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ANOTACIJA

Adas lichen planus ir viena no izplafitakajam dermatozém, kuru raksturo niezosi,
dazadas formas wun lieluma, violeti sarti plakani mezglini Pamatojoties uz izsitumu
morfologiju un izplatbu, misdienas iz8kir vairakus lichen planus variantus. Dermatoskopija
ir papildu metode slimibas diagnostika, un iegitie dati varétu tikt ar izmantoti slimibas gaitas
un prognozes analizei. Lichen planus pamata ir vairaki patogenétiskie mehanismi, kuru izp&té
joprojam liela nozime ir dazadam morfologijas metodem. Sis péfijums veikts, lai padzlinatu
zinaSanas par slimibas patogenétiskajiem mehanismiem, kompleksi izmantojot instrumentalas
un morfologiskas metodes slimibas izp&te.

Petjuma apkopoti lichen planus slimnieku kiniskie dati, tadgjadi raksturojot slimibas
izplatibu, nosakot dzimuma un vecuma tendences, ka ari slimibas radito stdzibu biezumu.
legito datu korelaciju izpeteé noteikts skarto adas anatomisko lokalizaciju biezums. Lietojot
musdienigas diagnostikas metodes, veikta adas bojajumu virsmas mikroskopija, lai izvertétu
slimibas aktivitati un prognozi, nosakot asinsvadu un pigmentétas struktras. Lichen planus
histologiskaja analizé ar rutinas krasoSanas metodi tka iegiti dati par S$tnu izmaipam
epiderma, iekaisumu derma un saistaudu izmamam. legitie dati raksturoja slimibas aktivitates
pakapi un pamatoja to iedaljumu apakstipos. Izmantojot iminhistokimisko metodi, tika
noteikta un analiz€ta metaloproteinazes-9, citokeratina-15 un S100 Kkalciju saistoSa proteina
ekspresija un to saturo$o imianreaktivo Stnu daudzums. Izmantojot TUNEL metodi, tka
noteikta un kvantitéta Stnu bojaejas intensitate un tas lokalizacija. Noteikta statistiska
ticamba MMP-9 ekspresijas paaugstinatai klatesamibai lichen planus epidermas dzlajos
slanos salidzinajuma ar veselo kontroli. Tika atrasts, ka CK15 vaji ekspresgjas mata folikula
saknes argja un ieks€ja maksti, bazalaja epidermas slani un ekrinajos dziedzeros. lzteikti
atskirigs apoptozes indekss starp epidermas slaniem noteikts pie skalpa folikulu lichen planus
to pavadija ari iztekkta S100 imina reaktivitate. Siinu izmainu Ipatnibas un to saistiba ar
lichen planus patogenézi tika papildus analizeti ar elektronmikroskopiju. Salidzinot pasaules
literatiras ~ datus ar  pétjuma  iegitajiem  klmiskajiem,  dermatoskopiskajiem  un
morfologiskajiem rezultatiem, tika spriests par slimibas atskiribam raksturlielumos starp

dazadiem lichen planus apakstipiem. Tika izvertéti iesp&jamie slimibas gaitas un



SUMMARY

Cutaneous lichen planus is one of the most common dermatoses, characterized by
itchy, polygonal, cianotic-red papules. There are numerous variants of lichen planus which
can be distinguished from the classical form on the basis of morphology and distribution of
the lesions. Digital dermotoscopy offers advantages for daily routine in detection of diagnosis
and could also be used to analyze the course of the disease and its prognosis. Although the
exact etiology of this disease is still unknown, but number of pathogenetic mechanisms are
known whose research continues to play an important role in various morphological methods.
Using dermotoscopy and various morphological methods in this study, we have deepened
knowledge of lichen planus pathogenesis.

The study summarizes clinical data of lichen planus patients', thus characterizing the
prevalence of the disease, determining tendency of gender and age as well as the frequency of
complaints caused by the disease and frequency of anatomical localizations of the affected
skin. Using modern diagnostic methods, a skin lesions surface microscopy was performed to
evaluate the activity and prognosis of the disease by determining blood vessels and pigmented
structures. Histologic analysis of lichen planes tissues shows cellular changes in the
epidermis, inflammation of the dermis and changes in connective tissue. The obtained data
characterize the degree of disease activity and substantiated their division into subtypes.
Using an immunohistochemical method, the expression of metalloproteinase-9, cytokeratin 15
and S100 calcium binding protein and the amount of immunoreactive cells containing it was
determined and analyzed. The TUNEL method was used to determinated the cell death rate
and localization. A statistically significant increase in the presence of MMP-9 expression in
the presence of lichen planus in the deep layers of the epidermis, as compared to healthy
control, has been established. CK15 was found to be poorly expressed in the outer and inner
layer of the hair follicle root, in the basal epidermis layer and in the ecrine glands. A distinctly
different apoptosis index between the layers of the epidermis and increased immune reactivity
of S100 are determined at the follicular lichen planes with the involvement of the scalp. The
peculiarities of cellular changes and their association with pathogenesis of lichen planes were
further analyzed by electron microscopy. Summarizing the world literature data with the
clinical, dermotoscopic and morphological findings of the study between different lichen
planus subtypes differences were reported. Potential disease progression and prognostic

parameters, as well as in-depth knowledge of the pathogenesis of this disease were evaluated.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Saisinajums Nosaukums anglu valoda Skaisrojums latvieSu valoda
Al apoptotic index apoptozes indekss
paligs§iinas (T helpera)
CD4 cluster of differentiation 4 plazmatiskas membranas molekulas
CD4+ cluster of differentiation 4 positive cell CD4 pozitivas $tinas
CD8 cluster of differentiation 8 citotoksiskas &inas plazmatiskas
membranas molekulas
CD8+ cluster of differentiation 8 positive cell CDS pozitivas $tnas
CK15 cytokeratin 15 citokeratins 15
DS dendritic cell dendritiskas $tinas
eMFCSs epithelial hair follicle stem cells epitelialas mata folikula cilmes tnas
IL Interleukin mterleikins
KAESS total number of apoptotic epithelial cells kopgjais ap()ptos?(salit(; epitelialo $tnu
KESS total number of epithelial cells kopSjais epitelialo $inu skaiis
KK Civatte bodies koloidie kermenisi
LP lichen planus plakana &de
LPP lichen planopilaris lichen planopilaris
LRP lichen ruber planus plakana mezglinéde
LS Langerhans cell Langerhansa Stina
MMP matrix metalloproteinase matrices metaloproteinaze
MMP-9 matrix metalloproteinases-9 matrices metaloproteinaze-9
MMPs matrix metalloproteinases matrices metaloproteinazes
NF-xB nuclear factor-kB kodola faktors-xB
S100 S100 calcium binding protein S100 kalciju saistoSais proteins
S100+ S100 calciumbinding protein positive cell S100 pozitivas $tinas
TGF-p transforming growth factor transformejosalse?;gsanas faktors
TIMPs tissue inhibitors of metalloproteinases melatoproteinazu inhibitori
TNF-a tumor necrosis factor o. tumoru nekrozes faktors alfa
TdT-mediated dUTP nick-end labeling jeb terminalas
TUNEL terminal deoxynucleotidyl transferase- | dezoksinukleotidiltransferazes vadita
mediated deoxyuridinetriphosphate nick | dezoksiuridintrifosfata ierobes gala
end-labeli lezZiméSana
VT Wickham striae Vikhema tiklin$




IEVADS

Darba aktualitate

Lichen planus (LP) ir bicZi sastopama adas slimiba, ko raksturo adas iekaisums un,
iesp&jams, pat autoimina daba. LP raksturigds iezimes ir Kliski viegli eritematozas lidz
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 izkir vairakus kliniski morfologiskos apakstipus: hipertrofiskais, matu un nagu,
atrofiskais, vezikularais, pigmentetais, aktmiskais, erozivais, glotadu u. c. Katram apakStipam
piemit raksturigas klmniskas un morfologiskas iezimes (Le Cleach et al., 2012). Histologiska
atradne 1 identiska neatkarigi no iesaistitds lokalizacijas. LP raksturo hiperkeratoze,
hipergranuloze, neregulara ,zaga zobu” akantoze, joslveida infiltracija virspus€jos dermas
slanos (McKee, 1999). Dermatozes etiologija nav skaidri zindma, tau gadjumu zinojumos
(Kazandijeva et al., 2007) ir demonstréts, ka LP rodas dazadu pigmentu tetov&jumos,
autoiminam  slimibam (Emad et al., 2012), audzgjiem (Gibson and Murphy, 1997),
imindefictta (Flamenbaum, 1982) u.c. stavokliem, tacu visbiezak hroniska C virushepatita
gadijuma (Sayiner et al., 2017).

LP patogenéze ir neskaidra (Le Cleach et al., 2012). Aktiveto T-limfocitu 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
limfocttus, parsvara tieSi pédgjais limfocitu veids bojajumos ir domingjoSais (Wolff et al.,
2016).

Cikliska mata folikkula atjaunoSanas aktivitate ta dzives laika pierada mata folikula
cilmes Stnu klatbttni (Paus and Cotsarelis, 1999), kuras sauc par epitelialajam mata folikula
cilmes S$indm un atrodas mata folikula rezervuara apvidl, precizak — mata pacelSanas
muskula sakuma vieta mata saknes argjas maksts bazalaja slani (Bardazzi et al., 1999).
Mobini et al. (2005) izteica viedokli, ka epitelialo mata folikula cilmes $tnu bojajumam, par
kuru lecina samazmnata vai iztrikstoSa CK15 mminekspresja un kuru, iesp€jams, izraisjusas
CD8+ citotoksiskas $tnas, ir nozime primaras rétojosas alopécijas patogencze, kur ietilpst ari
viens no LP apakstipiem (Mobini et al., 2005).

Zinams, ka S100+ Stnas 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 $tnas (DS), kuru skaits ir izteikti paaugstinats LP gadijuma (Lee et al., 1996).

LP gadfjuma, iesp&jams, ir vairaki Stnu naves mehanismi. Keratinocitu bojaeja, ipasi
bazalaja  slani, ierosina CD8+  citotoksiskie  T-limfocti un dabigas galetajStnas
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(Sugerman et al., 2002; Drogoszewska et al., 2014; Gaber et al., 2014). Tomer $tnu navi var
ierosmat arm citi mehanismi bez T-Stnu klatbutnes, pieméram, S$tna-ar-Stnu vai
Stna-ar-matrici savienojumu zudums (Kastelan and Massari, 2007; Ernst et al., 2013).

Matrices metaloproteinazes (MMPs) ir svarigi Sinu 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
malignizéSanas risks ir mazaks par 1% (Sigurgeirsson and Lindelof, 1991).

Dermatoskopija ir neinvaziva vizualizacijas metode, kas plasi tiek lietota ne tikai adas
audzgju diagnostka un adas jaunveidojumu novertéSana, bet ari adas infekciju gadjumos,
matu  un nagu struktiras novertéSana, adas asinsvadu  vizualizacya.  Atseviski
dermatoskopiskie diagnostikas kritériji tiek aprakstiti literatira, bet dati i ierobezoti
(Lallas et al., 2012) un tiem nav skaidri zinama kliniska, patogenétiska vai prognostiska
NnoZime.

Pieejamie ultrastrukturalie LP dati ir nepimnigi. Atsevisku kinisko gadfjumu analize
demonstré bojajumu $tnu savienojumos un BM parravumus (Hirota and Osaki, 1992).

NepiecieSamiba izprast adas struktiras izmamas dazados adas LP  klmiski
morfologiskajos gadfjumos, ka ari korelet tas ar misdienu instrumentalajam dermatologijas
kimikas metodém, lai paplasinatu zinasanas par LP patogenéz, raksturo izvéletas temas
nozimigumu. Plasaku informaciju par slimibas patogenézi var sniegt vairaku vienlaikus
izmantotu  morfologisko  metoru  kopums,  taja  skaita  gaismas  mikroskopija,
elektronmikroskopija un iminhistokimiskas metodes, ka ari adas bojajumu virsmas

vizualizacijas metode — digitala dermatoskopija.
Darba merkis
Adas lichen planus bojajumu klinisks, dermatoskopisks un morfologisks raksturojums,

nosakot uz slmibas aktivitati attiecinamas 1pasibas; audu materiala morfofunkcionala izpéte

ar mérki padzilinat misu znaSanas 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 novértét to dermatoskopiskos
parametrus: asinsvadu morfologiju un novietojumu, adas fona krasu, pigmentacijas
un Vikhema tiklina klatbttni.

3. Izverteét adas izmaipas audu un $tnu fimeni dazados adas lichen planus apakstipos,
izmantojot rutinas krasoSanas un histokimijas metodes.

4. Izpett un puskvantitativi novertet CK15 imiinekspresiju mata folikula un epidermas
keratinocttos lichen planus gadjuma.

5. Izpétit iminas sisttmas S100 pozitivo Stnu Iidzdalbu lichen planus patogenezg,
nosakot to ekspresiju pacientu ada.

6. Pett matrices arpusSinas matrices komponentu degrad€josa enzima — MMP9
ekspresiju lichen planus audos, noskaidrot enzima nozimi slimibas patogenéze.

7. Izpett keratmocitu bojaejas Ipatnibas veicot TUNEL reakciju un kvantitativi
novertgjot apoptotisko Stnu indeksu dazados epidermas slanos, ka arT analizét lichen
planus skartas adas parmainas Kkeratinocitu citoskeleta $tnu limeni un bazalas

membranas apvidil, izmantojot elektronmikroskopijas metodi.

histopatologijas un dermatoskopijas ieZimém.

Darba hipotéze

1. Adas lichen planus apakstipus un slimibas procesa aktivitati raksturo noteikta
kliska, dermatoskopiska un morfologiska aina.
2. Stnu diferenciacijai un bojaejai, arpus$iinas matrices parbavei un iminas sistémas

Stinu iesaistei ir nozime adas lichen planus patogeneze.

Darba novitate

Promocijas darba veikta klinisko datu apkopoSana pacientiem, kurus skaris lichen
planus, konkréta laika posma viena dermatologijas kinika Latvija. Saja pétjuma, paralel

klinisko un instrumentalo datu analizei, pirmo reizi veikta adas lichen planus bojato audu



izpéte,  vienlaikus  izmantojot dazadas  morfologiskas metodes —  histokimiskas,
iminhistokimiskas (MMP-9, CK15, S100), TUNEL metodi un elektronmikroskopiju.
Pacientiem veikta dermatoskopija diagnostiskos un slimibas gaitas prognostiskos nolikos.

Lidz $im $adi dati pasaules literattra ir aprakstiti atseviski, bet kompleksi dati nav publicéti.

Meérka populacija

Meérka populacija ir Rigas 1. slimnicas Adas un Seksudli transmisivo Slimibu Khniska
centra uzskait€ esoSie pacienti ar adas lichen planus no 2008. gada lidz 2014. gadam.
Pozitivai kontrolei tika izmantots astonu psoridzes pacientu audu materials no arhivéta adas
biopsijas materidla Rigas 1. slimnicas Adas un Seksuali transmisivo Slmibu kliniska centra.
Negativai kontrolei tika izmantots vienpadsmit brivpratigo materials bez iekaisigam adas

simbam anamnéz€ un bez eso$am vizvalam izmaipam uz adas.

Sadarbibas partneri

1. Rigas 1. slimnicas Adas un seksuali transmisivo slimibu centrs (dr. M. Skudra).
2. RSU Fizikas katedra (lektore V. Cauce).

Materiali tehniskais nodroS$inajums

Pétjuma projektam lietoti materiali tehniskie [dzekli, izmantojot RSU AAI
Starpkatedru elektronmikroskopijas laboratorijas un Rigas 1. slimnicas Adas un sSeksuali
transmisivo  Slimibu  Kliniska centra iesp&jas, ka ari Rigas Stradipa universitates doktora

studiju granta sniegtas iesp€jas.

Personigais ieguldijums

Promocijas darba autore wveica: pétijuma planoSanu, literattras analizi, arhivéta audu
materiala  atlasi, pacientu  klnisko datu apkoposanu no medicmiskam  kartem,
iminhistokimisko ~ markieru izvéli pacientu iesaistS8anu un adas Dbiopsiju veikSanu,
imiinhistokimisko metozu un TUNEL reakcijas veikSanu, reakcijas rezultatu mikroskopisko
analizi audu paraugos, audu gQriezumu analizi elektronu mikroskopa, adas izsitumu
dermatoskopisko analizi, makrofotografiju un mikrofotografiju veikSanu un datu statistisko
apstradi.
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Etiskie aspekti

Petjuma veikSanai sanemta Rigas

2012. gada 27. septembri (skat. pielikuma).

Stradina universitates Etikas komisijas atlauja
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Lichen planus epide miologija

LP ir hroniska iekaisuma un imiinsist€émas izraistta slimiba, kas skar adu, nagus, matus
un glotadu. Adas LP visbiezak skar ekstremitaSu fleksoru virsmas, kas pusmiiza cilvekiem
izpauzas ka nelielas, niczoSas, violetas papulas (Kumar et al., 2009). LP pieder pie
papuloskvamozajam dermatozém, kuru primara etiologija nav zimama (Fox and Odom, 1985).
LP (gricku valodas Liechen — ‘koku stna’, latipu valodas planus — ‘plakans, vienmerigs’)
(Daoud and Pittelkow, 2012) pirmo reizi izskaidroja Dr. Vilsons 1896. gada, to raksturojot ka
iekaisuma slimibu ar nezinamu etiologiju. Slimba sakotngji tka déveta par ,lichen
psoriasis”. Preciza LP izplatba nav zinama. PieauguSajiem adas LP sastopams 0,2-1 % no
populacijas (Shiohara and Kano, 2012). Neskatoties uz to, tieck [ests, ka ar LP visa pasaule
sirgst 0,22-5 % iedzivotaju. LP parasti skar abu dzimumu pusmiza cilvékus (Garouhi et al.,
2014), visbiezak vecuma no 30 hdz 60 gadiem (Wagner et al., 2013). Slimiba nav izteikti
noveérojama konkrétam dzimumam (Kulthanan et al., 2007), lai gan daZos pé&tijumos noradits,
ka sievietes ar So slimibu sirgst biezak — 2:1 (Eisen, 2002). Slimibas liclaka izplatba bérnibas
laika virieSu vidii r neparasta paradiba autoimtnajai slimibai, un tas liek domat, ka LP
patogenéze var but iesaistii citi nezinami mehanismi. LP bémiba ir vairak izplatita
afroamerikanu izcelsmes iedzivotaju vidi (Walton et al, 2010). Turklat hipertrofiskais un
aktmiskais slimibas variants, ka ari LP pigmentStais variants ir biezak noverojami
afroamerikanu vai tumSakas adas krasas cilvéku vidi. Hiperpigmentacijas rasanas péc
ickaisuma i raksturiga LP pazime un ir galvenokart novérojama afroamerikanu izcelsmes
iedzivotajiem (Daoud and Pittelkow, 2012). Saskana ar Kanadas arstu epidemiologisko
petijumu Azijas izcelsmes iedzivotaji visretak cie§ no slimibas folikulara paveida (Tan et al.,
2004). LP tiek uzskaftta par paslmit€josu dermatozi (Irvine et al., 1991), tomér arstéSana
samazina lakku no slimibas parad®anas [idz simptomu izzuSanai un samazina pacientu

stidzibas par adas niezi (Atzmony et al., 2016).

1.2. Lichen planus kliniska aina

Primarie adas bojajumi ir niezoSas, dazadas formas un licluma, violeti sartas, plakanas
papulas jeb mezglni (Le Cleach and Chosidow, 2012). Adas bojajumi var rasties jebkura
lokalizacija, tomér visbiezak skar plaukstu, muguras, ekstremitaSu un genitaliju adu (McCall
and Lawley, 2008). Bojajumi parasti ir abpus&ji un salidzinosi simetriski (Kumar et al., 2009).

Klasiski klinisko ainu raksturo pieci ,P” — plakanas, poligonalas un purpuras papulas un
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plankumi. Nereti bojajumus klaj planas, caurspidigas un blivi pielipuSas zvinas (Garouhi et
al., 2014). Adas LP izdala vairakus kliiski morfologiskos apakstipus atkariba no izsitumu
(I) lokalizacijas, (Il) konfiguracijas un (lll) patohistologiskas atradnes: (I) plaukstu un pédu,
glotadu, nagu, skalpa, inverss, eritrodesmisks; (lI) gredzenveida, linears; (III) papulars jeb
Klasisks LP (lichen ruber planus (LRP)), hipertrofisks, atrofisks, vezikulobullozs,
erozivs/Culains,  folikularais  (lichen  planopilaris  (LPP)), aktmiskais, pigmentgtais,
perforgjosais. Informacija par LP iedaljumu apkopota 1.1. tabuld. Kebnera fenomens ir
izplatta paradiba, kas raksturo LP. To raksturo jaunu tipisko adas bojajumu rasanas uz
neizmainitas adas péc adas traumatizacijas arcju vai iekS$eju faktoru ietekmé (Boyd and

Neldner, 1990).

1.1. tabula
LP klasifikacija un raksturojums
Parametrs LP apakstips Raksturojums
Konfiguracija | Gredzenveida Klasiski lokaliz€jas uz virieSu dzimumorganiem, padusés,

cirkSnos un ekstremitatéem. Gredzenveida izsitumi ar
gaisaku centralo dalu un piepaceltu periferiju (Wolff and
Johnson, 2009).

Linears Biezak bérniem (Michalska -Bankowska et al., 2015),
izvietojums  Imijveida, lokaliz€joties viena dermatoma
robezas. Tiek dévets ari par Blascho LP (Ohshima et al.,
2011) un to saista ar herpes zoster infekciju (Miljkovic et

al., 2006).
Adas Plaukstu un pedu Reta LP lokalizacija (Landis et al., 2008). lzskir tris
bojajuma kimiskas formas: eritematozi zvinojosa, vezikulu, petehiju
lokalizacija (Kim et al., 2010).

Klasiski biezak zvinojosi un hiperkeratotiski bojajumi
(Abreu Velez et al., 2015) un dermatoskopiski Vikhema
tiklina iztrikums (Sdnchez-Pérez et al., 2000).

Nagu Biezak bérniem (Tosti et al., 2001) un skar vairakus roku
nagus (Dehesa and Tosti, 2012). Klmniski garenvirziena
orientétas rievas naga  platng, platnes SkelSanas Iidz
pilnigam platnes iztrikumam, zemnagu hiperkeratoze (WolIff
and Johnson, 2009).

Glotadu Visbiezak bojajumi mutes dobuma glotada, bet skar arf citas
glotadas (Farhi and Dupin, 2010). Izdala seSus kliniski
morfologiskos variantus: retikulars, papulars, platnites
veida, erozivs, atrofisks, bullozs (Ismail et al., 2007).
Klasiski biezak balts tiklojums mutes dobuma glotadas un
nereti noris kopa ar kermena LP (Al-Mohaya et al., 2016).
Skalpa Biezak sievietém. Klasiski progreséjoSa rétaina alopécija
(Wolff et al., 2016) ar folikulu vienibu zudumu (Wolff and
Johnson, 2009).

Inverss Skar ieloku virsmas, biezak paduses (Wagner et al., 2013).
Nereti  raksturojas  ar  adas  lhenifikdciju = un
hiperpigmentaciju (Gaertner and Elstein, 2012).
Eritrodermisks Retl sastopama slimibas forma (Rose et al., 2011), ko
raksturo monomorfi lihenoidi izsitumi diSseminéti plasos
adas laukumos (Gupta et al., 2012).
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1.1.tabulas turpinajums

Parametrs

LP apakstips

Raksturojums

Klniski
morfologiska
aina

Papulars jeb klasisks
LP (LRP)

Visbiezaka LP forma (Arora et al., 2014). Klasiski izsitumi,
topografija un morfologiska aina (Wagner et al., 2013).

Hipertrofisks

Klasiski lokalizéjas kaju prick§eja virsma, potiSu un
starpfalangu ada. To raksturo hiperkeratotiskas, biezas,
pelecigas vai brinas zvinas mezglinu virspusé (Wolff and
Johnson, 2009; Audhya et al., 2014) vai ari karpveidigs
izskats (Boyd and Neldner, 1991).

Klasiski sadzist ar atlicku paradibam — ré&ta, hiper- vai hipo-
pigmentacija (Lebwohl, 2014).

Atrofisks

Kniski apalas vai ovalas formas plankumi ar centralu
atrofiju  (Arndt, 1993). Tiek uzskatits ka regres€joss
kimiskais variants citam LP formam (Li et al., 2010), ipasi
gadjumos, kad ilgstosi lietoti lokalie kortikosteroidi
(Sharma et al., 2012).

Vezikulobullozs

Apaksejas ekstremitates ir biezaka
attistas klasisku LP izsitumu virspusé
adas fona (Harjai et al., 2006).

lokalizacija. Pushsi
val uz neizmainitas

Erozivs/¢ilains

Biezaka lokalizacija ir pedas (Wagner et al., 2013). Klasiski
nelieli fidz plasi ulcerativi vai erozivi adas bojajumi ar
fibrina parklajumu (Salavastru and Tiplica, 2010).

Folikularais (LPP)

Biezak sievietem (Kang et al., 2008). Forma parasti skar
galvas paura dalu, bet var skart arl jebkuru citu galvas
matainas dalas apvidu. Perekli var biit arT uz uzacim un uz
distalapgm kermena dalam, pieméram, uz kajam un
kaunuma apvidia. Klasiski atseviSkas kerotiski-folikularas

papulas, kas noved pie rétainas alopécijas (Cevasco et al.,
2007).

Aktmiskais

Klasiski gredzenveida LP bojajumi saules ekspozicijai
paklautajas vietas, Ppasi uz plaukstu dorsalajam virsmam un
rokam (Kim and Mikkilineni, 2007). Izdala ¢etrus kliniski
morfologiskos ~ variantus:  gredzenveida,  dishromisks,
klasisks un pigmentéts (Meads et al., 2003).

Pigmentetais

Klasiski hiperpigmentétas, tumsi brinas makulas saules
ekspozicijai paklautas vietas. Sastopams latmamerikaniem
un citam tum$adainam populacijam (Pock et al., 2001)
dermatoskopiski Vikhema tiklina iztrikums (Kanwar et al.,
2003). Atseviski izdala locitavu ieloces virsmu formu
(Ghosh and Coondoo, 2016), kas visbiezak skar paduses
(Murzaku et al., 2014).

Perforgjosais

Reti sastopama slimibas forma (Mugoni et al., 1994).
Kimiski blivi keratotiski izsitumi p&€du un plaukstu ada
(Gutte and Khopkar, 2011).

Specifiskas
formas

Medikamentu
izraisits LP

Lupus
erythematosus-
lichen planus
parklasanas
sindroms

Lihenoids dermatits

Graft-versus-host
slimiba

Lihenoida keratoze

LP pemphigoides

Lihenoidas reakcijas un citu klnisko stavoklu kombinacijas
(Wolff and Johnson, 2009), kuram nav standartizétu
diagnostisko kritériju (Muller, 2011). Klniski atgadina LP,
bet wvar but arT eckzematozi elementi un citas
specifiskas/nespecifiskas adas izpausmes (Sehgal et al.,
2011).
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1.3. Lichen planus skartas adas visparejais morfologiskais raksturojums

Klasiskas histopatologiskas LP pazimes ietver blivu, jostai lidzigu limfohistiocitaru
mfitratu ~ dermas-epidermas  robezslani,  hiperkeratozi vai  ortokeratozi, hipergranulozi,
neregularu ,zaga zobu” akantozi, bazalo S$tinu vakuolaru degeneraciju, dzelonaina slana
spongiozi un apoptotisku keratinocitu klatbttni (Gorouhi et al., 2014). Informacija par LP

morfologiskajam pazimém apkopota 1.1. att€la.
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1.1.attels. LP patohistologija

A —raga slanis (hiperkeratoze vai ortokeratoze), B — graudainais slanis (hipergranuloze), C — apoptotiski
keratinociti, D — neregulara ,zaga zobu” akantoze, E — subepidermals ickaisums.

Apoptotiski keratinociti jeb koloidie kermen®i (KK; arT hialinie kermenii) jau pirms
vairakiem gadiem tka aprakstiti R. Sabouraud un citu autoru darbos (Sabouraud, 1910;
Burgdorf and Plewig, 2014). Tie tick uzskatiti par diagnostisko kriteriju LP gadijuma
(Vij et al., 2011). Gaismas mikroskopa KK novérojami ka liclas, apalas, eoznofilas masas
dzilakajos epidermas slanos un dermas papillaraja slani, krasojot ar hematoksilinu un eozmu
(Chularojanamontri et al., 2010). Tie ir 10-25 pm lieli. Vairaki apoptotiski keratinociti var
veidot KK ,kekarus” augs€jos dermas slanos (Pranay et al., 2013). LP histologiska pazime ir
arl subepidermala sprauga jeb Max Joseph sprauga (Aminzadeh et al., 2013). To novéro
aptuveni treSdalai pacientu ka nelielu noSkirSanos epidermai no dermas (Parihara at al.,
2015). Spraugas veidoSanas pamatd ir bazalo keratinocttu destrukcija, desmosomu izzusana
un Stnu atrauSanas no bazalas membranas (Krupaa et al., 2015). Katram LP Kkliniski
morfologiskajam apakstipam ir raksturiga patohistologiska ama (Wolff and Johnson, 2009).
Informacija par LP Kklniski morfologisko apakstipu morfologiskajam pazimém apkopota
1.2. tabula.
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1.2. tabula

LP kliniski morfologisko apaks$tipu patohistologiskais raksturojums

LP kliniski morfologis kais Patohistologisko pazimju raksturojums
apakStips
LRP Raksturo klasiskas patohistologiskas pazimes (Sousa and Rosa,
2008).
Hipertrofisks Raksturojas ar ievérojamu psoriazei fidzigu hiperplaziju (Weedon,

2002; Day et al., 2015), kompaktu hiperkeratozi (Theodosiou et al.,
2016) un hipergranulozi (Audhya et al., 2014). Dazkart
hiperkeratoze vairak domin€ perifolikularos apvidos (Petterson,

2015).

Atrofisks Dzelonaina slana spongioze un atrofija (Sugashima and Yamamoto,
2012).

Vezikulobullozs Subepidermali ptsl (Gawkrodger et al., 1989). Puslu satura var bt
atseviski limfociti (Gerlicz-Kowalczuk et al., 2016).

Erozivs/Culains Epitelja iztrakums (Popovska et al., 2016) un nereti keratinocitu
nekrozes (Poon et al., 2016)

LPP Perifolikulars un perivaskulars limfocitars iekaisums (Rawat et al.,

2016) un mata folikulu atveres pilditas ar keratma masu/korki
(Poblet et al., 2006). Slimibas v€linas stadijas dominé termala un
perifolikulara skleroze (Olsen et al., 2003).

Aktmiskais Pastiprinata melanina uzkraSanas derma (Puri, 2014).

Pigmentetais Palielinats daudzums melanofagu papillaraja dermas slani (Rieder et
al., 2013; Ghorbel et al., 2014). Slimibas vélinas stadijas raksturigs
perivaskulars infiltrats (Al-Mutairi and El-Khalawany, 2010).

Perforgjosais Epidermas perforacija ar parakeratozes maswkorki (Gutte and
Khopkar, 2011).

1.4. Lichen planus dermatoskopiskais raksturojums

Dermatoskopijas pirmsakumi ir meklgjami 17. gadsimta, kad Kolhauss pirmo reizi ar
mikroskopa palidzbu pétja nagu matrici un dermas asinsvadus (Gilje et al, 1953). Aridzan
dévéta par virsmas mikroskopiju vai epiluminiscento mikroskopiju, dermatoskopija ir metode,
kas lay vizalizet adas bojajumus dzivos organismos lidz pat retkulara dermas slana
sakumam (Soyer et al., 2001). Digitalais att€ls ir virtuals adas bojajuma att€lojums (Rubegni
et al, 2002). Skidruma (ellas, widens, Zelejas uz alkohola vai glicera bazes) uzklagana
saskares vieta starp epidermas virsmu un iekartas stiklu, novér§ gaismas atstaroSanu, tadéjadi
layjot vizualizét dermatoskopiskas ipasibas, kas rodas dazados adas slanos (esoSo melanu
un hemoglobinu klatblitnes rezultata) (Campos-do-Carmo and Ramos-e-Silva, 2008).
Digitalai dermatoskopijai piemit vairakas prickSrocibas adas veidojumu diagnostika (Wollina
et al,, 2007). Ta nav tikai diagnostikas metode, jo lauj mijiedarboties ar pacientu, apskatot
att€lu uz datora ekrana un apspriezot iesp&jamo slimibas gaitu (Gewirtzman and Braun,
2003).
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Violetas poligonalas papulas, Vikhema tklnS (VT) un pigmentetas makulas i
patognomiskas LP pazimes (Vazquez-Lopez et al., 2010). LP kimiska diagnoze ne vienmer ir
vienkarSa un tas ietvaros i javeic virkne dazadu diagnozu diferenc€Sana, ieskaitot labdabigus
jaunveidojumus, psoriaz, sifilisu, lupus erythematosus, acanthosis nigra vai citas adas
pigmentacijas slimibas (Lehman et al., 2009). Sada situacija dermatoskopija vai adas biopsija
var veicinat pareizas diagnozes noteikSanu. Dermatoskopiskas struktiras atbilst LP
histopatologiskajam  pazimém (Ankad and Beergouder, 2016). Informacija par
dermatoskopisko struktiiru un histopatologisko pazimju sakaribam apkopota 1.3. tabula.

1.3.tabula
Dermatoskopisko struktiiru un histopatologisko pazimju sakariba
Dermatoskopiskas pazimes Atbilsto$as histopatologiskas izmainas
Vikhema tiklins Izteikta ortokeratoze virs kilveida hipergranulozes, akantozes un
adas fibrozes apgabaliem
Zilpelekas lodites Adas melanofagi
Komedonu tipa atveres Paplasinata mata folikula ostija, hipergranuloze un hiperkeratoze
Sarkani punkti Dermas kapilari
Sarkanas lodites Dermas kapilari
Brungani melnas lodites Epidermalie melanociti
Dzeltenas struktiiras Bazalo $tinu spongioze un vakuolizacija

Dermatoskopyja lay vizualizét VT, kas uzskatdms par jutigu un specifisku krit€rju LP
diagnozei. Jau 1885. gada Veils aprakstja slimibai raksturigos virspusgjos tiklojumus,
savukart pats Vikhems tos sikak izskaidroja 1895. gada (Wickham, 1895). VT ir novérots ka
apalas, linearas, kvadratveida vai gredzenveida baltas struktiiras, no kuram var izveidoties gan
smalkas, gan ari platas arboriformas projekcijas, kuram apkart redzami punktaini vai lineari
asinsvadi, kas izcel projekcijas (Lallas et al., 2014). Turklat VT iedala vairakos
dermatoskopiskos veidos (Friedman et al., 2015):

e retikulars (visbiezak sastopams);

e aplveida/gredzenveida;

e radiala pliduma;

e \eids, kuru raksturo lapveida zim&jums: raksturo smalkas, sekundaras strijas, kas
atzarojas no centralds VT un katra gald saiet kopa, atdarinot sniega kristalisko
struktiiru;

e \eids, kuru raksturo zvaigznveidigi/balti punkti: izkaisiti, folikulari balti punkti.

Literatiras analize liecma, ka dermatoskopija VT 1 nozimigakais diagnostiskais
instruments, kas layj atSkirt LP no citam adas slmibam, pieméram, pityriasis rosea vai

proriazes (Zalaudek and Argenziano, 2006).
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LP adas bojajumus visbiezak raksturo punktveida un lineari asinsvadi ar periferisku
vai grupétu novietojumu (Lallas et al., 2012). Asinsvadu strukturalajam izvietojumam izdala
seSus veidus (Kittler et al., 2008):

e neregulari sakartoti asinsvadi,

e grupu un glomerulars Vveids — punktveida un saviti asinsvadi koncentréti regionos;

e serpiginozs — punktveida un saviti asinsvadi izvietoti lineari vai lokveida;
e radials — lineari sakartoti asinsvadi, kas orient€ti uz centru un nekrustojas sava

starpa;

e retkulars — lineari asinsvadi, kas orientéti dazados virzienos un dazkart krustojas

sava starpa;

e zarots —asinsvadu zarojums, kad no galvena asinsvada atzarojas sikaki asinsvadi.

Pétnieku grupa no Spanijas (Vazquez-Lopez et al., 2003) hipertrofiska LP slimniekiem
noveéroja ar dzelteniem keratina korkiem, kas tiek déveti ar par ,kukurlizas seklam”, pilditas
mata folikulu ostijas. Hipertrofiska LP gadjuma histopatologiskas izmainas, proti, epidermala
hiperplazija, akantoze, hipergranuloze un hiperkeratoze, i centréta ap mata folikula ostijas
dalu (Busam and Goldblum, 2010). Lidz ar to komedonu tipa atveres ir loti specifiska
dermatoskopiska pazime hipertrofiskajam LP. Komedonu tipa atveres tiek noverotas ari
sklerozes agrinajas stadijas (Shim et al., 2012), ka ari seborejas keratozes (Braun, 2002) un
bazalo $tnu karcinomas gadjuma (Bowling, 2012).

Trihoskopiju (matu un galvas adas dermatoskopiju) i iesp&jams veikt ar rokas
dermatoskopu, kas to padara par misdienigu, neinvazivu metodi, kas ir pienemama gan
dermatologiem, gan pacientiem, hdz ar to matu un galvas adas trihoskopija kluvusi par
nozimigu metodi pacientu, kas cie§ no matu izkriSanas problemas, izmekleSanai. Trihoskopija
layj vizualizet tadas struktiras ka matu stiebrus, matu folkulu atveres, perifolikularo
epidermu un dermas asinsvadus (Rudnicka et al., 2011). Skalpa dermatoskopiska izmekleSana
ir neinvaziva metode, ar kuru iespgjams noverot izmamas, kas nav pamanamas ar klmiskas
izmeklesanas palidzbu. Ar §is metodes palidzbu iespgjams izSkirt starp rétojoSo un
nerétojoso alopéciju, ka ari folkulu r€tojumu no aktivas slimibas retojoSas alopécijas
gadjuma (Miteva and Tosti, 2013). Trihoskopija palidz izmeklét iegitas matu stiebru
anomalijas, ka ar1 noteikt matu skaitu viena folikularaja vienba, pieméram, LPP gadijuma tas
ir liclaks par cCetri (Rakowska, 2009). Trihoskopija var palidzét noteikt, vai matu folikulu
atveres i normalas, tukSas, fibrotiskas vai satur Dbiologisko materialy, ka piemeram,
hiperkeratotiskos korkus vai matu atliekas. Trihoskopijas jeb dermatoskopijas pazimes LPP
gadjuma ir atkarigas no slimibas stadijas un tas aktivitates. Aktiva LPP gadfjuma trihoskopija

atklaj sudrabbaltas perifolikularas zvipas, kas iepinusas matu stiebros lidz pat vairakiem
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milimetriem virs galvas virsmas, perifolkularu iekaisumu un iegarenus, blivi izvietotus
asinsvadus. Vélakajas slimibas stadijas trihoskopijas lakka var novérot zilganvioletus
starpfolikularos apgabalus, kas saistiti ar mata pigmenta iztrokumu (Rakowska et al., 2012).
Sada pazime var biit arf ar perifolikularu novietojumu (Duque-Estrada et al., 2010). Slimibas
fibrozaja stadya r noveérojami balgani vai sarti (zemenu sald€juma krasa) apgabali, kuros
ieslegti neregulari, balgani punkti Tie ir fibrozi plankumi, kas raduSies folikuliem izkritot
atskirigos laikos (Tosti, 2007). Pretgji tam parejoSiem LP bojajumiem bis vienmériga briina
pigmentacija vai arm granulu veida tekstira ar vairakiem pelekiem punktiem un granulam.
Atskiriba So abu parejoso veidu izskata var palidzet paredzet slimibas klinisko gaitu.
Viendabigais briunais izskats ir saistits ar virspus€ju epidermas hiperpigmentaciju un S$ada
paradiba parasti liecina par parejoSu un ierobeZotu slimibas izplatibu. Pret€ji tam granulu tipa
izskats ir saistts ar pigmentu parpilditu melanofagu klatbutni derma un tie biezi vien ir saistiti
ar noturigakiem bojajumiem (Haliasos et al., 2013). LP péciekaisuma hiperpigmentacija nav
retums pacientiem ar IlI-IV adas fototipu péc Ficpatrika Klasifikacijas. Dermatoskopiski
iespgjams izSkirt divus dazadus LP hiperpigmentacijas tipus: bringani izkliedéto formu, kas,
iespgjams, saistta ar epidermas pigmentaciju, un dzlako, granulu tipa, kas savukart atbilst
pigmentacijai dermas melanofagos. Francisco Vazquez-Lopez ar domubiedriem (2003)
uzskatja, ka Siem nov€rojumiem piemit zinams prognozu potencials, jo bojajumi ar lielaku
tumSo punktu skaitu, salidzmajuma ar izkliede€to bringano pigmentaciju, parasti ir noturigaki,
ko izdevies apstiprinat ari statistiski (Vdzquez-Lopez et al., 2003). Pigmentetajam LP tipam
dermatoskopiski tiek izdalitas 3 pigmenta novietojuma formas (Friedman et al., 2015):

e diftiza: raksturo difizi, nenoteiktas formas, brungani apgabali, kas, iespgjams,

saistiti ar epidermalo pigmentaciju;

e punkteta: smalki vai raupji zlpeleki vai briini punkti vai lodites, kas saistitas ar

dermas melanofagiem;

e jaukta: apvieno diflizus bringanus apgabalus ar punktetam struktiiram.

Kopuma krasu gamma, kas redzama adas virsmas dermatoskopiskas izmekleSanas
rezultata, i plasa. Krasu interpretacija ir ar augstu subjektivitates faktoru, ipasi izvertgjot
melaninu dazados adas slanos (Kittler, 2007).

Dermatoskopijas metode i noderiga visiem dermatologiem. Patiesiba visbiezak
pielauta kluda retojosa alopécija ir biopsijas iegiiSana no rétaudu vietas, kuru iesp&jams viegli
identificét ar dermatoskopijas palidzbu. Uz dermatoskopiskajiem novérojumiem balstita
biopsijja ir daudz precizaka, jo ar tas palidzibu iesp&jams morfologiski raksturot dazadas

specifiskas mata folikulu struktiiras (Chen et al., 2015). Dermatoskopija ir papildus riks, kas
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var palidzet diagnozes noteikSana, laujot saskatit galvenas izmamas, kuras radijusi iesp&ama
slimiba (Nakamura et al., 2013).

1.5. Lichen planus patogenéze

Slimibas ~ patogenézé  iesaistiti  specifiski  mehanismi, ka pieméram, antigéna
prezentacija, T limfocitu aktivacija, Stnu bojaeja, un nespecifiski mehanismi, ka pieméram,
tuklo $tnu degranulacija, metaloproteinazu aktivacija (Sugerman et al.,, 2002). Jaunakas
atzinas atZimé histamina lomu LP patogenézé. Vairakas Stnas var producét histaminu mazos
daudzumos, ieskaitot keratinocitus (Salem et al., 2016), T-Stnas (Mirossay et al., 1994),
dendritiskas Stnas (Szeberenyi et al., 2001) un makrofagus (Nakano and Takamatsu, 2001).
Pat zems histamina daudzums var bit nozimigs $tnu bojaejas procesu regulesana (Salem et
al., 2016).

Slimibai i izteikta hroniska un recidivéjoSa gaita, kas dalgji tiek skaidrota ar
transform&josa augsanas faktora-beta (TGF-P) iesaistiSanos (Gorsky et al., 2004). Iesaistitie
citokini ieklayj interferonu-y (IF-y), tumoru nekrozes faktoru-a (TNF-o) (Sugerman et al.,
2002), ar no kodola faktora-xB (NF-kB) atkarigos citokinus, Ka pieméram, interleikinu-1o
(IL-1a), IL-6 un IL-8, ka ari citas ar apoptozi saisttas molekulas (Lehman et al., 2009).
Slimibas hroniska gaita ir riska faktors adas malignitatém (Sigurgeirsson and Lindelsf, 1991).

Patogenézes mehanisma tiek viktas paraléles ar psoriazi Si saistbas ipasi spilgti
jauSamas kliniskajos gadijumos, kad i LP un psoridazes Idzpastavésana (Gutte, 2016).
Pétjumi liecna, ka daudzam sirds un asinsvadu slimibam, ieskaitot aterosklerozi,
hipertenziju, insulina rezistenci, dislipidémiju un aritmiju, ir Idzigi patogenctiskie
mehanismi, tostarp hronisks iekaisums, asinsvadu sienipas disfunkcija un  palielinats
oksidativais stress (Ozlu et al., 2016).

Jaatzime, ka mentald veselba tiek saistita ar LP izpausmém (Pippi et al., 2016).
Depresivs noskanojums (Chaudhary, 2004) un stress (Lundgvist et al., 2006) tieck minéti ka
vieni no slimibu ietekmejosSiem faktoriem.

Chang ar hdzautoriem ir pieradfjusi, ka pacientiem ar glotadu LP biezak konstate
autoantivielas, ieskaitot antinuklearas, antivielas pret tireoglobulinu  un  mikrosomam,
salidzinajuma ar veseliem kontroles grupas cilvekiem. Tomér autoantivielu nozime LP
patogenéze joprojam ir neskaidra (Chang et al., 2009). Liela dala autoimiino slimibu saistas ar
LP, ka pieméram, sistemas sarkana vikéde, Segréna sindroms, Haimoto tireoidits, primara

biliara ciroze, ¢tlains kolits, alopecia areata, dermatomiozits un vitiligo (Chung et al., 2014).
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Tomér bitiskaka saistiba ir konstatéta starp virushepatita C infekciju un LP (Lodi et al.,
2004).

Genétiskais fons ari var bit nozimigs LP patogenéze. Literattra zinots par vairakiem
slimibas gadfjumiem gimeng, tomér asocidcija nav bijusi konsekventa (Bermejo-Fenoll and
Lopez-Jornet, 2006). Ir aprakstita saistiba starp HLA-A3, All, A26, A28, B3, B5, B7, BS,
DR1, DRW9, HLA-DR9, Te 22 antigeniem un LP (Gupta and Jawanda, 2015).

1.5.1. Citotoksisko T limfocitu nozime lichen planus patogenéze

LP iekaisuma Stnu nfitrata var atrast gan CD4+, gan CD8+ T limfocitus, parsvara
tieSi pedgjais limfocitu veids bojajumos ir domingjoSais (Wolff et al., 2009). Imunologiski
CD4+ sunam, ieskaitot Thl, Th2, Treg un Thl7 apakSgrupas, domajams, ir svariga loma LP
patogenézé (Yamauchi et al., 2017). Ir demonstréts, ka aktivétie T-limfoctti var inducét bazalo
keratinocttu apoptozi (Hussein, 2007). CD8+ T limfoctti biez tiek atrasti blakus KK (Khan et
al., 2003). Antigenu specifiski mehanismi ietver keratinocitu antigenu noforméjumu, CD4+
T- Sonu aktivacju un citokinu izdalSanu, ka rezultata rodas citotoksiska reakcija pret
epidermas bazilo Stnu slani. CD8+ T-Stnu ierosinatie celi ir: (1) TNF-a un granZina B
sekrécija vai Fas-Fas ligandu mijiedarbiba, kas izraisa keratinocttu apoptoz; (2) hemokinu
razoSana, kas veido ickaisuma Stnas, veicinot ickaisuma turpinasanos (Olson et al., 2016). LP

patogenézes shematisks att€lojums aplikojams 1.2. att€la.
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1.2. att€ls. LP patogenéze*
*Modificéts péc Rubin et al., 2008; Baek and Choi, 2017

1.5.2. Dendritisko $@inu nozime lichen planus patogenéze

S100 proteini aptver vairak neka 25 dazadu regulatoro proteinu kopu (Fritz et al.,
2010), ko raksturo audu specifiska izdale (Lukanidin and Sleeman, 2012). Darbojoties ka
parakriniem un autokriniem mediatoriem, tiem ir pieradita saistba ar vairakiem
intracelulariem un ekstracelulariem procesiem, tadiem, ka Stnu proliferacija vai $tnu nave,
hemotakse, iekaisums, imina atbilde, Ca?* homeostaze, keratinocitu diferenciacija un
citoskeleta sastavdalu dinamika (Halawi et al., 2014; Takaishi et al., 2005; Fleming et al.,
2012). S100 protemi tick ekspreséti normalaja (1.3. attels) un slimaja ada (Eckert et al., 2004;
Santoro et al., 2005), un to izplatiba keratinocttos ir dazada (Broome et al., 2003; Schonthaler
et al., 2013).

S100+ i ar dendrtiskas $anas (DS), kuras ir iesaisttas antigena prezentacijas,
dz8anas un atjaunoSanas procesos, un kuru skaits i izteikti paaugstinats LP gadijuma

(Lee et al., 1996). Gengtiskie pétjumi demonstréja, ka géni, kuri kodé dazus S100 proteinus,
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ka art keratmus CKS5, CK15, CK17 tiek ekspreseti atSkirigi LP per€klos salidzmajuma ar
veselo cilveku adu (Wenzel et al., 2008).

Lokalizacija Sanu veids
Epiderma S100+
S100+
Derma
S100+

1.3. attels. Dendritisko Stinu populacija cilvéeka ada*

*Modificéts péc Chu et al., 2011

1.5.3. Citokeratina 15 nozime lichen planus patogenézé

Cikliska mata folikula atjaunoSanas aktivitate ta dzives laika pierada mata folikula
cilmes Stnu klatbttni (Paus and Cotsarelis, 1999). Noteikts, ka epitelialas mata folikula
cimes $tnas (eMFCSs) atrodas mata pacelanas muskula sakuma vieta mata saknes argjas
maksts bazalaja slani (Harries and Paus, 2010), un tas regulé epidermas atjauno$anos péc
bojajuma (Paus and Cotsarelis, 1999). Saskana ar rezultatiem, kurus publicgjusi vairaki
vadoSie pétnicki (Sabeti et al., 2013; Abbas and Bhawan, 2011; Abbas and Mahalingam,
2009; Kloepper et al., 2008 ), citokeratins 15 (CK15), cilmes $tnu markieris, ieZimé $tinas
citveka mata folikula cilmes Stnu rezervuara rajona, mata saknes argjas maksts bazalaja slani,
epidermas bazalaja slani (1.4. att€ls) un ekrinajos dziedzeros. Savukart citi p&tnieki atklajusi,
ka normalas epidermas bazalaja slani nav CK15 un rezervuara cilmes $iinas nav iesaistitas
interfolikularas epidermas atjaunosana (Ito et al., 2005). Vel vairak pretrunigi ir Cotsarelis
(2006) zmnojuma rezultdti kas liecina par mata folkula rezervuara Stnu migraciju
interfolikularaja epiderma (Cotsarelis, 2006). Turklat noteikts, ka iekaisigs Stnu infiltrats,
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kas atrodas rezervuara rajona, var izteikti ietekmét mata folikula cilmes Stnu deficitu LPP
gadfjumos, kas skaidrotu permanento matu zudumu (rétaind alopécija), kuru novéro LPP
gadjuma (Al-Refu, 2012). Mobini ar ldzautoru grupu (2005) izteica viedokli ka eMFCSs
bojajumam, par kuru liecina samazinats vai iztrikstoSs CK15 mark@ums imiinhistokimiskas
reakcijas un kuru veicinajuSas CD8+ citotoksiskas Stnas, ir nozime LPP patogenéze (Mobini
et al., 2005). Tomér ir maz pieradjumu, ka eMFCSs zudums patie$am notick cilvekiem
primaras rétojoSas alopécijas gadijumos (Harries et al., 2013; Hoang et al., 2009;
Pozdnyakova and Mahalingam, 2008). Nesenos pétjumos izteikts pieneémums, ka CK15
pozitivo Sinu zudums notieck mata folikulos, kuriem apkart i perifolikulara limfocttu
infitracija,  savukart  neskartos  folkulos = CK15 izdale parasti i  saglabata
(Habashi-Daniel et al., 2014).

Mata stiebrs

Epiderma

Mata sakne
Cilmes Sunu rezervuats

Mata céléjmuskulis

Mata sipols

Tauku dziedzeris

‘Mata karpina

1.4. attels. Shematisks attélojums S§tnam, kas ekspresé¢ CK 15*

CK15 ekspresija ===
*Modificéts péc Hoang et al., 2009
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1.5.4. Matrices metaloproteinazes-9 nozime lichen planus patogenéze

Matrices metaloproteinazes (MMPs) pieder cinka atkarigo endopeptidazu saimei, kas
spéj veikt audu arpus$inas matrices komponentu degradaciju un parbavi. Sos enzimus
producé vairaki adas $unu veidi, ka pieméram, keratinociti, fibroblasti makrofagi, endotélija
Stnas, tuklas Stnas un eoznofilie leikoctti (Birkedal-Hansen et al., 1933), ka ari T limfoctti
(Goto et al., 2016). To aktivitati specifiski inhibé metaloproteinazu inhibitori (TIMPs — tissue
inhibitors of metalloproteinases), kas saistas ar aktivam MMPs attieciba 1:1. Kopuma MMPs
netick ekspres€tas ada pastavigi, bet to sint€ze tiek uz latkku induc€ta eksogénu signalu
ietekmé, ka pieméram, dazadu citokinu, augSanas faktoru, $inu un arpus S$iinas matrices
molekulu mijiedarbibas ietekmé (Kdhdri and Saarialho-Kere, 1997).

Arpus$iinas matrices makromolekulas ir svarigas S$inas attistibas un morfogengzes
laika. Mugurkaulnieku MMPs tiek iedalttas seSas grupas: kolagenazes, gelatinazes,
stromelizini, matrilizini, membranu tipa MMPs un citas. MMP-2 un MMP-9 i gelatinazes,
kas saskel denaturétas kolagéna un Zzelatima molekulas (Visse and Nagase, 2003). MMP-9
(92-kDa gelatinaze B) ir palielinata daudzuma bojatos audos, paSi kur dominé iekaisums, ari
novecoSands procesa gadjuma. Gelatinazes B daudzuma atSkirbas i noverotas ari starp
rasém (Van den Steen et al., 2001).

Zinams, ka MMP-2 un MMP-9 ir cieSi saisttas ar malignizicijas procesu. Ta,
pieméram, Patel ar Iidzautoriem (2007) znoja par pastiprinatu MMP-2 un MMP-9 ekspresiju
mutes dobuma plakan$tinu karcinomu gadfjumos, salidzinot ar normalu glotadu (Patel et al.,
2007). MMP-9 ekspresijas limenis varétu tikt izmantots ka markieris malignas
transformacijas noteik$anai no LP uz mutes dobuma vézi (Chen et al., 2008). Adas LP
gadjuma malignizéSanas risks ir mazaks par 1% (Sigurgeirsson and Lindelsf, 1991).

Gunduz un Idzautoru (2006) veiktaja p&tijuma ir noverota difiza epidermala MMP-9
ekspresija, ka ari fibroblastu, iekaisumu mfilratu Stnu, bazalas membranas (BM) destrukcijas
vietu un endotélija ekspresija (Gunduz et al., 2006). Zhou ar darba grupu (2001) znoja, ka
T-Stnas no orala LP bojajumiem sekreteé vairak MMP-9 neka kontrolg, un izteica domu, ka
T-$tnu raditas MMP-9 varétu bt nozimigas LP patogenéze, novedot pie BM parravumiem
un veicinot apoptozi (Zhou et al., 2001). Turklat, MMPs piedalas normala saistaudu parbtve
un homeostaze, iesaistds arpusSinu matrices parbivé un Stnu migracija patologijas gadijuma,
ieskaitot hroniskas iekaisigas slimibas (Martano et al., 2016) un nedzistoSus adas bojajumus
(Xue et al., 2014).
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1.5.5. Programmétas adas $tnu naves jeb apoptozes nozime lichen planus patogenéze

Epidermas Kkeratinocitu degeneracija vairakkart ir aprakstita LP gadijuma, izmantojot
dazadus smonimus procesa aprakstam. Pastdv vairaki mehanismi, kas var izraist Stnu
bojaeju. LP gadijuma apoptozes process, ko ierosinajusi CD8+ citotoksiskie T-limfociti un
naturalie killeri, norit p€c perforina/granZzima cela vai Fas/Fas ligandu cela, kad citotoksiskie
proteini tick izdaliti, lai ierosinatu disseminéto 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 $tnu bojaeju, kuru novéro pat bez
T-Stnu klatbutnes, var raksturot arl ar S$tna-ar-Stnu vai Stna-ar-matrici kontaktu zudumu
(Ernst et al., 2013; Neppelberg et al., 2001), kad nespecifiskas izmainas notick piec bazalas
membranas, kas atrodas zem wun balsta keratinocttus; S§i izmamas paradas arl
metaloproteinazu darbibas rezultata u.c. (Rongioletti and Christana, 2012). Apoptotiski
keratinoctti jeb KK tika aprakstiti jau pirms vairakiem gadiem -elektronmikroskopiskas
izmeklesanas laika (Masu et al., 1980), bet velak TUNEL reakcijas analiz¢ (Bascones-
llundain et al., 2007; Tanda et al., 2000; Bloor et al., 1999). Tomér ir maz zinams par Stnu

bojaejas patnibam, salidzinot dazadus LP apakStipus.
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2. MATERIALS UN METODES
2.1. 1Izpétes materials un ta iedalljums grupas

2.1.1. Lichen planus pacientu atlase

Petjums ir kombints laika. Retrospektivo dalu veido dati no pacientu vésturém laika
perioda no 2008. fidz 2012. gadam. P&tjuma prospekftivais posms ietver laika periodu no
2012. lidz 2014. gadam. P&tjuma tika ieklauti Rigas 1. slimnicas Adas un STS kiiniska centra
pacienti, kuru diagnoze Kklmiski un morfologiski ir LP. P&fijuma tika ieklauti pacienti ar
sekojosiem LP klmiski morfologiskajiem apakstipiem: papulars jeb klasisks LP (LRP),
hipertrofisks,  atrofisks,  vezikulobullozs, erozvs/Culains, folikulu (LPP), aktmiskais,
pigmentétais un perforéjoSais. ledaljums grupas Dbalstits uz kliiski morfologiskajiem
apakstipiem. Kopa izveidotas 6 pacientu grupas: (I) LRP, (II) hipertrofisks LP, (lll) atrofisks
LP, (IV) vezikulobullozs LP, (V) pigmentétais LP un (VI) LPP. Folikulu jeb LPP sadalis
apaksSgrupas, atkariba no adas bojajuma lokalizacijas: a) kermena LPP un b) skalpa LPP.

Tika izmantoti $adi krit€riji pacientu izslégSanai no pétfjuma:

e pacienta atteikSands no piedaliSanas pétjuma;

e pirms adas biopsijas lietoti lokalie pretiekaisuma hdzekli (glkokortikosteroidi).

2.1.2. Kontroles materiala raksturojums

Petjuma rezultatu objektivizacijas un ticamibas palielinaSanai tka veidotas divas
kontroles grupas — poztiva un negativa. Pozitivai kontrolei tika izmantots astonu pacientu
materidls, kuru diagnoze ir platn®veida psoriaze jeb vulgara psoriaze (Psoriasis vulgaris). Sk
kontroles grupas adas audu materials tika iegiits no arhivéta adas biopsijjas materiala Rigas 1.
slimnicas Adas un STS kiiniska centrd. Abas slimibas pieder pie papuloskvamozajam
dermatozem (Hosamane et al., 2016). Psoriaze, hdzigi ka LP, ir hroniska ickaisiga un
autoimiina adas slimiba, ko raksturo pastiprinata keratinocitu proliferacija, hipergranuloze,
limfocitars ickaisums derma (Raut, 2013).

Negativai kontrolei tka izmantots vienpadsmit brivpratigo materials bez iekaisigam
adas slimibam anamnézé un eso$am vizualam izmaindm uz adas. S¥ kontroles grupas adas
audu materials tika iegiits veicot adas biopsiju Rigas 1. slimnicas Adas un STS klmiska
centra. Informacija par kontroles grupas pacientiem un brivpratigajiem apkopota 2.1. un

2.2. tabulas.
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2.1. tabula

Informacija par pozitivas kontroles grupas pacientiem

Nr. Dzimums | Kliniska un morfologiska diagnoze | Vecums (gados)
1 \Y Psoriasis vulgaris 37
2 \% Psoriasis vulgaris 47
3 S Psoriasis vulgaris 61
4 V Psoriasis vulgaris 47
5 \Y Psoriasis vulgaris 27
6 S Psoriasis vulgaris 47
7 \YJ Psoriasis vulgaris 64
8 S Psoriasis vulgaris 33

Saisinajumi tabula: S - sieviete;V — virietis

2.2. tabula
Informacija par negativas kontroles grupas brivpratigajiem

Nr. Dzimums Dati par adas slimibam Vecums (gados)
1. Vv Noliedz/nekonstaté 28

2. S Noliedz/nekonstate 24

3. S Noliedz/nekonstate 50

4, S Noliedz/nekonstaté 44

5. Vv Noliedz/nekonstaté 36

6. Vv Noliedz/nekonstate 55

7. S Noliedz/nekonstaté 55

8. V Noliedz/nekonstaté 25

9. S Noliedz/nekonstaté 31

10 Vv Noliedz/nekonstate 35

11. \Y/ Noliedz/nekonstate 28

Saisinajumi tabula: S - sieviete; V — virietis

2.2. IzmekléSanas metodes

2.2.1. Kilinisko datu iegiiSana un apkopoSana

Petjuma tika ieklauti 117 pacienti no 16 hdz 89 gadu vecumam, kuru diagnoze ir adas
LP. ViieSu skaits pétjuma bija 43 un sievieSu skaits bija 74. Tika ievakti pacientu
demografiskie dati, ietverot dzimumu un vecumu. Klmniskie dati ietvéra sidzibas par adas
niezii, adas LP izsitumu ilgumu m@neSu un gadu lielumos, lokaliziciju, izsitumu
raksturojumu.  Adas  izsitumu  lokalizicijas  raksturojumam tka izveidotas  pacienta

topografiskas kartes, kas aplikojamas 2.1. att€la.
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2.1. attels. Adas izsitumu lokalizacijas ie dalijums

Uil

A —galva, B — rumpis, C —rokas, D — kajas

Retrospektiva pétjuma dala pacientu kiiniskie dati tika ievakti no pacientu medicinas
vesturém un vinu biopsijas aprakstiem. Pacientiem, kas ieklauti petjuma prospektivaja dala,
tika ievakta anamnéze un veikta lokala stavokla novertéSana, izvértgjot izsitumu raksturu,
izvietojumu un izplatibu. Kiniska amna fotodokumentta pirmaja vizité, izmantojot digitalo
fotokameru (Nikon Coolpix P500), pirms tam noverSot jebkadas fiziskas personas
identificéSanas iezimes (rotaslietas, tetovejumi, pirsing, profila te€ls). Informacija par LP
pacientu demografiskiem un klmiskiem datiem apkopota 2.3. tabula.
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LP pacientu demografiskie un kliniskie dati

2.3. tabula

Nr. | Dzimums Kliniska un Vecums | Adas Adas Adas izsitumu
morfologiska (gados) | nieze | izsitumu lokalizacija
diagnoze ilgums

1. S LRP 82 + 3 mén. rumpis, rokas, kajas

2. S LRP 54 + N rokas, kajas

3. \Y LRP 54 + 20 g. rokas, kajas

4, S LRP 46 + 3 mén. rokas, kajas

o. S LRP 70 + 1lg. celi, potites

6. \Y LRP 60 + 2 mén. rumpis, rokas, kajas

7. \Y LRP 69 + lg. rokas, kajas

8. \YJ LRP 29 + 249. rumpis, rokas, kajas

9. S LRP 59 + 3 mén. rokas, kajas

10. S LRP 63 - N rumpis, rokas, kajas

11 S LRP 70 + 1lg. rumpis, rokas, kajas

12. V LRP 21 + 7 mén. rumpis, rokas, kajas

13. S LRP 80 + 1 mén. rokas, kajas

14. V LRP 33 - 3 mén. rokas, kajas

15. \J LRP 56 + 3 mén rumpis, rokas, kajas

16. S LRP 36 + 2 mén rumpis, rokas, kajas

17. S LRP 72 + 1lg. rokas, kajas

18. V LRP 50 + 20 g. rokas, kajas

19. S LRP 63 - 8 mén rumpis, rokas, kajas

20. S LRP 24 + 24. rokas, kajas

21. S LRP 69 - 1g. rumpis, rokas, kajas

22. S LRP 28 + 4q. rokas

23. \Y vezikulobullozs 64 + 3 mén rokas, kajas

24 S LRP 36 + 3 mén rokas, kajas

25. S vezikulobullozs 76 + N rumpis, rokas, kajas

26. \Y/ LRP 36 + N rokas

27. S vezikulobullozs 75 + N rumpis, rokas, kajas

28. S LRP 69 + N rumpis, rokas, kajas

29. S LRP 66 + N rumpis, rokas, kajas

30. \YJ LRP 18 - N rokas, kajas

31. S pigmentgtais 83 - N rumpis

32. \ vezikulobullozs 25 + N rumpis, rokas, kajas

33. S vezikulobullozs 67 + N rumpis, rokas

34. S vezikulobullozs 81 + N rokas

35. \Y/ vezikulobullozs 75 + N rokas, kajas

36. S vezikulobullozs 47 + N rumpis, rokas

37. S vezikulobullozs 53 + N rumpis

38. \Y vezikulobullozs 48 + N rumpis

39. S vezikulobullozs 57 + N rokas, kajas

40. \/ vezikulobullozs 53 + N kajas

41. \Y hipertrofisks 49 + N rumpis, rokas, kajas

42. \% hipertrofisks 30 + N kajas

43. V hipertrofisks 35 - N kajas

44, \Y/ hipertrofisks 51 + N kajas,

45, \YJ hipertrofisks 16 + N kajas

46. \Y hipertrofisks 50 - 1g. kajas

47. S hipertrofisks 49 + 7 mén. rokas

48. V hipertrofisks 45 + 24. kajas
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2.3.tabulas turpinajums

Nr. | Dzimums Kliniska un Vecums | Adas Adas Adas izsitumu
morfologiska (gados) | nieze | izsitumu lokalizacija
diagnoze ilgums

49, S atrofisks 54 + 1g. rokas

50. S atrofisks 89 + 30 rokas, kajas

51. S atrofisks 89 + 20g. rokas

52. S atrofisks 65 + 10 g. galva

53. S atrofisks 66 + 340. kajas

54. S atrofisks 52 + 2 mén rumpis

55. V atrofisks 70 + 4q. kajas

56. S atrofisks 33 + 3' gadi rokas, kajas

57. \J atrofisks 35 + 1 mén. rumpis

58. S atrofisks 74 + 5% gadi kajas

59. S atrofisks 72 - 1%, mén rumpis, rokas, kajas

60. S atrofisks 69 + 20. kajas

61. S atrofisks 60 + 1g. rumpis, kajas

62. V atrofisks 25 + 2 meén rumpis, rokas

63. S atrofisks 42 + 70. rumpis, rokas, kajas

64. V atrofisks 61 + 50. rumpis, rokas, kajas

65. S atrofisks 84 + 2 mén rumpis, rokas, kajas

60. S atrofisks 77 + 1g. rokas, kajas

67. S atrofisks N + 249. rokas

68. S atrofisks 51 + 24. kajas

69. \ atrofisks 24 + 249. kajas

70. S atrofisks 78 + Y2 mén rumpis, kajas

71. \Y/ atrofisks 88 + 2% mén. | rumpis

72. S atrofisks 56 + 1lg. rumpis

73. S atrofisks 52 - 2 mén kajas

74. S LPP 61 + 50. kajas

75. \Y/ LPP 50 + 840 galva, rumpis, rokas

76. \Y/ LPP 25 + 1g. rumpis

17 S LPP 40 + 6 men rumpis, rokas, kajas

78. \% LPP 28 + 4 meén rumpis

79. S LPP 54 + 2 mén rokas

80. S LPP 62 + 1 mén rumpis

8l. S LPP 61 - 2 men rokas, kajas

82. S LPP 54 + 1g. galva

83. S LPP 24 - 20. galva

84. S LPP 51 - 1 mén galva

85. S LPP 24 - 2, mén galva

86. S LPP 42 - 49. galva

87. S LPP 77 - 4 mén galva

88. S LPP 72 + 6 mén galva

89. \ LPP 33 + 6 mén galva

90. \Y LPP 42 + 3 mén galva

91 S LPP 44 + 8 mén galva

92. \Y LRP 53 + 3 mén galva

93. S LRP 70 + 24. rokas, kajas

94. S LRP 62 + lg. rokas, kajas

95. \% LRP 17 + 1g. rumpis, rokas, kajas

96. V LRP 24 + N kajas

97. \ LRP 27 + N rumpis,

98. S LRP 79 + N kajas

99. V LRP 37 + 1 mén kajas
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2.3.tabulas nobeigums

Nr. | Dzimums | Kliniska un | Vecums | Adas | Adas Adas izsitumu
morfologiska (gados) | nieze | izsitumu | lokalizacija
diagnoze ilgums

100. | S LRP 29 - 3 men. rokas, kajas

101. |V LRP 28 + 2 mén. kajas

102. | S LRP 55 + %2 mén. rokas, kajas

103. |V LRP 66 + 1 mén. rokas, kajas

104. | S LRP 53 + 3 men. rumpis, rokas, kajas

105. | S LRP 23 + 20 9. rumpis, rokas, kajas

106. | S LRP 44 + 3 mén. rumpis, rokas, kajas

107. | S LRP 37 + 1% g galva

108. | V LRP 50 + 30. rokas, kajas

109. | S LRP 60 + 1lg. rokas, kajas

110. | S LRP 55 + 3 mén. kajas

111, | S LRP 16 + 2 mén. kajas

112. |V LRP 27 - N galva

113. | S LRP 63 + N kajas

114. |V LRP 48 + N rumpis, rokas

115. | S hipertrofisks 24 - N rokas, kajas

116. | S hipertrofisks 61 + N rumpis, rokas, kajas

117. | S hipertrofisks 71 + N rokas, kajas

Saisinajumi tabula: S —sieviete; V — vrietis; g — gadi; mén — ménesi; N — nav datu; ,;+”° —ir; ,,-” — nav

2.2.2. Dermatoskopijas metode

Pacientu primarie izsitumi (2 gab.) izmekleti izmantojot digitalo dermatoskopu
microDERM®  (Visiomed, Germany), pirms terapijas uzsdkSanas. Dermaskopiskais attéls
fotodokumentets, izmantojot digitala dermatoskopa sistemu (originalais palielinajums x15,
x30 vai x50). Lai nodro$inatu vislabako pieejamo att€lu, izmekleSanas laika izmantots
minimals spiediens un adas izsituma virsma noklata ar Udeni vai ellu. Dermatoskopisko
novertéjumu veica viens arsts (Ilze Upeniece — promocijas darba autore). Dermatoskopiskaja
novertejuma ieklauti $adi parametrii (I) asinsvadu morfologija (punktveida, lineari,
punktveida + lneari); (II) asinsvadu novietojums (vienmerigs, plankumos, periferisks); (III)
adas fona krasa (sarkana, t.i. spilgti sarkana krasa, gaiSi sarkana krasa, t. i, gaisto$i sarkana,
dzelteniga); (IV) baltu Sk@rssvirotu Inju klatbutne (Vikhema tiklnS) un (V)
hiperpigmentacijas  klatbutne (virspus€ja izkliedéta pigmentacija, lokaliz€ta granulu tipa
pigmentacija). Informacyja par dermaskopiskaja novertgjuma ieklautajiem parametriem

apkopota 2.2., 2.3. un 2.4. attcla.
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2.2.attels. Asinsvadu morfologijas dermatoskopiskie parametri

A — punktveida, B — lineari, C — punktveida + lineari
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2.3.attels. Asinsvadu novietojuma dermatoskopiskie parametri

A — vienmerigs, B — plankumos, C — periférisks

Sarkana

Gaisi sarkana

Dzelteniga
Tumsi brina

Gaisi brina

2.4. attels. Adas fona krasas un pigmentacijas klatbiitnes
dermatoskopisks raksturojums




2.2.3. Adas biopsijas veik$ana

Saja pétjuma arhivetais adas biopsijas materials tika iegfits ar adas perforatoriem no
1,5 mm hdz 3 mm diametra. legiitais materials tika griezts vertikali, kaut gan LPP gadfjuma
rekomendé analizét ari horizontala virziena griezumus, ka ari izmantot 4 mm perforatorus
(Stefanato, 2010). Prospektivaja pétjuma dala pacientiem veiktas divas adas biopsijas, kas
tika izmantotas audu analizei gaismas un elektronu mikroskopa.
Adas biopsija tika veikta, izmantojot Punch (perforatora) tehniku, $ada manipulacijas
seciba:
e izvélets jauns, nearstets LP mezglins vai plankums;
o veikta adas virsmas dezinfekcija ar vienreiz€jas lietoSanas 70% spirtu saturoSu
mjekciju salvetem;
e piclictota lokala ijekcijas anest€zija adas bojajuma vieta ar lidokama 20mg/ml
Skidumu;
e biopsijas veikSanai izmantots 2 mm vai 3 mm perforatora skalpelis (Miltex, ASV);
e biopsijas vieta lokali apstradata ar adrenalna Img/ml Skidumu hemostazes
nodrosinasanari;

e adas virspus€ja briice parkaisita ar dermatola pulveri un parklata ar sterilu pars€ju.

2.2.4. Histokimijas krasoSanas metodes

Adas biopsijas paraugi fikséti 10% neitralda formalind mazik ka 2 miniSu laka péc
materiala iegiSanas (Celis, 1994), skaloti, atiidenoti pieaugosas koncentracijas etilspirta (50°,
70°, 90°, 95° wun absolitais spirts) un iegulditi parafina. No parafina blokos iclieta adas audu
materiala ar mikrotomu pagatavoti 4-5 mkm biezi griezumi un parnesti uz priekSmetstiklinu.
Péc tam griezumi tika Zaveti istabas temperatiira, tad deparafinéti un rehidréti, krasoti ar
hematoksilinu un eozinu, ka ari péc Verhoeff-Van Gieson metodes. Nokrasotos adas
griezumus  atiideno pieaugoSas koncentracyas etilspirta, caurspidina ksilola un nobeiguma
parklaj ar histologisko Iimi un segstikliniem (Celis, 1994). Hematoksiina un eozina
krasojums bija nepiecieSams, lai veiktu parskata morfologisko analizi péc noteiktiem
parametriem (Gorouhi et al., 2014; Wolff et al., 2016). Informacija par parskata morfologiskaja
novertéjuma ieklautajiem parametriem apkopota 2.4. tabula. Adas strukturalas izmainas
analizétas, vadoties péc Olsen et al. vadinijam (2003) un Tandor et al. rekomendacijam

(Olsen et al., 2003; Tandon et al., 2008). Verhoeff-Van Gieson metode un kraso$ana ar
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toluidinzilo tka izmantota, lai labak izverteétu dermas saistaudu Skiedru — elastigo un

kolagéno, 10 izvietojumu un daudzumu, ta pieméram, fibrozes gadjumos.

2.4. tabula

Morfologiskaja novérte juma ieklautie parame tri

Adas struktiira Morfologiskais parametrs
Neizmainits
Hiperkeratoze
Parakeratoze
Folikula atveres korkis
Neizmainita
Lihenoida
Vakuolizacija
Spongioze
Epiderma Koloidie kermenisi
Max Joseph sprauga
Atrofija
Hipergranuloze
Cits

Materiala iztrikst
Neizmainits
Lihenoids

Mata folikuls Vakuolizacija
Spongioze

Cistisks

Cits

Nenovero
Iekaisuma lokalizacija Dermals

Folikulars

Vaji izteikts
Iekaisuma intensitate Videji izteikts
Intensivs

Limfociti
Eozinofilie leikociti
Nenovero

Noveéro

Papilarais slanis
Dzila derma

Epidermas keratins

Iekaisuma $tinu raksturojums

Pigmentsiinas

Fibroze

2.2.5. Imunhistokimijas metodes

Iminhistokimijas metode bija nepiecieSama, lai noteiktu antigena esibu un ta
lokalizaciju pacientu audos (Celis, 1994). Sekojot razotajfirmu rekomendacijam, pétijuma
izmantotas tris dazadas vizualizacijas sisttmas: avidina/biotiha komplekss (ABC) vai
streptavidina/biotina  komplekss (StreptABC Complex/HRP Duet (biotinylated goat anti-
mouse/rabbit 1g, streptavidin, biotinylated horseradish peroxidase (DacoCytomation,

Glostrup, Denmark)), EnVision sistema (DacoCytomation EnVision + Dual Link System-HRP
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(DAB+), DacoCytomation, Glostrup, Denmark) un 2-pakapju universals vizualizacijas
sisttmas komplekts uz poliméra bazes, piemerots iminhistokimisko reakciju veik$anal,
stradajot ar parafina griczumiem, kas nesatur biotiu (HiDef Detection™ HRP Polymer
system (CellMarque, Rocklin, CA, USA) un Kkas ietver HiDef Detection™ Amplifier un HiDef
Detection™ HRP Polymer Detector. Savukart vizualizacijai tika izmantots komplekts: DAB
substrate kit (UltraMarque™ HRP Detection system). Reakciju produktu vizualizacijai
izmantots diaminobenzidins (3,3'-diaminobenzidine tetrahydrochloride jeb DAB) (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO). Antivielas, kas tika izmantotas imanhistokimijas metodei, apkopotas
2.5. tabula.

2.5. tabula
Pétijuma izmantotas antivielas

Antigéns Specifikacija Darba at§kaidijums
S100 Cell Marque, 1:100

Rocklin, CA, USA, klons 4C4.9
CK15 EMD Millipore Corporation, 1:80

Temecula, CA, USA, klons LHK15
MMP-9 Novocastra, Newcastle, UK, Leica Biosystems, 1:40

klons 15W?2

Reakcijas gaita parafina iegulditais audu materials tka griezts 4-5 mkm biezos
griczumos un parmests uz HistoBond®+ (Marienfeld, Lauda- Kénigshofen, Germany)
prickSmetstiklmiem. Talak tie tika deparafinizeti ksiola un hidratéti spirta Skidumos ar
dilstosu koncentraciju. Péc tam 0,3% H>0, saturosa metilspirta Skiduma izturéti 20-40
minites. NakoSaja posma — vartti 0,01 M Na citrata bufera skiduma (pH 6,0) 15 mmtes, pec
tam atdzeséti idz 60°C temperatirai ABC vai En Vision pielietoSanas gadjuma audu
materials inkub&ts ar 1% vérSa seruma albuminu (bovine serum albumin fraction V jeb BSA,
Roche, Mannheim, Germany) TRIS bufera $kiduma lidz vienai stundai istabas temperatiira.
Péc tam preparati imkub&ti ar primaro monoklonalo antivielu saturoSu serumu, kas atSkaidits
ar TRIS bufera un BSA skidumu, attiecigi katrai antivielai p&c specifikacijas
rekomendacijam, un izturétas 12 stundas ledusskapi 2-6 °C temperatird. Tad preparati tris
reizes skaloti PBS Skiduma un inkub&ti kamera ar sekundaro antivieln saturoSo serumu
(biotinylated goat anti-mouse/rabbit Ig) vai HRP poliméru (Labeled polymer-HRP) 30
minites istabas temperatira vai ar HiDef Detection™ Amplifier 10 mindtes istabas
temperatira. Tad atkartoti veikta trisreiz€ja skaloSana ar PBS Skidumu un preparati inkubéti
(ABC un HiDef Detection™ HRP Polymer system lictoSanas gadijuma) ar tercialo antivielu
saturoSo serumu (Streptavidin, biotinylated horseradish peroxidase) 30 miniites istabas

temperatira un HiDef Detection™ HRP Polymer Detector 10 minites istabas temperatiira.
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Péc tam veikta skaloSana ar TRIS bufera Skidumu. Reakcijas gaita DAB (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO) vai DAB komplekts (UltraMarque™ HRP Detection system vai
DAB+Chromogen un DAB+Substrate buffer) lietots ka hromogeéns 10 mindtes. Stnu kodoli
krasoti ar Mayer hematoksilinu. P&c krasoSanas preparati skaloti teko$a krana tdeni un
dehidratéti augoSas koncentracijas spirta Skidumos (70° , 80° , 90°). Nosleguma griezumus
caurspidina ksilola un parklaj ar ieslégsanas vidi (PERTEX, mounting medium for light
microscopy, Histolab, Gothenburg, Sweden) un parklaj ar segstkliniem. Par iminpozitivam
uzskatitas Stinas, kuras ar diaminobenzidinu uzradfjuSas brinus reakcijas produktus. Preparati
ar attiecigd epitopa jau zinamu pozitivitati lietoti ka poztiva kontrole. Sakotn€ja reakciju
kontrole ar anti-CK15 antivielu tika veikta atbilstosi Kloepper et al. (2008) rekomendacijam,
un ka poztiva kontrole reakcijas ar anti-S100 un anti-CK15 antivielam izmantots attiecigi
melanomas un cervikalas karcinomas audu materials (Kloepper et al., 2008). Mingto
preparatu paralelie griezumi, kuros primara antiviela aizstdta ar TRIS buferi, izmantoti ka
negativa kontrole. Griezumi tika fotograféti ar Leitz DMRB mikroskopu, izmantojot DFC
450C digitalo kameru un Glissando Slide Scanner (Objective Imaging Ltd., Kembridza, UK),
0,5 pm/pikselu izskirtspgju ar x20 palielinajumu, 0,275 mikroniem/pikselu izSkirtsp&u ar x40
palielinajumu. Papildus lietoti mérjumi (Aperio Image Scope programma v12.2.2.5015), lai
izvertetu audu markieru telpisko sadaljumu.

Imtnhistoktmisko reakciju rezultati tika noveérteti gan kvantitativi, gan puskvantitativi
S100 poztivo Stnu skaits tika noteikts epiderma gaismas mikroskopa redzeslauka
(palielinajums x400).

CK15 ekspresija tika novértéta puskvantitativi péc Sadas skalas: negativa ekspresija
(-), vaja ekspresijja (+), vidgji izteikta ekspresija (++) un intensiva (+++) ekspresija,
folikularam un epidermas $tinam uzradot redzeslauka, attiecigi, 0, 0-10%, 11-50% vai >50%
ekspresiju.

MMP-9 ekspresijas novertejums ari tika veikts puskvantitativi, izmantojot Sadu skalu:
(—) — negativa ekspresija, (+) — vaja ekspresija, (++) — vid&ji izteikta ekspresija un (+++) —

mtensiva ekspresija.

2.2.6. TUNEL metode

Programm@tas Stnu naves jeb apoptozes noteikSanai izmantota terminalas
dezoksinukleotidiltransferazes dUTP nk gala ieziméSanas (terminal deoxynucleotidyl
transferase-mediated deoxyuridine triphosphate nick end-labeling) metode (TUNEL).

Reakcijas veikSanas gaita adas audu histologiskos griezumus novieto uz HistoBond®
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(Marienfeld, Lauda- Konigshofen, Germany) prickSmetstikliniem, deparafiniz¢ ksilola un
rehidraté, tad skalo destiléta tdeni P&c tam endogéno peroksidazi blokeé 0,3% H20;
metilspirta Skiduma 40 miniites. NakoSaja etapa preparatus 0,01 M citrata bufera Skiduma ar
pH 6,0 uz 5 mnttem ievieto mikrovilpu krasni (360W), lai atklatu antigénu epitopus. Velak
audu preparatus atdzes€ istabas temperatira (22°C) un inkubé 1% BSA Skiduma 60 minites.
Turpmaka apstrade audu griezumiem uzpilina TUNEL (enzyme solution un label solution)
Skidumu (In Situ Cell Death Detection Kit, POD, komplekts (Roche, Mannheim, Germany),
atSkaidfjums 1:9) un iztur termostata 60 miniites 37°C temperatiira. P&c tam audu griezumus
skalo TRIS buferskiduma un iztur Converter-POD skiduma, termostata 37°C temperatira
30 mindtes, skalo, pielieto DAB (Cell Marque, Rocklin, CA, USA), tad iztur 10 mintes
istabas temperatiird. Reakcijas nobeiguma audu preparatus skalo tekoSa krana tdeni, notecina
un kraso Stnu kodolus ar Mayera hematoksilinu. Nosleguma griezumus skalo tekosa krana
Odeni, dehidraté augoSas koncentracijas spirta Skidumos, caurspidina ksilola un parklaj ar
ieslégsanas vidi (PERTEX, mounting medium for light microscopy, Histolab, Gothenburg,
Sweden) un segstikliniem. Apoptozes markieru ekspresijas novertgjums tika veikts nosakot
kop&jo apoptotisko epitelialo §inu (KAESS) skaitu gaismas mikroskopa redzeslauka,
salidzingjuma ar kopgjo epitelialo Sinu skaitu (KESS) $aja pasa redzeslauka. Apoptozes
indekss (AI) tika aprékinats pec formulas (Al = KAESS/KESS x 100), ka tas tika aprakstits
literatira (Brant et al., 2008). Al tka noteikts bazalajam, dzelonainajam un augsgjiem

epidermas slaniem, ka arT atseviSki folikularaja lokalizacija.

2.2.7. Caurstarojosas elektronmikroskopijas metode

Adas audu materidls elektronmikroskopiskai analizei sasmalcinats 1 mm® gabalinos un
fikséts 2,5% glutaraldehida Skiduma 0,1 M fosfata buferi (pH = 7,4) ledusskapi 4°C
temperatira 2—4 stundas. Tad fiks€tais audu materials skalots tris reizes mamnita fosfata bufer
(pH = 7,4), kam pievienota saharoze temperatira 4°C kopa 30 miniites. Papildus fiksacija
veikta ar 1% osmijskabi 0,1 M fosfata buferi 60 miniites ledusskapt 4°C temperatira. P&c tam
fiks€tais audu materials skalots tris reizes maintta fosfata buferi (pH = 7,4) 4°C temperatiira
kopa 30 miniites. Tad audu materials atiidenots spirta Skiduma ar pieaugoSu koncentraciju,
katras koncentracijas spirtu nomainot 2-3 reizes ik péc piecam mmutem 4°C temperatiira. Pec
izturéSanas 70° spirta Skiduma, adas audu gabalinus vienu nakti iztur 2% uranilacetata
70° spirta Skiduma. Tad audu materials pakapeniski tiek piesatinats ar epoksida sveku
maisjumu komponentu (Epoxy embedding medium Kit: Epoxy embedding medium, Epoxy

embedding medium hardener DDSA (2-dodecenylsuccinic anhydrite), NMA (methylnadic
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anhydrite), Sigma-Aldrich, Buchs, Switzerland) un acetona maisfjumu, izturot termostata 60
miniites 37°C temperatird. Nosleguma adas materials atstats istabas temperatira epoksida
sveku maisjuma, izturot 12 stundas. Tad materials ieguldits epoksida sveku maisjuma ar
katalizatoru Epoxy embedding medium accelerator DPM-30 (2,4,6-Tris
(dimethulaminomethyl) phenol) specialas plastmasas kapsulas un ievietots termostata 60°C
temperatira uz 24-48 stundam.

No epoksida svekos ieguldita audu materiala, izmantojot ultramikrotomu (Y2088,
LKB, Zviedrija), izgatavoti 1-2 pm biezi griezumi jeb pusplanie griezumi. Materiala grieSanai
izmanto specialus pagatavojamus stikla nazus, pirms tam parbaudot asmens kvalitati ar
mikroskopu. Talak audu griezumus parnes uz prickSmetstiklina, uz kura iepriekS uzpilinats
tdens piliens, un tos zavé uz elektriskas plits dz tie ir iztaisnojuSies un piemejusies pie
prickSmetstiklna. Pec zavéSanas audu griezumus kraso ar 1% toludmzla Skidumu
(PH=9,0), pagatavotajam Skidumam pievienojot natrija tetraborata udens Skidumu
attiecba 1:1. Sagatavotajiem stklipiem ar griezumiem uzpilina toluidinzila krasu, tad
stiklnus silda 30 sekundes un skalo ar tekoSu destiletu fideni. Nosleguma stiklini tiek nozaveti
un parklati ar segstiklpu. Gaismas mikroskopa pusplanie 1-2 mkm adas audu griezumi
analizéti palielinajuma no x100 hdz x400. Metode izmantota, lai atri izvertetu adas struktiras,
to attiecibas un izvietojumu (Kamann et al., 2007).

Péc 1-2 mkm pusplano audu griezumu novért€sanas gaismas mikroskopa, no epoksida
svekos ieguldita audu materiala, izmantojot ultramikrotomu (Y2088, LKB, Zviedrija),
izgatavoti 60-80 nm biezi jeb ultraplanie griezumi. Epona bloks tiek noasinats piranidas
forma ar plakanu virsotni GrieSanas procesu novéro mikroskopa, kas pievienots pasam
ultramikrotomam. GrieSanas atrums 0,5-20 mm/s un griezuma biezums tiek uzstadits,
izmantojot mikrotoma noteikto skalu. Gatavie audu griezumi noslid pasa vannipa ar destiletu
tdeni un taja nostadinats pareizs Udens menisks un piemerots kritoss apgaismojums. Audu
griezuma biezuma piemerotibu, izmantoSanai elektronmikroskopiska analiz€, izveérteé péc
griezuma  krasas, attiecigi 50-60 nm biezi audu griezumi ir sudrabaini-peleki, savukart,
sudrabaini griezumi ir aptuveni 60-90 nm biezi. Gatavo audu greiumu k&diti savac ar
specialu vara sietinu, lieko Skidrumu nosusina ar filtrpapiru. Formvara plevite tieck pagatavota
no 0,3-1,0% formvara un izmantota ka virsma sagrieztajam audu materialam. Talak,
epoksidsvekos ielieto audu ultraplanos griezumus, kraso ar 2% uranilacetatu (Polysciences,
Inc, Warrington, P.A.) 20 minites, péc tam noskalo ar destilétu @ideni un izzave. Tad
grieczumus  kontraste ar svina citratu (Merck, Darmstatd, Germany) 5 minates, skalo ar

destileto Tideni un izzave istabas temperatira (Celis, 1994).
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Audu analize sakta elektronmikroskopa (JEOL firmas elektronmikroskopa JEM 1011,
Japana) palielindjuma no %2000 fdz %3000, tad pakapeniski p€c nepiecieSamibas izveloties
liclaku palielinajumu hdz x40000. Pé&tjuma mérkiem derigo Stnu griezumi tika analizeti,
aprakstiti un, ja nepiecieSams, fotografeti ar Kodak firmas fotofilmmam (SO-163, Kodak,
Rochester, N.Y.). Talak fotofilminas tiek attistitas, izmantojot atbilstoSu Kodak firmas
attistitaju un skenctas ar skenétaju (Epson Perfection V700 Photo, Seiko Epson Corp., Japana)

elektronogrammu iegiiSanai

2.2.8. Statistiskas datu apstrades metodes

Kvantitativie dati tika att€loti izmantojot vid&jos raditajus + standartnovirze (SD) un
ka medianas ar mterkvartlo diapazonu (IQR). Kategorju lielumi ka biezums un procenti
parbauditi, izmantojot Kolmogorova-Smirnova testu, lai noteiktu iesp&amas atSkiribas starp
paraugiem. P&tjuma iegito datu izverteSanai izmantotas neparametriskas statistikas metodes,
lai salidzinatu atSkiribas starp LP apakstipiem un audu struktiram. Dazadu grupu lokalizaciju
salidzinaSanai pa pariem piclietots  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 tka wuzskatiti 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 izmekléjumu rezultati

Kopa petjuma ieklauti 117 pacienti vecuma no 16 hdz 89 gadiem. To vid€jais vecums
bija 51,9 (SD 18,9) gadi. Petjuma 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. Sieviesu vidgjais vecums bija 57,6 (SD 17,6) gadi, minimalais vecums 16 gadi, bet
maksimalais 89 gadi. ViieSu vidgjais vecums 42,4 (SD 17,4) gadi statistiski nozimigi atSkiras

no sievieSu vidéja vecuma — 57,6 (SD 17,6) gadi (p < 0,001) (3.1. attcls).

100

G0
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3.1. attéls. Pacientu vecums

Pacientu sadaljums vecuma grupas un péc dzimuma apkopots 3.1. tabula. VirieSiem
liclaka ir vecuma grupa 31-60 gadi (46,3 %, n = 19), bet sieviettm grupa >60 gadi (47,9 %,
n = 34), §&s atSkirbas 1 statistiski nozimigas (p =0,001).

3.1. tabula
Pacientu sadalijums vecuma grupas, pec dzimuma
Vecums (gadi) VirieS$i (%) Sievietes (%) Kopa (%)
<30 36,6 113 20,5
31-60 46,3 40,8 429
>60 171 479 36,6

Visbiezak klmniski novéroja poligonalas, cianotiski sartas, spidigas papulas galvas,

rumpja un ekstremitasu ada. Daudzviet elementu virspusé novérota sikpleksnu, blvi pielipusi,
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balta zvipa. Nereti kliniska atradne bija hemoragiskas punktveida kreveltes, kas noradija uz
niezes klatesamibu. Slimibas regresijas stadijas noveroja hiperpigment€tus brinas krasas
plankumus (3.2.-3.10. attels).

3.2. attéls. LP kliniska aina

Pacientei ar adas LP bals tiklojums vaigu glotada — glotadu LP

3.3. attéls. LP kliniska aina

LP elementi ar regresijas ieZimém — briini plankumi un plakanas papulas ar planu zvinu krustu ada
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3.4. attéls. LP kliniska aina

Sikas, atseviSkas un sapliistosas, plakanas, cianotiski sartas papulas p&das dorsalaja virsma

3.5. attéls. LP kliniska aina

Poligonalas, plakanas, purpuras papulas. Vikhema tiklin§ — balts tiklojums papulas virspusé
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3.6. atteéls. LP kliniska aina

Dissemin&tas cianotiski sartas papulas muguras ada ar spidigu virsmu

3.7. attéls. LP kliniska aina

Apaksstilba ada LP papula ar blivi pielipu§am zvinam un hiperpigmentéti brini plankumi, kas
atbilst ieprick§€jo LP primaro elementu atraSanas vietai



3.8. attéls. LP kliniska aina

Niezo$as papulas augsstilbu ada, daudzviet hemoragiskas kreveles papulu virsmas

3.9. atteéls. LP kliniska aina

LP nagu bojajums — rievota naga platnite, oniholize un distrofiska kutikula
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3.10. attels. LP kliniska aina

Sapliisto$as LP papulas, kas veido plasus iekaisigus adas laukumus

3.2. Dermatoskopiskas izmeklésanas rezultati

Trispadsmit pacientiem veikta digitalas dermatoskopiyas izmekleSana un analizeti 2 LP
elementi dazadas adas lokalizacijas (3.11.-3.18. attéls). Prospektivaja pétjuma dala ieklautas
9 sievietes un 4 virieSi. Kopa analizéti 26 LP elementi, kur kliniski morfologiska diagnoze
bija LRP.
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3.11. attels. LP dermatoskopiska aina

Uz sarkana fona baltas §k&rssvitrotas Iinijas jeb Vikhema tiklins, punktveida un lineari
asinsvadi ar periferisku izvietojumu

3.12. attels. LP dermatoskopiska aina

Uz gaii sarkana fona punktveida un lineari asinsvadi, novietoti periferiski
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3.13. att€ls. LP dermatoskopiska aina

LP papula 10 dienas p&c terapijas — uz dzelteniga fona punktveida Vikhema tikling,
periferiski novietoti lineari un punktveida asinsvadi, granulu tipa un izklied€ta pigmentacija

3.14. attels. LP dermatoskopiska aina

Saplisto$u LP papulu dermatoskopiska aina
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3.15. attels. LP dermatoskopiska aina

Adas bojajums regresiva fazeé - dzeltenigs fons ar punktveida asinsvadiemun Vikhema tiklinu,
izkliedeta pigmentacija

3.16. attels. LP dermatoskopiska aina

LP papula regresiva faze
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3.17. attels. LP dermatoskopiska aina

Lokalizéta granulu tipa pigmentacija uz dzelteniga adas fona

3.18. attels. LP dermatoskopiska aina

Izklied&ta un granulu tipa pigmentacija LP ickaisuma vieta

Dermatoskopiskas analizes aprakstoSie rezultati i apkopoti 3.2. tabula un 3.19., 3.20.,
3.21. attela. Punktveida + lineari asinsvadi bija bieza LP izpausme (53,8 %). Vikhema ftiklins

noverots vairums LP elementos (73,1 %). Noverots, ka elementos, kur nav Vikhema tiklins,
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bija vienmeérigs vai plankumains asinsvadu novietojums, savukart visiem elementiem ar
periferisku asinsvadu novietojumi (50,0 %, n = 13) bya Vikhema tklnS (p = 0,003).
Izkliedeta gaiSi briina viendabiga pigmentacija noverota 15 LP elementos, savukart lokalizeta
granulu tipa pigmentacija — 8 LP elementos. Devinos LP elementos bija abi pigmenta veidi.

3.2.tabula
Dermaskopiski mainigo parametru sastopamiba LP pacientiem
Dermaskopiski mainigais parametrs LP elementu skaits (n (%0))
Asinsvadu morfologija
Punktveida 10 (38,5)
Lineari 2(7,7)
Punktveida + lineari 14 (53,8)
Asinsvadu novietojums
Vienmerigi 8 (30,8)
Plankumos 5(19,2)
Periférisks 13 (50,0)
Adas fona krasa
Sarkana 4 (154)
Gaisi sarkana 16 (61,5)
Dzelteniga 6 (23,1)
Vikhema tiklins
Pozitivs 19 (73,1)
Nenovero 7(26,9)
Hiperpigmentacija
Virspuséja izkliedeta 15 (57,7)
Lokalizéta granulu tipa 8 (30,8)
Nenovéro 3(115)
12,57
10,01
E
g 77 14
= 543
- 10
5.0 38%
2,5
2
5%
0,0 T | 1
Punktveida + linedra Punktveida Lineara

Vaskulari morfologija

3.19. attéls. Asinsvadu morfologija dermatoskopijas novérojumos
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3.20. att€ls. Asinsvadu novietojums dermatoskopijas novérojumos
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3.21. attéls. Adas fona krasa dermatoskopijas novérojumos

Izkliedta un granulu tipa pigmentacija LP iekaisuma vieta.




3.3. Rutinas un histokimijas krasoSanas metoZu analizes rezultati

Pétjuma ietvertaja perioda diagnosticéti 6 no 9 LP kliniski morfologiskiem
apakstipiem: LRP, vezkulobullozs, pigmentétais, hipertrofisks, atrofisks un LPP. Biezakais
LP apakstips bja LRP (43,6%, n = 51). Visretaka LP apaksforma bja pigmentetais (0,9%,
n = 1). Pacientu skaita sadalijums p&c LP kliski morfologiskajiem apakstipiem apkopots
3.22. attela.

. =1
LRP 43 6%
P 25
Atrofisks 21 4%
] 17
LPP 14,5

Vezikobulozs, erozive 1&%%

Hipertrofisks— g 4%

F‘igmerltéts-} ]

I I T T T T
0 10 20 30 40 a0 G0

Skaits

3.22. attels. Pacientu skaita sadalijums pec LP kliski

morfologiskajiem apakstipiem

Jaunaka pacientu populacija noverota hipertrofiska LP gadfjuma, bet vecakd —
atrofiska un vezkulobulloza LP gadijuma, kur attiecigi vidgjais vecums 43,7 (SD 16,2), 61,1
(SD 19,4) un 60,1 (SD 16,1) gadi Pacientu vecuma sadaljums péc LP klniski
morfologiskajiem apakstipiem apkopots 3.23. att€la.
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3.23. attels. Pacientu vecuma sadalijums péc LP kliniski
morfologis kajie m apakstipiem

VirieSu dzimuma 7Tpatsvara dominance noveérota LRP, hipertrofiska un vezkulobulloza
LP gadfjuma (46,5%, 16,3%, 11,6%) atskiriba no citiem LP apakstipiem. Slimibas skarto
pacientu dzimuma sadaljuma plasaks apraksts apkopots 3.24. attla.

Dzimuims

M sieviete (n = 74)
Bietis (n = 43)

Diagnoze

I 1 T I T
0 100 200 300 400 500

Ipatsvars, %

3.24. att€ls. Pacientu dzimuma ipatsvars atbilstoSi LP apaks§tipiem



Lokalizéta slimibas forma novérota 92 (78,6 %) gadjumos, bet disseminéta forma
25 (21,4 %) gadfjumos. Adas nieze novérota 100 (85,5 %) gadfjumos. 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 lokalizacyja byja galva (14,5 %, n=17) (3.25. attels).
Kopuma, izvértéjot péc kopgja pacientu skaita, visbiezaka LP lokalizacija bija kajas (39,9 %)
un rokas (36,2 %), bet visretaka lokalizacija bija rumpis (13,5 %) un galva (10,4 %).

G0=

Slcaits
=
T

20

sl

T T
Kajas Rokas Rumpis Galva
Lokalizicija

3.25. attels. Skarto adas rajonu sastopamiba

Roku un kaju ada visbiezak novéro LRP (59,3 %, 55,4 %), savukart rumpja ada
visbiezak atrofisku LP (36,4 9%). Turpretim LPP i visbiezakais LP apakStips galvas ada
(64,7 %). Skarto adas rajonu biezums attieciba pret LP apakstipiem apkopots 3.26. attela.
Rumpja ada nebija raksturigs hipertrofisks LP, bet galvas ada hipertrofisks un vezikulobullozs
LP (0). Galvas ada visbiezak izsitumi bija sievietém attiecba pret virieSiem (88,2 %, n = 15;
11,8 %, n =2). VrieSiem biezaka LP lokalizacija bija kaju ada (43,1 %, n = 28).
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3.26. attels. Skarto adas rajonu sastopamiba atbilstos$i LP apaks$tipiem

Histologiskajos preparatos LP raksturo kompakta ortokeratoze, neregulara akantoze un
bazilo Stnu vakuolizacija. Dermas augséja slani novéroja jostveida limfocitaru iekaisumu ar

atsevisSkiem eoznofiliem leikocitiem un plazmocitiem (3.27.-3.29. att€ls).

3.27. attels. LP mikrofotografija

Epidermas neregulara ,zaga zobu” akantoze, bazilo §unu vakuolizacija. Dermas aug§gja slani
jostveida limfocitars iekaisums ar atseviskiem melanofagiem, hematoksilins un eozins, X 250
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3.28. attels. LP mikrofotografija

Epidermas dzilo slanu spongioze, dilatéti dermas kapilari, intensivs jostveida iekaisums,
hematoksilins un eozins, X 200

3.29. attels. LP mikrofotografija

Keratinocitu degeneracija, hematoksilins un eozins, X 400

Svaigos izsitumos domingja infiltrats, kas iespiedas epiderma, radot neregularu

akantozi. Diezgan biezi bija redzami ari melanofagi. Vecos izsitumos infiltrata blivums
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mazinajas, bet melanofagu skaits pieauga. Vairakos gadijumos gan epidermas bazalaja slani,
gan derma noveroja homogenas eoznofilas struktiras, kas i keratinocitu palickas jeb

koloidie kermenisi (3.30. att€ls).

3.30. attels. LP mikrofotografija

Derma melanofagi un KK bazalaja slani, hematoksilins un eozns, X 400

Hipertrofiskaja LP varianta noteicam bitiskas epidermas parmaipas — akantoze,
hipergranuloze un hiperkeratoze (3.31. att€ls); savukart atrofiska LP varianta — epidermas
atrofija, nolidzinatas karpipas, maz izteikta hipergranulacija, perivaskulara infitracija, liels
skaits melanofagu (3.32., 3.33. attels).

58



Hiperkeratoze, hipergranuloze, intensivs jostveida iekaisums, dilatéti kapilari, hematoksilins un
eozins, X 100

o Tt

3.32. attels. LP mikrofotografija: atrofisks LP

Epidermas $tnu vakuolizacija un atrofija, dermals, limfocitars iekaisums vaji izteikts,
hematoksilins un eozins, X 400
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3.33. attels. LP mikrofotografija: atrofisks LP

Epidermas vakuolizacija un atrofija, ickaisums dermals, limfocitars, vid&ji izteikts,
hematoksilins un eozins, X 400

Folkulara LP varianta novérojam mata hostijas paplasmajumu, kas bya pildits ar
biezu raga korki, folikula apvalku lhenoidu bojajumu, vakuolizaciju un spongiozi
(3.34.-3.37. attels). Reizem bija redzama epidermas nodalSanas no dermas ar Max-Joseph

spraugu. ST izmainas raksturoja vezikulobullozu LP variantu (3.38.-3.41. attéls).
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Mata folikula atvere pildita ar keratinu saturoSu raga zvinu korki,
hematoksilins un eozins, X 100

Hematoksilins un eozins, X 100
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3.36. attels. LP mikrofotografija: folikulu LP

Cistisks folikuls, hematoksilins un eozns, X 250

3.37. attels. LP mikrofotografija: folikulu LP

Folikula lihenoids bojajums, hematoksilins un eozns, X 200
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3.38. attels. LP mikrofotografija: vezikulobullozs LP

Subepidermala sprauga, izteikts iekaisums, hematoksilins un eozns, X 100

aqy..

Subepidermala sprauga, iztrukstos§s iekaisums, hematoksilins un eozins, X 100
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3.40. attels. LP mikrofotografija: vezikulobullozs LP

Subepidermala sprauga, hematoksilins un eozns, X 200

Hematoksilins un eozins, X 200
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3.43. attels. LP mikrofotografija: elastigo

Verhoeff-Van Gieson, X 250
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3.44. attels. LP mikrofotografija: elastigo $kiedru morfologiska aina un
izvietojums

Verhoeff-Van Gieson, X 100

3.45. attels. LP mikrofotografija: elastigo $kiedru morfologiska aina

Dermas papilarais slanis, Verhoeff-Van Gieson, X 400
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3.46. attels. LP mikrofotografija: elastigo $kiedru morfologiska aina

LPP, mazak dermas papilara un vairak retikulara slani, elastigas Skiedras saglabajusas,
Verhoeff-Van Gieson, X 100

3.47. attels. LP mikrofotografija: kolagéno $kiedru morfologiska aina

AtseviSkas kolagenas Skiedras papilard derma un kuliSu veida retikulara derma,
Verhoeff-Van Gieson, X 200
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3.48. attels. LP mikrofotografija: kolagéno $kiedru morfologiska aina

LPP, perifolikulars kolagéno $kiedru sabiezgjums, Verhoeff-Van Gieson, x 100
3.4. Adas dendritisko $iinu imiinhistokimiska analize

S100 antigéns ekspres€jas Stnas citoplazmas un daZreiz ari Stinas kodola visu grupu
pacientu paraugos. Epiderma S100+ Stnas bija verojamas dzelonainaja slani, ari suprabazalaja
un bazalaja lokalizacya. Savukart derma S100+ Stnas verojamas subepidermali biez
perikapilari.  S100+ Sonu  klatbiitne  epiderma  konstat€ta visos LP  apakstipos
(3.49.-3.55. att€ls).
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3.49. attels. LP mikrofotografija: S100+ Siinas epiderma un subepide rmalaja
iekaisuma infiltrata

Hipertrofisks LP, liels S100+ $tinu daudzums dermas iekaisuma infiltrata, X 250

A8 " . .hm I ""‘ . “':\) . ‘a~ a AIASN ] .ﬂ‘ 4 B ,(/"( Y
3.50. attels. LP mikrofotografija: S100+ Siinas epiderma un sube pide rmalaja
iekaisuma infiltrata

LRP, dermals vidgji izteikts iekaisums ar S100+ §Gnam, X 250
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3.51. attels. LP mikrofotografija: S100+

iekaisuma infiltrata

am, X 250
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Atrofisks LP ar intens

3.52. attels. LP mikrofotografija: S100+ Sunas epiderma un derma

Atrofisks LP ar nedaudzam atseviskam S100+ §tnam, X 400
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3.53. attels. LP mikrofotografija: S100+ Sunas epiderma un derma

Vezikulobullozs LP, redzamas atseviSkas epidermalas un dermalas S100+ $tinas, X 400
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3.55. attels. LP mikrofotografija: S100+ Stinas derma, x 400

Matu folikulos S100+ Stnas bija vérojamas mata Saknes argja epit€lija maksti (3.56.
attels). Ekrmos un apokrinos sviedru dziedzeros un tauku dziedzeros S100+ Siinas nenovéroja.
Lielaka dala S100+ dermas S$tGnu atradas perivaskulari LPP pacientiem skalpa apvidus
uzradija izteiktaku un blivaku imiino reaktivitati, salidzinot ar kermena lokalizaciju. Tomer
kvantitativaja novert€§juma nebija atSkiribu starp S100 pozifivajam Stnam epiderma un mata
folikula, analiz€jot paraugus no LRP un LPP pacientu grupam: kermena LPP 9.0 (IQR 6;
11.0), skalpa apvidus 4.0 (IQR 2.3; 18.8), un LRP 10.5 (IQR 6.0; 14.3). Veikta epidermas
S100 markésana psoriazes paraugos bija praktiski nulle — 0,0 (IQR 0.0; 1.0) un statistiski
ticami atS$kwas no ieprieksgjam grupam (p < 0,001). Imbnhistokimiski noteikto S100+ Stnu
daudzums LRP paraugos bija statistiski ticami lielaks neka LPP grupas pacientiem (p < 0,05).
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3.56. attels. LP mikrofotografija: S100+ Stunas LPP gadijuma

Liels S100+ $tnu daudzums epiderma un mata folikula argja epitélija maksti LPP skalpa apvida, X 100

3.5. Citokeratina 15 imunhistokimiska analize

Ar anti-CK15 antivielu CK15 saturo$i citoskeleta diedzini krasojas brini. Epitelialajas
Stnas CK15 ekspresija tika noverota epidermas bazalaja slani (3.57.-3.59. att€ls), mata
folikulu saknes argja un ieksg€ja maksti (3.60. att€ls) un ekrinajos dziedzeros. Ilegitie,
puskvantitativi izvertétie un statistiski salidzinatie rezultati par epidermala un folikulara
citokeratina ekspresiju, liecindja par tas variabilititi — no tas iztrikuma un vajas ekspresijas

idz izteiktai ekspresijas pakapei un ir apkopoti 3.61. attela.
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3.57. attels. LP mikrofotografija: CK15 ekspresija epiderma, x 250

derma, x 250

ija epi

CK15 ekspresij

a

3.58. attels. LP mikrofotografij
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3.61. attels. CK15 ekspresijas izkliedes Iimenis epidermas un folikularaja
lokalizacija petamajas grupas
Saldzinot summari CK15 ekspresijas Iimenus divas LPP slimibas lokalizacijas —
skalpa un kermena LPP ar LP un psoriazes gadjumiem, tika secinats, ka LP un psoriazes
gadjumos (attiecigi 92,3 un 87,2 % gadfjumu) tika uzradita vaja CK15 ekspresija, savukart
abiem LPP veidiem poztivas imtnekspresijas atradnes bija vienmerigi sadaltas starp vaji,

videji izteikto un intensivo (y* = 32,514; df = 4; p < 0,001) (3.62. attgks).

100
o0 -
80 -
70 Ekspresijas
= 60 A limenis
E 50 O0-10%
"E 40 - 011 -50%
30 7 O = 50%
20
10
D T T T 1
LPP kermenis LPP skalpi LRP Psondze
n= 23 n=32 n=39 n=39
Grupa

3.62. attels. CK15 ekspresijas izkliedes Iimenis pétamajas grupas

Gan LPP, gan LRP uzadia CKI15 poztivu ekspresiju mata folikula cilmes Sinu

rezervuara apvidii, it PpaSi mata saknes ar€jas maksts bazalaja slani, kas parasti bjja intensiva
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un videji izteikta dz intensiva — iekS$€ja mata saknes maksti Pie tam CK15 poztivas folikula
Sinas 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 gadfjumos. Psoriatiskas adas paraugi
demonstréja nepastavigu CK15 ekspresiju epidermas bazala slana keratinocttos, kas parasti

bija vert€jama ka vaja.

3.6. Metaloproteinazes-9 imiinhistokimiska analize

Visas pétamo grupas Stnu citoplazmas krasojas briinas, pozitivas MMP-9 ekspresijas
gadijuma, ar dazadu intensitati epiderma. Dati par MMP-9 ekspresiju apkopoti 3.63. un
3.64. att€los. Ari citas adas strukttras tika novérota MMP-9 ekspresija, varigjot no negativas
lidz intensivai, attiecigi infiltratos — intensiva, Sviedru dziedzeros — no vidgji izteiktas lidz
intensivai, tauku dziedzeros — negativa, mata folikulos — no vid&ji izteiktas Iidz intensivai un

asinsvadu sieninda — no negativas lidz vajai.

Bazalais |6 12 "
Ekspresija

. Nav (-)

Vaja (-/+)
Dzelonainais |5 14 6
m(+)

7 vidéja(+/+4)

o M (++)
Graudainais 2 20 5
Wizteikta (++/+++)

W (+++)

Epidermas slanis

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Ipatsvars, %

3.63. attels. MMP-9 ekspresijas ipatsvars LRP gadijuma
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3.64. attels. MMP-9 ekspresijas ipatsvars negativas kontroles (veselie) gadijuma

Salidzinot MMP-9 ekspresju 3 epidermas slanos — bazalaja, dzelopamnaja un
graudainaja — noteiktas atSkirigas MMP-9 ekspresijas intensitates (3.65.-3.74. att€ls). Noteikta
statistiski ticama atSkiriba imiinhistokimiski noteiktai MMP-9 tensitatei LP pacientiem
epidermas graudainaja slani saldzinajuma ar negativas kontroles grupas pacientiem
(p < 0,01): LRP grupa vairuma gadijumu novéroja vidgji izteiktu lidz intensivu (++/+++)
MMP-9 ekspresiju graudainaja slani, hipertrofiska LP grupa (+/++), savukart negaftivas
kontroles grupa mtensivu ekspresju (+++). Salidznot MMP-9 ekspresjas limenus
dzelonainaja slani, tika secinats, ka hipertrofiska LP gadjumos tika uzradita vajaka (+)
MMP-9 ekspresija neka negativas kontroles gadijumos (++) (p < 0,01). Jaatzimg, ka verojama
tendence LRP dzelonainaja slani, kur MMP-9 ekspresijja ir izteiktaka salidzinajuma ar
hipertrofisko LP, attiecigi, (++) un (+/++). Aplikojot gelatinazes ekspresiju starp epidermas
slaniem vienas grupas ietvaros, noverota statistiski ticama atSkiriba negativas kontroles grupa:
bazalaja slani vajaka ekspresija neka graudainaja slani (p < 0,05, (+/++), (+++)) un
dzelonainaja slant vajaka neka graudainaja slant (p < 0,01, (++), (+++)). Atskirigs noverojums
ir LP grupa starp bazilo un graudaino slani, attiecigi (+/++) un (++-+++) (p < 0,05).
Imunhistokimiskas izpétes rezultati paradga, ka MMP-9 ekspresija i mtensivaka bazalaja

slant (++) attiecba pret dzelonaino slani (+/++).
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3.65. attels. LP mikrofotografija: MMP-9 ekspresijas intensitate

Palielinas virziena no epidermas virs€jiem slaniem (+) uz bazalo slani (++/+++), X 400

3.66. attels. LP mikrofotografija: MMP-9 ekspresijas intensitate

Palielinas virziena no epidermas virs€jiem slaniem (+) uz bazalo slani (++/+++), X 400
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3.68. attels. LP mikrofotografija: M

MP-9 ekspresija sviedru dziedzeros, x 400
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MMP-9 ekspresija epiderma (A), $anu kontaktu bojajuma vietas (B), Hematoksilins un eozins, x 400
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. LP mikrofotografija: MMP-9 ekspresija vezikulo
LP gadijuma, x 200
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3.74. attels. LP mikrofotografija: MMP-9 ekspresija intensiva iekaisuma
gadijuma, x 200
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3.7. TUNEL reakcijas rezultati un programmétas Siinu naves noverte jums

Stnu kodolu krasojums TUNEL metodes rezultata novérots ka bringans. P&tamo

grupas noveroti atskirigi TUNEL reakcijas rezultati, kas apkopoti 3.75. attela.

I bazdlais
100 I dzelonainaia
+ . L auzizji= epidermas
S0 | +
= I & T :
5 | | -
2 60 + i
iy x +
2
1
40
I
L ]
1
204
T T T T
LFP  LPP LRP Psoridze
kermeris skalps
Grupa

3.75. attels. AI novértejums LRP, LPP skalpa un kermena lokalizacija un
psoriazes pacientiem

Al bija zemaks LRP grupa (3.76. attels) neka LPP grupa (3.77. att€ls), uzradot indeksa
palielindSanos virziena no bazila lidz augs€jiem epidermas slaniem. Augstakie vert€jumi bija
verojami LPP gadijumos skalpa apvidi; Sie radiaji bija sekojosi — 81,2 + 10,7; 87,8 = 10,7 un
88,0 = 10,5, attiecigi bazalajam, dzelonainajam un augs€jam epitelhja 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 augséja (F = 10,7; p < 0,001)
epidermas slani. Bazalaja slani vidgja atskirba 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 aug$eja
epit€lija slani Sie 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 % CI 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 % Cl 9,7-34,47). Jaatzime, ka bez bojatiem apoptotiskiem keratinocitiem, TUNEL

84



pozitiva reakcija bija Vverojama ari dermas ickaisuma infitratos un intraepitelialajos

limfocitos, kuri netika atseviSki uzskaititi §1 petjuma ietvaros.

3.76. attels. LP mikrofotografija: TUNEL+ Siinas epiderma un dermas
iekaisuma infiltrata LRP gadijuma, x 200

3.77. attéls. LP mikrofotografija: TUNEL+ Siinas LPP gadijuma, x 200
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3.8. Epidermas un dermas ultrastruktiiras izmainas lichen planus gadijuma

Caurstarojosa elektronu mikroskopija tika izmantota ar mérki giit labaku izpratni par
LP patogenéz, izp&tot Sinu izmainas organoidu limeni un S$Gna-ar-$tnu vai S$tna-ar-matrici
savienojumu izmamas, nosakot keratmocttu citoskeleta nozimi pétamajos gadjumos.
Astoniem pacientiem ar LP veikta ultrastruktiras analize, pamatojoties uz vinu biopsiju
materidla imiinhistokimijas analizes atradném. Bazala slapa keratinociti biezi vien bija atdaliti
no bazalds membranas un uzradija dazadas degenerativas izmainas. PEtot skarto keratinocitu
tonofibrilaro aparatu tika demonstrétas visdazadakas izmamas — no bieziem un blvi
novietotiem starpdiedzinu  kilSiem, savienotiem ar desmosomu diskiem (3.78. att€ls), un
gadfjuma starpStinu telpu paplasinajumi fidz haotisi novietotiem, pavajinatiem starpdiedzinu
kilSiem un pat atseviskiem briviem desmosomu kompleksiem (3.79. att€ls) paplasinataja
starpstunu telpa, atdalot bojatos keratinocttus ar zemu elektronoptisku citoplazmas blivumu.
Noapalota, ovala un neregularas formas tonofilamentu uzkrasands ar reti novietotiem
citoplazmas organoidiem, kurus uzskata par KK, tika novérota iek$ vai starp degenerétiem
keratnocitiem, kuri tika atdalti no zemakeso$as bazilas membranas vai atrodas augseja
dermas slani (3.80. attels).

3 78 attels. LP elektronogramma

Izteikti starpdiedzinu kiili§i, kas no citoplazmas puses iestiepjas 15-20 nm bieza
desmosomas diska, lokals starp$tnu telpas paplasinajums, X 12000
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3.79. attels. A) LP elektronogramma: keratinocitu tonofibrilara aparata izteikts

bojajums, x 5000; B) Brivi desmosomalie kompleksi starp$iinu telpa, x 12000

A

3.80. attels. L

P elektronogramma

Degenerativi keratinoctti ar haotiski izvietotiem tonofilamentiem un retam citoplazmas
organellam, X 12000
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Izmainta bazala membrana bija nevienm@riga ar vietgjiem parravumiem vai, tiesi
otradi, paresninajumiem. Dazreiz bazalas membranas paliekas atradas brivi derma un tiem
apkart bija kolagéna Skiedras (3.81. att€ls). Tomér epidermas dzelonainaja slani vairuma
gadijumu $tnu kontakti labi saglabati ar atseviskiem strukturaliem bojajumiem (3.82. un
3.83. attels). Audu materiala, kur bija maz izteikts Stnu infiltrats un lihenoids adas bojajums,
noveérota saglabata bazala membrana, Stnu kontakti un struktiira (3.84. attels).

3.81. attels. LP elektronogramma

Bazalas membranas fragmenti derma, tiem pieklaujas kolagéno $kiedru mikrofibrillas,
x 10000
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3.82. attels. LP elektronogramma

Dzelonainais slanis ar saglabatam desmosomam, kas savieno keratinocitus dazviet starp§iinu telpas
paplasindjumi un brivi desmosomalie kompleksi , X 6000

3.83. attels. LP elektronogramma

Dzelonainais slanis, haotiski orient&tie starpdiedzinu kuli§i keratinocitu citoplazma,
lokali starp§tinu telpas papla$inajumi, X 10000
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3.84. attels. LP elektronogramma

Bazala membrana labi saglabata, starpkeratinocitu kontakti, x 12000
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4. DISKUSIJA

Preciza LP izplatba nav zinama. Neskatoties uz to, tiek [Ests, ka ar LP visa pasaule
sirgst 0,22% hidz 5% iedzivotaju. LP bieZzak skar abu dzimumu pusmiiza cilvekus, tadel ari
misu petjuma tika ieklauti pacienti no 16 lidz 89 gadiem. Biezak LP noverota 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 p@tjumos noradis, ka sievietes
ar slimibu sirgst biezak — 2:1 (Shiohara and Kano, 2008; Kanwar and De, 2010). Misu
pétjuma ari novérota sievieSu dominance pétamo grupa. LP esamiba vienas gimenes loka var
liecinat par genctisku noslieci (Bermejo-Fenoll and Lopez-Jornet, 2006). Poztiva gimenes
anamnéze $aja pétjuma netika novérota nevienam pacientam. LRP bija biezakais LP Kkliniski
morfologiskais ~ variants un Sie dati sakrit ar citu autoru pétjumu rezultatiem
(Arora et al, 2014). Biezaka izsitumu lokalizacija bija kaju un roku ada. Jebkuras
lokalizacjas LP gadfjuma arstam ir jaizmekle visas potenciali ietvertds lokalizacijas: glotadas,
ada un adas derivati (nagi un mati). Odinofagijas vai disfagjas gadfjuma jaapsver arl
specializeti otorinolaringologiski un endoskopiski izmeklgjumi (Le Cleach and Chosidow,
2012). LP apakstipu sastopamiba ir atSkiriga atbilstoSi pacientu vecuma un rases piederibai
Ieprieks veiktajos pétjumos noskaidrots, ka nagu un linears LP biezak ir bérniem (Tosti et al.,
2001; Kabbash et al, 2002), savukart, pigmentStais — latipamerikaniem un citam
tum§adainam populacijam (Pock et al., 2001). Sie dati pamatoja miisu pétjuma pacientu
sadaljumu un grupu izveidi Petjuma tka 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). LP ir niezoSa dermatoze, tacu dalai pacientu nav §1 simptoma
(Pock et al., 2001) vai ta ir neintensiva rakstura (Chen et al., 2015). Niezi izraisa pruritogéni
stimuli, kas aktiviz€¢ nervu Skiedras (Sun et al., 2009). Leikocti, keratinocti, tuklas S$iinas,
fibroblasti, endotelija Stnas un adas nervu Skiedras var radit vairakus pruritogénus stimulus,
izdalot histaminu, kininus, proteazes un citokinus (lkoma et al., 2006). Keratinocitu
parmainas ir nozimigas un novérotas visiem pétjuma pacientiem, kas liek domat par $o
parmainu  nozimigumu LP niezes attistiba. Turklat liela nozime niezes atfistba i
hipergranulozei (Lee et al., 2010), kas ari raksturo §1 pétjuma materiala morfologiju, Tpasi
hipertrofisko LP. Atsaucoties uz pasaules literatiiru (Kadowaki et al., 2001), skiet lictderigi ari
izvertet DS un limfoctu nozZimi niezes patogengzé. Promocijas darba rezultita novérota
nozimiga DS klatesamiba epidermd un derma. Svaigos izsitumos domingja iekaisuma

mfiltrati, kas, iesp&jams, arl nosaka niezi slimibas aktivaja stadija. Maznoties slinibas
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aktivitatei un iekaisuma radtajiem, jadoma ari par niezes mazmnasanos. Pacienta subjektivas
izjutas, respektivi, nieze, varétu noradit uz slimibas aktivitati Apkopojot informaciju par adas
niezi, jaatzimé, ka tas ir svarigs un pacientus apgrutinoSs LP simptoms (Welz-Kubiak and
Reich, 2013), kas nav pictickami plasi pétis.

Violetas poligonalas papulas, VT un pigmentétas makulas ir patognomiskas LP
pazimes (Vazquez-Lopez et al., 2010). LP klmiska diagnoze ne vienmér ir vienkar$a un tas
ietvaros i javeic virkne dazadu diagnozu diferenc€Sana, izmantojot neinvazivas un invazivas
metodes (Lehman et al., 2009). Histopatologiska izmekleSana butu javeic diagnozes
preciz€Sanai, bet dazos gadjumos ar biopsijas fragmentu nav pietiekoSi, lai apstiprinatu
slimibas  diagnozi, savukart atkartota vai ari daudz lielaka m@roga biopsija var izraist
paliekosu rétu (Nakamura et al., 2013). Sada situacija dermatoskopija var veicinat pareizas
diagnozes noteiksanu. Sados gadijumos dermatoskopija lauj &rti novertét pigmentstas un
vaskularas struktiiras, kas citkart kliniski nav redzamas. ST metode jo ipasi nodroina labaku
asinsvadu redzamibu, ka ari lauyj noteikt krasu variacijas, kuras citkart i griti fiksét ar
neapbrunotu aci — Sie faktori lavusi dermatoskopijai iegit ieverojamu popularitati adas
bojajumu diagnoze visparigas dermatologijas ietvaros: Sodien dermatoskopija tiek izmantota
adas mfekciju un infestaciju gadjuma (entomodermatoskopija), matu un skalpa trauc€jumos
(trihoskopija), nagu kapilaru novirz€s (kapilaroskopija) un iekaisuma adas gadijumos
(Zalaudek et al., 2006). Dermatoskopija layj vizualizet VT, kas uzskatams par jutigu un
specifisku kriterju LP diagnozei VT i noverots ka apalas, lnearas, kvadratveida vai
gredzenveida baltas strukttras, no kuram var izveidoties gan smalkas, gan arl platas zarotas
projekcijas, kuram apkart redzami punktaini vai lineari asinsvadi, kas izce] projekcijas (Lallas
et al, 2014). Turklat més noveérojam, ka VT ir redzamas gan akftiva iekaisuma procesa, gan
regresiva faz€. Cheng Tan (2014) ar Iidzautoru grupu definéja divus jaunus dermaskopiskos
modelus, kas vinuprat lauj labak raksturot VT. ‘“Zvaigzmotas debess modelis” i jauns
jeédziens, ar kuru autori piedava apzimét puduros sakopotus, baltos folikulu punktus, un “lapas
dzislojuma modelis” apzZim@jums, lai ar to raksturotu Inijas, kas stiepjas no centrald VT
dzislojuma (Tan et al., 2014).

LP péciekaisuma hiperpigmentacija nav retums pacientiem ar III-IV adas fototipu pec
Ficpatrika  klasifikacijas. = Dermatoskopiski  iespgjams  izSkirt divus dazadus LP
hiperpigmentacijas tipus: briingani izklied€to formu (iesp&jams saistita ar epidermas
pigmentaciju) un dzlako, granulu tipa (kas atbilst pigmentacjai adas melanofagos).
Francisco Viazquez-Lopez ar domubiedriem (2003) uzskatija, ka Siem novérojumiem piemit
zinams prognozu potencidls, jo bojajumi ar lelaku tumSo punktu skaitu, salidzinot ar
izkliedeto briingano pigmentaciju, parasti ir noturigaki (p < 0,01)
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(Vazquez-Lopez et al., 2003). M@&s noteicam, ka LP pacientiem biezi ir péciekaisuma
hiperpigmentacija, turklat nereti ta ir dzild granulu tipa. Pe&c misu domam So iezZimi vartu
ietekmét ne tika pacienta adas fototips, bet ari LP patogenéze, slimibas ilgums un gaita.
Dermatoskopiski  vaskularo morfologiju raksturo punktveida un lineari asinsvadi, kas
savstarpji mijas un nereti novietoti periféri attieciba pret VT. Dermatoskopija noteikti ir
defingjama ka neatpemama sastavdala LP pacientu izmeklesana, ne tikai diagnozes
noteikSana, bet arT shimibas gaitas un, iesp€jams, ari iznakumu prognoz€. Akantoze un fibroze
ir VT atbilstosa histopatologiska iezime, bet dermatoskopiski sartdas punktveida un Inijveida
struktiiras atbilst asinsvadiem ar paplaSnatu dobumu. Jasecina, ka redzot abas §is iezimes LP
elementa, jadoma par procesa vienuvient pastavoSiem  hroniskiem un  akftiem
raksturlielumiem. Iesp&jams, VT ir prognostisks raditajs, noradot uz sarezgitaku procesu un
ilgstosaku slmibas gaitu. Savukart elementa fona krasa norada uz slmibas aktivitati: sarkans
— progresijas stadija, bet dzeltenigs — regresijas stadija, ko nereti pastiprina linearu asinsvadu
klatbiitne.

Procesa plaSums, respektivi, lokalizéts vai disSseminéts, nav biezi lietots raksturlielums
LP apraksta. Tacu 1973. gada Pinkus (Pinkus, 1973) piedava terminu ‘regionals lihenoids
sindroms”, kur pieskaita ar1 LP. Misu pétjuma disSeminéta slimibas izplatiba bija retak neka
lokalizeta: attiecigi 25 (21,4%) un 92 (78,6%), turklat dissemmnéta izplatiba novérota tikai
LRP pacientiem. Tas var€tu noradt, ka vezkulobullozs, pigment€tais, hipertrofisks, atrofisks
LP un LPP ir regonalas slimibas. Ipasi spilgti tas ir aprakstits pie linedariem LP (Vineet et al.,
2015; Mizukawa et al., 2012; Miljkovic et al., 2006), kur papulas visbiezak ir izvietotas
simetriski un bilaterali (Khondker et al., 2010). Kopuma, izvértéjot p&tijuma datus, visbiezaka
LP lokalizacija bija kajas (39,9%) un rokas (36,2%). EkstremitaSu ada p&das un plaukstas ir
reta lokalizacija (Sanchez-Pérez et al., 2000). Turpmak LP izpét€ Sos datus biitu japaplasina,
lai izvertetu pacientu riskus un veicinoSos faktorus, kas nosaka adas LP lokalizaciju. Misu
petjuma virieSiem un sievietem tika noteiktas atSkiribas izsitumu lokalizicija, proti, virieSiem
biezaka LP lokalizacija bija kaju ada (43,1%, n = 28), savukart Sievietem visbiezak izsitumi
bija galvas ada.

Pasaules literattira (Garcia-Garcia et al., 2012), atkarba 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 struktiras glotada; kam seko 2. faze — izsitumu
flgums 10-30 gadi, klmniski VT un histologiski limfocitars iekaisums bez butiskam epitélija
izmainam. Sis periods var mities ar dazadam aktivitates fazém, kas visbiezak manifistgjas ar
erozijjam Vai eritematoziem izsitumiem glotada. Visbeidzot veélna 3. slimibas faze, kas ilgst

vairakus gadus un dekades, ko raksturo VT, glotadas atrofja un hiperkeratoze. Lidzigu gaitas
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iedaljumu, masuprat, ir iesp&jams izveidot adas LP gadjuma, kompleksi izvertejot
anamnézes datus, klmisko ainu, dermatoskopijas un histokimijas rezultatus. Nemot vera
promocijas darba rezultatus, esam noverojusi parametrus, kurus varétu ieteikt iedalit
sekojosas slimibas gaitas faz€s: slimibas progresijas faze 1) klmniski cianotiski sartas papulas;
dermatoskopiski sarkans adas fons, VT, dazviet granulu tipa pigmentacija, dominé lineari
asinsvadi; morfologiski intensivs jostveida limfocitars infiltrats un slimibas regresijas faze
2) kimiski cianotiskas papulas vai pigmentéti plankumi; dermatoskopiski gaiSi sarkans vai
dzeltenigs adas fons ar granulu tipa un izkliedétu pigmentaciju, VT un dominé punktveida
asinsvadi; morfologiski mérens infiltrats un nereti melanofagi. Tomér nepiccieSami plasaki
grupu pétjumi shimibas aktivitates iedaljuma pilnveidoSanai un gaitas prognoz€Sanai. Nesen
veiktajos pétjumos tika rekomend@ts izmantot $ada rakstura iegiitos datus slimibas arstéSanas
izvelei (Zouboulis et al., 2015; Newlands et al., 2016).

Lentveida limfocttu-histiocttu infiltrats uz dermas un epidermas robeZas un augs€ja
dermas slani, bazalo Stnu degeneracija, perekli ar kilveida hipergranulozi, viegla spongioze
dzelonainaja slani un lihenoida epidermas reakcija (neregulara “zaga zobu” akantoze) tika
atrasti vairakumam pacientu ar LP $aja pétjuma. Sis patohistologiskas izmainas tiek minctas
ar1 literatiiras avotos (McKee, 1999; Wolff and Johnson., 2009), un, Iidzgi ka tas bija Poblet
et al. (2006), tika atrasti dilatéti matu folikuli ostiju hipergranuloze, limfocitu infiltracija,
perifolikulara fibroze un infiltracja matu folikulu isthmus un infundibulum apvidos LPP
gadijjumos (Poblet et al., 2006). Autori ari apgalvo, ka lhenoidu bojajumu Kkritriji ir
subjektivi un tas var€tu apgrutinat noteikt diagnozi (Fitzpatrick et al., 2014). LP novéro gan
kliniskas, gan morfologiskas lidzbas ar lihenoidu displaziju (Czerninski et al., 2015). LP
piemit malignizésanas risks, pasi glotadas (Irani et al., 2016), tadg] tiek rekomendéta miizilga
izsitumu novérosana (Greaney et al., 2014; Van der Waal, 2014). Rekomendaciju par ilgstoSu
pacienta monitoréSanu varetu attiecinat ari uz adas LP formam gadjumos, kad ir ilgstosa
slimibas aktivitate.

LP patogenéz€ nozimigs ir limfocitu izraisttais epidermas bojajums, jo CD4+ un
CD8+ limfoctti neatpazst epit€lija bazalas Stnas ka normalas Stinas un aktiviz€ citotoksisko
reakciju pret tam, izraisot apoptozi (Bascones-Martinez et al., 2015). Hronisks iekaisums ir
biezi sastopams process pirms primaro audz&ju attistbas vai metastazém (Balkwill and
Mantovani, 2001; Mantovani et al., 2008). Sinas, kas infitré audus, izdala citokinus un
augSanas faktorus, kas potenciali var veicinat arT audzgja Stnu augSanu (Erez and Coussens,
2011). Saldzinot CD8+ un CD4+ Sinu populacijas, jaatzist, ka CD8+ Sinu infiltracya
visbiezak saistas i labaku prognozi, salidzinot ar CD4+ (Brigati et al., 2002). Atskiriba no
glotadu LP, adas LP malignizSanas risks ir zems (Sigurgeirsson and Lindelof, 1991;

94



Knackstedt et al., 2017). LP piemitt hroniska ickaisuma daba ar limfocitaru ickaisumu, kas ir
atspogulots ari $aja pétjuma. Protams, Sie noverojumi nevar tkt tieSi saistiti ar
maligniz€Sanas potencialu, tacu bitiskais Lmfocitarais iekaisums i vera nemams slimibas
monitoréSanas radiajs.

Lidzigi ka Poblet et al. (2006) darba musu pétjuma matu folikulu ar€jas maksts
keratinocttus  ievérojami ietekm&ja iekaisuma infiltrati, turklat tie bija blivi novietoti
interfolikularaja epiderma. Salidzinajumam Mirmirani et al. (2005) pétjuma, kura pamata
bija 20 primaras rétojosas alopecijas gadfjumu novert€jums, netika atrastas nekadas
histopatologiskas atSkiribas starp LPP, frontalo fibrozgjoso alopéciju, pseidoplikpauribu
(Broka slimiba) un centralo centrifugalo alop&ciju, un tika izvirzits pien@mums, ka matu
folkulu un sviedru dziedzeru izskatam, tipam, novietojumam un iekaisuma infiltrata
izplatibai varétu biit vislelaka nozime pacientu ar primaro rétojoSo alop€ciju arstéSana
(Mirmirani and Willey, 2005). ST péffjuma novérojumi liek domat par interfolikularas
epidermas iesaistiSanos un tas atbilst citu pétniecku datiem (Gorouhi et al., 2014).
Neatgriezeniska matu folikulu destrukcija, kam seko to aizvietoSana ar saistaudiem, ir biezi
novérojama primaro rétojoso alopéciju gadjumos (Olsen et al., 2003). ST pétjuma ietvaros
rutinas  histopatologiskajos izmeklgjumos tika atrasta vidgji izteikta fibroze mata folikulu
lokalizacijas slimibas v€lnajas stadjas.

CK15, kur§ tika analiz€ts vairakos pétfjumos, tika pieradits ka nespecifisks, tomer
uzticams eMFCSs markieris (Kloepper et al., 2008). Interesanti ir tas, ka veiktais abu LPP
veidu salidzinajums uzradya vairakus CK15 hmenus — vaji izteiktu, vid&ji izteiktu un izteiktu,
bet LRP un psoriazes gadjumos imunreaktivitate parasti bija vaji izteikta. Poztiva CK15
ekspresija tika noverota visas mata augSanas cikla stadijas, bet CKI15 pozitivas folikularas
cilmes S$tnas pazuda iekaisuma skartajos folikulos, kad iestajas katageéna faze, $adi laujot
autoriem secinat par CKI15 markiera klnisko nozimi LPP gadjumos un izskaidrot
saslimSanas progreséSanu, neskatoties uz pielietoto terapiju (Hoang et al., 2009; Habashi-
Daniel et al., 2014). Iepricks veiktie pétjumi uzradija CK15 ekspresiju mata rezervuara
apvidi ar€ja maksti normalas cilvéka adas paraugos, ka ari proksimalaja isthmus dala,
infundibulum dala, zem-rezervuara zonas argja maksti, bazalaja interfolikularaja epiderma un
ekrinajos dziedzeros (Inoue et al., 2009; Jiang et al., 2010; Gao et al., 2014). Literattiras datu
par rétojosas alopécijas attistbu izp€te noveda pie izpratnes, ka C8144B un LHKI15
anti-CK 15 antivielu kloni pétjumos tiek izmantoti visbiezak (Misago et al., 2014) un LHK15
antivielas  klons, kas tiek atpazits ka rezervuara epitelialo cimes Stnu markieris cilvekam
(Al-Refu et al., 2009), tka izveleti Sim petjumam. Citi p&tnieki paradfjusi, ka rezervuara

Stnas var kalpot par karkasa veidotajiem mata folikula izveide (Taylor et al., 2000), un tika
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attistits viedoklis, ka mata folikula rezervuara cilmes Stnu zudums i alop€cijas iemesls
(Mobini et al., 2005; Rongioletti and Christana, 2012; Al-Refu et al., 2012). CK15 uzradyas
ka agrinais keratinocttu diferenciacijas noteic€js, kas nosaka to parvérSanos par epidermas vai
folikularajam Stnam (Kloepper et al., 2008). Nosakot fibrozes esibu, kas ir biez sastopama
histopatologiska iezime primaras rétojosas alopécijas gadijuma, tika noverots, ka CKI15
ekspresijas iztrikums paradas fdz ar izteiktu fibrozi. Sis apgalvojums ir saskana ar ieprieks
iegiitajiem rezultatiem (Hoang et al., 2009). Tatad, izpétot CK15 nozimi, var apliecinat, ka
izvirZitais Kloepper et al. (2008) un Inoue et al. (2009) pienemums par eMFCSs markieru
izmanto$anas lietderigumu ir apstipringjies (Kloepper et al., 2008; Inoue et al., 2009). Mata
folikulu stinu priekstecu heterogenitate, par ko rakstja Hoang et al. (2009), joprojam ir véra
nemama $aja zina (Hoang et al., 2009). V&l jo vairak, ir nepiecieSams atzimét, ka, pielietojot
digitalizacjas  papémienu imunhistokimisko rezultatu novert€jumam ar meérki objektvi
noteikt petamos audu markierus, tika iegti dati, kuri pielidzinami manuali iegitajiem datiem.
Lidzgi ka citi petnieki neatrada statistiskas atSkiribas starp rezultatiem, kuri ieghti manuali un
digitala veida (Wilbur et al., 2015; Swiderska et al., 2015). Tomér izskatas, ka, izmantojot
digitalo metodi, jabiit piesardzigam, lai samazmatu mainigumu ietekméjoSos  avotus
(Gavrielides et al,, 2014) un izvairtos no datu apjoma palielinaSanas un fidz ar to ari
atsificjuma grafibam, veidojot laba dizaina datu bazes (Yagi et al., 2016). Saja péetijuma CK15
negativitaite tika nodemonstréta iekaisusajos folikulos, lickot domat, ka eMFCSs zudums
notick iekaisuma dél, hdzigi ka tas tika noteikts Pozdnyakova and Mahalingam (2008)
petjuma (Pozdnyakova and Mahalingam, 2008). Limfoctti bagatigi kolonizeé adu ka organu,
bet jautdjums ir taja, vai un ka imunas Stnas ietekmé adas epitelialas cilmes Stnas. Ieprieks
publicétie dati par eMFCSs, kuras kontrole ada eso$ie makrofigi, un liecbas, ka makrofigu
apoptotiska nave agrinaja telogéna faz€ izraisa cimes Stinu aktivaciju, dod jaunu informaciju
par So tému (Castellana et al., 2014). Pamatojoties uz spekulativo viedokli, pienémums par
CK15 poztivo cimes Slinu iesaistSanos iekaisuma vai, iesp€jams, autoimiinaja mehanisma
var rast jaunu teoriju par LPP patogenézi. Ir vérts atzimét, ka Saja konteksta §1 pétjuma
rezultati sakrit ar Harries un vipa fidzautoru (2013) izvirzito hipotézi par LPP iekaisuma
inducéto eMFCSs navi (Harries et al., 2013). Saskana ar vipu pienémumu, unikala vieta, kas
paredz&ta §im S$tnam — mata folkula rezervuars, tiek iznicinata un izveidota imina privilégija
vairs nedarbojas. Pie tam smags perifolikularo limfocitu izraisttais keratinocitu bojajums, kas
r vairak izteikts, kad tam seko enzimu vadita ekstracelularas matrices remodeléSana un
degradacija, kas notick LPP gadfjumos, ierosina domu par augstakmméta lomu r€tojosas

alopecijas attistiba. Saja pétfjuma tiek izteikts viedoklis, ka CK15 pozfivo $inu noteik§ana
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lidz ar limfocitaro infilratu ietekmi uz mata folikula infundibulo-istmisko rezervuara dalas
noverteSanu var tikt izmantota ka prognostiska metode rétojosas alopécijas gadjuma.

Lai gan Skietami S100 olbaltumvielas nav aktivi enzimi, tas saistoties ar citam
obbaltumvielam, maina to biologisko aktivitati (Zimmer and Van Eldik, 1986). Citotoksiska
aktivitate piemt S100A4, S100A7, S100A8A9, S100A11, S100A12, S100B un citiem
protemiem, klustot par bistamiem signaliem, aktiviz€jot citas imtnas un endotElija Stnas un
nosakot $tnu bojajumu (Ehrchen et al., 2009; Foell et al., 2007). Slimibas, kas saistitas ar
izmaintu S100 proteinu ekspresijas [fimeni, var iedalit cetras kategorijas: sirds slimibas,
centralas nervu sisttmas slimibas, iekaisigas slimibas un audzgji. lekaisigas slimibas saistas ar
izmainttu ST00A8A9 un S100A12 ekspresiju, savukart pie psoriazes tieck minétas S100A7 un
S100A7L1/A15 (Marenholz et al., 2004). So proteinu saistiba ar degenerativiem un
autoimiiniem procesiem rada interesi par jauniem, iesp&jamiem, terapeitiskajiem, merkiem
(Fritz et al., 2010). Anti-S100 antiviela atpazist epidermalos melanocitus un LS, ka ari
dermas histiocttus. Citi autori rupigi izpétja LS (Langerint, CDla+) veidojosas DS
apakigrupas, kas atrodas epiderma, kopa ar intersticialajam DS, precizak, vietgjas dermalas
mieloidas DS (CD11c+, CDlc+), plazmacitoidas asins DS (BDCA-2+, CD123+) un dermas
populacijas DS — CDI14+ CDIlc+ DS, kas atrodamas normalaja ada, un izvirzja domu, ka
adas saslim$anas raksturo noteikts DS profils (Johnson-Huang et al., 2009; Steinman, 2012).
Laika gaita tika izpétitas daudzas LS ietekmes uz periférajam T-§Gnam, ada eso$o atminas
T-limfocttu  aktivaciju, aizsardzibas funkciju pret patogéniem un adas atjaunoSanos
(Romani et al., 2010; Klechevsky, 2013). Saja pétjuma tika analizeti iminhistokimiskas S100
noteikSanas rezultati LP gadfjumos, péfitas intraepitelialas LS un dermas DS un mitsu atrades
korele ar rezultatiem, kurus ieguva Santoro ar lidzautoru grupu (2005) (Santoro et al., 2005).
Tomer Saja petjuma netika atrastas nozimigas atskiribas starp grupam un tas varétu noradit uz
idzbu starp LP formam. Hroniskam limfocitaram iekaisumam un S100 protea klatesamibai
iesp&jams ir pastiprino$a savstarpgja mijiedarbiba (Lukanidin and Sleeman, 2012). Jaatzimg,
ka augstaks S100 pozitivo Stnu skaits petjuma noverots adas paraugos ar izteiktu infiltraciju.
Zems S100 poztivo epidermalo Stnu skaits tika atrasts psoriatiskaja ada, iesp&jams, tas
noradija uz saslimSanas remisijas iestaSanos. Tom@r dermatozu gadfjuma S100 proteina
ekspresija ir lielaka neka slimibas neskarta ada (Makino et al., 2014). Preciza S100 proteina
biologiska loma LP gadfjuma nav znama. Tom@r pétjuma noskaidrota S100 proteina
imiinekspresija dazados LP apakstipu adas paraugos epiderma un subepidermali.

MMP, iesp€jams, i bitiska nozime adas epit€lja BM bojajumu radSana. T limfocit
rada vairakus arpusStnas matrici degradgoSus enzimus ar multipliem specifiskiem

substratiem. T $tnu veikta MMP sekrécija saistas ar to hemotaksi pret saistaudu un BM
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molekulam (Gunduz et al., 2006). MMP ictekmé ari Stnu kontaktus, icrosinot olbaltumu
Skelsanu (Yong et al., 2007), audu dzsanas procesus (Costa et al., 2017), angiogenézi un $tinu
bojaeju (Nagase and Woessner, 1999). Bazalo keratinocitu bojaeja un $tnu kontaktu zudums
ir raksturigs LP morfofunkcionalais radtajs, kas misuprat korele ar pastiprinato MMP-9
iminreaktivitati ada. Zinams, ka MMP-9 tiek novérots liclaka daudzuma seruma (Kessel et
al., 2005) un intensivak ekspres€jas audos (Gozdzialska et al., 2016) pie adas slimibam un,
iesp&jams, korele ar slimibas aktivitati (Dilek et al., 2016). Zhou et al. (2001) zno, ka T $tnas
no orala LP bojajumiem sekreteé varak MMP-9 neka kontrole un izteica domu, ka T-$tnu
raditas MMP-9 varétu spélet svarigu lomu LP patogenéze, novedot pie BM parravumiem un
veicinot apoptozi (Zhou et al., 2001). Gunduz et al. (2006) pétjuma MMP-9 ekspresija tika
demonstréta iekaisuma infiltrata. Musu rezultati atbilst Gunduz péfjuma datiem (Gunduz et
al., 2006). MMP-9 izdalianas pazeminasanos Vezikulobulloza LP gadijuma var skaidrot ar
smagu keratinocttu bojajumu malpigija slani bullu veidoSanas del, tomér iekaisuma nfiltrats
uzrada augstu imino markieru klatbiitni. Veselu individu adas paraugos ir novérota difiiza
epidermala MMP-9 ekspresija (Gunduz et al., 2006), kas atskiras no ST pétjuma datiem, kur
intensivaka ekspresija novérota epidermas graudainaja  slani, salidzinajuma ar zemak
esosajiem epidermas slaniem.

Pieejamas literatiras analize parada, ka tka pétita enzimatiska remodeléSana, ko
izraisfjusi MMP-9, izpetot MMP lomu mutes dobuma LP malignizacija (Chen et al., 2008).
Tika pieradits, ka adas LP (Sigurgeirsson and Lindelof, 1991) malignizacijas risks ir loti zems
salidzinagjuma ar gadjumiem, kad tiek iesaistita glotada (Barbagli et al., 2006). Ir
nepiecieSams veikt vairak pétjumu, lai izskaidrotu MMP-9 lomu malignizacijas procesa.

Literaturas datu par TUNEL noverte§jumu analize izvirza domu, ka LP gadjumos tika
noverots augstaks apoptotisko keratinocttu skaits salidzinajuma ar veselo kontroles grupu, bet
zemaks skaits, ja LP salidzina ar citam ickaisigam saslimSanam (psoriaze un adas lupus
erythematosus) (Kawashimaa et al., 2004; Gunduz et al., 2006; Toberer et al., 2013). St
petjuma rezultati attieciba wuz izpetitiem psoriatiskas adas paraugiem atbilst minétas
literatiiras datiem, kuros tiek izvirzZta doma, ka psoriazi raksturo izmainta keratinoctitu
diferenciacyja un dabigo apoptotisko procesu bremzESana. Noteikkta méra TUNEL poztivitati
var saistt ar keratinocttu hiperproliferaciju, kad aktivi replicgjoSas DNS ir vairak vai ta ir
vieglak nosakama.

Veicot  TUNEL reakcju un Al aprékinu, tika noverots palielindts apoptotisko
keratinocitu skaits LPP gadijumos salidzinajuma ar LRP. legitas TUNEL reakcijas rezultati
atbilst pieradfjumiem, kurus ieguva Bloor et al. (1999) un apstiprinaja Harries et al. (2013),
noradot uz palielinatu TUNEL pozitivo epitelialo $tnu skaitu LP gadijumos (Bloor et al.,
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1999; Harries and Paus, 2010). TUNEL reakcijas rezultati, kurus apstiprinaja Al noteikSana
un ultrastruktiiras analize, izvirza domu, ka, starp Saja pétjuma analiz€tam pacientu grupam,
bazilo un suprabazalo keratnocttu bojajums bija paSi izteikts LPP gadijumos, Sadi ar lielu
varbutbu izskaidrojot matu zudumu. Nenoliedzot faktu, ka keratinocttu navi izraisa izdalitie
citotoksiskie faktori, tka veikti elektronmikroskopijas izmeklejumi, lai sasniegtu pétjuma
merki, uzsverot notiekoSo nespecifisko atbilzu nozimi, kas izpauzas ka keratinocttus balstosas

bazalas membranas bojajumi, Stunu citoskeleta izmainas un starpStnu kontaktu zudums.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

. Pacientiem ar adas LP rekomend@ts iztayjat par adas niezi, lai spriestu par
iekaisumu un slimibas aktivitati. Izteikta adas nieze nordda uz slimibas progresiju
un izteiktu audu iekaisumu, savukart, maznoties slimibas aktivitater un iekaisuma
. Pacientiem ar klmiski noteiktu LP rekomendéts veikt adas biopsiju un audu
histokimisku analizi, lai noteiktu slimibas kliniski morfologisko apakstipu, kas i
nozZimigs slimibas gaitas un prognozes noteikSanai.

. Pacientiem ar folikularo LP, papildus rutmas histokimiskai analizei, rekomendeéts
veikt audu materiala krasoSanu ar toluidinzilo, lai labak izverteétu dermas elastigo
un kolagéno Skiedru izvietojumu un daudzumu, lai spriestu par audu fibrozi un
rétojosas alop€cijas attistibu.

. Pacientiem ar adas LP rekomendéts lietot dermatoskopiju diagnostiskos nolikos,
nosakot  raksturigos diagnostiskos parametrus: adas fona krasa, Vikhema tiklins,
asinsvadu morfologija un novietojums, adas hiperpigmentacija.

. Pacientiem ar adas LP rekomendéts lietot dermatoskopiju prognostiskos nolikos,
nosakot hiperpigmentacijas tipus ada. Dermatoskopiski iesp&ams izskirt divus
dazadus LP hiperpigmentacijas tipus: bringani izkliedéto formu, kas lokalizgjas
epiderma un granulu tipa, kas atbilst dermas melanofagiem un i noturigaki
salidzinajuma ar virspus€jo izkliedeto pecickaisuma hiperpigmentaciju.

. Pacientiem ar adas LP rekomendéts noteikt slimibas aktivitati pamatojotics Uz
iegiitajiem  klmiskajiem, dermatoskopijas un histokimijas rezultatiem: progresijas
faze — ar klmiski cianotiski sartam papulam; dermatoskopiski sarkanu adas fonu,
Vikhema tklnu, daZviet granulu tipa pigmentaciju, lineariem asinsvadiem;
morfologiski intensiva jostveida limfocitara infiltracija un slimibas regresijas faze —
ar Kkliniski cianotiskam papulam vai pigmentétiem plankumiem; dermatoskopiski
gaiSi sarkanu vai dzeltenigu adas fonu ar granulu tipa un izklied€tu pigmentaciju,
Vikhema tiklinu un dominé punktveida asinsvadi; morfologiski ar merenu

mfiltraciju 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 i nieze
un hiperpigment€ti briinas krasas plankumi regresijas fazg.

Adas lichen planus pacientu iekaisigiem izsitumiem dermatoskopiski atbilst uz
sarkana vai gaiSi sarkana fona esoSais Vikhema tklnS, periferiski novietoti
punktveida un lineari asinsvadi un virspus€ja izkliedeta pigmentacija.

Adas lichen planus visbiezak raksturo hiperkeratoze, kompakta ortokeratoze,
hipergranuloze, neregulara  akantoze, bazalo Sonu vakuolizacija, apoptotiski
keratinoctti, subepidermals jostveida limfo-plazmocitars iekaisums ar atseviskiem
eozinofiliem leikocttiem.

Adas lichen planus pacientiem CK15 imiinekspresija samazinata ickaisuma infiltrata
tuvuma, kas norada uz iminas sist€mas $tnu saistbu ar keratinocttu diferenciaciju un
to nozimi lichen planus patogenéze; CK15 markieris ir bitisks papildus diagnostisks
un prognostisks raditajs alopécyjas gadfjumos.

Adas lichen planus pacientu audu materidla ir izteiktaka un blivaka S100 imina
reaktivitate, salidzinot ar psoriazi vai veselo kontroli. Turklat izteiktaka imiina
reaktivitate raksturo skalpa apvidus LPP pacientiem, salidznot ar kermena
lokalizaciju, kas norada uz iminas sisttmas $tnu lidzdalibu lichen planus patogenéze
un pat iesp&jamo slimibas autoimiino dabu.

Adas lichen planus pacientu audu materiala it MMP-9 ekspresijas intensitates
palielinasanas epidermas bazalaja slani, kas norada uz butisku $T enzima nozimi bazalo
keratinocitu bojaeja lichen planus pacientiem, papildinot misu znasanas par lichen
planus patogenézi.

Adas lichen planus pacientu audu materidla apoptotisko $tnu novertéjums liecina par
atSkirbam keratinocitu bojaeja dazados lichen planus apakstipos, jo visaugstakais
indekss bija LPP grupa, un pasi LPP gadjumos skalpa apvidi, uzradot palielnasanos
virziend no bazala fidz augs€jiem epidermas slaniem, rezultata laujot dalgji izskaidrot
un pamatot alopecijas attistibu Siem pacientiem. FElektronmikroskopiska materiala
izpete apstiprindja agrak veikto pétjumu ultrastrukturalos rezultatus attiecba uz
koloido kermen®u 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 patogeneze.
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8. Pacientiem ar kliniski noteiktu LP rekomend€jama adas biopsijas veikSana un audu
parmainu analize korelgjot §&s atrades ar dermatoskopijas rezultatiem, lai pilnigak
spriestu par slimibas gaitu un prognozi, it 1pasi audu fibrozes un rétojosas alopécijas

attistibas gadjumos.
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Vislielaka un vissirsnigaka pateicba i manai darba vaditdjai profesorei Valerijai
Gromai par ieguldito darbu, padomiem, pacietibu, sapratni un atbalstu promocijas darba
izstradé un sagatavosana. Loti pateicos manam darba vaditajam profesoram Ingmaram
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par paldzbu morfologisko pamatu apgisana. Paldies Vinitai Caucei par palidzbu datu
statistiskaja apstradé. Es esmu pateiciga savai gimenei par sapratni un atbalstu, paSi viram,
kas vienmér mani atbalstja emocionali bija pacietigs un uznémas ripes par misu atvasti

promocijas darba tapSanas laika.
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