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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Saisinajums | Nosaukums anglu valoda Skaisrojums latvieSu valoda
Al apoptotic index apoptozes indekss
CD4 cluster of differentiation 4 paligstinas (T helpera)
plazmatiskas membranas
molekulas
CD4+ cluster of differentiation 4 | CD4 pozitivas §anas
positive cell
CD8 cluster of differentiation 8 citotoksiskas S§inas
plazmatiskas membranas
molekulas
CD8+ cluster of differentiation 8 | CD8 pozitivas §uinas
positive cell
CK15 cytokeratin 15 citokeratins 15
DS dendritic cell dendritiskas $tinas
eMFCSs epithelial hair follicle stem | epitelialas mata folikula cilmes
cells $tnas
IL Interleukin interleikins
KAESS total number of apoptotic | kopgjais apoptotisko epitelialo
epithelial cells $tnu skaits
KESS total number of epithelial | kopgjais epitelialo $unu skaits
cells
KK Civatte bodies koloidie kermentsi
LP lichen planus plakana &de
LPP lichen planopilaris lichen planopilaris




Salsinajums | Nosaukums anglu valoda Skaisrojums latvieSu valoda

LRP lichen ruber planus plakana mezglinéde

LS Langerhans cell Langerhansa $tina

MMP matrix metalloproteinase matrices metaloproteinaze

MMP-9 matrix metalloproteinases- | matrices metaloproteinaze-9
9

MMPs matrix metalloproteinases matrices metaloproteinazes

NF-xB nuclear factor-kB kodola faktors-xB

S100 S100 calcium  binding | S100 kalciju saistosais proteins
protein

S100+ S$100 calcium  binding | S100 pozitivas $tnas
protein positive cell

TGF- transforming growth factor | transforméjosais augsanas
B faktors beta

TIMPs tissue inhibitors of | melatoproteinazu inhibitori
metalloproteinases

TNF-a tumor necrosis factor a tumoru nekrozes faktors alfa

TUNEL TdT-mediated dUTP nick- | terminalas
end labeling jeb terminal | dezoksinukleotidiltransferazes
deoxynucleotidyl vadita dezoksiuridintrifosfata
transferase-mediated ierobes gala ieziméSana
deoxyuridinetriphosphate
nick end-labeli

VT Wickham striae Vikhema tiklins




IEVADS
Darba aktualitate

Lichen planus (LP) ir biezi sastopama adas slimiba, ko raksturo adas
iekaisums un, iesp&jams, pat autoimiina daba. LP raksturigas iezimes ir kliniski
viegli eritematozas Iidz tumsi violetas, plasas, plakanas, poligonalas papulas ar
ciesi pielipusam zvinam. Bojajumi parasti novérojami uz adas, mutes glotada
un genitaliju apvida (Kulthanan et al., 2007).

LP izskir vairakus kliniski morfologiskos apakstipus: hipertrofiskais,
matu un nagu, atrofiskais, vezikularais, pigmentétais, aktiniskais, erozivais,
glotadu u. ¢. Katram apakstipam piemit raksturigas kliniskas un morfologiskas
iezimes (Le Cleach et al., 2012). Histologiskas iezimes ir identiskas neatkarigi
no iesaistitas lokalizacijas. LP raksturo hiperkeratoze, hipergranuloze,
neregulara ,,zaga zobu” akantoze, joslveida infiltracija virspus€jos dermas
slanos (McKee, 1999). Dermatozes etiologija nav skaidri zinama, ta¢u gadijumu
zinojumos (Kazandijeva et al., 2007) ir demonstréts, ka LP rodas dazadu
pigmentu tetovéjumos, autoimiinam slimibam (Emad et al., 2012), audzgjiem
(Gibson and Murphy, 1997), imundeficita (Flamenbaum, 1982) u.c.
stavokliem, tacu  visbiezak  hroniska C  virushepatita  gadijuma
(Sayiner et al., 2017).

LP patogenéze ir neskaidra (Le Cleach et al., 2012). Aktivéto
T-limfocttu blivs infiltrats dermas papillaraja slani var inducét bazalo
keratinocitu apoptozi (Hussein, 2007) un ir viena no raksturigajam LP iezZimém.
LP infiltrata var atrast gan CD4+, gan CD8+ T limfocitus, parsvara tiesi
pédgjais limfocitu veids bojajumos ir domingjosais (Wolff et al., 2016).

Cikliska mata folikula atjaunosSanas aktivitate ta dzives laika pierada
mata folikula cilmes $anu klatbatni (Paus and Cotsarelis, 1999), kuras sauc par
epitelialajam mata folikula cilmes §tinam un atrodas mata folikula rezervuara

apvidi, precizak — mata pacelSanas muskula sakuma vieta mata saknes argjas
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maksts bazalaja slani (Bardazzi et al., 1999). Mobini et al. (2005) izteica
viedokli, ka epitelialo mata folikula cilmes $iinu bojajumam, par kuru liecina
samazinata vai iztrikstoSa CK15 iminekspresija un kuru, iespgjams,
izraisijusas CDS8+ citotoksiskas $tinas, ir nozime primaras rétojosas alopecijas
patogen&zge, kur ietilpst arT viens no LP apakstipiem (Mobini et al., 2005).

Zinams, ka S100+ $Gnas atrodamas slimibas skartaja ada (Eckert et al.,
2004) un to izplatiba epiderma ir dazada (Broome et al., 2003;
Schonthaler et al., 2013). S100+ ir dendritiskas $anas (DS), kuru skaits ir
izteikti paaugstinats LP gadijuma (Lee et al., 1996).

LP gadifjuma, iesp&jams, ir vairaki S$OGnu naves mehanismi.
Keratinocitu bojaeja, ipasi bazalaja slani, ierosina CD8+ citotoksiskie T-
limfociti un dabigas galétajsunas (Sugerman et al., 2002; Drogoszewska et al.,
2014; Gaber et al., 2014). Tomér §tnu navi var ierosinat ari citi mehanismi bez
T-sunu klatbutnes, pieméram, $tna-ar-Sinu vai $tna-ar-matrici savienojumu
zudums (Kastelan and Massari, 2007; Ernst et al., 2013).

Matrices metaloproteinazes (MMPs) ir svarigi $tnu enzimi. MMP-9 ir
gelatinaze, kas saskel denaturétas kolagéna un zelatina molekulas (Visse and
Nagase, 2003). Ta ir cieSi saistita ar malignizacijas procesu (Patel, 2007),
veicina apoptozi (Gunduz et al., 2006) un izraisa bazalas membranas (BM)
parravumus (Zhou et al., 2001), lai gan adas LP gadijuma malignizé$anas risks
ir mazaks par 1% (Sigurgeirsson and Lindelof, 1991).

Dermatoskopija ir neinvaziva vizualizacijas metode, kas plasi tiek
lietota ne tikai adas audz&ju diagnostika un adas jaunveidojumu noveértesana,
bet ar adas infekciju gadijumos, matu un nagu struktiiras novert€Sana, adas
asinsvadu vizualizacija. AtsevisSki dermatoskopiskie diagnostikas kriteriji tiek
aprakstiti literatiira, bet dati ir ierobezoti (Lallas et al., 2012) un tiem nav

skaidri zinama kliniska, patogen&tiska vai prognostiska nozime.



Pieejamie ultrastrukturalie LP dati ir nepilnigi. Atsevisku klinisko
gadijumu analize demonstré bojajumu §tinu savienojumos un BM parravumus
(Hirota and Osaki, 1992).

NepiecieSamiba izprast adas struktiiras izmainas dazados adas LP
kliniski morfologiskajos gadijumos, ka ari korelét tas ar misdienu
instrumentalajam dermatologijas klinikas metodém, lai paplasinatu zinaSanas
par LP patogenézi, raksturo izvel&tas t€émas nozimigumu. Plagaku informaciju
par slimibas patogenézi var sniegt vairaku vienlaikus izmantotu morfologisko
metozu kopums, taja skaita gaismas mikroskopija, elektronmikroskopija un
imiinhistoktmiskas metodes, ka arT adas bojajumu virsmas vizualizacijas

metode — digitala dermatoskopija.

Darba merkis

Adas lichen planus bojajumu kliinisks, dermatoskopisks un morfologisks
raksturojums, nosakot uz slimibas aktivitati attiecinamas T1paSibas; audu
materiala morfofunkcionala izpéte ar mérki padzilinat misu zina$anas par

slimibas patogenézi.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti $adi uzdevumi:

1. Apkopot lichen planus pacientu demografiskos un kliniskos datus.

2. Veikt adas izsitumu digitalo dermatoskopiju un novertét to
dermatoskopiskos parametrus: asinsvadu morfologiju un novietojumu,
adas fona krasu, pigmentacijas un Vikhema tiklina klatbitni.

3. Izvertet izmainas audu un $tnu limeni dazados adas lichen planus

apakstipos, izmantojot rutinas krasos$anas un histokimijas metodes.



4. Izpétit un puskvantitativi novertet CK15 imtinekspresiju mata folikula
un epidermas keratinocitos lichen planus gadijuma.

5. 1Izpétit iminas sistémas S100 pozitivo §tnu lidzdalibu lichen planus
patogen&ze, nosakot to ekspresiju pacientu ada.

6. Petit matrices arpussiinas matrices komponentu degradgjosa enzima —
MMP9 ekspresiju lichen planus audos, noskaidrot enzima nozimi
slimibas patogenéze.

7. Izpetit keratinocitu bojaejas Ipatnibas veicot TUNEL reakciju un
kvantitativi novertgjot apoptotisko $iinu indeksu dazados epidermas
slanos, ka ari analizét lichen planus skartas adas parmainas
keratinocitu citoskeleta Stinu Iimeni un bazalas membranas apvidd,
izmantojot elektronmikroskopijas metodi.

8. Parbaudit, vai slimibas gaitas un prognozes raditaji korelé ar adas

biopsijas histopatologijas un dermatoskopijas iezimém.

Darba hipotéze

1. Adas lichen planus apakstipus un slimibas procesa aktivitati raksturo
noteikta kliniska, dermatoskopiska un morfologiska aina.

2. Sanu diferenciacijai un bojaejai, arpus$inas matrices parbiivei un
iminds sistémas S$0nu iesaistei ir nozime adas lichen planus

patogenéze.

Darba novitate

Promocijas darba veikta klinisko datu apkopoSana pacientiem, kurus
skaris lichen planus, konkréta laika posma viena dermatologijas klinika Latvija.

Saja pétijuma, paraléli klinisko un instrumentilo datu analizei, pirmo reizi
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veikta adas lichen planus bojato audu izpéte, vienlaikus izmantojot dazadas
morfologiskas metodes — histokimiskas, imtinhistokimiskas (MMP-9, CK15,
S100), TUNEL metodi un elektronmikroskopiju. Pacientiem veikta
dermatoskopija diagnostiskos un slimibas gaitas prognostiskos noliikos. Lidz

$im $adi dati pasaules literatiira ir aprakstiti atseviski, bet kompleksi dati nav

publicéti.

Merka populacija

Meérka populacija ir Rigas 1. slimnicas Adas un seksuali transmisivo
slimibu kliniska centra uzskaité eso$ie pacienti ar adas lichen planus no 2008.
lidz 2014. gadam. Pozitivai kontrolei tika izmantots astonu psoriazes pacientu
audu materials no arhivéta adas biopsijas materiala Rigas 1. slimnicas Adas un
seksuali transmistvo slimibu kliniska centra. Negativai kontrolei tika izmantots
vienpadsmit brivpratigo materials bez iekaisigam adas slimibam anamn&z€ un

bez eso$am vizualam izmainam uz adas.

Sadarbibas partneri
1. Rigas 1. slimnicas Adas un seksuali transmisivo slimibu centrs (dr.

M. Skudra).
2. RSU Fizikas katedra (lektore V. Cauce).
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Materiali tehniskais nodroSinajums

Pétfjuma projektam lietoti materiali tehniskie Iidzekli, izmantojot RSU
AAI Starpkatedru elektronmikroskopijas laboratorijas un Rigas 1. slimnicas
Adas un seksuali transmisivo slimibu kliniskd centra iesp&jas, ki arl Rigas

Stradina universitates Doktora studiju granta sniegtas iespé&jas.

Personigais ieguldijums

Promocijas darba autore veica: p&tijjuma planoSanu, literatiiras analizi,
arhivéta audu materiala atlasi, pacientu klinisko datu apkopoSanu no
mediciniskam kartém, imiinhistokimisko markieru izveli, pacientu iesaistiSanu
un adas biopsiju veikSanu, imtnhistokimisko metozu un TUNEL reakcijas
veik$anu, reakcijas rezultatu mikroskopisko analizi audu paraugos, audu
griezumu analizi elektronu mikroskopa, adas izsitumu dermatoskopisko analizi,

makrofotografiju un mikrofotografiju veikSanu un datu statistisko apstradi.

Etiskie aspekti

Pétljuma veikSanai sanemta Rigas Stradina universitates Etikas

komitejas atlauja 2012. gada 27. septembr (skat. pielikuma).
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Lichen planus epidemiologija

LP ir hroniska iekaisuma un imunsist€mas izraisita slimiba, kas skar
adu, nagus, matus un glotadu. LP pieder pie papuloskvamozajam dermatozém,
kuru primara etiologija nav zinama (Fox and Odom, 1985). Preciza LP izplatiba
nav zinama. PieauguSajiem adas LP sastopams 0,2-1 % no populacijas

(Shiohara and Kano, 2012).

1.2. Lichen planus Kliniska aina

Primarie adas bojajumi ir niezoSas, dazadas formas un lieluma, violeti
sartas, plakanas papulas jeb mezglini (Le Cleach and Chosidow, 2012). Adas
bojajumi var rasties jebkura lokalizacija, tomer visbiezak skar plaukstu,
muguras, ekstremita$u un genitaliju adu (McCall and Lawley, 2008). Adas LP
izdala vairakus kliniski morfologiskos apakstipus atkariba no izsitumu
(I) lokalizacijas, (II) konfiguracijas un (III) patohistologiskas atradnes:
() plaukstu un pedu, glotadu, nagu, skalpa, inverss, eritrodesmisks;
(I1) gredzenveida, linears; (III) papulars jeb klasisks LP (lichen ruber planus
(LRP)), hipertrofisks, atrofisks, vezikulobullozs, erozivs/¢ulains, folikularais

(lichen planopilaris (LPP)), aktiniskais, pigmentgtais, perforgjosais.

1.3. Lichen planus skartas adas visparéjais morfologiskais

raksturojums

Klasiskas histopatologiskas LP pazimes ietver blivu, jostai lidzigu
limfohistiocitaru infiltratu dermas-epidermas robezslani, hiperkeratozi vai
ortokeratozi, hipergranulozi, neregularu ,,zaga zobu” akantozi, bazalo §tnu
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vakuolaru degeneraciju, dzelonaina slana spongiozi un apoptotisku keratinocitu

klatbatni (Gorouhi et al., 2014).

1.4. Lichen planus dermatoskopiskais raksturojums

Dermatoskopija lauj vizualizet Vikhema tiklini (VT), kas uzskatams par
jutigu un specifisku kriteriju LP diagnozei. VT ir novérots ka apalas, linearas,
kvadratveida vai gredzenveida baltas struktiiras, no kuram var izveidoties gan
smalkas, gan ar1 platas arboriformas projekcijas, kuram apkart redzami
punktaini vai lineari asinsvadi, kas izcel projekcijas (Lallas et al., 2014).
Dermatoskopiski iesp&jams izskirt divus dazadus LP hiperpigmentacijas tipus:
briingani izkliedeto formu, kas, iesp&jams, saistita ar epidermas pigmentaciju,
un dzilako, granulu tipa, kas savukart atbilst pigmentacijai dermas melanofagos

(Vazquez-Lopez et al., 2003).

1.5. Lichen planus patogenéze

Slimibas patogenézé iesaistiti specifiski mehanismi, ka pieméram,
antigéna prezentacija, T limfocitu aktivacija, $tnu bojaeja, un nespecifiski
mehanismi, ka pieméram, tuklo §tinu degranulacija, metaloproteinazu aktivacija
(Sugerman et al., 2002). Slimibai ir izteikta hroniska un recidivéjoSa gaita, kas
dalgji tiek skaidrota ar transform&josa augSanas faktora-beta (TGF-B)
iesaistiSanos (Gorsky et al., 2004). Iesaistitie citokini ieklauj interferonu-y
(IF-y), tumoru nekrozes faktoru-o (TNF-a) (Sugerman et al., 2002), ari no
kodola faktora-kB (NF-kB) atkarigos citokinus, ka pieméram, interleikinu-1la
(IL-1a), IL-6 un IL-8, ka arT citas ar apoptozi saistitas molekulas
(Lehman et al., 2009).
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1.5.1. Citotoksisko T limfocitu nozime lichen planus patogenéze

LP iekaisuma S$unu infiltrata var atrast gan CD4+, gan CD8+
T limfocTtus, parsvara tieSi pedgjais limfocitu veids bojajumos ir domingjosais
(Wolff and Johnson, 2009). Ir demonstréts, ka aktivétie T-limfociti var inducét
bazalo keratinocitu apoptozi (Hussein, 2007). LP patogenézes shematisks

att€lojums apliikojams 1.1. attgla.

Virusi, baktérijas, sénites, mehanisks

bojgjums

CD4,CD8un B
limfociti

$0nu aktivaciia

Epidermas bojajums

Citokinu

zdafidana

1.1. attels. LP patogenéze*
*Modificéts péc Rubin et al., 2008; Baek and Choi, 2017
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1.5.2. Dendritisko $iinu nozime lichen planus patogenéze

S100 proteini tiek ekspreséti normalaja un slimaja ada (Eckert et al.,
2004; Santoro et al., 2005), un to izplatiba keratinocitos ir dazada (Broome et
al., 2003; Schonthaler et al., 2013). S100+ ir arT dendritiskas $inas (DS), kuras
ir iesaistitas antigéna prezentacijas, dziSanas un atjauno$anas procesos, un kuru

skaits ir izteikti paaugstinats LP gadijuma (Lee et al., 1996).

1.5.3. Citokeratina 15 nozime lichen planus patogenéze

Noteikts, ka epitelidlas mata folikula cilmes §inas (eMFCSs) atrodas
mata pacelSanas muskula sakuma vieta mata saknes argjas maksts bazalaja slani
(Harries and Paus, 2010), un tas regulé epidermas atjauno$anos p&c bojajuma
(Paus and Cotsarelis, 1999). Saskana ar rezultatiem, kurus publicjusi vairaki
vadosie pétnieki (Sabeti et al., 2013; Abbas and Bhawan, 2011; Abbas and
Mahalingam, 2009; Kloepper et al., 2008 ), citokeratins 15 (CK15), cilmes
Stnu markieris, iezimé Sinas cilvéka mata folikula cilmes $iinu rezervuara
rajona, mata saknes ar&jas maksts bazalaja slani, epidermas bazalaja slani (1.2.
att€ls) un ekrinajos dziedzeros. Turklat noteikts, ka iekaisigs $tinu infiltrats, kas
atrodas rezervuara rajona, var izteikti ietekmé& mata folikula cilmes $tnu
deficitu LPP gadijumos, kas skaidrotu permanento matu zudumu (r€taina

alopécija), kuru novéro LPP gadijuma (Al-Refu, 2012).
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Mata stiebrs iderma

Mata sakne
Cilmes Sanu rezervuats

Mata sipols

Tauku dziedzeris

Mata karpina

1.2. attels. Shematisks attélojums Siinam, kas ekspresé CK 15*

CK15 ekspresija ==
*Modificéts péc Hoang et al., 2009

1.5.4. Matrices metaloproteinazes-9 nozime lichen planus

patogenéze

Matrices  metaloproteinazes (MMPs) pieder cinka

endopeptidazu saimei, kas sp&j veikt audu arpussiinas matrices komponentu
degradaciju un parbavi. Zhou ar darba grupu (2001) zinoja, ka T-§tinas no orala
LP bojajumiem sekreté vairak MMP-9 neka kontrolg, un izteica domu, ka

T-§tnu raditas MMP-9 varétu bit nozimigas LP patogenéze, novedot pie BM

parravumiem un veicinot apoptozi (Zhou et al., 2001).
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1.55. Programmétas adas Sinu naves jeb apoptozes nozime

lichen planus patogenéze

LP gadijuma apoptozes process, ko ierosinajusi CD8+ citotoksiskie
T-limfoctti un naturalie killeri, norit péc perforina/granzima cela vai Fas/Fas
ligandu cela, kad citotoksiskie proteini tiek izdaliti, lai ierosinatu disSemin&to
keratinocitu navi (Drogoszewska et al., 2014; Saleh et al., 2014; Gaber et al.,
2014; Su and Chung, 2014; Sugerman et al., 2002; Neppelberg et al., 2001).
Tomér §is slimibas gadijuma S§Gnu bojaeju, kuru novéro pat bez T-$tnu
klatbuitnes, var raksturot ari ar S§ina-ar-$§iinu vai $tna-ar-matrici kontaktu

zudumu (Ernst et al., 2013; Neppelberg et al., 2001).
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2. MATERIALS UN METODES
2.1. Izpétes materials un ta iedalijums grupas

2.1.1. Lichen planus pacientu atlase

Petfjums ir kombinéts laika. Retrospektivo dalu veido dati no pacientu
vesturém laika perioda no 2008. gada Iidz 2012. gadam. P&tjjuma prospektivais
posms ietver laika periodu no 2012. gada Iidz 2014. gadam. P&tfjuma tika
ieklauti Rigas 1. slimnicas Adas un STS kliniska centra pacienti, kuru diagnoze
kliniski un morfologiski ir LP. Kopa izveidotas 6 pacientu grupas: () LRP,
(1) hipertrofisks LP, (I1l) atrofisks LP, (IV) vezikulobullozs LP, (V)
pigment&tais LP un (VI) LPP. Folikulu jeb LPP sadalits apaksgrupas, atkariba

no adas bojajuma lokalizacijas: a) kermena LPP un b) skalpa LPP.

2.1.2. Kontroles materiala raksturojums

Pétjjuma rezultatu objektivizacijas un ticamibas palielinaSanai tika
veidotas divas kontroles grupas — pozitiva un negativa. Pozitivai kontrolei tika
izmantots astonu pacientu materials, kuru diagnoze ir platnisveida psoriaze jeb
vulgara psoriaze (Psoriasis vulgaris). Negativai kontrolei tika izmantots
vienpadsmit brivpratigo materials bez iekaisigam adas slimibam anamn&z€ un
eso§am vizualam izmainam uz adas. Sis kontroles grupas adas audu materials

tika ieglits veicot adas biopsiju Rigas 1. slimnicas Adas un STS kliniska centra.
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2.2. IzmekleSanas metodes

2.2.1. Klinisko datu iegiiSana un apkoposana

Pétijuma tika ieklauti 117 pacienti no 16 lidz 89 gadu vecumam, kuru
diagnoze ir adas LP. Tika ievakti pacientu demografiskie dati, ietverot
dzimumu un vecumu. Kliniskie dati ietvéra siidzibas par adas niezi, adas LP
izsitumu ilgumu ménesu un gadu lielumos, lokalizaciju, izsitumu raksturojumu.
Adas izsitumu lokalizacijas raksturojumam tika izveidotas pacienta
topografiskas kartes.

Kliniska aina fotodokument&ta pirmaja vizité, izmantojot digitalo
fotokameru (Nikon Coolpix P500), pirms tam novérSot jebkadas fiziskas

personas identific€Sanas iezimes (rotaslietas, tetov&jumi, pirsingi, profila tls).

2.2.2. Dermatoskopijas metode

Pacientu primarie izsitumi (2 gab.) izmekl&ti, izmantojot digitalo
dermatoskopu microDERM® (Visiomed, Germany), pirms terapijas uzsak$anas.
Dermaskopiskais attéls fotodokumentéts, izmantojot digitala dermatoskopa
sisttmu (originalais palielingjums =15, x30 vai x50). Dermatoskopisko
noveérté§jumu veica viens arsts (Ilze Upeniece — promocijas darba autore).
Dermatoskopiskaja novérte§juma ieklauti S$adi parametri: (1) asinsvadu
morfologija (punktveida, lineari, punktveida + lineari); (II) asinsvadu
novietojums (vienmérigs, plankumos, perifeérisks); (III) adas fona krasa
(sarkana, t.i. spilgti sarkana krasa, gaisi sarkana krasa, t.i. gaisto$i sarkana,
dzelteniga); (IV) baltu Skérssvitrotu Iiniju klatbiitne (Vikhema tiklin§) un
(V) hiperpigmentacijas klatbiitne (virspus€ja izklied€ta pigmentacija, lokaliz&ta

granulu tipa pigmentacija).
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2.2.3. Adas biopsijas veiksana

Prospektivaja pétijjuma dala pacientiem veiktas divas adas biopsijas, kas
tika izmantotas audu analizei gaismas un elektronu mikroskopa. Adas biopsija

tika veikta, izmantojot Punch (perforatora) tehniku.

2.2.4. Histokimijas krasoSanas metodes

Adas biopsijas paraugi sagatavoti kraso$anai ar hematoksilinu un eozinu
atbilstosi rekomendacijam literatira (Celis, 1994). Hematoksilina un eozina
krasojums bija nepiecieSams, lai veiktu parskata morfologisko analizi péc
noteiktiem parametriem (Gorouhi et al., 2014; Wolff et al., 2016). Adas
strukturalas izmainas analizétas, vadoties p&c Olsen et al. vadlinijam (2003) un
Tandor et al. rekomendacijam (Olsen et al., 2003; Tandon et al., 2008).
Verhoeff-Van Gieson metode un kraso$ana ar toluidinzilo tika izmantota, lai
labak izvertétu dermas saistaudu Skiedru — elastigo, kolagéno izvietojumu un

daudzumu, ta pieméram, fibrozes gadijumos.

2.2.5. Imiinhistokimijas metodes

ImiinhistokTmijas metode bija nepiecieSama, lai noteiktu antigéna esibu
un ta lokalizaciju pacientu audos (Celis, 1994). Sekojot razotajfirmu
rekomendacijam, pétljuma izmantotas tris dazadas vizualizacijas sist€mas.
Antigéns S100, CK15 un MMP-9 tika izmantotas imtinhistokimijas metodei.
Iminhistoktmisko reakciju rezultati tika noverteti gan kvantitativi, gan

puskvantitativi.
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2.2.6. TUNEL metode

Programmeétas S$tinu naves jeb apoptozes noteikSanai izmantota
terminalas dezoksinukleotidiltransferazes dUTP nik gala iezimé&$anas (terminal
deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuridine triphosphate nick end-
labeling) metode (TUNEL). Apoptozes markieru ekspresijas novertéjums tika
veikts nosakot apoptozes indeksu (Al) (Brant et al., 2008).

2.2.7. Caurstarojosas elektronmikroskopijas metode

Adas audu materials elektronmikroskopiskai analizei sasmalcinats
1 mm® gabalinos un no ta gatavots materials ieguldiSanai epoksida sveku
maisijuma atbilstosi Celis rekomendacijam (Celis, 1994).

No epoksida svekos ieguldita audu materiala, izmantojot
ultramikrotomu (Y2088, LKB, Zviedrija), izgatavoti 1-2 mkm biezi griezumi
jeb pusplanie griezumi un tad izgatavoti 60-80 nm biezi jeb ultraplanie
griezumi.

Audu  analize  sakta  elektronmikroskopa =~ (JEOL  firmas
elektronmikroskopa JEM 1011, Japana) palielindgjuma no x2000 lidz x3000, tad
pakapeniski pec nepieciesamibas izveloties lielaku palielinajumu Iidz x40000.
P&étijuma mérkiem derigo S§tnu griezumi tika analiz&ti, aprakstiti un, ja
nepiecieSams, fotograféti izmantojot Kodak firmas fotofilminas (SO-163,

Kodak, Rochester, N.Y.).
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2.2.8. Statistiskas datu apstrades metodes

Kvantitativie dati tika atteloti, izmantojot vid&jos raditajus
+ standartnovirze (SD) un ka medianas ar interkvartilo diapazonu (IQR).
Kategoriju lielumi ka biezums un procenti parbauditi, izmantojot
Kolmogorova-Smirnova testu, lai noteiktu iesp&amas atSkiribas starp
paraugiem. P&tjjuma iegito datu izvert€Sanai izmantotas neparametriskas
statistikas metodes, lai salidzinatu atSkiribas starp LP apakstipiem un audu
struktiiram. Dazadu grupu lokalizaciju salidzinaSanai pa pariem pielietots
Wilcoxon Signed Ranks tests, Friedman tests un Chi-Square tests. Dispersijas
analize (ANOVA) tika izmantota ar Post Hoc Test, Bonferroni korekciju.
Lielumi p < 0,05 tika uzskatiti par nozimigiem. Statistiskajai analizei tika

izmantota programma SPSS 21.0 versija.
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3. REZULTATI

3.1. Lichen planus pacientu demografisko datu un klinisko

izmeklejumu rezultati

Kopa pétijuma ieklauti 117 pacienti vecuma no 16 lidz 89 gadiem. To
vid&jais vecums bija 51,9 (SD 18,9) gadi. Pétijuma ieklauti 43 (36,8 %) viriesi
un 74 (63,2 %) sievietes. VirieSu vidgjais vecums bija 42,4 (SD 17,4) gadi,
minimalais vecums 16 gadi, bet maksimalais 88 gadi. Sievie$u vid&jais vecums
bija 57,6 (SD 17,6) gadi, minimalais vecums 16 gadi, bet maksimalais 89 gadi.
Virie$u vidgjais vecums 42,4 (SD 17,4) gadi statistiski nozimigi atskiras no

sievieSu vidgja vecuma — 57,6 (SD 17,6) gadi (p < 0,001) (3.1. attéls).

100

607

409

1§ i

Vecums (gadi)

I I
Sieviete WTrietis
Dzimuams

3.1. att€ls. Pacientu vecums
VirieSiem lielaka ir vecuma grupa 31-60 gadi (46,3 %, n = 19), bet

sievietem grupa >60 gadi (47,9 %, n = 34), §is atskiribas ir statistiski nozimigas
(p = 0,001).
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Visbiezak kliniski novéroja poligonalas, cianotiski sartas, spidigas
papulas galvas, rumpja un ekstremitaSu ada. Daudzviet elementu virspusé
novérota sikpléksnu, blivi pielipusi, balta zvina. Nereti kliniska atradne bija
hemoragiskas punktveida krevelites, kas noradija uz niezes klatesamibu.
Slimibas regresijas stadijas noveroja hiperpigment€tus brinas krasas

plankumus (3.2. attels).

3.2. attéls. LP Kkliniska aina

A) Poligonalas, plakanas, purpuras papulas. Vikhema tiklin§ — balts tiklojums papulas
virspusg; B) Apaksstilba ada LP papula ar blivi pielipu$am zvinam un hiperpigmentéti
briini plankumi, kas atbilst ieprieksgjo LP primaro elementu atraSanas vietai

3.2. Dermatoskopiskas izmekléSanas rezultati

Trispadsmit pacientiem veikta digitalas dermatoskopijas izmeklé$ana un
analizeéti 2 LP elementi dazadas adas lokalizacijas (3.3. attéls). Prospektivaja
petijuma dala ieklautas 9 sievietes un 4 viriesi. Kopa analizeti 26 LP elementi,

kur kltniski morfologiska diagnoze bija LRP.
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3.3. attels. LP dermatoskopiska aina

A) Uz sarkana fona baltas $kérssvitrotas Iinijas jeb Vikhema tiklins,
punktveida un lineari asinsvadi ar periferisku izvietojumu; B) Adas bojajums
regresiva faze - dzeltenigs fons ar punktveida asinsvadiem un Vikhema
tiklinu, izkliedéta pigmentacija

Punktveida + lineari asinsvadi bija bieza LP izpausme (53,8 %).
Vikhema tiklin§ novérots vairums LP elementos (73,1 %). Novérots, ka
elementos, kur nav Vikhema tiklins, bija vienmerigs vai plankumains asinsvadu
novietojums, savukart visiem elementiem ar periférisku asinsvadu novietojumi
(50,0%, n = 13) bija Vikhema tiklin§ (p = 0,003). Izkliedéta gaiSi briina
viendabiga pigmentacija novérota 15 LP elementos, savukart lokalizéta granulu
tipa pigmentacija — 8 LP elementos. Devinos LP elementos bija abi pigmenta

veidi.

3.3. Rutinas un histokimijas krasoSanas metoZu analizes rezultati

Pétijuma ietvertaja perioda diagnosticéti 6 no 9 LP klmiski
morfologiskiem  apak$tipiem:  LRP,  vezikulobullozs, pigmentgtais,
hipertrofisks, atrofisks un LPP. Biezakais LP apakstips bija LRP (43,6 %,
n = 51). Visretakda LP apaksforma bija pigmentétais (0,9 %, n = 1). Pacientu
skaita sadalfjums péc LP kliniski morfologiskajiem apakstipiem apkopots

3.4. attela.
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3.4. attels. Pacientu skaita sadalijums péc LP kliniski morfologiskajiem
apakstipiem

Jaunaka pacientu populacija novérota hipertrofiska LP gadijuma, bet
vecaka — atrofiska un vezikulobulloza LP gadijuma, kur attiecigi vidgjais
vecums 43,7 (SD 16,2), 61,1 (SD 19,4) un 60,1 (SD 16,1) gadi.

VirieSu dzimuma Tpatsvara dominance novérota LRP, hipertrofiska un
vezikulobulloza LP gadijuma (46,5 %, 16,3 %, 11,6 %) atskiriba no citiem LP
apakstipiem.

Lokalizéta slimibas forma novérota 92 (78,6 %) gadijumos, bet
dissemingta forma 25 (21,4%) gadijumos. Adas nieze novérota 100 (85,5 %)
gadijumos. Statistiski nozimigas atSkiribas starp procesa lokalizaciju vai
disseminizaciju un niezi nenovéro (p = 0,115). Biezaka LP lokalizacija bija
kaju ada (63,3 %, n = 74), rokas (53 %, n = 62), savukart rumpis nedaudz retak
(41,2 %, n = 47) un retaka lokalizacija bija galva (14,5 %, n = 17). Kopuma,
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izvertgjot pec kop&ja pacientu skaita, visbiezaka LP lokalizacija bija kajas
(39,9 %) un rokas (36,2 %), bet visretaka lokalizacija bija rumpis (13,5 %) un
galva (10,4 %).

Roku un kaju ada visbiezak novéro LRP (59,3 %, 55,4 %), savukart
rumpja ada visbiezak atrofisku LP (36,4 %). Turpretim LPP ir visbiezakais LP
apakstips galvas ada (64,7 %). Skarto adas rajonu biezums attieciba pret LP
apakstipiem apkopots 3.5. attéla. Rumpja ada nebija raksturigs hipertrofisks LP,
bet galvas ada hipertrofisks un vezikulobullozs LP (0). Galvas ada visbiezak
izsitumi bija sievietém attieciba pret virieSiem (88,2 %, n = 15; 11,8 %, n = 2).

VirieSiem biezaka LP lokalizacija bija kaju ada (43,1 %, n = 28).

Diagnoze

407 LRP
Hipertrofisks
LPP

Atrofisks

30 Vezikulobullozs

Pigment&ts

Sleaits

109

Kajas Rokas Fumpis Galva

Lokalizicija

3.5. attels Skarto adas rajonu sastopamiba atbilstosi LP apak$tipiem
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Histologiskajos preparatos LP raksturo kompakta ortokeratoze,
neregulara akantoze un bazalo $tnu vakuolizacija. Dermas augs€ja slani
noveéroja jostveida limfocitaru iekaisumu ar atseviSkiem eozinofiliem

leikocitiem un plazmocitiem (3.6. attéls).

3.6. attels. LP mikrofotografija

A) Epidermas neregulara ,,zaga zobu” akantoze, bazalo $tinu vakuolizacija.
Dermas augsgja slani jostveida limfocitars iekaisums ar atseviskiem
melanofagiem, hematoksilins un eozins, x 250; B) Keratinocitu starp§tinu
kontaktu bojajumi, hematoksilins un eozins, x 400

Svaigos izsitumos domingja infiltrats, kas iespiedas epiderma, radot
neregularu akantozi. Diezgan biezi bija redzami arT melanofagi. Vecos
izsitumos infiltrata blivums mazinajas, bet melanofagu skaits pieauga. Vairakos
gadfjumos gan epidermas bazalaja slani, gan derma novéroja homogénas
eozinofilas struktiiras, kas ir keratinocttu paliekas jeb koloidie kermentsi.

Hipertrofiskaja LP varianta noteicam bitiskas epidermas parmainas —
akantoze, hipergranuloze un hiperkeratoze; savukart atrofiska LP varianta —
epidermas atrofija, nolidzinatas karpinas, maz izteikta hipergranulacija,
perivaskulara infiltracija, liels skaits melanofagu. Folikulara LP varianta
noveérojam mata hostijas paplasingjumu, kas bija pildits ar biezu raga korki,
folikula apvalku lihenoidu bojajumu, vakuolizaciju un spongiozi. Reizém bija
redzama epidermas nodalifanas no dermas ar Max-Joseph spraugu. Sis

izmainas raksturoja vezikulobullozu LP variantu.
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Dazada izsituma vecuma kategorijas novérotas infiltrata intensitates un
§tnu sastava, asinsvadu atkiribas. Elastigo un kolagéno $kiedru daudzuma un
izvietojuma atskiribas, ka arT dermas fibrozes esiba tika pétitas, izmantojot

Verhoeff-Van Gieson histokimijas metodi (3.7. att&ls).

3.7. attéls. A) LP mikrofotografija: elastigo $kiedru morfologiska aina
Verhoeff-Van Gieson, x 250;

B) LP mikrofotografija: kolagéno $kiedru morfologiska aina

AtseviSkas kolagenas skiedras papilara derma un kiiliSu veida retikulara derma,
Verhoeff-Van Gieson, x 200

3.4. Adas dendritisko $iinu imiinhistokimiska analize

S100 antigéns ekspresgjas Stnas citoplazmas un dazreiz arT Stinas kodola
visu grupu pacientu paraugos (3.8. attels). Epiderma S100+ $tnas bija
verojamas dzelonainaja slani, arT suprabazalaja un bazalaja lokalizacija.
Savukart derma S100+ Slinas vérojamas subepidermali, biezi perikapilari.

S100+ stinu klatbtitne epiderma konstatéta visos LP apakstipos.
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3.8. attéls. A) LP mikrofotografija: S100+ §iinas epiderma un
subepidermalaja iekaisuma infiltrata; Hipertrofisks LP, liels S100+ $tinu
daudzums dermas ickaisuma infiltrata, x 250

B) LP mikrofotografija: S100+ Siinas LPP gadijuma; Liels S100+ $tnu
daudzums epiderma un aré&ja epitélija maksti LPP skalpa apvida, x 100

Matu folikulos S100+ $tinas bija vérojamas mata saknes argja epitélija
maksti. Ekrinos un apokrinos sviedru dziedzeros un tauku dziedzeros S100+
Stnas nenovéroja. Lielaka dala S100+ dermas $tinu atradas perivaskulari. LPP
pacientiem skalpa apvidus uzradijja izteiktaku un blivaku imiino reaktivitati,
salidzinot ar kermena lokalizaciju. Tomér kvantitativaja novertéjuma nebija
atSkiribu starp S100 pozitivajam $tinam epiderma un mata folikula, analizgjot
paraugus no LRP un LPP pacientu grupam: kermena LPP 9.0 (IQR 6; 11.0),
skalpa apvidus 4.0 (IQR 2.3; 18.8), un LRP 10.5 (IQR 6.0; 14.3). Veikta
epidermas S100 marké$ana psoriazes paraugos bija praktiski nulle — 0,0 (IQR
0.0; 1.0) un statistiski ticami at$kiras no ieprieks€jam grupam (p < 0,001).
Imiinhistoktmiski noteikto S100+ §tinu daudzums subepidermali LRP paraugos

bija statistiski ticami lielaks neka LPP grupas pacientiem (p < 0,05).
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3.5. Citokeratina 15 imiinhistokimiska analize

Ar anti-CK15 antivielu CK15 saturosi citoskeleta diedzini krasojas
briini. Epitelialajas Stnas CK15 ekspresija tika noverota epidermas bazalaja
slani, mata folikulu saknes argja un iek$¢ja maksti (3.9. att€ls) un ekrinajos
dziedzeros. legiitie, puskvantitativi izvertetie un statistiski salidzinatie rezultati
par epidermala un folikulara citokeratina ekspresiju, liecinaja par tas
variabilitati — no tas iztrikuma un vajas ekspresijas 1idz izteiktai ekspresijas

pakapei un ir apkopoti 3.10. attéla.

3.9. att€ls. A) LP mikrofotografija: CK15 ekspresija epiderma, x 400
B) LP mikrofotografija: CK15 ekspresija LPP gadijuma

Intensiva (+++) ekspresija folikula saknes IimenT un negativa (-) lidz vaja (+)
ekspresija infiltrata tuvuma, x 250
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3.10. attéls. CK15 ekspresijas izkliedes Iimenis epidermas un folikularaja

lokalizacija peétamajas grupas

Salidzinot summari CK15 ekspresijas Itmenus divas LPP slimibas

lokalizacijas — skalpa un kermena LPP ar LP un psoriazes gadijumiem, tika

secinats, ka LP un psoriazes gadijumos (attiecigi 92,3 un 87,2 % gadijumu) tika

uzradita vaja CKI15 ekspresija, savukart abiem LPP veidiem pozitivas

imiinekspresijas rezultati bija vienmerigi sadalitas starp vaji, vidgji izteikto un

intensivo (Xz =32,514; df = 4; p < 0,001) (3.11. att&ls).
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3.11. attels. CK15 ekspresijas izkliedes limenis peétamajas grupas
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Gan LPP, gan LRP uzradija CK15 pozitivu ekspresiju mata folikula
cilmes $iinu rezervuara apvidd, it Tpasi mata saknes argjas maksts bazalaja slani,
kas parasti bija intensiva un vidgji izteikta Iidz intensiva — iek$&ja mata saknes
maksti. Pie tam CKI15 pozitivas folikula $iinas uzradija izteiktu ekspresijas
intensitates pazeminasanos iekaisuma infiltrata tuvuma. Epidermala CK15
ekspresija bija negativa LRP gadijumos, bet ta bija verojama atsevisku
epidermas bazala slana keratinocttu citoplazma LPP gadijumos. Psoriatiskas
adas paraugi demonstréja nepastavigu CK15 ekspresiju epidermas bazala slana

keratinocitos, kas parasti bija vert€jama ka vaja.

3.6. Metaloproteinazes-9 imiinhistokimiska analize

Visas petamo grupas §iinu citoplazmas krasojas briinas, pozitivas MMP-
9 ekspresijas gadijuma, ar dazadu intensitati epiderma (3.12. attéls). ArT citas
adas struktiras tika novérota MMP-9 ekspresija, vari€jot no negativas lidz
intensivai, attiecigi, infiltratos — intensiva, sviedru dziedzeros — no vidgji
izteiktas Iidz intensivai, tauku dziedzeros — negativa, mata folikulos — no vidgji

izteiktas lidz intensivai un asinsvadu sienina — no negativas 1idz vajai.
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3.12. attéls. MMP-9 ekspresijas ipatsvars LRP gadijuma

Salidzinot MMP-9 ekspresiju 3 epidermas slanos — bazalaja,
dzelonainaja un graudainaja — noteiktas atSkirigas MMP-9 ekspresijas
intensitates  (3.13. attels). Demonstréta statistiski ticama  at3kiriba
iminhistoktmiski noteiktai MMP-9 intensitatei LP pacientiem epidermas
graudainaja slani salidzinagjuma ar negativas kontroles grupas pacientiem
(p <0,01): LRP grupa vairuma gadijumu novéroja vidé&ji izteiktu I1dz intenstvu
(++/+++) MMP-9 ekspresiju graudainaja slani, hipertrofiska LP grupa (+/++),
savukart negativas kontroles grupa intensivu ekspresiju (+++). Salidzinot
MMP-9 ekspresijas Itmenus dzelonainaja slani, tika secinats, ka hipertrofiska
LP gadijumos tika uzradita vajaka (+) MMP-9 ekspresija neka negativas
kontroles gadijumos (++) (p < 0,01). Jaatzimé, ka v€rojama tendence LRP
dzelonainaja slani, kur MMP-9 ekspresija ir izteiktaka salidzingjuma ar
hipertrofisko LP, attiecigi, (++) un (+/++). Analiz§jot gelatinazes ekspresiju
starp epidermas slaniem vienas grupas ietvaros, noverota statistiski ticama
atSkirtba negativas kontroles grupa: bazalaja slani vajaka ekspresija neka
graudainaja slani (p < 0,05, (+/++), (+++)) un dzelonainaja slant vajaka neka
graudainaja slani (p < 0,01, (++), (+++)). Atskirigs novérojums ir LP grupa
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starp bazalo un graudaino slani, attiecigi (+/++) un (++/+++) (p < 0,05).
Iminhistokimiskas izp&tes rezultati paradija, ka MMP-9 ekspresija ir

intensivaka bazalaja slani (++) attieciba pret dzelonaino slani (+/++).

3.13. attéls. A) LP mikrofotografija: MMP-9 ekspresija; Palielinas virziena
no epidermas virs€jiem slaniem (+) uz bazalo slani (++/+++), x 400

B) LP mikrofotografija: MMP-9 ekspresija sviedru dziedzeros, x 400

3.7. TUNEL reakcijas rezultati un programmeétas Siinu naves

novertéjums
Stinu kodolu krasojums TUNEL metodes rezultata novérots ka

briingans. P&tamo grupas novéroti atskirigi TUNEL reakcijas rezultati, kas

apkopoti 3.14. attgla.
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3.14. attels. Al novértejums LRP, LPP skalpa un kermena lokalizacija un
psoriazes pacientiem

Al bija zemaks LRP grupa neka LPP grupa (3.15. attéls), uzradot
indeksa palielinasanos virziena no bazala lidz augs€jiem epidermas slaniem.
Augstakie vert€jumi bija verojami LPP gadijumos skalpa apvidi; Sie raditaji
bija sekojosi — 81,2 + 10,7; 87,8 = 10,7 un 88,0 = 10,5, attiecigi bazalajam,
dzelonainajam un aug$g€jam epitélija slanim. Al dispersijas analize (ANOVA)
uzradija  statistiski nozimigas atSkiribas pacientu grupas bazalaja
(F=108,7; p <0,001), dzelonainaja (F = 29,6; p < 0,001) un augsgja (F = 10,7;
p < 0,001) epidermas slani. Bazalaja slant vidgja atskiriba bija 18,49 (95 % CI
10,60-26,39), 35,91 (95 % CI 27,36-44,46), 54,41 (95 % CI 46,62—62,20),
26,57 (95 % CI 17,56-35,57) un 27,84 57 (95 % CI 18,19-37,48), salidzinot
kermena un skalpa LPP, kermena LPP ar LRP, skalpa LPP ar LRP, skalpa LPP
ar psoriazi un LRP ar psoriazi. Savukart dzelonainaja slant un augsgja epitélija
slant $ie mainigie lielumi bija sekojosi, attiecigi 21,67 (95 % CI 12,05-31,29),
8,78 (95 % CI -1,37-18,93) un 30,45 (95 % CI 21,05-39,86) un 13,02 (95 % ClI
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2,91-23,13), 5,42 (95 % CI -5,24-16,09), 18,44 (95 % CI 8,56-28,32), 29,44
(95 % CI 18,21-40,67) un 22,11 (95 % CI 9,7-34,47). Jaatzimé, ka bez
bojatiem apoptotiskiem keratinocitiem, TUNEL pozitiva reakcija bija vérojama
ar1 dermas iekaisuma infiltratos un intraepit€lialajos limfocitos, kuri netika

atseviski uzskaititi §T p&tijuma ietvaros.

3.15. attéls. A) LP mikrofotografija: TUNEL+ §iinas epiderma un dermas
iekaisuma infiltrata LRP gadijuma, x 200
B) LP mikrofotografija: TUNEL+ §inas LPP gadijuma, x 200

3.8. Epidermas un dermas ultrastruktiiras izmainas lichen planus

gadijuma

Caurstarojosa elektronu mikroskopija tika izmantota ar mérki gt labaku
izpratni par LP patogengzi, izp&tot $tinu izmainas organoidu limenT un $@ina-ar-
§inu vai SOna-ar-matrici savienojumu izmainas, nosakot keratinocitu
citoskeleta nozimi pétamajos gadijumos. Astoniem pacientiem ar LP veikta
ultrastrukttiras ~ analize, pamatojoties uz vinpu biopsiju  materiala
imtnhistokimijas analizes rezultatiem. Bazala slana keratinociti biezi vien bija
atdaliti no bazalas membranas un uzradija dazadas degenerativas izmainas.
Pétot skarto keratinocttu tonofibrilaro aparatu tika demonstrétas visdazadakas
izmainas — no bieziem un blivi novietotiem starpdiedzinu kiiliSiem, savienotiem

ar desmosomu diskiem, un gadijuma starp§tinu telpu paplasinajumi lidz haotisi
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novietotiem, pavajinatiem starpdiedzinu kiliSiem un pat atseviskiem briviem
desmosomu kompleksiem (3.16. attels) paplasinataja starpStinu telpa, atdalot
bojatos keratinocTtus ar zemu elektronoptisku citoplazmas blivumu. Noapalota,
ovala un neregularas formas tonofilamentu uzkra$anas ar reti novietotiem
citoplazmas organoidiem, kurus uzskata par KK, tika noverota iek$ vai starp
degenerétiem keratinocitiem, kuri tika atdaliti no zemakesoSas bazalas

membranas vai atrodas augsgja dermas slani.

3.16. attels. A) LP elektronogramma: keratinocitu tonofibrilara
aparata izteikts bojajums, x 5000; B) Brivi desmosomalie kompleksi
starpSunu telpa, x 12000

Izmainita bazala membrana bija nevienmeriga ar vietgjiem parravumiem
vai, tieSi otradi, paresnindjumiem. Dazreiz bazalas membranas paliekas atradas
brivi derma un tiem apkart bija kolagéna Skiedras
(3.17. attels). Tomer epidermas dzelonainaja slani vairuma gadijumu §inu

kontakti labi saglabati ar atseviskiem strukturaliem bojajumiem. Audu
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materiala, kur bija maz izteikts $tnu infiltrats un lihenoids adas bojajums,

novérota saglabata bazala membrana, §inu kontakti un struktiira.

3.17. attels. LP elektronogramma

Bazalas membranas fragmenti derma, tiem pieklaujas kolagéno skiedru
mikrofibrillas,
x 10000
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4. DISKUSIJA

Preciza LP izplatiba nav zinama. Neskatoties uz to, tiek 1&sts, ka ar LP
visa pasaulé sirgst 0,22% lidz 5% iedzivotaju. LP biezak skar abu dzimumu
pusmiza cilvékus, tadel arT miisu petjjuma tika ieklauti pacienti no 16 Iidz 89
gadiem. Biezak LP nov@rota pacientiem vecuma grupa no 31- 60 gadi, kas
sakrit ar Arora et al. pétijumu (Arora et al., 2014). Slimiba nav izteikti
novérojama konkrétam dzimumam, lai gan dazos pétijumos noradits, ka
sievietes ar slimibu sirgst biezak — 2:1 (Shiohara and Kano, 2008; Kanwar and
De, 2010). Masu pétijuma arT novérota sievieSu dominance p&tamo grupa. LP
esamiba vienas gimenes loka var liecinat par genétisku noslieci (Bermejo-
Fenoll and Ldpez-Jornet, 2006). LRP bija biezakais LP kliniski morfologiskais
variants un $ie dati sakrit ar citu autoru pétijumu rezultatiem (Arora et al.,
2014). Biezaka izsitumu lokalizacija bija kaju un roku ada. Jebkuras
lokalizacijas LP gadijjuma arstam ir jaizmekl€ visas potenciali ietvertas
lokalizacijas: glotadas, ada un adas derivati (nagi un mati). LP apakstipu
sastopamiba ir atSkiriga atbilstosi pacientu vecuma un rases piederibai. leprieks
veiktajos pétijumos noskaidrots, ka nagu un linears LP biezak ir berniem (Tosti
et al., 2001; Kabbash et al., 2002), savukart, pigmentgtais — latinamerikaniem
un citam tum3adainam populacijam (Pock et al., 2001). Sie dati pamatoja miisu
petijuma pacientu sadalfjumu un grupu izveidi. Petjjuma tika ieklauti tikai
pieaugusie un pacienti piedergja baltai rasei.

Zimigs LP raksturojo$s parametrs ir nieze, kas parasti ir arkartigi izteikta
vai pat mokoSa (Reich et al., 2011). Niezi izraisa pruritogéni stimuli, kas
aktiviz€ nervu Skiedras (Sun et al., 2009). Leikociti, keratinociti, tuklas $tnas,
fibroblasti, endoté€lija $inas un adas nervu Skiedras var radit vairakus
pruritogénus stimulus, izdalot histaminu, kininus, proteazes un citokinus
(Ikoma et al., 2006). Keratinocitu parmainas ir nozimigas un novérotas visiem

pétijuma pacientiem, kas liek domat par $o parmainu nozimigumu LP niezes
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attisttba. Turklat liela nozime niezes attisttba ir hipergranulozei
(Lee et al., 2010), kas arT raksturo $1 p&tjjuma materiala morfologiju, pasi
hipertrofisko LP. Atsaucoties uz pasaules literatiru (Kadowaki et al., 2001),
Skiet lietderigi ari izvértst DS un limfocitu nozimi niezes patogensze.
Promocijas darba rezultata novérota nozimiga DS klatesamiba epiderma un
derma. Svaigos izsitumos domingja iekaisuma infiltrati, kas, iesp&jams, ari
nosaka niezi slimibas aktivaja stadija. Mazinoties slimibas aktivitatei un
iekaisuma raditajiem, jadoma art par niezes mazinasanos. Pacienta subjektivas
izjutas, respektivi, nieze, varétu noradit uz slimibas aktivitati. Apkopojot
informaciju par adas niezi, jaatzimé, ka tas ir svarigs un pacientus apgriitinoss
LP simptoms (Welz-Kubiak and Reich, 2013), kas nav pietickami plasi pétits.
Dermatoskopija lauj vizualizét VT, kas uzskatams par jutigu un
specifisku kriteriju LP diagnozei. VT ir novérots ka apalas, linearas,
kvadratveida vai gredzenveida baltas struktiiras, no kuram var izveidoties gan
smalkas, gan ari platas zarotas projekcijas, kuram apkart redzami punktaini vai
lineari asinsvadi, kas izcel projekcijas (Lallas et al., 2014). Turklat més
noverojam, ka VT ir redzamas gan aktiva iekaisuma procesa, gan regresiva
faze. LP péciekaisuma hiperpigmentacija nav retums pacientiem ar III-IV adas
fototipu péc Ficpatrika klasifikacijas. M&s noteicam, ka LP pacientiem biezi ir
peciekaisuma hiperpigmentacija, turklat nereti ta ir dzila granulu tipa. P&c misu
domam So iezimi varétu ietekm&t ne tika pacienta adas fototips, bet ari LP
patogenéze, slimibas ilgums un gaita. Dermatoskopiski vaskularo morfologiju
raksturo punktveida un lineari asinsvadi, kas savstarp€ji mijas un nereti
novietoti periferi attieciba pret VT. Dermatoskopija noteikti ir defingjama ka
neatnemama sastdvdala LP pacientu izmekleSana, ne tikai diagnozes
noteikSana, bet arT slimibas gaitas un, iesp&ams, arl iznakumu prognoze.
Akantoze un fibroze ir VT atbilstosa histopatologiska iezime, bet
dermatoskopiski sartas punktveida un linijveida struktiiras atbilst asinsvadiem

ar paplaSinatu dobumu. Jasecina, ka redzot abas S§is iezimes LP elementa,
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jadoma par procesa vienuvient pastavosSiem hroniskiem un akitiem
raksturlielumiem. Iesp&ams, VT ir prognostisks raditajs, noradot uz
sarezgitaku procesu un ilgsto$aku slimibas gaitu. Savukart elementa fona krasa
norada uz slimibas aktivitati: sarkans — progresijas stadija, bet dzeltenigs —
regresijas stadija, ko nereti pastiprina linearu asinsvadu klatbitne.

Procesa plasums, respektivi, lokalizEts vai disseminéts, nav biezi lietots
raksturlielums LP apraksta. Ta¢u 1973. gada Pinkus (Pinkus, 1973) piedava
terminu “regionals lihenoids sindroms”, kur pieskaita ari LP. Misu pétjjuma
disseminéta slimibas izplatiba bija retak neka lokalizgta: attiecigi 25 (21,4 %)
un 92 (78,6 %), turklat disseminéta izplatiba noverota tikai LRP pacientiem.
Tas var€tu noradit, ka vezikulobullozs, pigmentgtais, hipertrofisks, atrofisks LP
un LPP ir regionalas slimibas. Pasaules literatiira (Garcia-Garcia et al., 2012),
atkariba no glotadu LP kliniskas un morfologiskas ainas, tiek izdalitas tris
slimibas fazes: pirma, sakuma faze ar izsitumu ilgumu 6-12 ménesi vai vairak
un baltas punktveida strukttiras glotada; kam seko 2. faze — izsitumu ilgums 10-
30 gadi, kliniski VT un histologiski limfocitars iekaisums bez butiskam
epitélija izmainam. Sis periods var mities ar dazadam aktivitates fazém, kas
visbiezak manifist€jas ar erozijam vai eritematoziem izsitumiem glotada.
Visbeidzot velina 3. slimibas faze, kas ilgst vairakus gadus un dekades, ko
raksturo VT, glotadas atrofija un hiperkeratoze. Lidzigu gaitas iedalijumu,
masuprat, ir iesp&jams izveidot adas LP gadijuma, kompleksi izveértgjot
anamnézes datus, klinisko ainu, dermatoskopijas un histokimijas rezultatus.
Nemot veéra promocijas darba rezultatus, esam noverojusi parametrus, kurus
varetu ieteikt iedalit sekojosas slimibas gaitas fazes: slimibas progresijas faze
1) klmiski cianotiski sartas papulas; dermatoskopiski sarkans adas fons, VT,
dazviet granulu tipa pigmentacija, domin€ lineari asinsvadi; morfologiski
intensivs jostveida limfocitars infiltrats un slimibas regresijas faze 2) kliiski
cianotiskas papulas vai pigmentéti plankumi; dermatoskopiski gaisi sarkans vai

dzeltenigs adas fons ar granulu tipa un izklied&tu pigmentaciju, VT un doming
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punktveida asinsvadi; morfologiski m&rens infiltrats un nereti melanofagi.
Tomér nepiecieSami plasaki grupu pétijjumi slimibas aktivitates iedalfjuma
pilnveidoSanai un gaitas prognozesanai.

Literatiras datu par rétojoSas alopécijas attistibu izp&te noveda pie
izpratnes, ka C&144B un LHKI15 anti-CK15 antivielu kloni pétfjumos tiek
izmantoti visbiezak (Misago et al., 2014) un LHK15 antivielas klons, kas tiek
atpazits ka mata rezervuara epitelialo cilmes $tnu markieris cilvekam (Al-Refu
et al., 2009), tika izveleti $im p&tjjumam. Nosakot fibrozes esibu, kas ir biezi
sastopama histopatologiska iezime primaras rétojosas alopécijas gadijuma, tika
novérots, ka CK15 ekspresijas iztrikums paradas lidz ar izteiktu fibrozi. Sis
apgalvojums ir saskana ar ieprieks iegiitajiem rezultatiem (Hoang et al., 2009).
Saja pétijuma CK15 negativitate tika nodemonstréta iekaisusajos folikulos,
liekot domat, ka eMFCSs zudums notiek ickaisuma del, Iidzigi ka tas tika
noteikts Pozdnyakova and Mahalingam (2008) pétijjuma (Pozdnyakova and
Mahalingam, 2008). Limfociti bagatigi kolonizé adu ka organu, bet jautajums ir
taja, vai un ka imiinas $tnas ietekmé adas epitelialas cilmes $tnas. Ieprieks
publicétie dati par eMFCSs, kuras kontrolé ada esosie makrofagi, un liecibas,
ka makrofagu apoptotiska nave agrinaja telogéna fazé izraisa cilmes S$tinu
aktivaciju, dod jaunu informaciju par $o tému (Castellana et al., 2014).
Pamatojoties uz spekulativo viedokli, pienémums par CK15 pozitivo cilmes
§tinu iesaistiSanos iekaisuma vai, iesp&jams, autoimiinaja mehanisma var rast
jaunu teoriju par LPP patogenézi.

Anti-S100 antiviela atpazist epidermalos melanocitus un LS, ka ari
dermas histiocitus. Saja péffjuma tika analizéti iminhistokimiskas S100
noteik3anas rezultati LP gadfjumos, pétitas intraepitelialas LS un dermas DS un
misu dati korelé ar rezultatiem, kurus ieguva Santoro ar lidzautoru grupu
(2005) (Santoro et al., 2005). Tomer $aja petjjuma netika atrastas nozimigas
atSkirtbas starp grupam un tas varétu noradit uz Iidzibu starp LP formam.

Jaatzime, ka augstaks S100 pozitivo Siinu skaits p€tijuma noverots adas
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paraugos ar izteiktu infiltraciju. Zems S100 pozitivo epidermalo $tinu skaits
tika atrasts psoriatiskaja ada, iesp&jams, tas noradija uz saslimSanas remisijas
iestasanos. Preciza S100 proteina biologiska loma LP gadijuma nav zinama.
Tomér pétijuma noskaidrota S100 proteina imunekspresija dazados LP
apakstipu adas paraugos epiderma un subepidermali.

MMP, iesp€jams, ir bitiska nozime adas epitélia BM bojajumu
radisana. T limfociti rada vairakus arpuss$iinas matrici degrad€josus enzimus ar
multipliem specifiskiem substratiem. T Stinu veikta MMP sekrécija saistas ar to
hemotaksi pret saistaudu un BM molekulam (Gunduz et al., 2006). Bazalo
keratinocitu bojaeja un SGnu kontaktu zudums ir raksturigs LP
morfofunkcionalais raditajs, kas misuprat korele ar pastiprinato MMP-9
imtnreaktivitati ada. Zhou et al. (2001) zino, ka T S$anas no orala LP
bojajumiem sekreté vairak MMP-9 neka kontrole un izteica domu, ka T-$iinu
raditas MMP-9 varétu spélét svarigu lomu LP patogenéze, novedot pie BM
parravumiem un veicinot apoptozi (Zhou et al., 2001). Misu rezultati atbilst
Gunduz pétijuma datiem (Gunduz et al, 2006). MMP-9 izdaliSanas
pazeminasanos vezikulobulloza LP gadijuma var skaidrot ar smagu keratinocitu
bojajumu malpigija slani bullu veidoSanas d€l, tomér iekaisuma infiltrats
uzrada augstu imiino markieru klatbiitni. Veselu individu adas paraugos ir
novérota difuza epidermala MMP-9 ekspresija (Gunduz et al., 2006), kas
atskiras no §1 pétjjuma datiem, kur intensivaka ekspresija novérota epidermas
graudainaja slani, salidzinajuma ar zemak esoSajiem epidermas slaniem.

Literatiiras datu par TUNEL noveértg§jumu analize izvirza domu, ka LP
gadijumos tika noverots augstaks apoptotisko keratinocttu skaits salidzinajuma
ar veselo kontroles grupu, bet zemaks skaits, ja LP salidzina ar citam
iekaisigam saslim§anam (psoriaze un adas lupus erythematosus) (Kawashima et
al., 2004; Gunduz et al., 2006; Toberer et al., 2013). Veicot TUNEL reakciju
un Al aprékinu, tika noverots palielinats apoptotisko keratinocitu skaits LPP

gadijumos salidzinajuma ar LRP. Iegitas TUNEL reakcijas rezultati atbilst

45



pieradijumiem, kurus ieguva Bloor et al. (1999) un apstiprinaja Harries et al.
(2013), noradot uz palielinatu TUNEL pozitivo epitelialo $inu skaitu LP
gadijumos (Bloor et al., 1999; Harries and Paus, 2010). TUNEL reakcijas
rezultati, kurus apstiprinaja Al noteikSana un ultrastruktiras analize, izvirza
domu, ka, starp $aja pétijuma analiz€tam pacientu grupam, bazalo un
suprabazalo keratinocitu bojajums bija ipasi izteikts LPP gadijumos, $adi ar
lielu varbitibu izskaidrojot matu zudumu. Nenoliedzot faktu, ka keratinocitu
navi izraisa izdalitie citotoksiskie faktori, tika veikti elektronmikroskopijas
izmeklgjumi, lai sasniegtu pétijuma mérki, uzsverot notiekoSo nespecifisko
atbilzu nozimi, kas izpauzas ka keratinocitus balsto$as bazalas membranas

bojajumi, §tinu citoskeleta izmainas un starpstinu kontaktu zudums.

46



PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Pacientiem ar adas LP rekomendé@ts iztaujat par adas niezi, lai spriestu par
iekaisumu un slimibas aktivitati. Izteikta adas nieze norada uz slimibas
progresiju un izteiktu audu iekaisumu, savukart, mazinoties slimibas
aktivitatei un iekaisuma raditajiem, mazinas ar1 pacientu stidzibas par niezi.
Pacientiem ar kliniski noteiktu LP rekomend&ts veikt adas biopsiju un audu
histokimisku analizi, lai noteiktu slimibas kliniski morfologisko apakstipu,
kas ir nozimigs slimibas gaitas un prognozes noteiksanai.

Pacientiem ar folikularo LP, papildus rutinas histokimiskai analizei,
rekomendéts veikt audu materiala krasoSanu ar toluidinzilo, lai labak
izvertétu dermas elastigo un kolag€no skiedru izvietojumu un daudzumu,
lai spriestu par audu fibrozi un rétojosas alop&cijas attistibu.

. Pacientiem ar adas LP rekomendéts lietot dermatoskopiju diagnostiskos
noliikos, nosako raksturigos diagnostiskos parametrus: adas fona krasa,
Vikhema tiklin§, asinsvadu morfologija un novietojums, adas
hiperpigmentacija.

Pacientiem ar adas LP rekomendéts lietot dermatoskopiju prognostiskos
noliikos, nosakot hiperpigmentacijas tipus ada. Dermatoskopiski iesp&jams
iz8kirt divus dazadus LP hiperpigmentacijas tipus: bringani izkliedeto
formu, kas lokaliz€jas epiderma un granulu tipa, kas atbilst dermas
melanofagiem un ir noturigaki salidzinajuma ar virspus€jo izklied&to
peciekaisuma hiperpigmentaciju.

Pacientiem ar adas LP rekomendgts noteikt slimibas aktivitati, pamatojoties
uz iegttajiem kliniskajiem, dermatoskopijas un histokimijas rezultatiem:
progresijas faze — ar kliniski cianotiski sartam papulam; dermatoskopiski
sarkanu adas fonu, Vikhema tiklinu, dazviet granulu tipa pigmentaciju,
lineariem asinsvadiem; morfologiski intensiva jostveida limfocitara

infiltracija un slimibas regresijas faze — ar kltniski cianotiskam papulam vai
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pigmentétiem plankumiem; dermatoskopiski gaisi sarkanu vai dzeltenigu
adas fonu ar granulu tipa un izkliedétu pigmentaciju, Vikhema tiklinu un
doming punktveida asinsvadi; morfologiski ar mérenu infiltraciju un nereti

melanofagiem.
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SECINAJUMI

Adas lichen planus pacienti visbiezak ir sievietes vecuma virs 31 gada ar
lokalizétu lichen ruber planus apakstipu; kliniski viniem raksturigas
poligonalas, cianotiski sartas, spidigas papulas visbiezak ekstremitasu ada;
biezaka subjektiva atrade ir nieze un hiperpigmenteti brinas krasas
plankumi regresijas fazg.

Adas lichen planus pacientu iekaisigiem izsitumiem dermatoskopiski
atbilst uz sarkana vai gaiSi sarkana fona esoSais Vikhema tiklins,
perifériski novietoti punktveida un lineari asinsvadi un virspusgja
izkliedéta pigmentacija.

Adas lichen planus visbiezak raksturo hiperkeratoze, kompakta
ortokeratoze, hipergranuloze, neregulara akantoze, bazalo S§tnu
vakuolizacija, apoptotiski keratinociti, subepidermals jostveida limfo-
plazmocitars iekaisums ar atseviskiem eozinofiliem leikocitiem.

Adas lichen planus pacientiem CK15 iminekspresija samazinata
iekaisuma infiltrata tuvuma, kas norada uz iminas sistémas §inu saistibu
ar keratinocitu diferenciaciju un to nozimi lichen planus patogenézg;
CK15 markieris ir butisks papildus diagnostisks un prognostisks raditajs
alop&cijas gadijumos.

Adas lichen planus pacientu audu materiala ir izteiktaka un blivaka S100
imiina reaktivitate, salidzinot ar psoriazi vai veselo kontroli. Turklat
izteiktaka imiina reaktivitate raksturo skalpa apvidus LPP pacientiem,
salidzinot ar kermena lokalizaciju, kas norada uz imiinas sisteémas $tnu
lidzdalibu lichen planus patogenézé un pat iesp&jamo slimibas autoimtino
dabu.

Adas lichen planus pacientu audu materiala ir MMP-9 ekspresijas

intensitates palielinaSanas epidermas bazalaja slani, kas norada uz butisku
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§T enzima nozimi bazalo keratinocitu bojaeja lichen planus pacientiem,
papildinot mitisu zinasanas par lichen planus patogenézi.

Adas lichen planus pacientu audu materiala apoptotisko $inu novertgjums
liecina par atSkiribam keratinocitu bojaeja dazados lichen planus
apakstipos, jo visaugstakais indekss bija LPP grupa, un 1pasi LPP
gadijumos skalpa apvidi, uzradot paliclinasanos virziena no bazala Iidz
augsgjiem epidermas slaniem, rezultata laujot dalgji izskaidrot un pamatot
alopécijas attistibu Siem pacientiem. Elektronmikroskopiska materiala
izpete apstiprinaja agrak veikto pétijumu ultrastrukturalos rezultatus
attieciba uz koloido kermeniSu klatesamibu un novatoriski raksturoja adas
lichen planus pacientu bazala slana keratinocitu un bazalas membranas
degenerativas izmainas, keratinocitu diferenciacijas Ipatnibas un to
savienojumu izzu$anas nozimi LP patogenéze.

Pacientiem ar kliniski noteiktu LP rekomend&jama adas biopsijas veikSana
un audu parmainu analize korelgjot Sis atrades ar dermatoskopijas
rezultatiem, lai pilnigak spriestu par slimibas gaitu un prognozi, it Tpasi

audu fibrozes un rétojosas alopé&cijas attistibas gadijumos.
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PATEICIBAS

Vislielaka un vissirsnigaka pateiciba ir manai darba vaditajai profesorei
Val@rijai Gromai par ieguldito darbu, padomiem, pacietibu, sapratni un atbalstu
promocijas darba izstradé un sagatavo$ana. Loti pateicos manam darba
vaditagjam profesoram Ingmaram Mikazanam par mana pétijuma veicinaSanu
un ieguldijumu kliniskas sadalas izveidé. Paldies RSU AAIl Starpkatedru
elektronmikroskopijas laboratorijas kolektivam, Ipasi Sandrai Skujai par
iedro§ingjumu, padomiem un atbalstu promocijas darba tapsana. Paldies
Maigai Skudrai par palidzibu morfologisko pamatu apgiisana. Paldies Vinitai
Caucei par palidzibu datu statistiskaja apstradé. Es esmu pateiciga savai
gimenei par sapratni un atbalstu, ipasi viram, kas vienmér mani atbalstija
emocionali, bija pacietigs un uzneémas ripes par miisu atvasiti promocijas

darba tapSanas laika.
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d kopiskd izp¥e slimibas gaitas prognozianas un
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Lesniegianas datums; 08.08.2012.
w lz.%lmol ausslil mml'la pétijuma pietetkumia materidlus ir
ir red kap kol nddi auam h-alzme Méths tick samnegxs

veicot ar paclenﬂcm (hez kida npdmudi,um veselibai) kfini
dokumenticijas datu apstrildi un analtzi, ki arf izsakot prick&likumus. Pacientu {daltbnieku)

persenas datu  aizsardzibe,  brivpeifiga informéta pickridana piedalltics pftjumd  un
konfidencialitste  tick nodroti Lidz ar 10 pitijuma pieteikums stbilsr medicinas Etikas
prasibiim.

Pattjuma populdcija: nav noridita

Komitejas Rmums: plekrist pEtijumam

Komitejas pricksstdetijs Olafs Brovers Tituls: Dr. miss., asoc. prof.

Etikas komitcjas sédes datums: 2209.2012.
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