kliiskiem variantiem neuzradija statistiski ticamu atskiribu ar
TGF-B1 koncentraciju seruma kontrolgrupa, kur vidgja tas vertiba bija 28 882+
1969,88 pg/ml (U=269,5; p=0,546) (Manna-Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasém). Analizéjot TGF-B1 seruma koncentracijas saistibu ar
psoriatiska procesa norises smagumu neizteikti iekaisigiem norobeZotiem
(BSA<10%) kliniskiem variantiem, netika konstatéta korelacija starp sakotngjo TGF-
B1 koncentraciju seruma un PASI (p=0,230; r=-0,222), BSA (p=0,142; r=-0,274),
DLQI (p=0,130; r=-0,283) raksturlielumiem, ka art ar PASI samazinajuma izteiktibu
arstéSanas gaita (p=0,501; r=0,128).

Péc divu nedelu arstéSsanas TGF-B1 koncentracija asins seruma neizteikti
ickaisigiem kliniskiem variantiem ar adas bojajuma apjomu BSA<10% bija 10 100
pg/ml-39 100 pg/ml, vidgjai vértibai samazinoties lidz 26 800,0+£1400.0 pg/ml.
ArstéSanas gaita sasniegta TGF-B1 koncentracija seruma joprojam statistiski baitiski
neatskiras no koncentracijas kontrolgrupa (U=254,5; p=0,368) (Manna-Vitnija
neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém).

Sakotngja vidgja vertiba TGF-B1 koncentracijai asins seruma slimniekiem, kuri
sanéma lokala arstéSana 1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiska analoga un
kortikosteroida betametazona dipropionata kombinaciju, bija 28 587,0+2076,7 pg/ml,

bet slimniekiem. kam tika ordinétas vidgji stipras darbibas kortikosteroidu un
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salicilskabes ziedes — 25 740,0+2001,9 pg/ml. Slimniekiem, kam bija ordinéta 1,25-
dihidroksi D3 vitamina sintétiska analoga un kortikosteroida betametazona
dipropionata kombinacija, tika novérots statistiski ticami lielaks PASI procentualais
samazinajums (Z=-3,067; p=0,002), salidzinot ar parjiem, kam tika ordin&tas
keratolitiskos salicilskabes un vidgji stipras darbibas kortikosteroidu ziedes
(Vilkoksona neparametriskais tests divam saistitam izlasem). Vidga TGF-B1
koncentracijas seruma péc divu ned€lu arstéSanas slimniekiem, kam tika ordinéti
lokalie kortikosteroidu un salicilskabes Iidzekli, pieauga, sasniedzot videjo vertibu
27753,3+1912,5 pg/ml, bet slimniekiem, kam tika ordinéta 1,25-dihidroksi D3
vitamina un Kkortikosteroida betametazona propionata kombinacija, mazinajas,
sasniedzot vid€jo vertibu 25 846,7+2082,9 pg/ml. Tika konstatéts diametrali pret&js
vidgjas TGF-B1 seruma koncentracijas pieaugums abas grupas péc dazadu lokali
aplicgjamu lidzeklu lietoSanas. TGF-B1 koncentracijas parmainas seruma bija
vertéjamas par statistiski ticamam, gan slimniekiem, kam lokala arstésana tika
ordinéta kombinéts — 1,25-dihidroksi D3 vitamina un kortikosteroida betametazona
propionata preparats (Z=-3,409; p<0,001), gan arT slimniekiem, kam tika ordinétas
salicilskabes un vidg&ji stipras darbibas kortikosteroidu ziedes (Z=-2,444; p<0,001)
(Vilkoksona neparametriskais tests divam saistitam izlasém), bet ne nozimigas, lai
ietekmétu kop&jo TGF-B1 koncentraciju seruma.

Lai noskaidrotu, vai fototerapijai un farmakologiskai sisteémiskai arsté$anai ir
atSkiriga ietekme uz TGF-B1 koncentracijas parmainam seruma, 37 slimniekiem, kam
tika konstat€ti neizteikti iekaisigi noritosi psoriazes kliniskie varianti ar adas bojajuma
apjomu BSA<10%, tika ordinéta 311 nm Saura spektra UVB fototerapija, bet 18
slimniekiem - farmakologiska sistémiska arstésana ar metotreksatu.

Vidgja TGF-B1 koncentracija skaitliska vértiba slimniekiem, kam tika konstatéti
izplatitas psoriazes (BSA>10%) neizteikti iekaisigi kliniskie varianti bija 19
668,44+1046,4 pg/ml. Ta bija statistiski batiski mazaka neka kontrolgrupa (U=238,5;
p=<0,001) (Manna-Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem) un
statistiski ticami apgriezta veida korel&ja ar PASI (r=-0,636; p<0,001;), BSA (r=-
0,613; p<0,001), DLOI (r=-0,555; p<0,001) raksturlielumiem un PASI procentualo
samazinajumu (r=0,507; p<0,001). P&c divu ned€lu arstéSanas kursa vidgja TGF-B1

koncentracija seruma sasniedza 26 094,54+1187,0 pg/ml un statistiski nozimigi
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neat$kiras no kontrolgrupas (U=461; p=0,447), kur ta bija 28 882pg/ml+ 1969,88
pg/ml.

Vidgja sakotn&ja TGF-B1 koncentracija seruma slimniekiem, kas sanéma Saura
spektra 311 nm UVB fototerapiju, bija 20 325,8+1257,7 pg/ml, bet slimniekiem, kas
sanéma farmakologisko sistemisko arsteéSanu — 18 317,2 £1892,7 pg/ml. Seruma
TGF-B1 seruma koncentracija pieauga statistiski batiski gan slimniekiem, kas sanéma
Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju (Z=-5,103; p<0,001) ), gan tiem, kas sanéma
farmakologisko  sistémisko  arstéSanu  (Z=-3,637; p<0,001) (Vilkoksona
neparametriskais tests divam saistitam izlasem). Vidgja TGF-B1 koncentracija seruma
péc divu nedélu arsteéSanas, pacientiem kas sanéma Saura spektra UVB fototerapiju
bija 27 778,4£1408,5 pg/ml, bet pacientiem kam tika ordinéta farmakologiska
sisttmiska arstéSana — 22 633,3%1998,2 pg/ml. Vidgjais TGF-f1 seruma
koncentracijas pieaugums pacientiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm UVB
fototerapiju, bija 25,4+1,6%, bet pacientiem, kas sanéma farmakologisko sisteémisko
arsteSanu - 20,4+2,7%. P&c divu ned€lu arstéSanas slimnieku grupa, kuriem tika
ordinéta Saura spektra 311 nm UVB fototerapija, tika noveérota statistiski butiski
lielaks TGF-B1 koncentracijas absolitais (U=165; p=0,003) un procentualais
pieaugums (U=217,5; p=0,038) lielaka sasniegta TGF-B1 koncentracija seruma
(U=222,5; p=0,044) un krasaks PASI samazinajums (U=217,5; p=0,038), salidzinot ar
tiem slimniekiem, kam bija ordinéta farmakologiska sistémiska arstéSana Manna-

Vitnija neparametriskais divam neatkarigam izlasém).
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12. Petijjuma rezultatu apsprieSana.

Mainita TGF-B1 un EGF producésana izjauc normalos S$tnu proliferacijas
kontroles mehanismus, kas klist par patogenétisko c€loni daudzam slimibam. Nereti
intracelularo signalu parvades vai génu aktivacijas laika minétie augSanas faktori
mijiedarbojas un nomac viens otra efektus, butiski ietekmgjot slimibas patogenétisko
iznakumu.

EGF koncentraciju seruma tika noteikta 100 psoriazes slimniekiem 18-65 gadu
vecuma. Ta ka palielinatu EGF koncentraciju seruma vargja izraisit arl involutivas
parmainas asinsvados, pétjuma ieklauto slimnieku vecuma augs$gja robeza tika
noteikta 65 gadi. Atkariba no vecuma, kad sakas pirmas psoriazes izpausmes, tiek
izdalits viens vai otrs psoriazes tips, kam ir atSkiriga norise un genétiska ietekme. 60-
65 gadi ir visbiezakais vecums, kad sakas 2. psoriazes tipa kliniskas izpausmes.

Misu pétijuma psoriazes slimniekiem tika konstatéta daudz augstaka EGF
koncentracija seruma, salidzinot ar kliniski veselu individu paraugkopu (p<0,001). Ir
pieradits, ka parmérigi izstradats vai eksogéni ievadits EGF izraisa psoriazei
raksturigas pazimes - hiperproliferaciju, akantozi, rete ridges elongaciju pat normala
epiderma, savukart EGF receptoru blok&Sana izraisa psoriatisko pazimju redukciju
ada (Kondo S. et al. 1990; Peus D. et al. 1997).

Lai gan parmeériga EGF ekspresija epiderma izraisa aktivetu, hiperproliferativu
un nepilnigi diferencétu psoriazei raksturigu keratinocitu fenotipu, 47 slimniekiem no
100 EGF koncentracija seruma misu pétjjuma neatSkiras no kliniski veseliem
individiem. Tas bija praktiski visas EGF seruma koncentracijas vértibas, kas atbilda
viegli noritosai psoriazei (PASI <7), un vairums lielumu, kas atbilda vidgji smagali
psoriazei (PASI 7-12).

Sakotngji vertejot visa slimnieku paraugkopa EGF seruma koncentracijas
saistibu ar psoriazes norises smaguma raksturlielumiem - PASI, BSA, DLQI- tika
iegutas statistiski ticamas korelacijas pazimes ([PASI p<0,01; r=0,444]; [BSA p<0,01;
r=0,439]; [DLQI p<0,01; r=0,366]. Tas savukart bija pretruna ar iepriek$ iegttajiem
datiem par vienadu EGF koncentraciju asins seruma izteikti smagas (PASI 12-20) un
smagas (PASI >20) psoriazes gadijuma.

Vertgjot to pasu raksturlielumu - PASI, BSA, DLQI - sakaribu ar EGF seruma
koncentraciju divas dazadas slimnieku grupas ar atSkirigu psoriazes izplatibu un

smaguma pakapi (attiecigi BSA <10 % un >10%) atseviski, iepriek$ iegitie
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korelacijas dati bija manigi. Korelacijas Skietamibu radija nemainita EGF seruma
koncentracija lielumi vieglas psoriazes gadijuma un paaugstinata EGF koncentracija
seruma smagas psoriazes gadijuma. Jo augstaka psoriazes smaguma pakape, jo lielaks
to vertibu skaits EGF koncentracijai seruma, kas parsniedza EGF seruma
koncentracijas maksimalo vértibu kontrolgrupa. Loti strauj§ vidéjas EGF seruma
koncentracijas piecaugums un tas virsnormas vertibu skaita palielinadjums tika
novérots, sasniedzot smagu psoriazes norisi (PASI 12-20). Tas liecina, ka EGF
koncentracija seruma pieaug tikai pietickami smagas un izplatitas psoriazes gadijuma.
Izteikti smagas psoriazes gadijuma (PASI >20) vél lielaks EGF seruma koncentracijas
pieaugums netika novérots. Vieglas psoriazes gadijuma (PASI <7) izsitumu apjoms
neparsniedz 3% no kopgjas kermena adas virsmas. Sada neliela adas bojajuma
gadfjuma palielinata EGF ekpresija izsitumu apvidii neietekméja ta koncentraciju
seruma. Misu pétijjuma seruma EGF koncentraciju pieaugums tika noverots, sakot ar
vid&ji smagu psoriazes gaitu, kas atbilst 10% izsitumu apjoma.

Viens no EGF audu un attiecigi ari seruma koncentracijas regul&joSiem
faktoriem ir ADAM metaloproteinazes. Psoriatisko izsitumu apvida hiperproliferativi
aktiveti keratinociti producé veselu virkni ar iekaisumu saistitu molekulu, kuru
ietekmé ADAM metaloproteinazu daudzums pieaug. ADAM metaloproteinazes,
izraisot EGF aktivas formas atSkelSanu no $iinu virsmas, palielina tas koncentraciju
audos un attiecigi ari asinis (Shilo B. Z. 2005). Tikai saméra izplatita adas bojajuma
gadijuma izdalito ADAM metaloproteinazu daudzums ir pietiekams, lai tiktu
ietekméta EGF koncentracija ari1 seruma. Tas savukart pamato bitisku EGF
koncentracijas pieaugumu seruma tikai pietiekami smagas psoriazes gadijuma miisu
pétijuma dalibniekiem.

Salidzinot savstarp&ji eksudativas, pilienveida, plaukstu p&du, pustulozas un
vulgaras psoriazes kliniskos variantus, tika konstatéts, ka konkrétam psoriazes
kliniskam variantam nav tieSas ietekmes uz EGF koncentraciju seruma. No pargjam
psoriazes formam EGF koncentracija seruma statistiski butiski (p<0,05) atskiras tikai
plaukstu p&du psoriaze. Bojajums izol&tas plaukstu pedu psoriazes gadijuma atskiriba
no pargjiem kliiskiem variantiem vienmér skar nelielus adas laukumus, un ta PASI
vertiba lidz ar to ir nieciga. Misu pétijuma tika konstatéts, ka EGF koncentracija
seruma nemainas vieglas psoriazes gadijuma, tapéc statistiski ticama mazaka EGF

koncentracija seruma plaukstu p&du psoriazes gadijuma skaidrojama ar nelielo
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izsitumu izplatibu un no tas izrietosam tikai lokalas nozimes patoimiinam reakcijam
ada.

EGF koncentraciju seruma neietekméja ar1 psoriatiska artrita esamiba (U=673;
p=0,396). Vairakos pétijumos pieradita saikne starp psoriatiska artrita biezumu un
atsevisku citokinu VEGF, TNF-a génu polimorfismu. Noteiktu polimorfu al€lu
esamiba nosaka mainitu $o citokinu producéSanu, kas izraisa psoriatiskam artritam
raksturigas patoimiinds iekaisuma reakcijas. Zinatniskaja literatira Iidz Sim nav
aprakstiti EGF polimorfisma varanti, kuru esamiba biitu saistama ar psoriatisko artritu
(Butt C. et al. 2007). Savukart EGFR antivielu lietderigums pieradits, arstgjot
reimatoido artritu (Sullivan T. et al. 2010).

Nemainita EGF koncentracija seruma miisu pétljluma psoriatiska artrita
gadijuma, salidzinot ar adas formam, liecina par citu iekaisuma izraisoSo faktoru
lielaku nozimi $1S slimibas izraisita locitavu bojajuma attistiba. Tomér nevar izslégt
psoriazes adas formai identiskus vai lidzigus c€lonus, kuru ietekmes d&l netika
noverota korelacija EGF koncentracijai seruma ar slimibas smagumu. NepiecieSami
turpmaki imtinhistokimiski p&tijumi, nosakot EGF arT locitavu audos, lai pilnvertigi
Vertetu ta nozimi psoriatiska artrita patogenéze. Patomorfologiski psoriatiskais artrits
lidzinas parmainam ada psoriazes gadijuma. Tam raksturiga sinovija klajoso $tnu un
asinsvadu endot€lija proliferacija, ko pavada iekaisuma Stinu infiltrats locitavu
apvalka un stroma. EGF un ta receptoru ekspresijas Itmenis skrimslaudos un sinovija
Skidruma samera augsts ir ar7 kliniski veselas locitavas (Lui K .E. et al. 2002; Satoh
K. et al. 2001). Tomér ta nozimei hroniski iekaisigu slimibu attistiba izzinata
nepilnigi. In vitro pétijumi liecina, ka EGF viens pats spgj izraisit ciklooksigenazes 2
un prostoglandina E producés$anu, kas rezultgjas erozivu skrimsla bojajumu (Huh Y.
H. et al. 2003). Lai gan loti spécigi COX2 un PGE ierosinataji psoriatiska artrita
gadijuma ir arT TNF-a un IL-1 (Bingham C.O. et al. 2002).

Konstatéts, ka noteiktos hroniska artrita attisttbas posmos EGF klatiene
pastiprina citu iekaisuma mediatoru, pieméram VEGF un TNF-a darbibu. (Butt C. et
al. 2007; Klooster A. R. et al. 2005).

Lidzigs pétijums, nosakot EGF koncentraciju psoriazes slimnieku seruma ir
veikts iepriek§ Kina, kur iegiti rezultati ir lidzigi mias€jiem. Analogiski misu
pétijumam psoriazes slimniekiem tika konstatéta Krietni paliclinata EGF koncentracija
seruma, salidzinot ar kliniski veseliem individiem, korelacijas neesamiba starp EGF

koncentraciju seruma un PASI, ki ari saméra augstas EGF koncentracijas
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saglabasanas, sasniedzot zinamu arstniecisko rezultatu (Ma L. .L. et al. 2008).
Jaatzimé, ka vinu pétijuma EGF parmaipas seruma tika vértétas netradicionalo
arstéSanas metozu ietekm&, kam ir mazaka efektivitate neka ierastiem psoriazes
arstniecibas lidzekliem. Savukart pétijuma ieklauto slimnieku bija nedaudz, tadel
nebiitu iesp&jams salidzinat EGF seruma koncentracijas atSkiribas dazadam adas
formam un artrita gadijuma. Vienmeér ir bitiski veértét dazadu endogénu faktoru
ietekmi uz psoriazes attistibu atskirigas populacijas. Piem&ram, vairaku ar psoriazes
predispoziciju saistiti génu polimorfiskie varianti ir sastopami loti noslégta populacija,
kas ietver neliclas etniskas grupas vai pat atseviskas radniecigas gimenes (Bowcock A.
M. et al. 2005).

Péc divu nedélu arstéSanas kursa vidéja EGF koncentracija seruma visa
psoriazes slimnieku paraugkopa mazinajas, bet saglabajas statistiski ticami augsta,
salidzinot ar kliniski veseliem individiem (U=110,5 p=<0,001). Ilgstosa EGFR
atbilstoso ligandu parmériga izstrade psoriazes gadijuma ir viens no faktoriem, kas
veicina EGFR ekspresiju audos. Nepartraukta un parmériga ligandu iedarbiba izraisa
EGFR kinazes doména noturigu autokrinu stimulaciju, kas rezult§jas ar pastiprinatu
receptora signalu aktivitati un psoriazes attistibai labveéligu génu ekspresijas
palielinasanos (King L .E et al. 1990; Hansen L. A. et al. 2002). Vesela ada EGFR
parsvara atrodas bazala slani, kur notiek keratinocitu daliSanas. Psoriatiska epiderma
EGF receptori pastiprinati ekspres¢jas atbilsto$i keratinocitu  patologiskas
proliferacijas lokusiem, bet slimibai regreséjot, EGF receptoru daudzums
normaliz&jas. Konstatéts, ka EGFR ekspresija notiek jau pirms psoriatiska procesa
klinisko un patohistologisko pazimju izveidosanas, kas liecina tiesi par EGF receptoru
nozimi psoriazei raksturiga epidermas fenotipa izveidé (Higashiyama M. et al. 1994).

Lai gan EGF veicina psoriazei raksturigo iIpatnibu attistibu epiderma, ta
ekspresijas pieaugums ir kompensatoriska atbildes reakcija EGF receptora daudzuma
palielinajumam un aktivacijai, ko ierosina par§jo ligandu TGF-a, amfiregulina
parmériba. Psoriazes patogenézé iesaistitic paréjie EGF saimes parstavji -
amfiregulins un TGF-a daudz spécigaki keratinocitu proliferacijas veicinataji neka
EGF (Piepkorn M. 1998; Miller L. S. et al. 2005; Tomic-Canic M. et al. 1998)..
Izteikts EGF ekspresijas picaugums psoriazes gadijuma kavé pargjo ligandu piekluvi
receptoriem, ka rezultata tiek reducéts EGF receptoru skaits, un mazinata ta ligandu,
galvenokart TGF-o un amfiregulina nelabvéliga ietekme uz keratinocitiem (Roepstorff

K. et al. 2009; Dikic I. 2003, Aki Y. et al. 2008).
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P&c divu ned€lu arstéSanas kursa tikai ar lokali aplic§jamiem lidzekliem EGF
koncentracija norobezotas psoriazes (BSA<10%) pacientu seruma nedaudz mazinajas
(p<0,001; Z=-2,383). Tomér EGF koncentracijas seruma parmainas bija vért€jamas
par mazbutiskam, jo saglabajas tas vienlidzigums ar kontrolgrupu (p=0,816;
U=249,5).

EGF koncentracijas parmainas seruma norobezotas psoriazes (BSA<10%)
slimniekiem vari€ja no 36% pieaugumam lidz 5% mazinajumam. Loti niecigs EGF
koncentracijas pieaugums (5,0-1,5%) seruma vai pat neliels samazinajums (1,5%) bija
pacientiem ar mazaku sakotn&ju PASI vértibu. Tas skaidrojams ar to, ka maza apjoma
izsitumu gadijumos. EGF koncentracija seruma netiek ietekmé&ta vispar. Niecigas
EGF seruma koncentracijas parmainas svarstibas viena vai otra virziena divu nedélu
perioda maza PASI gadijuma bija saistamas ar fiziologiskam noris€m, nevis ar lietoto
arstniecibas lidzek]u ietekmi. Lai gan EGF seruma koncentracijas parmainas
norobezotas psoriazes (BSA<10%) slimniekiem bija atSkirigas pie dazadiem PASI
lielumiem, statistiski nozimiga starpiba EGF seruma koncentracijai péc 2 ned€lu
arstéSanas netika iegiita. Tas noliedza jebkadu patogenétisku saikni starp atskirigajam
EGF seruma koncentracijas parmainam norobezotas psoriazes (BSA<10%)
slimniekiem.

Izplatitas psoriazes slimniekiem (BSA>10%) sakotn&ja EGF koncentracija asins
seruma statistiski biitiski parsniedza tas limeni kontrolgrupa (U=109,5; p<0,001).
Nemot véra vadliniju ieteikumus psoriazes terapija, izplatitas psoriazes slimniekiem
(BSA>10%) papildus lokali aplicgjamiem Ilidzekliem tika ordinéta sist€miska
arstéSana. Vienai dalai slimnieku tika ordinéta Saura spektra 311 nm UVB
fototerapija, otrai — metotreksats per 0s, vidgji 15-20 mg nedéla. Miisu pétijuma Saura
spektra 311 nm UVB fototerapija bija efektivaka psoriazes arst€Sana neka sistemiski
per os lietots farmakologiskais Iidzeklis - metotreksats. Vairaki kliiskie pé&tijumi
pieradijusi, ka Saura spektra 311 nm UVB fototerapija nodroSina atraku slimibas
remisiju neka psoriazei atbilstoSas metotreksata devas lietosana. UV starojuma
ietekm& EGF koncentracija audos veseliem individiem palielinas. In vitro UVB deva
20 mJ/cm? stipri samazina EGF piesaisti receptoram (Oksvold. M. P. et al. 2004).
UVB starojuma ietekmé notiek ari EGF virsmas receptora ieslégSana Stinas iekSiené
un Tslaiciga ta sapliiSana ar endosomam, pilniba izol&jot receptoru no to ligandiem
(Roepstorff K. et al. 2009). So ietekmju dé] ar receptoru nesaistita EGF koncentracija

audos pieaug. Pret&ji teorctiski gaidamajam rezultatam misu pétijuma UVB Saura
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spektra 311 nm fototerapijai un farmakologiskai sistémiskai arstéSanai nebija atSkiriga
ieteckme attieciba uz EGF koncentracijas parmainam seruma (U=886; p=0,947), kaut
gan PASI procentualais un absoliitais samazinajums abas grupas tika bija atSkirigs
(U=376, p=0,030). Metotreksats sekm& ada prolifergjosu limfocitu apoptozi. Skarot
95% no ada esosajiem limfocitiem, jutami mazinas EGFR aktiv&joso citokinu TNF-a
un IFN-y izdale. Reducgjoties aktivéto EGFR skaitam, EGF kompensatoriska darbiba
nav vairs nepiecieS$ama, un td daudzums audos un seruma kritas. Ari UVB
fototerapijas rezultata mazinas ada prolifergjoso limfocitu skaits, kam seko EGFR un
attiecigi EGF daudzuma nomakums. EGF seruma koncentracijas maigas vienlidziba
Saura spektra 311 nm UVB fototerapijas un metotreksata ietekmé skaidrojama drizak
ar korelacijas neesamibu starp EGF seruma koncentraciju un psoriazes smaguma
raksturlielumiem, nevis ar So arstéSanas metozu vienlidzigo darbibu uz §1 citokina
daudzumu.

6 slimniekiem izplatitas psoriazes (BSA>10%) gadijuma EGF seruma
koncentracijas procentualas parmainas bija atSkirigas no pargjiem un bija vértéjamas
ka izteikti minimalas, jo tas varigja tikai no 2,6% pieauguma Iidz 3,1%
samazindjumam. Siem slimniekiem konstatgjam lénaku PASI mazinasanos (U=91;
p=0,008) un lielaku EGF koncentraciju seruma (U=69,5; p=0,008) p&c arstéSanas,
salidzinot ar pargjiem slimniekiem, kam EGF seruma koncentracijas procentualais
kritums vari€ja no 7,2-32,4%. Jaatzim&, ka korelacija starp sakotngjo EGF
koncentraciju seruma un PASI ieprieks netika konstatéta.

Nemot véra EGF kompensatorisko ietekmi uz aktivétu EGF receptora skaita
mazinasanu, ilgstosi augstas un nemainiga ta koncentracijas saglabasanas seruma liela
mera saistama ar ar pastiprinatu, noturigu, nepartrauktu EGFR stimulaciju audos, ko
izraisa pargjie EGFR ligandi un arT iekaisuma citokini. Tiesi §is moments ir uzskatams
par noteicoSo nemainigai EGF koncentracijai seruma miisu pétijuma slimniekiem.
Konstatéts, ka EGF un ipas$i ta receptora daudzums pieaug, palielinoties psoriazes
patogenéze iesaistito citokinu - TNF-a un IFN-y daudzumam (Hamburger A. W. et al.
1991; Uribe J. M. et al. 2004; Schmiegel W. et al. 1993). Paaugstinata un noturiga
EGF koncentracija seruma, kas tika konstateta miisu petijuma, var€ja biit saistita ar1 ar
citu citokinu noteiktu polimorfisko al€lu variantu klatesamibu, kas izraisa EGFR
aktivaciju un no ta izrietoSu kompensatorisku EGF daudzuma pieaugumu.

Fakts, ka EGF seruma ir paklauts EGFR aktivacijas procesiem un tam

radniecigo pargjo ligandu daudzumam, ka art iekaisumu regul€joso citokinu izstradei,
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ir viens no c€loniem, kas samazinaja korelacijas iesp&jamibu starp EGF koncentraciju
seruma un psoriazes norises smagumu misu petijjuma.

Lai gan tika pieradita palielinata EGF koncentracija psoriazes slimniekiem, to
neietekméja nedz noteikts min&tas slimibas kliniskais variants, nedz pavadoss locitavu
bojajums. Nemot veéra EGF ietekmi uz EGFR skaita mazinasanos, ta
kompensatoriskais ekspresijas picaugums psoriazes gadijuma var but ka indikators
EGFR aktivacijas izteiktibai un pargjo ligandu daudzuma palielinajumam. Savukart
ilgstosi nemainigas EGF koncentracijas saglabasanas seruma, ko noverojam misu
pétijuma nelielam skaitam psoriazes slimnieku var liecinat par noturigu EGFR
stimulaciju, kam iemesls ir EGFR aktivgjoSo iekaisumu izraisoSo citokinu un
augSanas faktoru parmériga producéSana. EGF seruma koncentracijas izveértéSana
dinamika arstéSanas gaita lautu novertét EGFR aktivacijas izteiktibu un ta nosacito
patogenétisko procesu intensitati. Tomér, lai apstiprinatu $o hipotézi, nepiecieSami
talaki sarezgitaki imtnhistokimiski pétijjumi EGFR kinazu identificéSanai ar
vienlaicigu EGF, un vélams arT Thl grupas citokinu TNF-a, IFN-y noteik$anu seruma
un audos. Ja prospektivi petijumi apstiprinas EGFR blok&Sanas lietderibu psoriazes
arsteSana, EGF koncentracijas Iimena noteikSana asinis bitu pielietojama, lai
prognozetu EGFR inhibitoru efektivitati un veértétu slimnieku atbilstibu §im terapijas

veidam.

keratinocitu proliferaciju un diferenciaciju (Dennler K. et al. 2002). Tomér par ta
darbibas patogenétiskiem mehanismiem psoriazes gadijuma zinatniskaja literatira
joprojam ir visai pretrunigi fakti. Patohistologiskas un biokimiskas parmainas
psoriatiska ada, ka ar1 lielaka dala novirzu imiinsistetmas darbiba lidzinas tiem
patogenétiskiem procesiem, ko novéro eksperimentalos transgénu dzivnieku modelos
un specializétas $tunu kultiras TGF-B1 deficita gadijuma (Glick A. B. et al. 2008;
Sellheyer K. et al. 1993; Ten Dijke P. et al. 2002).

TGF-B1 koncentracija seruma tika noteikta 100 slimniekiem ar dazadam
psoriazes formam un atSkirigam §is slimibas smaguma pakapém, ka ar1 20 kliniski
veseliem individiem. Vidg€ja TGF-B1 koncentracija seruma slimniekiem ar psoriazi
skaitliski bija mazaka neka kontrolgrupa, bet ne statistiski ticami (p=0,474; t=1,9;
df=118). TGF-B1 koncentracijas vértibu variacijas, salidzinot ar kliniski veseliem

individiem varigja plasaka amplitida neka kontrolgrupa, turklat abos virzienos.
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Nemot véra varbiitibu sakaribas, parasti abpus€ji palielinata vertibu amplitiida viena
no salidzinamam izlasém saistama ar krasi atSkirigu ieklauto individu skaitu vai arT ar
klidainu p&tamas pazimes vértibu atlasi (U. Teibe 2001). Tomér analiz&jot TGF-B1
koncentraciju seruma detalizetak, katram psoriazes kliniskajiem variantam atseviski,
tika konstatéta statistiski parliecinosa (p<0,05) zemaka TGF-B1 koncentracija seruma
slimniekiem ar wvulgaro, plaukstu pédu un pilienveida psoriazi salidzinot ar
kontrolgrupu. Savukart slimniekiem ar pustulozo un eksudativo psoriazi TGF-1
koncentracija seruma bija statistiski ticami lielaka (p<0,05) neka kontrolgrupa.

TGF-B1 1patniba ir Joti daudzveidiga iedarbiba uz vienu un to pasu Stnas tipu,
kas biezi var biit pat diametrali pretgji vérsta. Sis mehanisms nereti kliist par céloni
atSkirigiem TGF-B1 efektiem dazada rakstura iekaisuma gadijumos. TGF-B1 izraisa
un veicina akttu iekaisumu, bet hroniska ickaisuma gadijuma Sim citokinam ir
inhib&josa nozime (Glick A. B .et al. 2008).

Pustulozai un eksudativai psoriazei ir kopiga izteikti iekaisiga gaita, kas
izpauzas gan ar vispargja stavokla traucGjumiem, gan ar Spilgtu adas iekaisumu.
Statistiski ticami biezak neka citam psoriazes formam Siem kliniskiem variantiem
konstaté palielinatus kliniski laboratoros visparéja iekaisuma raksturlielumus - EGA
un augstaku CRP Iimeni asinis. Statistiski ticama CRP (U=186; p<0,001) un EGA
(U=246; p<0,001) atskiriba psoriazes eksudativam un pustulozam variantam tika
novérota ari misu pétijuma. Vulgari, pilienveida un plaukstu pédu psoriazei izteiktas
vispargja iekaisuma izpausmes nav raksturigas. Izpausmes ada eksudativas un
pustulozas psoriazes gadijuma péc visam pazimém atbilst akaitam iekaisumam.
Vulgaras un pilienveida psoriazes gadijumos, ja nav loti smaga slimibas gaita,
iekaisums veidojas daudz gausak.(Griffin T. D. et al. 1988).

Konstatéts, ka TGF-B1 koncentracija seruma pieaug citu izteikti iekaisigu
procesu gadijuma — ja ir bakterialas vai virusu dabas infekcija, septisks stavoklis, ka
autoimtinas Kaites, kas norit ar spécigu iekaisumu, pieméram Krona slimiba un
reimatiskais drudzis (Stadnicki A. et. al 2009; Pancewicz S. A. et al. 2008; Torre D. et
al. 2000, Scarpa M. et al. 2009; Jingwu X .et al. 2000; Havlir D. V. et al. 2001
Briassoulis G. et al. 2007). Palielinata TGF-B1 koncentracija asins seruma miisu
pétijuma eksudativas un pustulozas psoriazes pacientiem liecina par TGF-B1 nozimi

iekaisuma reakciju ierosinasana ari §1s slimibas gadijuma.
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In vivo veiktos pétijumos subkutani ievadits TGF-B1 izraisa strauju leikocitu
uzkraSanos un granulacijas audu veidoSanos injekcijas vieta kliniski veselam pelém.
TGF-B1 ir noteico$ais citokins, kas regulé iekaisuma norisi ta sakuma un beigu
posma. Tiesi no visam TGF-f izoformam TGF-B1 ir visspecigak izteiktas regulatoras
ipasSibas (Roberts A . B. et al. 1986). Sakoties ickaisumam, TGF-B1 ierosina neitrofilu,
tuklo §tinu, monocitu, makrofagu, CD4+ un CD8+ T limfocitu hemotaksi, kuras dg]
notiek proinflamatoro citokinu atbrivosanas (Adams D. H. et al. 1991; Wahl S. M. et
al. 1987). Tiesi pustulozai un eksudatival psoriazei ir stipri izteikta visa veida
leikocTtu, 1pasi polimorfnuklearo $tinu hemotakse un augsts proinflamatoro citokinu
limenis asinis (Griffin T. D. et al. 1988).

Paliclinats TGF-B1 daudzums izraisa strauju un krasu iekaisuma reakciju
attistibu, bet nepietickama TGF-B1 izstrade vai traucéta ta regulatora funkcija nosaka
ilgstoSu patog€na persistenci organisma, saglabajot ieilgusu noturigu iekaisuma
reakciju, ko novéro vairaku autoimitinu slimibu gadijumos (Cerwenka A. et al. 1999).
Lielai dala autoimtnu slimibu, pie kuram pieder sarkana vilkéde, multipla skleroze,
Kavasaki un Ségréna sindromi izpauzas ar samazinatu TGF-B1 koncentraciju asins
seruma (Lu L. Y. et al. 2004; Mieliauskaite D. et al. 2009; Caserta T. M. et al. 2004;
Hammad A. M. et al. 2006; Matsubara T. et al. 1997; Mahon B. D. et al. 2003). Viens
no ce€loniem samazinatai TGF-B1 koncentracijai seruma autoimiinu slimibu gadijjuma
ir nepietiekama ta sintéze $tnas (Ohtsuka K. et al. 1999). Dzivniekiem, kam maksligi
tika izraisits autoimiins - alergisks encafalomielits vai kolagé€na inducéts artrits, tika
atklats, ka TGF-B1 deficits var veicinat Thl limfocttu vaditu autoimiinu iekaisumu
(Rubtsov Y. P. et al. 2007). Savukart eksogéna TGF-B1 ievadisana génu terapijas
veida nodroSinaja labvéligu arstniecisko iznakumu vai aizkav€ja slimibas
progreséSanu. Turklat bez maksligas ietekmes konstitucionali nosacita palielinata
TGF-B1 producésana korelé ar atveseloSanos no autoimiinam slimibam (Chen L. Z. et
al. 1998).

Misu pétijjuma statistiski ticama samazinata TGF-B1 koncentracija seruma tika
konstatéta plaukstu pedu, vulgaras un pilienveida psoriazes gadijuma. Autoimiina
izcelsme psoriazei nav pieradita, tomér lidzigi autoimiinam slimibam psoriaze
izpauzas ar palielinatu NK $tnu un Th17 limfocitu daudzumu asinis, Th1 limfocTtu

dominanci iekaisuma reakcijas, ka arl nepietickamu Treg Stnu funkciju. Mazinats
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TGF-B1 daudzums ietekmé visus Ccetrus ieprieck§ minétos T limfocitu tipus
(Prud’homme G. J. et al. 2000; Cameron A. L. et al. 2003; Lowes M . A. et al. 2008).

Pilienveida psoriazes kliniska manifestacija vairuma gadijjumu saistita ar 3
hemolitisko streptokoku rikles infekciju. Sai gadijuma rikles fibroblasti pastiprinati
producé TGF-B1, kas veicina a5B1 integrina sint€zi. PE€dgjais nodrosina B hemolitisko
streptokoku nok]Gsanu $tinas un to intracellularo persistenci (McFadden J. P. et al.
2009). Bakteriala infekcija ir butisks stimuls pastiprinatai TGF-f1 sintézei, kas
nodro§ina patogéna mikroorganisma atraku izvadi no organisma (Torre D. et al.
2000). Tomér TGF-B1 koncentracijai seruma pilienvieda psoriazei netika konstatéta
statiski nozimiga atSkiriba salidzinot ar tadas pasa smaguma neizteikti ickaisigiem
psoriazes pargjiem kliniskajiem variantiem (p=0,403; U=141,5). Tas liecina par
lokalas nozimes TGF-B1 ekspresijas pieaugumu, neietekmé&jot TGF-B1 koncentraciju
seruma.

TGF-B1 ir spécigs keratinocitu inhibitors un diferenciacijas regulators
(Sellheyer K. et al. 1993). TGF-B1 signala trikums ada atbild par hiperproliferativu
un nepilnigi diferencétu keratinocitu fenotipu, kads tieSi konstatéjams psoriatisko
papulu apvida (Saltis J. 1996; Ravitz M. J. 1997; Mauviel A. 2009; Dahler A. L. et al.
2009; Pardali K. et al. 2000). Likumsakariba, ka reducéts TGF-f1 daudzums saistits
ar psoriazei raksturigo pazimju attistibu, tika novérota ari maisu pétijuma, nosakot ta
Iimeni seruma un salidzinot to dazadam slimibas smaguma pakap&m. Visa psoriazes
slimnieku paraugkopa sakotngji tika konstatéta statistiski varbatéja (p<0,01) apgriezta
korelacija starp TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI, BSA, DQLI. Lai preciz&tu
datus par iesp&jamo korelaciju, no analiz€jamas populacijas tika izslégti slimnieki ar
izteikti iekaisigu psoriazes norisi (eksudativa un pustuloza psoriaze), jo ieprieks tiem
tika konstatéta palielinata TGF-p1 koncentracija seruma. Korelacijas kluva ciesaka,
bet iegiito datu ticamiba palielinajas (p<0,001). Jaatzimé, ka slimniekiem ar viegli
norisosu psoriazi (PASI <7) TGF-B1 koncentracija asins seruma statistiski butiski
neatskiras (p>0,05) no kontrolgrupas. Siem pacientiem netika konstatéta arf statistiski
ticama (p>0,05) TGF-B1 seruma koncentracijas saistiba ar psoriazes aktivitates un
izplatibas raksturlielumiem. Tas liecinaja, ka TGF-B1 koncentracija seruma butiski
mainas tikai pietiekami izplatita un smaga psoriatiska adas bojajuma gadijuma.

Ir konstatéts, ka psoriazes skartos adas apvidos kopgjais TGF-B1 daudzums ir
nepietiekams, lai tiktu nomakta keratinocitu proliferacija. Viens no iemesliem ir

reducéta TGF-B1 izstrade dermas fibroblastos. Normala ada dermas fibroblastu
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secernétais TGF-B1 parakrina veida novers keratinocitus parmérigu dalisanos (Oyama
N. et al. 2000).

Zinatniskaja literatiira dati par TGF-B1 nozimi psoriatiska epiderma ir visai
pretrunigi. Izsekot, vai samazinatu TGF-B1 koncentraciju seruma izraisa nepietiekama
§a citokina izstrade ada, ir visai problematiski. No otras puses mazinata TGF-B1
koncentracija seruma varétu biit saistita ar §a citokina parmeérigu patérinu. Nemot véra
§a citokina daudzgjado darbibu uz viena veida Stnas tipu, aktuals paliek jautajums, cik
liela méra un kura slimibas fazé TGF-Bl nosacitie mehanismi veicina psoriazes
attistibu adas epiderma un cik liela méra noveérS. Miisu pétijuma lielaka TGF-$1
koncentracija asinis neizteikti iekaisigiem kliniskiem variantiem bija saistita ar
vieglaku psoriazes norisi. Tomér tas nav neparprotams pieradijums §1 citokina
kavgjosai ietekmei uz psoriatisko procesu norisém. Tik pat labi TGF-B1 rezerves no
asinim var tik izmantotas psoriazi veicino$u patogenétisko mehanismu vajadzibam.

TGF-B1 koncentracija seruma psoriatiska artrita gadijuma bija statistiski ticami
zemaka, salidzinot ar pargjiem slimniekiem (U=425; p=0,002). Turklat TGF-p1
koncentracijai seruma tika konstatéta statistiski ticama apgriezta korelacija ar
iesaistito locitavu skaitu (p=0,036; r=-0,511) un apjomu (p=0,010; r=-0,670).
Zinatniska literatira TGF-B1 ietekme uz psoriatiska artrita attistibu aprakstita ka
veicinosa, kas savukart Skietami ir pretruna miisu p&tijuma konstatétiem faktiem par
mazinatu ta koncentraciju seruma. Veicinot citu augSanas faktoru un mediatoru
izstradi, TGF-B1 netiesi pastiprina skrim$la audu destrukciju un c¢tlaini erozivi
bojajumu attistibu. Dazu autoimiinu slimibu - reimatoida artrita, sarkanas vilkédes
izraisita locitavu bojajumu gadijuma gadijumos konstatéta palielinata TGF-B1
ekpresija audos, pastavot samazinatai ta koncentracijai seruma (Chu C. Q. et al.
1991). Tas liecina, ka TGF-B1 Iimena parmainas seruma ne vienmér norit paraléli ta
izstradei audos.

Vertgjot TGF-B1 nozimi psoriatiska artrita patogenétisko mehanismu attistiba,
un ta seruma koncentracijas apgriezto korelaciju ar locitavu bojajuma apjomu,
jasecina, ka mazinata TGF-B1 koncentracija seruma saistama ar parmerigu $a citokina
patérinu. To apstiprina fakts, ka péc divu nedélu arstesanas TGF-B1 koncentracija
seruma saglabajas statistiski parliecinosi zemaka neka slimniekiem ar psoriazes adas

formu (p=0,006; U=454) un kontrolgrupa (p=0,018; U=106,5).
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Pierimstot iekaisuma fazei psoriatiska artrita gadijuma, sakas bojato audu
dzisana, kas var ilgt vairakus ménesus. TGF-f1 ir svariga nozimiga loma kaulaudu
atjaunoSanas procesa to bojajuma gadijumos. In vivo pétijumos, ievadits dzivniekiem
augsstilba kaulplevé TGF-B1, izraisa lokalu skrimsla audu veidoSanos, kuri strauji
parkaulojas. (Joyce M. E. et al. 1990).

P&c divu nedélu arstéSanas vidéja TGF-B1 koncentracijai seruma neatSkiras no
kontrolgrupas. Pie tam TGF-B1 seruma koncentracija normaliz€jas gan slimniekiem,
kam tika konstatéti neizteikti iekaisigi psoriazes kliniskie varianti, gan tiem, kam bija
iekaisigi psoriazes kliniskie varianti. P@d€jiem TGF-B1 koncentracija asins seruma
skaitliski bija nedaudz lielaka salidzinot ar kontrolgrupu, bet ne statistiski nozimigi
(F=0,002; p=0,232). Interesanti, ka TGF-B1 seruma koncentracija normaliz&jas
sam@ra 1sa perioda visa psoriazes slimnieku paraugkopa, kaut gan PASI vértiba
pétamaja populacija saglabajas no 0,2 1idz 58,5 ballem. Sada saméra strauja TGF-B1
seruma koncentracijas normalizacija liecina drizak par §1 citokina regulatoro nozimi
psoriazes patogenézg, nevis par ta nozimi slimibas izraisiSana. Psoriazi izraisoSiem
patoimiinajiem mehanismiem pierimstot, TGF-B1 regulatora nozime vairs nav
nepiecieSama. TGF-B1 regulatoro nozimi ari apliecina statistiski ticama saistiba
(p<0,001; r=0,444) starp ta sakotngjo koncentraciju seruma un klinisko izpausmju
redukcijas pakapi vulgaras un pilienveida un plaukstu pédu psoriazei. Augstaka TGF-
B1 koncentracija seruma bija saistita ar straujaku remisijas iestasanos, bet ne izteikti
iekaisigi norisosiem psoriazes kliniskiem variantiem (p=0,988; r=0,003). Sakotngjo
TGF-B1 koncentraciju seruma var ietekmét apstaklis, cik intensivi Sis citokins tiek
icklauts psoriazes patogenézes procesos. Jo smagaka psoriazes gaita, jo specigakas ir
patogenétiskas novirzes ada, kam seko intensivaka TGF-B1 ieklauSana psoriazes
imunopatogenétisko mehanismu regulacija. Tas savukart pamato mazaku sakotngjo
TGF-B1 koncentraciju seruma smagi noritoSas psoriazes gadijuma, un augstaku -
vieglakas norises gadijuma. Tad&jadi slimibas uzliesmojuma perioda sakotngjais
TGF-B1 limenis seruma netieSi atspogulo psoriazi izraiso$o iminpatogenétisko
mehanismu intensitati, kas nosaka $1 citokina pat€ripu un mobiliz€Sanu no asins
trombocitos uzkratajam rezervém. Tas izskaidro faktu, kad€] eksudativo un pustulozo
formu gadijuma, kam tika konstatta statistiski ticama augstaka TGF-f1 koncentracija

seruma, netika noverota vieglaka slimibas gaita un atraka remisijas iestasanas.
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Slimniekiem ar norobezotu psoriazi (BSA<10%) ordingjot lokali aplic€jamo
lidzekl]i: 1,25-dihidroksi D3 vitamina sint&tiska analoga un betametazona dipropionata
kombinaciju 1.grupai un kortikosteroidu un salicilskabes ziedes - 2.grupai, lielaks
PASI kritums tika noveérots tiem slimniekiem, kas arstéSana sanéma 1,25-dihidroksi
D3 vitamina sint&tiska analoga un betametazona dipropionata kombinaciju (Z=-3,067;
p=0,002). Vertejot 1,25-dihidroksi D3 vitamina sint&tiska analoga un betametazona
dipropionata kombinacijas ietekmi uz TGF-Bl daudzumu seruma, tas uzradija
statistiski parliecinosu (Z=-3,408; p<0,001) lielaku iedarbigumu, neka kortikosteroidu
un salicilskabes ziedes. Fakts, ka TGF-B1 koncentracija seruma 1,25-p&c dihidroksi
D3 vitamina sintétiska analoga un betametazona dipropionata kombinacijas
aplikacijas pret€ji gadamajiem rezultatiem nevis palielinajas, bet mazinajas vel vairak,
skaidrojams ar to, ka D vitamins un ta analogi izraisa parsvara TGF-f1 aktivaciju un
mobilizaciju audos, bet neietekmé ta sintézi. Parmainas vértéjamas par minimalam, jo
TGF-B1 koncentracijai seruma ne arstéSanas sakuma, ne beigas nebija statistiski
ticamas atskiribas (p>0,50), salidzinot ar kontrolgrupu, tomér tas atspogulo D
vitamina un ta analogu iedarbibas veidu, panakot psoriazes klinisko simptomu
regresu. Epiderma uzkrata latenta TGF-B1 forma var tikt aktivéta parak liela patérina
vai nepietiekamas sintézes gadijuma. AtveseloSanas gaita TGF-B1 var tikt intensivi
iesaistits organisma homeostazes uzturéSana un ta daudzums seruma var mazinaties.
Tadgjadi TGF-B1 koncentracijas mazinaSanas seruma, kaut ari neliela, var radit
nepareizu prieksstatu par §a citokina daudzuma mazinasanos ari audos.

Slimniekiem ar izplatitu psoriazi (BSA>10%) tika konstatéta statistiski ticama
samazinata sakotngja TGF-f1 koncentracija asins seruma, salidzinot ar kontrolgrupu
(U=238,5; p=0,001). Ordingjot sistemisku arstéSanu papildus lokali aplicEjamiem
lidzekliem, Saura spektra 31 nm UVB fototerapija bija statistiski parliecinosi
efektivaka par per 0s lietotu psoriazei atbilstoSas devas (15-20 mg nedgla)
metotreksatu. Saura spektra 31 nm UVB fototerapijai tika konstatéts ari statistiski
ticams lielaks absolutais (U=165; p=0,003) un procentualais (U=217,5; p=0,038)
TGF-B1 koncentracijas pieaugums seruma, salidzinot ar pargjiem slimniekiem, kam
sistémiskaja arstéSana tika ordinéts metotreksats per 0s. UV starojums ada penetr
lidz epidermai un dermas pasam virs€§jam robeZslanim, kur ietekm& galvenokart
keratinocttus un epidermas Langerhansa Siinas, neskarot dzilakos adas slanus un zem

tiem esosas struktiiras (Gamblicher T. et al. 2005). Tadeél TGF-B1 koncentracijas
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picaugums seruma slimniekiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju,
liela méra saistams ar UV staru stimulétu TGF-B1 izstrades pastiprinasanos ada, nevis
ar to primaru pieaugumu asinis. Sakotngjs TGF-B1 pieaugums ada izraisa talaku ta
koncentracijas palielinaSanos asinis, kur tiek veidots minéta citokina rezervuars.
Izteiktaka PASI uzlabojuma saistiba ar lielaku TGF-B1 koncentracijas pieaugumu
seruma, liecina, ka UVB stimuléta TGF-B1 izstrade ada ir viens no patogené&tiskiem
mehanismiem, caur kuru UVB fototerapija veicina remisiju psoriazes slimniekiem.

TGF-B1 iekaisuma reakcijas var gan aktivét, gan arl nomakt, stimul&jot vai
kavgjot dazadu imtino $tinu darbibu. Tiesi vienas vai otras ietekmes parsvars nosaka
slimibas klinisko simptomu attistibu un izteiktibu psoriazes gadijuma. TGF-B1
darbibas rezultats ir stingri paklauts citu iekaisumu mediatoru darbibai un to
izstradajam daudzumam (Letterio J. J. et al. 1998). Tadgjadi mainits citokinu balanss
var izraisit atSkirigus TGF-B1 regul€tos darbibas mehanismus. TGF-B1 sintézi un
aktivitati mazina Thl izdalitie citokini (Ulloa L. et al. 1999; Bitzer M. et al. 2000). To
ictekmé TGF-B1 daudzums var biit mainits ne tikai ada, bet ari asinis. Daudzu Thl
grupas citokinu izstrade korelé ar psoriazes smagumu (Arican O. et al. 2005). Tas
savukart var bt viens no iemesliem, kapéc smagaka psoriazes gaita izpauzas ar
mazaku TGF-B1 koncentraciju seruma miisu p&tijuma.

Vertgjot petijuma TGF-B1 koncentraciju seruma dazadiem psoriazes kliniskiem
variantiem un smaguma pakapém, konstatéts, ka TGF-B1 nepieder pie tiem
citokiniem, kuru mainita izstrade ir pamats psoriazes imiinpatogen&tisko mehanismu
attistibai. Psoriazes adas formu gadijuma TGF-B1 ietekme vert§jama drizak par
regulatoru. Par to liecina nevienlidziga TGF-B1 koncentracija seruma atskirigiem
psoriazes kliniskajiem variantiem pie vienadam slimibas smaguma pakap€m, atra tas
normalizéSanas atveseloSanas gaita pie dal&jas klinisko simptomu saglabasanas un,
visbeidzot, TGF-B1 sakotng&ja limena seruma saistiba ar atveselo$anas intensitati.

TGF-B1 iedarbibas rezultatu liela méra ietekme apstaklis, kura vieta - asinis vai
adas audos - ir parmainita TGF-B1 sintéze. Intravaskulara telpa un ada ir dazadas
vides ar atSkirigu Stnu sastavu un iminos procesus regulgjoSu molekulu
komplektaciju. Bitiska nozime ir arT aktivas un saistitas TGF-B1 formas daudzuma
attiecibai. Mazsvariga nav ar1 §a citokina aktivacijas un izmantoSanas vieta, ka ar1
patérétais apjoms. TGF-B1 aktivacija un apmaina starp audiem un asinim ir citu ar

iekaisumu saistitu mediatoru reguléts process, kas biitiski ietekmé ta kop€jo bilanci.
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Palielinata TGF-B1 koncentracija seruma ne vienmér liecina par tas palielinatu
daudzumu ari audos. Izpausmes, ko rada palielinata TGF-B1 izstrade seruma var
uzslanoties pamata simptomatikai un mainit klinisko ainu, ko novérojam izteikti
iekaisigu psoriazes klinisko variantu gadijuma.

Lai gan iepriek§ misu pétijuma tika konstatéta pozitiva korelacija starp
sakotnéjo TGF-B1 koncentraciju seruma un atveseloSanas intensitati vulgaras un
pilienveida psoriazes formam, palielinats minéta citokina limenis seruma iekaisigi
noritoSiem psoriazes kliniskiem variantiem neizraisija statistiski ticamu atraku
remisiju (U=367,5; p=0,520). Tas liecina par atskirigu §a citokina iectekmi, funkciju un
Stinu mijiedarbibas regulaciju dazadiem psoriazes kliniskiem variantiem. TGF-f1
iedarbibas rezultats uz katru no noris€m organisma var biit loti daudzveidigs, biezi pat
pretgji versts. TGF-B1 darbibas veidu un virzienu nosaka virzienu dazadas audu
ieksgjas vides faktoru un argjo apstaklu mijiedarbibas kombinacijas, tade] §1 citokina
panaktais gala rezultats var but stipri atSkirigs (Massague J. et al. 1990). Misu
petijuma krasi atSkiriga TGF-B1 koncentracija asins seruma dazadam psoriazes
formam ir vél viens apliecinajums $ai daudzpusigai citokina iedarbibai atSkirigu
apstaklu ietekme. Liela dala TGF-B1 darbibas mehanismu psoriazes patogenézé nav
izzinati. NepiecieSami turpmaki petijumi, kas ietvertu jaunus visai komplic€tus Stinu
kultiiru un transgénu dzivnieku modelus precizakai TGF-f1 darbibas mehanismu
atspogulosanai psoriazes patogenéz&. Aktuals ir jautajums, vai c€lonis samazinatam
TGF-B1 daudzumam asins seruma psoriazes slimniekiem ir nepietiekama $1 augSanas
faktora sint€ze vai tas vertgjams tikai un vienigi ka parmeriga patérina rezultats,
antagonizgjot psoriazes raditajam iekaisumam. Ja TGF-B1l izstrade psoriazes
gadijuma ir mazinata, aktuali ir apzinat vietas, kur lokaliz€jas TGF-f1 izstrades
defekts - vai tikai ada vai arT asinis.

Ta ka TGF-B1 loma psoriazes gadijuma ir loti mainiga un dazada, paklauta citu
argju un ieks€u faktoru iespaidam, Sis citokins nav piemérota tiecamolekula
sistemiski pielietojamu biologisko iminkorektoru vai rekombinantu preparatu

izstradei, arst&jot psoriazes slimniekus.
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13. Secinajumi

1.

Psoriazes slimniekiem vidéja EGF koncentracija seruma ir statistiski ticami
p<0,001 paaugstinata, salidzinot ar kliniski veseliem individiem. Vidg&jai TGF-
B1 koncentracija seruma visa psoriazes slimnieku paraugkopa statistiski
ticama (p=0,474) novirze netika konstatta, bet tai raksturiga lielaka vertibu
variaciju amplitiida.

EGF koncentracija seruma nav atkariga no psoriazes kliniska paveida.
Savukart TGF-B1 koncentracija seruma izteikti iekaisigas psoriazes norises
kliniskajiem variantiem ir statistiski ticami (p<0,05) augstaka, bet neizteikti
ickaisigas norises psoriazes kliniskajiem variantiem - statistiski ticami
(p<0,05) zemaka, salidzinot ar kontrolgrupu.

TGF-B1 un EGF koncentracija seruma tiek butiski ietekmé&ta tikai izplatitas
psoriazes (PASI>12; BSA>10%) gadijuma.

Palielinatai EGF seruma koncentracijai visa psoriazes slimnieku paraugkopa
un TGF- B1 koncentracijai izteikti iekaisigi noritoSiem kliniskajiem variantiem
nav konstat€jama jebkada korelativa sakariba ar slimibas norises smagumu,
rekonvalescences atrumu, vai kliniski laboratoriem raditajiem. Neizteikti
iekaisigas psoriazes norises kliniskajiem variantiem TGF-B1 koncentracija
seruma statistiski ticami (p<0,001) apgriezti koreleé ar slimibas aktivitati un
bojajumu apjomu, bet tiesi - ar atveseloSanas intensitati.

Psoriazi ar locitavu bojajumu raksturo statistiski ticami (p=0,002) zemaka
TGF-B1 koncentracija seruma neka gadijumos, kad psoriatiskais bojajums skar
tikai adu.

Norobezotas psoriazes gadijuma (BSA<10%) lokala arstéSana lietojamiem
lidzekliem piemit tikai vietgja iedarbiba uz TGF-Bf1 un EGF daudzumu audos,
izraisot nenozimigas So citokinu [imena parmainas seruma.

Lokali aplicéta 1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiska analoga un
betametazona dipropionata arstnieciskais efekts tiek sasniegts, izraisot TGF-
B1 aktivaciju un mobilizaciju ada, uz ko norada neliels TGF-1 koncentracijas
samazinajums ta ietekme, pret€ji pieaugumam, lietojot kortikosteroidu un
salicilskabes preparatus.

Salidzinot ar per o0s lietotu metotreksatu, Saura spektra 311 nm UVB

fototerapija izraisa izteiktaku TGF-B1 limena picaugumu seruma, bet tai nav
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atSkirigas ietekmes uz EGF koncentraciju seruma. TGF-f1 izstrades
stimulacija, izmantojot UVB starojumu izplatitas psoriazes gadijuma
(BSA>10%), veicina arstniecisko efektivitati.

9. 8% izplatitas psoriazes (BSA>10%) slimnieku EGF koncentracijas limenis
asins seruma saglabajas nemainigs kuracijas perioda gaita, ko pavada Iénaks
klinisko simptomu regress.

10. Asinis uzkratam TGF-B1 uz keratinocitu un iekaisuma S$tnu aktivacijas un
proliferacijas norisém psoriazes gadijuma ir regul§joSa nozime. Par to liecina
nevienlidziga TGF-B1 koncentracija seruma atSkirigas norises psoriazes
kliniskiem variantiem, atra tas normaliz€Sanas atveseloSanas gaita, ka ar1 tas
sakotngja Itmena saistiba seruma ar atveseloSanas intensitati. Tadgjadi TGF-p1
nav piemérots merkis augsti selektivu sist€miski ievadamu preparatu izstradei,

arstgjot psoriazi.

14. Praktiskie ieteikumi.

Slimniekiem ar smagi noritoSu izplatitu psoriazi, kuru arsté€Sana nepiecieSams lietot
patogenétiski atbilstoSakus lidzeklus, lai panaktu droSu un efektivu arstéSanu,
rekomendéjama TGF-f1 koncentracijas noteikSana seruma pirms arstéSanas
uzsak3anas un janoverté ari EGF koncentracijas parmainu dinamika. Sada veida abu
minéto citokinu analizes sniedz precizu psoriatiska procesa aktivitates veérteéjumu un
prognoz€ gaidamo atveseloSanas norises izteiktibu, kas savukart jitami atvieglo
lietojamo terapijas metoZu planoSanu, ka arT novérS to nelietderigu empirisku
vairakkart€ju nomainu. Maksimali preciza arst€Sanas metodes izvéle ieverojami
jutami uzlabos arstniecisko efektu, saisinas arsté$anas laiku, samazinas blaknu risku

un arstésanas izmaksas.
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