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ANOTACIJA

Onihomikozes probléma dermatologija joprojam ir loti aktuala. Jauno medikamentu nav
daudz, terapija ir ilgstoSa un saistita ar lielam izmaksam. Terapijas iznakums ir individuals, biezi
novéro recidivus, tapéc nepiecieSsama padzilinata izpratne par procesiem, kas norit nagos. Naga
funkcionala vieniba ir interesants, bet sarezgits izp&tes materials. Iesp&jams, ka tap&c nav rodami

raksti par morfologiskam parmainam cilvéku nagos sénisu infekcijas gadijuma.

ST darba mérkis bija izpétit naga funkcionalo vienibu onihomikozes gadijuma, vértgjot
ickaisuma, vaskularizacijas, inervacijas, degeneracijas, apoptozes, ka ari dabigas antimikrobas
aizsardzibas norises.

Lai realizétu $os darba uzdevumus, 30 onihomikozes pacientiem tika papemtas 5 mm
lielas naga biopsijas. legiito materialu apstradaja un veica standarta histologiskos krasojumus: ar
hematoksilinu / eozinu un periodisko skabes Schiff reakciju, ka ari dazadu faktoru
imunhistokimiskas reakcijas, izmantojot biotina—streptavidina metodi. Papildus tika lietota
TUNEL metode apoptozes noteik$anai. Kontrolei tika izmantoti piecu Iiku nagi. Nokrasotie
preparati tika analizéti, lietojot gaismas mikroskopijas tehniku. Imunhistokimiski noteikto
struktiru relativa daudzuma apzim&Sanai tika lietota puskvantitativas skaitiSanas metode.
Statistiskai apstradei tika izveletas neparametriskas statistikas metodes. P&c rangu skalas
lielumiem tika aprékinats Spirmena korelacijas koeficients un Kendela (Kendall) tau-b tests.
Kvalitativa saistiba tika noverteta ka vaja, vid€ja vai ciesa.

Rezultati atklaja, ka onihomikozes skartos nagos ir izteikti parrago$anas trauc&umi un
sénisu elementi, turklat parskata izmeklgjuma un PAS (periodiska skabes Schiff reakcija)
kombinacija izradijas preciza metode séniSu infekcijas apstiprinasanai. Imunhistokimiskie
krasojumi deva inovativu informaciju par neizmainitu inervacijas limeni un pastiprinatu
vaskulogengzes procesu norisi, intensivu IL-6 un IL-10 citokinu un antimikrobo peptidu hBD-2
izdali onihomikozes skartos nagos, ka ari par nozimigu audu restrukturizaciju un $tnu apoptozi

§ts infekceijas gadijuma.



CHANGES IN FUNCTIONAL UNIT OF THE NAIL OF PATIENTS
WITH ONYCHOMYCOSIS

ABSTRACT

The problem of onychomycosis remains topical in dermatology. There are not so many
new medicines, therapy is lengthy and related to high costs. Effectiveness of therapy is
individual, often cases of recrudescence can be observed. These aspects require an in-depth
knowledge of processes in the nails. Functional unit of the nail is an interesting, however,
complicated material for research. Possibly that is the reason why written resources cannot be
found on morphological changes in the nails in cases of fungal infections.

The goal of the present paper was to study functional unit of the nail in case of
onychomycosis, assessing processes of inflammation, vascularization, innervation, degeneration,
apoptosis, as well as natural anti-microbial resistance processes.

To fulfil the goal, 5 mm nail biopsy samples were taken from 30 patients with
onychomycosis. The obtained specimens were processed and such standard histological stainings
as hematoxylin / eosin and periodic acid-Schiff reactions were performed along with
immunohistochemical reactions applying biotin-streptavidin method; in addition, TUNEL
method was applied to determine apoptosis. For control, nails of five corpses were used. Stained
specimens were analysed using equipment of light microscopy. Semi-quantitative counting
method was applied to denote the relative amount of structures determined
immunohistochemically. Nonparametric statistical methods were applied to statistical processing.
Spearman’s correlation coefficient and Kendall tau-b test were calculated using rank values.
Qualitative relation was assessed as poor, average or close.

Results revealed explicit disorders of keratinization and fungal elements in the nails
affected by onychomycosis, moreover, combination of revisory examination and PAS proved
itself as a precise method to confirm a fungal infection. Immunohistochemical stainings provided
innovative information on an unchanged innervation level and intensified vasculogenesis
processes, intensive excretion of IL-6 and IL-10 cytokines and antimicrobial peptides hBD-2, as
well as significant restructuring of tissues and apoptosis of cells in the nails affected by

onychomycosis.



DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Saisinajums Nosaukums anglu valoda Tulkojums latvieSu valoda
Al Apoptotic index Apoptozes indekss
AlF Apoptosis inducing factor Apoptozi inducgjosais faktors
AMP Antimicrobial peptides Antimikrobie peptidi
DNS Deoxyribonucleic acid Dezoksiribonukleinskabe
FasL Fas ligand Fas ligands
GM-CSF Granulocyte-macrophage colony- Granulocitu—makrofagu koloniju
stimulating factor stimul&josais faktors
H/E Hematoxylin and eosin Hematoksilins un eozins
hBD-2 Human beta defensin-2 Cilveka beta defensins-2
hBD-3 Human beta defensin-3 Cilveka beta defensins-3
hBD-4 Human beta defensin-4 Cilveka beta defensins-4
IFN Interferon Interferons
IL-1 Interleukin-1 Interleikins-1
IL-2 Interleukin-2 Interleikins-2
IL-3 Interleukin-3 Interleikins-3
IL-6 Interleukin-6 Interleikins-6
IL-8 Interleukin-8 Interleikins-8
IL-10 Interleukin-10 Interleikins-10
IL-22 Interleukin-22 Interleikins-22
KOH KOH test Kalija hidroksida tests
MMP-2 Matrix metalloproteinase-2 Matrices metaloproteinaze-2
PAMPs Pathogen associated molecular pattern | Ar mikrobiem saistito molekulu
veids
PAS Periodic acid-Schiff Periodiska skabes Schiff reakcija
PCR Polymerase chain reaction Polimerazes kédes reakcija
PGP9,5 Protein gene product 9.5 Proteina géna produkts 9,5
SCIO Scoring clinical index for Onihomikozes kltiska
onychomycosis novertéjuma indekss
TLRs Toll Like Receptors Toll lidzigie receptori
TGF Transforming growth factor Transform&josais augSanas faktors
Th T helpers T lidz&tajstinas
TNF Tumor Necrosis Factor Audzgju nekrozes faktors
TNF-R Tumor Necrosis Factor Receptor Audzgju nekrozes faktora
receptors
TUNEL Terminal deoxynucleotidyl transferase Deoksinukleotidiltransferazes
dUTP nick end labeling mediétas DNS terminalo 3-galu
markéSana ar deoksiuridinfosfatu
VEGF Vascular endothelial growth factor | Vaskularais endotelialais augsanas

faktors
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IEVADS

Onihomikoze ir hroniska, griiti arst€§jama séniSu infekcija, kas rada pakapenisku naga
platnites destrukciju. Slimiba saistita ar dazada rakstura kosmétiskiem un psihologiskiem
sarezgljumiem, ka arl bieziem recidiviem un ne vienmér sekmigo terapiju. Antibiotiku un
konservantu laikmeta bojati nagi ir kluvusi par diagnostisku un terapeitisku “miklu”.

Pedgjas desmitgades onihomikoze strauji izplatas visa pasaulé [Charif, 1997]. Zinatnieki
to skaidro ar faktu, ka misdienas lielakoties tick valkati slégti apavi (mitra, silta vide), prevalé ta
sauktais rietumnieciskais dzivesveids.

Pec pédgjiem datiem Eiropa un Ziemelamerikd ar onihomikozém slimo vidgji 4,3%
populacijas [Sigurgeirsson, 2013]. Slimiba ir lipiga, un tas terapijas procesa ir iesaistiti gan
gimenes arsti un dermatologi, gan arT pédu apriipes specialisti.

Petijuma “Achilles Project” dati (100 000 cilvéku 16 Eiropas valstis) liecina, ka
onihomikoze ir loti izplatita slimiba Eiropa — ar pedu sénitem slimo vidgji 36% populacijas
[Katsambas, 2005]. Daudz liclaka izplatiba vérojama Krievija, ipasi atseviSskos ciemos.

Onihomikozi ka arsta apmekljuma iemeslu min&jusi 22% pacientu, ka dermatologa
apmekl&jumu — 30% pacientu. 52,5% gadijumu noradits, ka pédu adas un nagu séniSu slimiba
ierobezo pacientu dzivi. Lielaka dala pacientu norada uz nozimigu dzives kvalitates
ierobezojumu, kas galvenokart ir saistits ar bailém par slimibas izplatibu uz citiem nagiem vai
citu cilveéku inficéSanu, ka art estétisko problémas aspektu. Lidz §im pétijums “Achilles Project”

sniedzis plasako problémas atspogulojumu Eiropa.

Kanada slimiba sastopama 6,5% populacijas, lai gan pacientiem ar imiinas sisteémas
nomakumu ta ir ievérojami augstaka [Vender, 2006]. Biezaka slimibas forma ir distala laterala

subungvala onihomikoze.

Atseviskas valstis norada konkrétu ierosinataju spektru, balstoties uz patogéna materiala
uzs€jumu rezultatiem. Latvija lidz Sim nebija veikti liela meroga pétijumi, kas ietvertu

onihomikozes izplatibu vai ierosinataju spektra iedalijumu.

Igaunijas dati liecina, ka tikai 69% pacientu ar kliniski noteiktu onihomikozi diagnoze
tiek apstiprinata art mikologiski. Vienam pacientam atrod vid&ji 5,4 onihomikozes skartus nagus.
Ka onihomikozes galvenie simptomi tiek minéti: naga krasas maina, hiperkeratoze un naga

trauslums. Biezakais slimibas ierosinatajs ir Trichophyton rubrum [Jérv, 2004].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22J%C3%A4rv%20H%22%5BAuthor%5D

Peédu onihomikoze ir sastopama septinas reizes biezak neka roku onihomikoze.
Onihomikozes biezums palielinas I1dz ar vecumu, kas tiek skaidrots ar naga augSanas atruma un
asins cirkulacijas izmainam ekstremitasu distalas dalas [Szepietowski, 2007]. Onihomikozes
attistibu nosaka vairaki predispon&josi faktori. Vacu onihomikozes vadlinijas ka galvenos
faktorus izdala: genétisku predispoziciju, angiopatijas, periféras neiropatijas, cieSu apavu
valkaSanu, pédas deformacijas, atkartotas traumas, diab&ta pédu (diabetes mellitus) un citas
metaboliskas izmainas [Seebacher, 2007; Nenoff, 2014]. R. Novickis (R. Nowicki) ar

_____

Daudzi arsti empiriski arsté onihodistrofijas ka onihomikozi, uzskatot, ka kliniskais
novértéjums ir pietiekams, lai noteiktu precizu diagnozi un arstéSanas shému [Piérard, 2006].
Sada arstu riciba noved pie dargas un neefektivas terapijas ar medikamentiem, kas var radit

dazadas blaknes pacientiem, kKuru slimibai nav mikotiskas dabas [Wilsmann-Theis, 2011].

Ikdienas praksé onihomikozes diagnostic€Sanai izmanto mikroskopisko materiala
izmeklgjumu (kalija hidroksida testu) un uzs€jumu. Jaunakie dati liecina, ka tieSi slima naga
biopsija ir visjutigaka onihomikozes diagnostikas metode — tas jutiba sasniedz 80% [Shenoy,
2008]. Gan audu histologija, gan materiala mikroskopiska izmeklé$ana kopa ir jutigakas par
uzséjuma metodi (53%), bet histologijas un mikroskopijas kopsumma ir visprecizaka

onihomikozes diagnostika [Karimzadegan-Nia, 2007].

Japiebilst, ka Pub Med datu baze liela skaita ir pieejami informacijas avoti par patogéno
séniSu izplatibu dazados pasaules regionos, par ierosinataju spektra iedalijumu un biezakajiem
ierosinatajiem. Diemz¢l loti maz ir rakstu par musdienigiem morfopatogenézes pétijumiem, Kuros
aplikoti patogéno séniSu skarti nagi. lesp&jams, tapéc, ka iegiit paraugus ir relativi sarezgititi
(arsta iemanas, pacienta piekriSana invazivai procedirai). Tomeér tiek piedavats veikt naga
biopsijas situacijas, kad nevar kliniski atSkirt onihomikotiski izmainitus nagus no citam
slimibam, kas skar nagus (psoriaze, lichen planus, longitudinala melanonihija, trahionihija,

audzgji) [Grover, 2005; Hamsa, 2006].

Peédéjos gados zinatnieki ir aktivi pieversuSies organisma dabigas pretmikrobu
aizsardzibas pétijumiem. Aizsardzibai organisms raZo mikrobu patog€niem toksiskas molekulas.
Patlaban biokimiski ir izoléts vairak neka 800 antimikrobo peptidu (AMP). AMP ir mazi,
Skistosi, pozitivi ladéti proteini, kas ir sp€jigi nomakt vai nogalinat mikrobus, selektivi bojajot

vinu $tinas membranu. Cilvékiem atrod ketelicidinu un defensinu saimes antimikrobos peptidus
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[Rodrigues, 2009; Lai, 2010]. Savukart citi zinatnieki jau ir pétijusi tie$i naga vienibu no dabigas
iedzimtas imunitates viedokla un pieradijusi nagu ekstrakta pretmikrobo iedarbibu pret Candida
albicans [Dorschner, 2004].

Loti interesants pétijums tika veikts ar tinea corporis, t. i., gludas adas dermatofitiju.
Histologiskos griezumos redz&ja visas epidermas iesaistiSanos adas reakcija pret dermatofitiem,
kas izpaudas ka epidermas sabiez€Sana uz hiperkeratozes, akantozes rékina. Dermas karpinu slant
véroja T §Gnu un neitrofilu infiltraciju. Saja pétijuma tika pieradita cilvéka beta defensinu-2
(hBD-2) klatbiitne dermatofitu skarta ada, ka arl nozimiga §1 AMP darbiba pret Trichophyton
rubrum [Jensen, 2007].

Bitisks ir fakts: kaut gan uz adas ir daudz mikroorganismu, nenotiek infic€$anas, jo
pastav epiteliala aizsardzibas sistéma. Keratinociti producé antimikrobos peptidus (AMP), kas
kontrolé mikrobu augSanu uz adas virsmas. AMP produkciju regulé endogénie citokini (IL-22),

ka arT ar mikrobiem saistito molekulu veids (pathogen associated molecular pattern — PAMPS).

Ja ir genétiski defekti keratinocitu noteikta antimikrobo peptidu produkcija, palielinas
uznémiba pret adas bakteriju, séniSu un virusu izraisitam infekcijam. Par piem@ru minama tada

adas slimiba ka atopiskais dermatits [Schrdder, 2010].

Candida albicans invazijas gadijuma mutes glotadas epitélija Stinas sak razot lielos
daudzumos IL-6, IL-8 TNFalfa, ka ar1 cilvéka beta defensinu, tada veida cinoties pret infekcijas
izplatiSanos [Bahri, 2010].

Cilvéka beta defensini (hBD) tika atrasti ari tinea pedis pacientiem [Kawai, 2006],
Candida ezofagita slimniekiem [Steubesand, 2009], respiratora epitélija $tnas ka atbilde pret
Aspergillus fumigatus infekciju [Alekseeva, 2009], mutes glotadas epitélija kandidozas
leikoplakijas gadijuma [Abiko, 2002], ka ari keratinocitos Malassezia furfur infekcijas laika

[Donnarumma, 2004].

Var teikt, ka par patogéno séniSu skarto naga vienibu onihomikozes gadijuma zinams
salidzino$i maz. Izmantojot morfologijas un musdienigas imiinhistokimijas metodes, ir iesp&jams

dzilak izpétit morfopatogengzes procesus §Ts izplatitas slimibas gadijuma.



St darba mérkis bija izpétit naga funkcionalo vienibu onihomikozes gadijuma, veértgjot
iekaisuma, vaskularizacijas, inervacijas, degeneracijas, apoptozes, ka ari dabigas antimikrobas
aizsardzibas norises.

Darba hipotézes:

1. Onihomikozes skartos nagos notiek cilvéka beta defensinu izdale.
2. Onihomikozes skartos nagos notiek audu restrukturizacijas procesi, ko raksturo citokinu
izdale un $iinu bojaeja.

P&tijumam tika izvirziti $adi uzdevumi:

1. Tegit naga audu paraugus no onihomikozes pacientiem, ka arT kontroles materialu, un izpétit
histologisku parskata ainu naga funkcionalaja vieniba.

2. Noteikt interleikinus -1, -6, -10 un cilvéka beta defensinus -2, -3, -4 onihomikozes skartos un
kontroles naga vienibas audos noritoSo iekaisuma procesu un lokalas antimikrobas
aizsardzibas raksturoSanai.

3. Noteikt PGP9,5 un VEGF onihomikozes skartos un kontroles naga vienibas audos
neiropeptidus saturosas inervacijas un audu i§€mijas analizei.

4. Noteikt MMP-2 un apoptozi onihomikozes skartos un kontroles naga vienibas audos audu
degeneracijas procesu un programmeétas $tinu naves norises analizei.

5. Veikt statistisko analizi un noteikt datu savstarp€jo korelaciju.

Darba novitate
Pirmo reizi tiek veikts onihomikozes skartu un veselu nagu morfologijas salidzinajums
izmantojot iminhistokimiskas metodes. Pirmo reizi onihomikozes skartos nagos nosaka

antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Onihomikoze

Onychomycosis — (no gr. onyx — nags, mykes — sénite) onihomikoze, patogéno sénu —
dermatofitu un ne-dermatofitu (pel&juma un rauga sénu) ierosinata hroniska, lipiga roku un / vai
kaju nagu slimiba, kuras dg€] tiek bojata naga un naga gultnes struktiira ar vai bez iekaisuma
apkartgjos audos [Karls, 2014].

Slimibas simptomi attistas loti reti, biezi vien nagi infic€jas vairakus ménesus, pat gadus
péc pédu mikozes sakuma. Slimibu provoc€josais mehanisms ir imiinas sistémas nomakums vai
adas aizsargbarjeras mazinasanas.

PasizveseloSanas onihomikozei nav raksturiga. Nearstéta séniSu infekcija tikai progresé.
Interesanti, ka ilgu laiku onihomikoze tika uzskatita par nenozimigu kosmétisku problému [Zaias,
1985]. Iesp&jams, tas bija saistits ar efektivu medikamentu trikumu, kad izplatitaka
onihomikozes terapijas metode bija nagu ablacija.

Adas, matu un nagu séniSu infekcijas ir biezakais infekcijas veids cilvéka organisma.
Pamata §1 infekcija skar keratiniz&tos, parragotos audus. SéniSu infekcijas izraisoSais
mikroorganisms sp&j radit daudz un dazadas izmainas cilvéka organisma. Ta kalpo par ieejas
vartiem citam infekcijam, sensibiliz€ organismu, pasliktina ekzé€mas, atopiska dermatita un
psoriazes gaitu, ka arT ietekmé So slimibu terapijas rezultatu. Slimiba asoci€jas ar riska grupu
pastavéSanu, dazada rakstura kosmeétiskiem un psihologiskiem sarezgljumiem, ka arl bieziem
recidiviem un ne vienmér sekmigu terapiju [Roberts, 2003].

Seénisu izraisits nagu bojajums var skart vienu, vairakus vai pat visus kaju un roku nagus.
Kaju nagu onihomikoze (onychomycosis pedis) veido aptuveni 80%, bet roku nagu onihomikoze
(onychomycosis manuum) — 20% no visam onihomikozém [Daddah, 2008]. Onihomikoze no
visam nagu slimibam (onychodystrophia) ir visbiezaka. Vismaz pusi no visiem nagu bojajumiem
dermatologa praksé sastada onihomikozes [Faegermann, 2003].

Abiem dzimumiem patologiju konstateé vienlidz biezi, tomér sievietes, acimredzot
estetisku apsvérumu dél, daudz biezak veérsas pie specialistiem p&c palidzibas. Slimo ari bérni,
tomér slimiba ir reti sastopama Ilidz pubertates vecumam. Nozimigakais onihomikozes

provocgjosais mehanisms ir naga trauma [Cohen, 1992].
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1.2. Onihomikozes izplatiba pasaulé un Latvija

Dati par onihomikozes prevalenci dazadas valstis ir loti atSkirigi. Viens no skaidrojumiem
— at8kiras individu atlases process. Kopuma uzskata, ka onihomikoze skar 3-26% iedzivotaju
visa pasaulé [Grover, 2012], vecaki dati liecina par 2-8% [Gupta, 2000]. Péc péd&jiem datiem
onihomikozes vidgja prevalance Eiropa un Ziemelamerika ir 4,3-8,9% no populacijas
[Sigurgeirsson, 2014]. P&c publikacijas autoru domam, onihomikoze skar vairak tiesi virieSus un
dermatofiti kop€ja ierosinataju iedalfjuma iepem pirmo vietu (65%). Biezakais ierosinatajs ir
Trychophyton rubrum (44,9%), ka nakamie — raugi (21,1%) un pel&jumi (13,3%). P&c citu autoru
domam, ASV ar onihomikozi slimo vismaz 12% iedzivotaju [Scher, 2013]. Dati par
onihomikozes izplatibu Kanada liecina, ka §1 slimiba ir skarusi 6,48% populacijas [Vender,

2006].

Visjaunakie dati Eiropa ir rodami par Vaciju. Pamatojoties uz pétnieku slédzienu, var
teikt, ka Vacija onihomikoze skarusi 12,4% populacijas [Nenoff, 2012]. Anglijas dati ir vecaki —
2,71% populacijas [Roberts, 1992], savukart Somijas dati liecina, ka ar onihomikozi slimo 4,3%
sieviesu un Iidz 13,0% viriesu [Heikkild, 1995].

Lai cik atSkirigi batu dati par onihomikozes prevalenci dazadas valstis, tomér dati par

ierosinataju spektra iedalijumu ir saméra lidzigi.

Latvija ieprieks nebija veikti liela méroga petijumi, kas apkopotu lielu uzs€jumu skaitu un
dotu ticamu atbildi uz jautajumu, kadas sénites paslaik valsti prevalg, tomér ir pieejami vairaku
autoru dati (n = 157-671).

P&c prof. A. Rubina 1981. gada publicétajiem datiem (n = 157) var secinat, ka dermatofitu
etiologijas mikozes Latvija bija 85% [Rubins, 1981].

2002. gada asoc. prof. I. Hartmane un asoc. prof. I. Mikazans apkopoja datus Adas un
seksuali transmisivo slimibu Kliniskaja centra. P&c vinu datiem gada centra tika diagnostic&ti un
arstéti 2004 (18,4% no kopéja dermatozu skaita) pacienti ar adas séniSu slimibam. No tiem
laboratoriski apstiprinatas dermatofitu infekcijas bija 1376, bet adas un adas derivatu kandidoze —
291. 2003. gada So pacientu skaits pieauga lidz 2830 (19,2% no kop&ja dermatozu skaita)
[Hartmane, 2005].
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2004. gada J. Kisa un kolégu veiktaja pilotpétijuma dermatofitu etiologijas mikozes bija
49,8% (n = 283), bet jaukta infekcija (dermatofiti + Candida spp.) — 7,43%. Candida albicans ka

ierosinatajs bija 35,7% gadijumu, savukart pel&juma sénes — 7,06% gadijumu [Kisis, 2004].

2004. gada tika publicéts E. Lavrinovicas veiktais pétijums, kurs ilga tris gadus. Taja tika
analizéts 671 uzseéjums un 520 paraugi apskatiti ari mikroskopiski. No tiem pozitivi (atrasts
micélijs vai sporas) bija 388. Micélijs netika atrasts 132 gadijumos. Micélijs tika atrasts, bet
sénite neizauga 26 gadijumos. Micglijs netika atrasts, bet sénite izauga 22 uzs€jumos (no tiem 7
bija pelgjumi, ko nevarétu uzskatit par infekcijas avotu). No 671 uzs€juma 511 gadijumos
patogéna sénite izauga (76%). 160 gadijumos patogéna sénite neizauga (24%). Galvenais
onihomikozu izraisitajs bija Trychophyton rubrum — 68,6%. Otro vietu péc bieZuma iepéma
Candida spp. — 17% [Lavrinovica, 2004].

Prof. J. Kisis ar kolégiem sava pétijuma (n = 283) noskaidroja, ka dermatofiti ka
onihomikozes ierosinataji bija 49,8% gadijumu, bet dermatofiti un Candida spp. ka jauktas
etiologijas infekcija tika atrasti 7,43% gadijumu [Kisis, 2004]. Sie dati nesaskan ar pétijuma
“Achilles Project” datiem, jo taja dermatofiti veidoja daudz lielaku procentualo dalu — 74%,
savukart jaukta etiologija — 5%. Vélak autoru kolektivs apkopoja lielaku skaitu (27892)
uzs€jumu, UN pozitivi uzs€jumi ar vienu ierosinataju tika konstatéti 12 626 (45%) gadijumos,
pozitivie ar jauktu mikrofloru — 2220 (8%), tatad kopa pozitivie bija 14 846. Negativie uzs€jumi
bija 13 066 (47%). Analizgjot pozitivos uzsgjumus, dermatofiti tika atrasti 6703 gadijumos, rauga
sénites — 4427, peléjuma sénites — 1496 gadijumos. Procentuali dati izskatijas sadi: dermatofiti —
53%, rauga sénites — 35%, pel&juma senites — 12%. 1169 gadijumos (8%) uzs€jumos tika atrastas

jauktas formas.

1.3. Naga anatomija un histologija

Naga vienibu veido naga platnite, gultne un apkartesoSie mikstie audi, ka arT audi distala

falanga, kas nodrosina apasinosanu un inervaciju (sk. 1.1. att.).
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1.1. attéls. Naga anatomija
Zimgjums adaptéts no: http://emedicine.medscape.com/article/1948841-overview

Naga platnite ir modificéts stratum corneum elements, kas veido lamelaru, keratinizétu
aizsargstruktiiru Virs naga matrices un gultnes dalas. Platnites lamelara struktiira ir redzama,
izmeklgjot nagu histologiski, ultrasonografiski, optiska koherences tomografija vai

elektronmikroskopija.
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Naga platnite ir izlickta gan vertikala, gan horizontala plakng. Sada uzbive lauj naga
platnitei labak savienoties ar naga valniSiem proksimali un laterali, bet distala naga platnites dala
paliek briva, kas lauj to funkcionali izmantot. Naga platnites augs€ja virsma ir relativi gluda ar
variablu “koru” un “vagu” zim&umu. Interesanti, ka 1idz ar vecumu mainas ari §is zZim&jums
[Apolinar, 1980].

Lateralie naga valniSi veido spilventiniem lidzigas struktiiras naga lateralas malas.
Galvena naga valniSu funkcija ir aizsargat naga platniti un zem tas esosas struktiiras. Ja lateralie
naga valniSi samazinas apjoma, var sakties naga gultnes bojajums, kas izpauzas ka oniholize.
Situacijas, kad veidojas naga valniSa un naga malas neatbilstiba, novéro ieaugusus nagus. Parasti
tie veidojas péc traumatizacijas [De Berker, 2013].

Proksimalais valnitis pievienojas pie dorsalas naga platnites dalas un pilnigi vai dalgji zem
sevis slépj matrices dalu, veidojot lunulu. ST rajona trauma var beigties ar paliekosu naga
rétoSanos. ValniSa dala sarga atseviskus matricé esoSus melanocitus no ultravioletajiem stariem,
tadgjadi samazinot iesp&jamo malignizacijas risku [Stern, 2011].

Proksimalo naga valniti ar dorsalo naga platnites dalu savieno virsnaga platnite jeb
eponychium, kas pasarga nagu no kairino$am vielam un $kidinatajiem, kas var kairinat matrici un
ietekmét nagu augsanu [Rigopoulos, 2008].

Audi zem platnites ir iedalami 2 dalas: naga matrice (15-25%) un naga gultne (75-85%).
No matrices sinam veidojas visa naga platnite. Genétiski noteikta ir naga forma, biezums,
struktlira, ka arl naga ataugSanas atrums. JO garaka ir matrices dala, jo biezaki ir nagi.
Histologiski gan naga matrices, gan naga gultnes dalai nav graudaina slana. Bazalais matrices
nodalijums ir plataks neka tas pats regions normala epitélija vai cita naga vienibas dala. Stinas
diferencg€jas par “cieto” keratinu (imiinhistokimiski konstaté cieto K 31 keratinu) un tiek
iek]autas naga platne. Sim keratina paveidam piemit plak$naina struktiira, un keratinizacijas
procesa apaligas $linas parversas ciedi Cita citai piegulo$as zvinas. Saja procesa keratinociti var
saglabat savus kodolus lidz pat distalai platnites dalai. Sie saglabatie kodoli tiek saukti par
pertinax kermeniSiem. Kopuma naga platnites struktiira ir bieza, bet poraina, kas nodrosina labu
uzsiik$anos un iztvaikosanu [De Berker, 2013].

Naga gultne (ventrala matrice, sterila matrice) sniedzas no lunulas distalas malas lidz
hyponychium jeb zemnaga platnitei. Ja veic naga platnites avulsiju, tad véro longitudinalu
zim&umu naga gultn€. Sikie naga gultnes asinsvadi orientéti taja pasa virziena. Kliiski tas

manifestéjas Splinter’s hemoragiju veida, kad héms depongjas zem naga platnites un virzas uz
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priekSu, platnitei ataugot [Martin, 1959]. Naga gultnes $Gnam ir maza proliferacijas sp&ja, un
tajas atrod K 1 un K 10 keratinu, kas parasti ir arT normala ada. Naga gultnes epidermalais slanis
parasti sastav no ne vairak ka 2-3 Siinu kartam, parejas zona no dzivajiem keratinocitiem uz
parragotam ventralas naga platnites Stinam ir saméra asa, ta veidojas no vienas horizontalas Stiinu
kartas (atgadina Henles apvalku mata folikula) [Martin, 2013].

Oniholize naga asocijas ar virkni izmainu: graudaina slana paradiSanos, terminalas
diferenciacijas keratina attisttbu un normala “koru” zim&uma izzuSanas zem naga platnites
[Vélez, 2014].

Naga gultn€ Tpasi attistits ir stratum papillare. Atskiriba no adas derma nav zemadas
tauku slapa, tomér mikroskopiski var biit redzamas izsvaiditas dermalo tauku Stinas, nevéro
apparatus pilosebaceus. Naga gultnes dermalais kolagéns ir lielakoties vertikali orientéts, tiesi
piesaistits falangas periostam un epidermalai bazalai membranai. Naga derma atrodas ne tikai
saistaudi, bet arT asinsvadi, limfvadi, labs elastigo skiedru tikls. Naga gultnes distala dala var bt
sviedru dziedzeru izvadi [4ndré, 2013].

Hyponychium jeb zemnaga platnite veido pareju no naga platnites uz adu naga briva mala.
Kliniski tai ir nozime drizak ka telpai, nevis virsmai. TieSi $1 vieta var bt par subungvalas
hiperkeratozes fokusu pie tadam slimibam ka pityriasis rubra pilaris un pachyonychia congenita.
Hyponychium telpa kalpo par rezervuaru scabies, dazadiem mikrobiem un antigéniem. Kirurgija
zemnaga platnitne tiek uzskatita par potencialu infekcijas avotu [Martin, 2013].

Onihodermalais savienojums ir specifiski tonéts laukums 1-1,5 mm platuma naga gultnes
distala mala. Parasti kaukaziesu rases cilvékiem §1 zona ir sarta krasa. ST krasa var variét atkariba
no saspieduma pakapes vai pie iek§kigam slimibam [Perrin, 2008].

Arteriala apgade pirkstu un roku nagiem lielakoties ir vienada. Radiala un ulnara artérija
piegada asinis dzilai un virspusg€jai plaukstas arkadei (lokiem), kas ir ka lielaka anastomoze starp
diviem asinsvadiem. Zari no $is arkades sasniedz katru falangu. Katru pirkstu apgada cetras
art€rijas, pa divam no katras puses. Dorsalas pirksta art€rijas ir mazas un sasniedz radialas
artérijas zarus. Tas veido anastomozes ar virspus€jiem un dzilajiem palmarajiem lokiem un
palmariem pirksta asinsvadiem pirms distali sasniedz pirkstus.

Peédas pirkstus ar asinim apgada a. tibialis posterior un a. dorsalis pedis, kuras veido
a. arcuata un arcus plantaris, no kuriem atiet dubultzari uz visiem pirkstiem. Asinsvadi sava starpa

veido anastomozes.
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Pirkstu asinsvadiem piemit Joti interesanta ipasiba. Tie sp€j saliekties 270° lenki un
l1dzinas satitai spiralei. Funkcionali tas pasarga no samezglosanas un okliizijas.

Venoza attece notiek caur dzilo un virspus€jo sistému. Dorsalas un palmaras pirkstu vénas
ir saméra virspuseji novietotas.

Naga gultnes asinsvadus veido kapilaru tikls, ko var apskatit ar dermatoskopa un gela
palidzibu. Tas ir lidzigs veselas adas kapilaru tiklojumam, tikai tie novietoti vairak horizontali
[Baran, 2012].

Naga gultné atrodas daudz glomus kermeniSu, kas ir arteriovenozas anastomozes. To
daudzums naga gultné uz 1 cm?® sasniedz 93-501 kermenisu. Aukstuma apstaklos Seit notiek
pievedo3o artériju un asinsvadu dilatacija. So periféras cirkulacijas regul&joso mehanismu sauc
par Masona perifero sirdi [De Berker, 2013].

Naga vienibas mikstie audi inervaciju sanem no para digitalu nervu dorsaliem zariem.
Palmarie un plantarie zari pienak attiecigi pie palmaras un plantaras virsmas, ieskaitot pirksta
pulpu un sanu malas lidz hyponychium. To ir svarigi zinat, veicot anesté€ziju naga kirurgiskam
manipulacijam. Tas nozim&, ka nepiecieSams atseviSsks proksimals bloks pie naga gultnes.
Vinkelmans (Winkelmann) paradija, ka daudzi nervu gali sasniedz epitelialo virsmu naga gultng.
Ar to skaidro nespecifisku juSanas zudumu pacientiem péc naga kirurgiskam manipulacijam

[Readon, 1999].
1.4. Onihomikozes izraisitaji, patofiziologija un formas

Misdienas tiek minétas 50 dazadas s€nu sugas, kas var infic€t naga platniti. Visus
onihomikozes ierosinatajus ir pienemts iedalit tris grupas: dermatofiti, rauga un peléjuma sénites.
Visbiezak nagus boja tiesi dermatofiti, kas veido 50-80% no pozitivo uzs€jumu skaita. Ap 20
dermatofitu sugam ir biezakie infekcijas ierosinataji, taéu visbiezakais — Trichophyton rubrum.
Nedaudz retak atrod: Trichophyton (T.) mentagrophytes un Epidermophyton floccosum. Otraja
vieta aiz dermatofitiem onihomikozes bieZuma ierosinasanas zina ir rauga sénites, t.i.,, Candida
spp. (5-10%). Pelgjuma sénisu vida ir $adi onihomikozes ierosinataji: Aspergillus spp., Fusarium
spp., Acremonium spp., Scopulariopsis brevicaulis un Scytalidium spp. [Nenoff, 2012].

Dermatofitiem ir raksturiga keratofilitate — sp€a noardit un izmantot keratinu.

Dermatofitiem ir vairaki proteolitiski fermenti, kas lauj sénit€ém iek]at ada un nagos [Zahur,
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2014]. Parasti dermatofiti sakuma skar p&du adu, bet péc tam — nagus. Nagos sénites icklust tris

dazados veidos [Hay, 2011]:

1) no naga distalas malas caur hyponyhium,
2) caur naga platnites dorsalo virsmu,
3) caur proksimalo naga valntti.

Visbiezak dermatofiti iekltist naga no distalas, t.i, brivas vai lateralas platnites dalas,
turklat pamata patologiskie procesi norit nevis pasa platnité, bet gan naga gultné. Ka atbilde uz
sénites invaziju naga gultné sakas paatrinata Stnu proliferacija, ka dél veéro zemnaga
hiperkeratozi. Raga slana sabiez€Sana pie naga gultnes malam trauc€ naga gultnes savienosanos
ar naga platniti, kas pat agrinas slimibas stadijas kliniski izpauzas ka oniholize — naga platnites
atdaliSanas no na ga gultnes. No naga gultnes sénites izplatas proksimala virziena. leklustot naga
platnité, sénites izraisa tas lénu sabrukSanu. Parasti tie$i ta platniti boja T. rubrum. Dazam
sénitém, piem&ram, T. mentagrophytes var. interdigitale, piemit ipasa keratofilitate, un tas Skel
naga platniti ievérojami atrak.

Cits veids, ka naga sénites iekliist naga, ir caur proksimalo naga valniti, kur sénites uzreiz
noklust naga matrices distala dala. No Sejienes tas iekliist gan zem platnites, gan naga gultng,
radot distrofiskas naga izmainas [Achterman, 2013].

Kandidozei véro pavisam cCitu ierosinataju iekliiSanas veidu matrice. Sakuma rodas
iekaisums naga proksimala valniti. Tuska, audu sabiez€jums un valniSa formas izmainas noved
pie virsnaga platnites atdaliSsanas no dorsalas platnites dalas. Japiebilst, ka kandidu izraisita
onihomikoze salidzinosi biezak vérojama roku nagiem, nevis kaju nagiem [Gautret, 2000].

Lielaka dala pel€juma s€nu tiek uzskatitas par nepatogéniem vai tadiem izraisitajiem, kas
pasi nespgj izraisit saslimsanu. Tomer ir dazi ierosinataji, kas ir patogéni, pieméram, Scytalidium
dimidiatum un Scytalidium hyalinum. Tomer §is sénites parsvara ir atrodamas tropiskaja josla.
Samera izplatita peléjuma sénite ir Scopulariopsis brevicaulis, kas rada aptuveni 3% no visam
onihomikozeém [Hay, 2005].

Sénisu invaziju sekmé [Katsambas, 2005]:

. mehaniskas naga platnites traumas;

. kimiskie faktori (maceracija, mazgaSanas Iidzekli, attaukotaji);

. cieSu apavu valkasana, ipasi no sintétiska materiala (mitras un siltas vides radiSana);
. individualas svisanas ipatnibas;
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o pedas deformacijas un anatomiskas Ipatnibas (plakana p&da, Sauras pirkststarpas, kas
veicina sliktu aeraciju);
. naga platniSu ataugSanas atrums (vecums, pavado$as slimibas, apasinoSanas trauc&jumi).
Onihomikozes tiek dazadi Klasificétas. Viena no klasifikacijam ir péc naga biezuma

izmainam, proti:

o normotrofiskais,
o hipertrofiskais,
° oniholitiskais,

o atrofiskais nags.

Naga platniSu biezums skaitas samazinats, ja tas veido 0,30-0,45 mm, bet nagi ir
sabiez&ti, ja biezums sasniedz 0,5-0,6 mm [Werner, 2013].

Pie normotrofiska tipa mainas tikai nagu krasa, bet pati naga platnite saglaba savu
konfiguraciju un biezumu. Tomér pasSas platnites ieksa paradas plankumi un svitras, kuru krasa
vari€ no baltas 11dz dzeltenai, tacu saglabajas naga spidums un biezums.

Pie hipertrofiska tipa véro naga platnites izteiktu sabiez€Sanu uz zemnaga hiperkeratozes
rékina, nags zaudé spidumu, klast blavs, deform€jas, pat Iidz onihogrifozei (ipaSa naga
sabiezéSanas forma, kad veidojas putna nagiem lidzigas izmainas). NO naga platnites brivas un
sanu malas redzama TpaSa“izgrauzta” naga aina. Pie §1 onihomikozes paveida pacienti stidzas par
sapém staigajot [Hay, 2011].

Oniholitiska tipa onihomikozei ir raksturiga saméra atra platnites atdaliSanas no gultnes,
turklat nags klust blavs, iegiist pelecigu nokrasu. Atklata naga dala ir klata ar irdeniem
hiperkeratotiskiem uzslanojumiem, bet proksimala dala ilgu laiku var palikt bez nozimigam
izmainam [Weitzman, 1999].

Misdienas zinatnieki [Habif, 2009] piedava izmantot $adu onihomikozu klasifikaciju:

) distala vai distali laterala onihomikoze,
o bala virspus€ja onihomikoze,

. proksimala subungvala onihomikoze,

o totala distrofiska onihomikoze.

Klmiski visbiezak véro dermatofitu ierosinatu onihomikozi, kas izpauzas ka distala vai
laterala forma. Pie §is formas sakuma novéro oniholizi pie brivas un sanu malas, nags zaudé
spidumu, caurspidigumu, kliist balgans vai dzeltenigs. Naga mala kliist plana, driip. Nags izskatas
sabiez€ts uz zemnaga hiperkeratozes rékina. Patologiskais process var ilgi noritét tikai ka malas
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bojajums, péc tam progres¢, skarot arvien lielaku naga dalu. Slimibas beigu stadija véro visas
redzamas naga virsmas, ka arl matrices iesaistiSanos procesa, kas noved pie naga distrofijas
[Stewart, 2012].

Proksimala onihomikoze ir reta slimibas forma. Klasiski véro balganu plankumu lunula
rajona, kas pakapeniski izplatas uz brivas malas pusi.

Pie totalas onihomikozes patologiskie procesi skar visu naga platniti.

Atseviski tiek izdalita balta virspusgja onihomikoze — mikotiska leikonthija, kam
raksturigi balgani pleki, kas paradas pie proksimala valniSa un péc tam pakapeniski izplatas pa
visu naga virsmu. ST kliniska aina ir raksturiga pie T. mentagrophytes var. interdigitale infekcijas
[Seebacher, 2007].

1.5. Onihomikozes kliniska smaguma indekss

Onihomikozes gadijuma ir saméra griiti objektivi novertét slimibas smagumu. Tomér, ka
jebkurai citai slimibai, tai var bt vieglakas un smagakas formas. Lai vargtu objektivizet jedzienu
“onihomikozes smagums”, ir nepiecieSama viena visiem saprotama meérvieniba, proti,
onihomikozes smaguma indekss.

Sads indekss Tpasi nepieciesams gadfjumos, kad jaiedala pétijuma pacienti grupas vai ari
jaatlasa, piemé&ram, tikai tadi pacienti, kuriem ir smaga onihomikoze.

Tatad kliniskais onihomikozes smaguma indekss ir vértiba, ko nosaka arsts, lai varétu
novertét, cik smagas ir onihomikozes kliniskas izpausmes pacientam. Tas dod informaciju par to,
vai biitu nepiecieSama iekskiga terapija, kads var€tu bt tas prognoz€jamais ilgums, ka ari, vai
pacientam biitu nepiecieSamas kadas blakus arstéSanas metodes.

NepiecieSamiba péc sisteémiskas terapijas tiek izvertéta individuali, bet biezak tiek minéti

sadi faktori:

° distali laterala onihomikozes kliniska forma;

o proksimala forma;

° totala forma,;

o ja skarta vairak neka puse naga;

o matrices iesaistisanas procesa;

. izteiktas naga izmainas — hiperkeratoze, oniholize;

e  jaskarti vairak neka 2-3 nagi;
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o lokalas terapijas neefektivitate;

o onihomikozes un adas vai matu izplatita bojajuma lidzpastavésana [Habif, 2009].

Péc A. Sergejeva (Maskavas Mikologijas Institits) p&tijumu rezultatiem, izvé€loties
onihomikozes terapijas ilgumu, janem véra kliniska saslimSanas forma, zemnaga hiperkeratozes
izpausme saslimSanas distalas formas gadijuma, ka ari naga bojajums, t.i., skarta distala naga
garums no brivas malas (1/3, 2/3 no naga platnites un totals bojajums). Tas, cik daudz ir izmainits
nags no distalas malas virziena uz naga proksimalo dalu, norada uz procesa ilgumu un iesp&jamo

matrices iesaistiSanos taja.

Izteikta hiperkeratoze trauce lokaliem terapijas Iidzekliem nokliit naga gultng, ka ari
sistemisko Iidzeklu nokliSanai caur gultni uz naga platniti. Dobumi hiperkeratotiskas masas un
naga gultng ir noturigas infekcijas rezervuari. Sim nozimigajam faktoram, kas nosaka terapijas

taktiku, tika veltiti vairaki p&tijumi [Sergeev, 2002].

Kliniska forma, onihomikozes skartas naga dalas garums un hiperkeratozes izpausmes ir
galvenie parametri, kuri tika izmantoti onihomikozu kliniskas novértéSanas smaguma indeksa

(SCIO - scoring clinical index for onychomycosis) izstradg.

Indekss piedava universalu sistému terapeitisko risindgjumu pienemsana onihomikozes
gadijuma. Katrai onihomikozes kliniskai formai, skarta naga garumam un zemnaga
hiperkeratozes pakapei atbilst vienotas tris ballu sistémas skalas balle. Sie faktori tiek izvertéti
kopa ar faktoriem, kas nosaka naga ataugSanu: bojajuma lokalizaciju un pacienta vecumu. Min&to
parametru kopums veido pasu onihomikozes kliniska indeksa (SCIO) matematisko formulu, kas

dod raditaju diapazonu.

Terapijas metodes izvélei, ka arT sistemiskas terapijas ilguma aprékinam visértak pielietot
SCIO indeksu speciala lineala veida. Rotgjot specialos lineala aplus, arsts salieck kopa esoSo
kliniska bojajuma formu, bojajuma garumu un hiperkeratozes pazimes ar bojajuma lokalizaciju
un slimnieka vecumu un iegiist SCIO raditaju. Terapijas shema un ilgums tiek izv€lets p&c iegita

raditaja (sk. 1.1. tab.) [Sergeev, 2002].

21



1.1. tabula

Sistemiskas pretsenisu terapijas shémas, kas noteiktas péc
SCIO indeksa vertibas

SCIO indeksa Rekomendéjama terapija

vertiba

1-3 lokala terapija

3-6 lokala terapija, lai gan tas panakumi ir atkarigi no naga ataugSanas

atruma; iesp&jama sist€émiska terapija

6-9 sisteémiska terapija, izmantojot shémas roku onihomikozes terapijai,
pieméram, 2 itrakonazona pulsi — terapijas cikli

9-12 sistémiska terapija, izmantojot shémas kaju onihomikozes terapijai,
piem&ram, 3 itrakonazola pulsi — terapijas kursi

12-16 ilgaks sist€miskas terapijas kurss, pieméram, 4-5 itrakonazola pulsi
— terapijas cikli

16-20 kombingta terapija ar sisteémiska preparata un keratolitiku
nozimésanu
20-30 naga platnites nonemsana (pieméram, 40% urinvielas plaksteris) vai
kirurgiska avulsija un naga gultnes tiriSana, ka arT sisteémiska
terapija
. Ja kopgjais raditajs >10, tas norada uz izplatitu bojajumu I€ni augoSiem nagiem —

sisteémiska terapija.

. Ja kopgjais raditajs > 16, tad nepiecieSama kombing&ta terapija un pagarinats terapijas

ilgums.

Petijumi, kuros tika izmantots Sis indekss, parada, ka miisdienu onihomikozes smaguma
struktira preval€ bojajumi, kuri atbilst sist€miskas terapijas izvélei. Interesanti, ka sist€miska
terapija, nemot veéra SCIO raditaju, biezi pieprasa ilgstoSu arstéSanu, kas parsniedz standarta
terapijas kursus. Sada veida kliniska aina paslaik tiek novérota 1/4 onihomikozes gadijumu. Tas
tapéc, ka pusei slimnieku ir plasi kaju ik§ku bojajumi un slimibas vidgjais ilgums ir 10 gadi [Hay,

2008].
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Kopuma onihomikozes iedalijuma parsvaru gist kaju nagu bojajumi, kas jau paredz
ilgstosas terapijas nepiecieSamibu. Slimniekiem ar zemnaga hipekeratozi biezak tika konstatéta
vidgja vai izteikta pakape, kas norada uz smagu vispargjo gaitu. Bieza hiperkeratozes atrade liek
izveleties kombinéto terapiju ar keratolitiku pievienosanu. Ne mazak ka 1/3 saslimSanas
gadijumu nepiecieSama pilniga vai dal€ja naga platnites likvidéSsana un péc tam ari naga gultnes
tirisana. Tada veida kombingta pretsénu — keratolitiska (ablativa) terapija ir viena no biezak
pieprasitam onihomikozes terapijas metodém. Ir atrodami dati arT par mérktiecigu mehanisku,
lazera nodroSinatu nagu perforaciju, lai veicinatu preparata noklisanu naga gultng, — “drill to

kill” [Ruth, 2007].

SCIO indeksu var izmantot terapijas efektivitates izvertéSanai, ka ari ar onihomikozi
saistitos zinatniskos p&tijumos, kuros dalibnieki ir jaiedala kliniska smaguma grupas. Pasaulé vél

nav izdomats un pieejams $1 indeksa analogs.

Sis indekss parada, ka, planojot terapiju un vértgjot tas iznakumu, ir jarekinas ar
vairakiem faktoriem, kuriem parasti netiek pieversta vajadzigd uzmaniba. Vienmer jar€kinas ar
ierosinataju, jo pelgjumu izraisiti bojajumi tiek uzskatiti par nelabvéligu raditaju. Péc A.
Sergejeva un lidzautoru domam, slikts raditajs ir jauns pacients vai pacienti gados. Janem véra
blakusslimibas, Tpasi pacientiem p&c 60 gadu vecuma, jo picaug risks diab&ta attistibai, imtinam
nomakumam un periféro asinsvadu slimibam. Protams, bojajuma lokalizacijai, plasumam un

hiperkeratozes pazimém ir liela nozime onihomikozes gaita.

Veiksmiga onihomikozes terapija tiek noziméta tikai p&c atbilstosa antimikotiska agenta
izveles. Nozimigs pacientu skaits, ap 25—40%, tiek klasificets ka terapijas kliidas. Tadi faktori ka
pacienta uztic€Sanas arstam, biopieejamiba, penetracija, sénu virulence, zalu mijiedarbiba un
rezistence ietekmeé terapijas panakumus. Pacientu uzticiba arstam ir atkariga no terapijas ilguma,
sarezgitibas, terapijas niansém un iesp&jamam blakném. Lai ilustrétu pacientu lidzestibu, ir veikts
pétijums, kura paradits, ka sisteémisko terapiju pabeidz tikai 12% pacientu, bet 40% pacientu

terapiju nepabeidz [Hay, 2005].
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1.6. Onihomikozes diagnostika

Infekcijas izarst€Sanai loti svariga ir atra un preciza diagnostika. Paslaik Latvija plasi
pielieto divas diagnostiskas metodes: mikroskopésanu péc KOH pievienosanas paraugam (kalija
hidroksida tests) un uzs¢jumu uz Saburo barotnes. Visa pasaulé $1s metodes kopa ir piepemts
uzskatit par “zelta standartu” mikotiskas infekcijas diagnostika. Iesp&jama ar1 biopsijas materiala
mikroskopéSana péc speciala krasojuma PAS, bet to ikdienas praksé€ pielieto loti reti, biopsijas
materialu papildus izmekl&jot uz sénu elementiem. Personigie novérojumi rada, ka arstu taktika
sénisu infekcijas diagnostika ir dazada. Vieni izv€las tikai atro KOH testu, lai noteiktu, vai vispar
ir sénite. Citi nozimé gan KOH testu, gan ari uzséjumu, kas diemzg€l rezultatu dod tikai aptuveni

péc viena ménesa. ST analize ir svariga, jo dod atbildi, kada seniSu grupa izraisijusi saslimsanu.

Ir veikti p&tijumi (n = 101), kuros salidzinaja standarta laboratorijas testu (KOH tests un
uzs€jums uz Saburo barotnes) jutigumu un specifiskumu ar histopatologisko izmeklésanu (PAS
krasojums). Izmantojot KOH testu, pozitivs rezultats izradijas 53% gadijumu, izmantojot
uzs€jumu — 35%, bet patohistologiska izmekleésana — 75%. Jutigums $§Tm diagnostiskas metodém
pret kontroli bija attiecigi: PAS krasojumam — 90%, KOH — 64% un kultiirai — 42% [Shenoy,
2008].

Analiz€jot visas tris paslaik plasi pielietotas séniSu infekcijas diagnostiskas metodes
(KOH testu, uzs€jumu, biopsiju ar PAS krasojumu), lieclako jutigumu uzradija PAS krasojums.
Katras tehnikas jutiba bija sada: KOH — 80%, biopsija (PAS) — 92%, uzs&jums — 59%. Tatad gan
KOH tests, gan ar1 biopsija ir daudz jutigakas metodes neka uzséjums. Metozu specifiskums bija
sads: KOH — 72%, biopsija (PAS) — 72%, uzs&jums — 82%. Tadgjadi biopsija (PAS metode) biitu
pielietojama gadijumos, kad citas metodes ir negativas pie izteiktas kliniskas ainas [Weinberg,
2003].

Cits pétijums (n = 96) parada, ka histologiska izmekl&Sana ir visjutigakais tests

ar histologiju, kam piemit 97,8% jutigums [Karimzadegan, 2007].

Salidzinot naga virspuses kiretazas metodi ar materiala panemsanu urbSanas veida, t. I.,

biopsiju, noskaidrots, ka biopsijas metodei piemit daudz lielaka jutiba neka kiretazai.
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Svarigs trikums pasreiz€ja séniSu infekciju diagnostika ir negativie uzséjumi. Negativo
uzsgjumu probléma tika apskatita pétijuma, kura 83 laboratorijas rezumgja gada laika veikto nagu
parbauzu mikroskopijas un uzs€jumu kop&jo pozitivo jeb 45% Ilimeni. P&c pétijuma ekspertu
domam, c€lonis bija paraugu nonemsanas un sadaliSanas kliidas. Analizéto paraugu vida
neadekvata kvalitate bija 10-30%, adekvata — 50-60%, bet 10-20% bija aprakstiti ka teicami
[Nenoff, 2014].

Péc Stevarda (Stewart) un lidzautoru domam, tieSi histologija ir visjutigakais nagu
izmekl&jums, kas dod iesp&u noteikt rezidualo infekciju p@c terapijas ar iekSkigiem

antimikotiskiem preparatiem [Stewart, 2012].

Visam pasreiz lietotam metodém ir savi trukumi, kas saistiti ar laika pat€rinu,
nepietiekamu precizitati un katra konkréta arsta un laboranta subjektivo skatfjumu. Zinatnes
progress un sasniegumi molekularaja biologija lick meklét jaunas iesp€jas séniSu infekcijas

diagnostikai.

Pamazam pasaulé sak ieviest dermatofitu DNS polimerazes kédes reakcijas (PCR)
diagnostiku, kas tagad ir piecejama ari Latvija. Lielakais ieguvums, izv&loties So metodi, ir
atbildes atrums, jo rezultats ir zinams jau p&c paris dienam. Tomer §1 metode ir dargaka, to

piedava tikai viena laboratorija, kas nosaka tikai dermatofitu sugu infekcijas.

Izmantojot PCR metodi, var in vitro selektivi “bagatinat” preparatu ar zinamas secibas
DNS fragmentu miljons un vairak reizu. PCR izmanto noteiktu nukleotidu lokusu secibas
individualo variaciju analizei, pe€tamo genomu mérka secibu klonéSanas efektivitatei un to tieSajai

sekvenceéSanai, organisma patogéno mikroorganismu noteikSanai.

Pétfjumi liecina, ka jutigums $ai diagnostikai sasniedz 83,6% un ir no 75 lidz 100%
atbilstigi laboratorijai un paraugu stavoklim. Savukart specifiskums diagnostikai bija 100%, kad
rezultatu salidzinaja ar veselo kontroli. Lietojot dermatofitu PCR diagnostisko komplektu,
“Onychodiag” rezultats bija pozitivs 49/53 (92%) gadijumos no iepriek§ pieraditam
dermatofitiskam onihomikozém. “Onychodiag” nodroSinaja dermatofitisko onihomikozu

diagnozi 24 1idz 48 h laika p&c paraugu nemsanas [Savin, 2007].
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Paslaik daudzi zinatniskie centri strada pie jaunam mikozu diagnostikas metodém, kas
biitu gan atras, gan arl precizas, tomer tas visas vél atrodas izstrades procesa un nepiecieSams

laiks, lai tas ieklautu arsta ikdienas prakse.

Vérts piemingt Vacijas sasniegumu — optisko koherences tomografiju. ST metode atgadina
ultraskanas izmekl€Sanu, tikai tiek izmantoti ultrasarkanie gaismas vilni (843 nm), kas vizualizé
in vivo sénu elementus onihomikozes gadijuma. Metodes izskirSanas spéja ir 10-20 mkm, bet
caurk]i$anas sp&ja ir dazi milimetri. Metode Ir atra, viegla un drosa onihomikozes diagnostika
[Abuzahra, 2010]. Otrs Vacijas autoru darbs apraksta Matrix-assisted laser desorption/ionization
time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS), kad ar fotonu palidzibu tick saskelti un
jonizeti analiz&jamie audi un ar masu spektrometrijas palidzibu noteikti konkréti peptidi. Atruma

un precizitates zina $1 metode parsniedz standartmetodes [Pfohler, 2009].

1.7. Naga biopsija

Kaut gan ikdienas praksé onihomikozes diagnosticéSanai izmanto mikroskopiju un
uzséjumu, tomér dazreiz rodas situacijas, kad bez naga biopsijas diagnozi noteikt nevar. Naga

biopsijas rezultata iegiist materiala paraugu, kuru var izmekI&t histologiski.
Primars naga biopsijas mérkis ir kltniski noteikt vai apstiprinat kadu diagnozi un sakt atru
un efektivu terapiju, lai novérstu naga destrukciju. No naga vienibas biopsijas jaizvairas, ja

pacientam zinamas periféro asinsvadu slimibas, kolagenozes, diabéts, imundeficits [Martin,

2013].

Biopsija veicama pie $adam indikacijam [Rich, 1992]:

o lai noteiktu mikotisko organismu patogenitati terapijai nepaklavigas mikotiskas infekcijas
gadijuma;

. lai konstatetu psoriatiskus nagus vai citu oniholizes iemeslu, kas kombin&jas ar
onihomikozi;

o lai noteiktu un arstétu sapju iemeslu — ieaugusi nagi, audzgji;

. lai agrini diagnostic€tu longitudinalas pigment€tas naga svitras; malignus subungalus un

periungalus audzgjus, ka art labdabigus audzg&jus, pieméram, subungalo ekzostozi,
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lai atSkirtu infekciozas dabas saslim$anas (onihomikoze) no iekaisigam slimibam (lichen
planus);
lai iegiitu diagnostisku un prognostisku informaciju izolGtas naga patologijas gadijumos,

kad citi diagnostiskie méginajumi bijusi nesekmigi.

Pienemama histologiska materiala izmekléSanai, ka ari laba kosmétiska rezultata

iegliSanai ir janem véra dazi nosacijumi [Norton, 2005]:

pirms biopsijas nozim&$anas ir jaizmégina visi citi diagnostiskie pasakumi, kas nes labumu,
bet kuriem nav riska un komplikaciju;

nagu kirurgs veic biopsiju péc iesp&jas mazaka naga vienibas laukuma, saglabajot veselos
audus péc iesp&jas mazak skartus;

jaizvairas nemt biopsiju naga matrices rajona;

naga gultnes paraugiem jabiait longitudinaliem, bet naga matrices paraugiem — skérsam vai
horizontali naga platnitei. Atkariba no patologijas izvietojuma longitudinali biopsiju
paraugi vislabak tiek iegtti pie naga lateralas malas (samazinats risks naga rétoSanas
procesam);

visam incizijam gultnes rajona jabut veiktam lidz kaula falangai; ja izgrieztais laukums
lielaks par 2 mm diametra, tad tas péc tam ir slédzams ar neilona diegiem;

anestézija un tas veikSana tiek dokument€ta pirms invazivas procediiras sakuma. legiito
materiala paraugu kraso ar PAS vai Gomori methamin-silver. Dazi sénu elementi var bt
neredzami, ja tos kraso tikai ar hematoksilinu un eozinu (H/E) [Lillie,1976; Avwioro,
2011].

Naga platnites un zemnaga audu biopsija veicama, lai diagnosticétu mikotisko vai ari citu

dermatozu izraisitu naga distrofiju. Naga platnites biopsija parasti ieklauj distalas platnites dalas

nonemsanu kopa ar dalu no zemak esoSajiem hiponihija audiem ar griezném vai skalpeli. Ja ir

aizdomas par mikotisko infekciju distala naga platnité, tad alternativa ir 3—4 mm punch

trepanbiopsija. Mérka pusé ar punch instrumentu darbojas, méreni uzspiezot naga platnitei, lidz

sasniedz periostu. Punch instrumentu iznem, un audu gabalinu histopatologiskai izmekleSanai

izgriez ar $k&rém vai skalpeli.
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Onihomikozes izslégsanai var tikt pielietota neinvaziva keratina biopsijas tehnika. ST
biopsijas tehnika tiek lietota papildus, lai palidz&tu diferencét hemosiderinu un melanina
pigmentu gadijuma, kad nagam ir briina vai melna diskoloracija [Karimzadegan-Nia, 2007].

Divu punch biopsija tiek lietota, kad gan naga platnite, gan ari naga gultne ir iesaistitas
patologiska procesa. Saja tehnika lielakais punch tiek lietots ka pirmais, lai izveidotu cirkularu
defektu naga platnité, bet ar mazako punch pagpem naga gultnes audus. Ja naga platnite ir
primarais parauga mérkis, tad atra puch biopsija var biit veikta arT bez anestézijas. P&c biopsijas ir
veicama hemostaze ar spiedienu un uzlikts parsgjs.

Naga gultnes biopsija var tikt veikta, lai atvieglotu precizu audz&ja diagnozi,
diagnosticétu izoletu nezinamu bojajumu naga gultn€ vai diagnostic€tu slimibu. Pastav dazadi
naga gultnes biopsijas veidi [MacFarlane, 2010].

Standarta naga gultnes punch biopsija ir viena no biezakam kirurgiskam procediiram naga
vieniba. Pie plasas audu deformacijas vai pie neskaidras dabas bojajuma pirms naga gultnes
biopsijas ir ieteicama radiografiska iesaistita naga izmekleSana. Lai panemtu naga gultnes
paraugu, var tikt veikta platnites distalas puses dal&ja avulsija vai pilniga avulsija, kas lauj tiesi
vizualizet slimibas procesu zemak eso$aja naga gultné [Sher, 2006].

P&c avulsijas tiek veikta 3 mm punch biopsija no naga gultnes lidz periostam. Ar $kérém
atbrivo parauga gabalinu. Kirurgs var veikt longitudinalo elipsveida naga gultnes eksciziju.
Proksimala naga platnites avulsija javeic, kad ir aizdomas par glomus audz&ju. Gadijuma, ja naga
avulsiju neveic, var bt pietiekama tikai naga noviléSana (plana platnites dala).

Alternativa varianta tiek saglabata intakta naga platnite. Sada gadijuma veic dubultu
punch tehniku. Sakuma tiek izmantots 4 1idz 6 mm punch, lai cirkulari likvidétu platniti. Otrais,
mazakais 3 lidz 4 mm punch, tiek izmantots parauga panemsanai caur izveidoto caurumu
[Haneke, 2000; Haneke, 2011].

Situacijas, kad velama PAS krasoSana, lai noteiktu sénu elementus un atSkirtu hronisku
onihomikozi no citam naga distrofijam, tiek veikta biopsija no distalas naga gultnes dalas un
hiponthija. Ja punch ir 3 mm un mazaks, tad bojajums var tikt atstats dzit sekundari. Atri veidojas
granulacijas audi. Pie longitudinalas ekscizijas, kas lielaka par 2 mm, ir jadoma par kirurgisku
slegSanu, 1pasi, ja epitelijs ir dzili bojats. Tiek izmantoti 4,0 vai 5,0 diegi. P&c biopsijas
hemostazei lieto 35% aluminija hlorida skidumu 50% izopropilspirta (Monsel solution), izmanto
absorb&joso pars€ju. Parasti sasniedz teicamu dziSanu ar minimalu naga rétoSanas iesp&ju.

Dazreiz parauga nemsanas pus€ nags var Skelties [Haneke, 2000].
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1.8. Audu iekaisuma un remodelacijas markieri

1.8.1. Interleikini

Interleikini ir sekretorie proteini jeb citokini, kas darbojas ka kimiski imiinsist€émas
parstavji un piedalas hiperjutiguma un iekaisuma atbildes reakcijas, regule T un B limfocitu
atbildes reakciju imiinas atbildes laika pret antigénu.

Imtinas sist€mas atbilde liela mera ir atkariga no citokiniem un to daudzuma, tapéc ari tie

Galvenais imiinregul&joso citokinu avots organisma ir CD4 T §iinas, kas diferencgjas Tyl
un Ty2 subpopulacijas. Ty2 Stinu un makrofagu producétais IL-10 inhib& Tyl $tinu produkciju un
makrofagu funkciju, savukart Ty1 sekret€ interferonu-y (IFN-y), kurs aktivizé makrofagus, inhib&
B $tinas un ir toksisks atseviskiem $tinu veidiem [Brocker, 2010].

IL-1 ir galvenais ickaisuma procesa regulacija. IL-1 razo aktivéti makrofagi, keratinociti,
fibroblasti un aktivétas B $tnas. Izskir interleikinu-1 alfa un interleikinu-1 beta, kurus kod¢é divi
atseviski géni. IL-1 piedalas autoimiinas reakcijas, ka ari tam ir nozime hematopogézes regulacija.
IL-1 aktivitate pamatojas uz tris darbibam: vielu sintézi un palaiSanu, iedarbibu uz membranu
receptoriem, ka arT intracelulara signala transdukciju. Galvenie intracelularie komponenti, kas
iesaistas celulara atbildé ar IL-1, medi¢ atbildi ari citiem citokiniem (IL-18 un IL-33),
Toll-lidzigiem receptoriem un daudzam citotoksiska stresa formam [Gabay, 2010; Weber, 2010].

IL-6 ka proinflamatorais citokins ir iesaistits gandriz katras organu sist€mas fiziologija.
IL-6 razo T limfocTti, makrofagi un endoteliociti. Ipasi svariga loma IL-6 ir leikocTtu rekruté$anas
procesa iekaisuma laika [Romano, 1997]. Tomér IL-6 piemit ari otra — pretiekaisuma — ipasiba,
kas izpauzas ka TNF inhibicija un IL1-RA indukcija. P&tot apoptozes indukciju keratinocitos,
tika atrasts, ka, stimul&jot Stinas ar 1L-6, IL-10, IL-12, TGF-beta 1 un GM-CSF, FasL receptoru
ekspresija (apoptozes mediacija) netick moduléta. Savukart, stimulgjot $tinas ar IL-1 beta, TNF-
alfa, IFN-gamma, IL-15, FasL ekspresija uz Stinas virsmas tika stimul&ta [Arnold, 1999].

Nesenos pétijumos ir pieradita IL-6 svariga loma, regul&ot lidzsvaru starp IL-17
producgjoso Th1l7 un T regulatorajam stnam. IL-6 parlieka produkcija vai disregulacija veicina
autoimiino slimibu attistibu, kur Th17 Stnas tiek uzskatitas par galveno patologijas raditaju

[Kimura, 2010; Fujimoto, 2011].
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IL-10 citokinu saimei pieder devini citokini: 1L-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, ka
arT IL-28A, 11-28B un 1L-29. Sie citokini izdalas no epitelialam §inam dazadu infekciju laika. Ir
pieradita §1 citokina nozime epitelialas aizsardzibas sist€émas homeostazes nodroSinasana. Tie
piedalas ari audu dziSanas procesos pie iekaisumu un infekciju rakstura bojajumiem.
NepiecieSamibas gadijuma IL-10 sp&j apspiest proinflamatoro atbildi audos, tadéjadi saglabajot
tos veselus [Ouyang, 2011].

Interlekins-10 ir proteins, kas inhibé daudzu citokinu sintézi, tostarp IFN-y, IL-2, IL-3,
TNF, GM-CSF, ko razo aktivéti makrofagi un T $tnas [Zdanov, 1995].

1.8.2. Matrices metaloproteinaze-2

Matrices metaloproteinazes (MMP) ir specifiski proteolitiski enzimi, kas nodrosina un
uztur ekstracelularas matrices remodelaciju angiogenézes, audu dzisanas procesos, embriogencze,
audz&ju metastazeSanas procesa, ka ar1 dazadu kardiovaskularo un iekaisuma slimibu gadijuma
[Sariahmetoglu, 2007]. MMP un ar tam saistitic endogénie inhibitori (TIMP — tissue inhibitor of
metalloproteinases) kopa tieck apziméti par MMP sistému. Misdienas ir zinami vairak neka 20
MMP parstavji. Iekaisuma $iinas, 1pasi makrofagi, spgj sintez&t, uzkrat un izdalit MMP-2 un
MMP-9. Ir zinams, ka makrofagi spg sintezét vairak neka 100 dazadu vielu, pieméram,
citokinus, MMP, TIMP, augSanas faktorus un citus, tada veida modificgjot ekstracelularas
matrices sastavu dazadu procesu laika. Tad€jadi MMP-2 var saukt par ekstracelularas matrices
degradacijas katalizatoru. MMP-2 kopa ar MMP-9 degrade IV tipa kolagénu, kas visvairak
atrodas saistaudu pamatviela [McCawley, 2001].

Papildus Sie enzimi spgj likvidet jebkuras makromolekulas, kas atrodas starps$iinu matrice.
Audu remodelacijas procesa MMP-2 visvairak tiek izdalits mezenhimalas §tnas, lielakoties

fibroblastos [Sawicki, 2013].

30



1.8.3. Vaskularais endotelialais augSanas faktors

Vaskularais endotelialais augsanas faktors (VEGF) ir signalproteins, ko iztrada Stnas, lai
stimulétu vaskulogen&zi (embrionalas vaslularas sistémas veidoSanas) un angiogenézi (jaunu
asinsvadu augSana jau esosa vaskulara sistéma). Paslaik izdala vairakus §1s saimes faktorus, kurus
savukart pieskaita pie lielas “cisteina mezgla” (cystine-knot growth factors) augSanas faktoru
saimes [Shibuya, 2006; Sun, 1995].

VEGF ir olbaltumi, kas atbild par skabekla piegadi audiem situacijas, kad asins cirkulacija
nav pietiekama. VEGF koncentracija seruma picaug bronhialas astmas, bet samazinas cukura
diabéta gadijuma. VEGF pamata funkcija ir inducét jaunu asinsvadu veido$anos embriogenézes
laika vai tadu rasanos pec traumas, muskulu augSanas pastiprinasanas péc fiziskas slodzes,
kolateralas asinsapgades veidosanas laika (jaunu asinsavadu raSanas, kad ir blok&ti jau esosie)
[Karkkainen, 2000].

VEGF aktivitates paaugstinaSanas var izraisit dazadas slimibas. Ta, piem&ram, dazi
audz€ji nevar izaugt lielaki par kadu noteiktu izméru, ja nesanem adekvatu asinsapgadi.

Tomér audzgji, kas var ekspresét VEGF, var augt un metastazét. Parlieku liela VEGF
ekspresija var izraisit asinsvadu slimibas dazadas kermena vietas, pieméram, acs tiklené. VEGF
aktivitate ir pétita galvenokart endotélija audos, bet faktors ietekmé ari citas Stnu grupas,
piem&ram, stimulé monocitus / makrofagus, iedarbojas uz neironiem, audz&ju Stnam, ka ari nieru
epitelialam stnam [Olsson, 2006]. P&tijumos in vitro ir pieradits, ka VEGF stimulé asinsvadu
caurlaidibu.

Visi VEGF saimes locekli stimulé Siinas atbildi, saistoties ar tirozinkinazes receptoriem

(VEGFR) uz stnu virsmas [Shibuya, 2006].

1.8.4. Neiropeptidus saturo$as inervacijas markieris PGP9,5

Proteina géna produkts 9,5 ir skistoss proteins, ko ieguva no smadzenu vielas 1983. gada
[Thompson, 1983]. Tas tiek uzskatits par galveno neironu un neiroendokrino $tinu markieri. ST
viela ir atrodama centralas un periféras nervu sist€mas, ka ari neiroendokrino $tinu citoplazma
[Lauweryns, 1988; Day, 2010]. PGP9,5 konstaté ari arpus nervu sistémas audiem — nierés,

ovocitos, corpus luteum, spermatogonijos un Leidiga stnas [Wilson, 1988].
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Ir publikacijas par PGP9,5 atrasanu audos dazadu audz&ju un neirodegenerativu slimibu
gadijumos [Kasprzak, 2007; Day, 2010; Witt, 2009].

Johansons ir publicgjis peétijuma datus par intraepidermalo nervu $iinu atradi dazados adas
regionos [Johansson, 1999]. Par markieri $aja darba tika izmantots PGP9,5. Musdienas PGP9,5
noteikSana adas punch biopsija tiek uzskatita par normu periféras neiropatijas diagnosticéSanas

procesa [Dauch, 2013].

1.8.5. Programmeéta Siinu nave jeb apoptoze

Apoptoze ir programmeéta Stinu nave, kas notiek, ja uz Stnu iedarbojas argjie vai ieksgjie
signali. Termins “apoptoze” pirmo reizi rakstos minéts jau 1972. gada [Kerr, 1972].

Apoptozes procesi piedalas ne tikai Stnu diferenciacijas procesa un morfogenéze
(keratinocitos, embriogenéze), homeostazes un imitinas sisttmas funkcionésanas nodrosinasana,
bet ar dazadu patologiju gadijuma, piem&ram, audzgjiem, HIV infekcijai, Alcheimera slimibai.
Galvena apoptozes funkcija ir likvidét defektivas Stnas (bojatas, mut&jusas vai inficétas).
Atskiriba no nekrozes procesiem Seit véro membranu struktiras saglabasanos. Morfologiski
apoptozi raksturo: Stinas membranas intergritates saglabaSanas, $inas samazinasanas izméros,
hromatina kondensacija kodola, apoptotisko kermeniSu paradisanas. Procesu pavada fagocitoze
un minimala iekaisuma reakcija audos [Kerr, 2002; Diamantis, 2008].

Pastav divi pamatceli apoptozes procesa sakumam $tna [EImore, 2007]:

1) caur apoptozes receptoriem;

2) mitohondrialais cels.

Apoptozes receptori ir proteinu saime CD95 (Apo-1 vai Fas) un TNF-R (audzgju nekrozes
faktors). So receptoru aktivacija palaiz kaspazes-8 darbibu, kas savukart sak reakciju kaskades,

kas noved pie apoptozes.

Mitohondrialais cel§ pilda centralo lomu apoptozes procesos, Seit véro mitohondrialas
membranas caurlaidibas palielinasanos, ka rezultata no mitohondrijiem atbrivojas tadi pro-
apoptozes peptidi ka apoptozi rosinoss faktors AIF (apoptosis inducing factor), endonukleaze G,
Smac / DIABLO molekulas un citohroms C. Citohroma C zudums no mitohondrijiem veicina

apoptosomu veidosanos citoplazma, kas aktivizé kaspazi-9. Rezultata notiek citoskeleta
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reorganizacija, vienlaikus notieck DNS reparacijas mehanismu kavéSana, kaspaze-6 boja kodolu

un veicina hromatina kondensaciju [Adrain, 2001].

Kopuma zinams, ka abi celi ir saistiti ar kaspazu (cisteTna proteinazu) aktivaciju, kas
palaiz Stinas naves mehanismu. Ir zinamas 14 kaspazes, ko péc to darbibas principa iedala

iniciatoros, efektoros un stimulatoros.

Stinu jutiba pret stimuliem mainas atkariba no pro-apoptotisko un anti-apoptotisko  (Bcl-

2) olbaltumu ekspresijas, stimulu stipruma un $iinas cikla stadijas.

Radiacija, kimiskas vielas, virusu infekcijas, augSanas faktoru trikums, oksidativais
stress, Bcl-2 olbaltumu daudzums nosaka noteikto $tinas stresa daudzumu, kas nepiecieSams, lai
palaistu apoptozes procesu. Ja mitohondriji netick gala ar aktivo skabekla formu likvidésanu, tad
skabekla aktivas formas inici€ membranu poru atvérSanos. Tas veicina olbaltumu, kas palaiz

apoptozes kaskades reakcijas, nonaksanu citoplazma [Brdker, 2005].

Viena no popularakajam motodém, ko lieto apoptotisko $tinu identifikacijai, ir TUNEL
metode, kas vizualizé DNS fragmentaciju. Metode balstas uz deoksinukleotidiltransferazes

mediétas DNS terminalo 3-galu mark&Sanu ar deoksiuridinfosfatu [Saraste, 1999; 2000].

Apoptozes inhibitori ir augSanas faktori, Sinu matrice, steroidie hormoni un dazadu virusu
olbaltumi, bet aktivatori ir augSanas faktoru trikums, saiknes ar matrici zaud&Sana,

glikokortiko1di, dazi virusi un brivie radikali.

1.9. Antimikrobas aizsardzibas olbaltumvielas
Kopuma zinami 1200 antimikrobie peptidi. Tie ir mazas vienibas: 12—-50 aminoskabes ar

pozitivu ladinu un amfipatisku struktiru. P&c struktiiras izskir: o spirales un B loksnes, ko

stabilize disulfida tiltini, ka arT izstiepta vai cilpas struktiira (sk. 1.2. att.).
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1.2. attels. Monomeriska (a) un dimeriska (b) hBD-2 struktiiras prezentacija

Zim&jums adaptéts no: http://www.biomedcentral.com/1471-2105/7/S5/S17/figure/F1?highres=y

Ada, keratinocitos atrodami vairak neka 20 AMP un proteini, galvenokart katelicidini un
B defensini. Tie spgj tiesi nogalinat mikrobu vai ari inhibét to auganu. ST darbiba saistita ar

antimikrobo peptidu sp&ju ietekm&t membranas lipidu struktaras [Lai, 2010].

Ada sintezetie AMP ir svariga organisma aizsardzibas sistémas sastavdala pret potencialo
mikroorganismu invaziju. Infekcijas vai bojajuma laika AMP ekspresija ada nozimigi pieaug, ko

stimul€ keratinocitu atjaunoSanas un neitrofilo degranulacija.

Katelicidini ir AMP saime, kas tiek sintez&tas peroksidazes negativas neitrofilu granulas.
Sie savienojumi tiek sintezéti parsvara preolbaltumu veida. Cilvéka katjoniskais antimikrobais
peptids (hCAP18) patlaban ir vienigais identificétais cilvéka katelicidins. To atklaja ne tikai
neitrofilos, bet arT monocitos, limfocitos, plakanajos epiteliocitos (mutes dobuma, mélg, baribas
vada, dzemdes kakla, makst), plausu epitelija, keratinocttos. Pieradits, ka antibakterialais C gala
fragments hCAP18 — LL37 (37 aminoskabes) izrada antimikrobo aktivitati pret Gr+, Gr-
baktérijam, sénitém, virusiem, viensiiniem. Sis peptids izrada sinergisku antibakterialu ietekmi
kopa ar defensiniem. LL-37 var saistit lipopolisaharidu un neitralizét ta sp&u inducét
endotoksisko Soku. Sis peptids ir svarigs faktors brii¢u reepitelizacija, ta angiogéna aktivitate tika
pieradita in vivo un in vitro. Turklat LL-37 funkcioné ka hemotakses faktors neitrofiliem,

monocitiem un T SGnam.
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Defensini ir nelieli katjoniskie peptidi, kas iedarbojas uz mikroorganismiem, bojajot
membranu caurlaidibu un veidojot jonu kanalus. Ziditaju defensiniem izdala divas pamatgrupas:
alfa un beta defensinus. Alfa defensini (1-4) ir azurofilas neitrofilo leikocitu granulas. Tris
defensini (alfa 1-3) veido lielako dalu (~99%) $is grupas AMP. Tos sintezg tikai neitrofilie, tapéc
defensinus uzskata par specifiskajiem So Stinu markieriem. Neitrofilu aktivacija iekaisumos un
infekcijas izraisa atru defenstnu atbrivoSanu plazma un citos organisma Skidrumos. Normala
plazma atrod loti zemu defensinu lIimeni (no nenosakamiem lielumiem lidz 50-100 ng/ml), ta¢u
sepses apstaklos defensinu Iimenis var picaugt Iidz pat 10 mg/ml vai pat augstak. Papildus
antimikrobai darbibai defensini ir hemotakses faktori , imtinmodul&josi un citotoksiski agenti, kas
ir svarigi organisma kopgjas aizsardzibas nodro$inasanai un iekaisuma procesu attistiba. Nesen
tika atklata dazu defensinu antivirusu darbiba. Tie piedalas CD8 antivirusu darbibas
nodroSinasana. Pieradits, ka pacienti, kuriem trukst alfa defensinu (specifisko granulu

nepietickamibas sindroms), cie$ no biezam un smagam bakterialam infekcijam.

Beta defensini sakuma tika atklati elpcelu epit€lija Stunas. Pirms neilga laika tika aprakstiti
devini cilvéka epitelialo defensinu veidi, no kuriem tris mingja ka beta defensinus (1-3). Beta
defensinu-1 (hBD-1) cilvéka audi izdala pastavigi, bet hBD-2 un hBD-3 tiek razoti p&c peptidu
indukcijas un tos uzskata par neparprotamu iedzimtas imunitates glotadu antimikrobas imunitates
sastavdalu [Yamasaki, 2008].

Citi autori savas publikacijas apraksta ar ceturto beta defensinu — cilvéka beta defensinu-
4 (hBD-4). hBD-4 ekspresija ir noteikta testis audos, kungi, dzemdg, neitrofilos, vairogdziedzeri,
plausas un nierés. hBD-4 ekspresija palielinas pie gram-pozitivu un gram-negativu bakteriju un
Candida infekcijam elposanas trakta epitelialas $tnas. hBD-4 piemit monocitu hemoatraktanta

loma [Garcia, 2001].

Ir dazadas AMP attiecibas ar1 adas slimibu gadijumos. Ta psoriazes skarta ada palielinata
daudzuma konstaté katelicidinu un B-defensinus, bet pie atopiska dermatita tie ir samazinati.
Rosacea skarta ada ir loti liela katelicidina ekspresija. Svaigas bricés ari ir daudz AMP.
Katelicidinu un B defensinus atrod samazinata daudzuma hroniskas briicés un apdegumu del
cietusa ada.

Salidzinot cilvéka beta defensina daudzumu psoriazes skarta, tinea pedis un normala ada,
pedis zvinas — 0,31. No vienas puses, Sie dati liecina, ka dermatofitu infekcija varétu bat ka
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izraisitajfaktors, kas rada hBD-2 akumulaciju stratum corneum. No otras puses, ir ari dati, kas
liecina, ka hBD-2 ir samazinata daudzuma atopiska dermatita un apdeguma skarta ada —
situacijas, kad ada ir paklauta nozimigai baktériju un sénisu ietekmei. Tadg] iesp&jams, ka hBD

piemit profilaktisks antiseptisks efekts [Rodrigues, 2009].

Tinea corporis — infekcija, kas saistama ar nozimigam izmainam epiderma. Pacientiem ar
tinea corporis, ko izsauca Trichophyton rubrum, ir traucéta adas barjerfunkcija, kas izpauzas ar
nozimigu transepidermalu widens zudumu un specifiskam ultrastruktiiras izmainam. Siem
pacientiem tika atklata ar1 nozimiga hBD-2 proteina ekspresija, kas varétu but saistita ar traucétu
epidermas diferenciaciju un iekaisumu. hBD-2 darbojas pret Trichophyton rubrum [Jensen,
2007].

lesp€jams, ka lidzigi iedzimtas imunitates procesi notiek arT onihomikozes skartos nagos.
Keratinoctti cipai pret patogénam senit€ém varétu izstradat antimikrobos peptidus, kaut gan lidz
§im cilvéka nagos tika atrasti tikai tadi antimikrobie peptidi ka katelicidini [Dorschner, 2004].

Japiebilst, ka pie nagu dabigas imunitates pieder naga platnites sabiezéSana nelabvéligos
apstaklos un $adas izmainas ir raksturigas ari onihomikozes gadijuma. Var teikt, ka onihomikozes
skarta naga vieniba morfologiski bitiski atSkiras no veselas naga platnites, kad véro normalas
parragosanas traucgjumus, sénu elementu ieslégumus, atseviskos gadijumos ar1 limfocTitu
infiltraciju [Stewart, 2012]. Savukart patogéno sénisu raditas intensSivas parmainas slimos nagos
varétu pavadit ari iekaisuma citokinu izdale un asinsvadu paplasinasanas, iesp&jams,
neoangiogenéze. Pie tik intensivam parmainam audos vérojami ari audu restrukturizacijas
procesi, bet masivs infekcijas peréklis audos palaiz §iinu programméto navi UN visu minéto
pavada parmainas naga funkcionalas vienibas antimikrobialaja aizsardzibas sist€ma.
IepriekSminétais nosaka, ka nepiecieSsama kompleksa dazadu naga veselibu ietekm&joso /

regulgjoso faktoru izpéte.
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Petamais materials

2.1.1. Petamie audi

So pétijumu var raksturot ka aprakstosu, tika pétitas divas audu grupas:

1. onihomikozes skartu pacientu nagu audi;
2. nosaciti veselu (bez onihomikozes) no citam, nagus neietekme&josam, slimibam mirusu cilvéku
nagu audi.

Pétijuma datu iegiiSanai tika izmantots 30 onihomikozes pacientu slimu nagu biopsiju
materials. Nagu punktveida (punch) biopsijas tika veiktas pacientiem standarta procediiras veida,
izmantojot “divu punch” metodi — 5 un 3 mm lielus bioptatus (sk. pielikumu) SIA “J. Kisis”
diagnostiskos nolukos:

1. veicot psoriazes / onihomikozes diferencialdiagnozi, t. i., gadijumos, kad redzg&ja tikai kliniski
izmainitus nagus bez tipiskam psoriazes pazimém uz adas;

2. gadijumos, kad tipiskas onihomikozes klinikas ainas apstaklos véroja negativus mikroskopijas
/ uzs€juma rezultatus, lai apstiprinatu diagnozi.

Kopuma naga biopsija tika veikta 40 pacientiem, bet 10 no viniem diagnoze izradijas
psoriasis, nevis onychomycosis.

Visi pacienti bija iepazinuSies un parakstijusi piekriSanas formu biopsijas procediirai un
savai dalibai pétijuma (sk. pielikumu). Materiala iegiiSanas procesa netika nodarits kait&jums
pacientu veselibai.

Materials iegits laikposma no 2012. lidz 2014. gadam. P&tijums tika veikts saskana ar
RSU Etikas komisijas atlauju (26.01.2012) (sk. pielikumu).

Kontrolei tika izmantots liku nagu materials. Pieci nagu paraugi tika ieguti Standarta
nekropsijas procediiras veida RAKUS strukttrvieniba SIA “Valsts Patologijas centrs” 2013.

gada.
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2.1.2. Onihomikozes pacienti

Grupa atlasitie pacienti bija abu dzimumu, vecuma no 31 lidz 87 gadiem ar ieprieks

kliniski un mikroskopiski (KOH tests) / bakteriologiski (uzs€ums) apstiprinatu diagnozi

onychomycosis. Onihomikozes kliniska smaguma pakape tika noteikta ar onihomikozes kliniska

smaguma indeksa metodi (the Scoring Clinical Index for Onychomycosis, 2002), vienai pacientei

indekss bija 6, bet pargjiem 12-30, kas atbilst smagai onihomikozei, kas jaarsté ar iekskigo
terapiju (sk. 2.1. tab.).

Pacientu anamnézg tika izsleégti sadi faktori:

1) citas naga stavokli ietekm&joSas sistémiskas slimibas — psoriaze, plakana sarkana
mezglinéde, kas tiek noteiktas histologiski;
2)  iekskigo pretsénu lidzeklu lietosana pedgja pusgada laika;
3)  sistémisko antibakterialo Iidzeklu lictoSana pédéja ménesa laika;
4)  ilgstoSa atraSanas saul€ ped&ja menesa laika.
2.1. tabula
Onihomikozes pacientu Kliniskie dati
Pac. | Dzimums| Vecums SCIO | KOH Uzséjuma Diagnoze
(gados) tests rezultats
1. siev. 31 13 + negativs onihomikoze
2. siev. 31 13 + Scopulariopsis brevicaulis onihomikoze
3. VIT. 35 20 + Trychophyton sp. onihomikoze
4. siev. 36 30 + Aspergillus fumigatus onihomikoze
5. siev. 37 6 + nebija onihomikoze
6. siev. 39 20 + negativs onihomikoze
7. VIT. 41 20 + nebija onihomikoze
8. siev. 46 30 + Malassezia furfur onihomikoze
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Tabulas turpinajums

Pac. Dzimums| Vecums SCIO | KOH Uzséjuma Diagnoze
(gados) tests rezultats
9. siev. 49 20 - Negativs (PAS pozitivs) onihomikoze
10. siev. 49 20 + Trychophyton sp. onihomikoze
11. VIT. 54 25 + Trychophyton sp. onihomikoze
12. siev. 54 25 + negativs onihomikoze
13. siev. 55 24 + Candida sp. onihomikoze
14. VIT. 55 20 - Negativs (PAS pozitivs) onihomikoze
15. siev. 56 25 + Trychophyton rubrum onihomikoze
16. VIT. 58 25 + negativs onihomikoze
17. VIT. 61 16 + nebija onihomikoze
18. VIT. 61 30 + nebija onihomikoze
19. siev. 63 16 + Candida sp. onihomikoze
20. siev. 63 24 + Candida sp. onihomikoze
21. Vir 65 20 + nebija onihomikoze
22. VIT. 67 24 + negativs onihomikoze
23. siev. 67 30 + nebija onihomikoze
24. siev. 69 12 + Trychophyton sp. onihomikoze
25. siev. 71 28 - Trychophyton rubrum onihomikoze
(PAS pozitivs)

26. VII. 73 28 + Trychophyton sp. onihomikoze
217. siev. 73 30 + nebija onihomikoze
28. VIT. 77 24 + Scopulariopsis brevicaulis onihomikoze
29. VIT. 81 30 + nebija onihomikoze
30. VIT. 87 30 + nebija onihomikoze

Saisinajumi: pac. — pacients; vir. — virietis; siev. — sieviete; SCIO — kliniskais onihomikozes indekss; KOH — kalija

hidroksida tests; + — pozitivs KOH tests; — — negativs KOH tests
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2.1.3. Kontroles materials

Kontrolei tika izmantots piecu Iiku nagu materials. Mirusie bija vecuma no 36 lidz 57

gadiem, abu dzimumu, bez kliniskam kaju vai roku nagu izmainam.

1)
2)
3)
4)
5)

Grupas atlases kriteriji bija sadi:

naves iemesls nebija infekcija;
anamnéz€ nebija datu par hroniskam infekcijas slimibam;

pacients pirms naves nebija sané€mis antibiotiku kursu;

pacientam nav redzamu pazimju, kas liecinatu par vina ilgstoSu atrasanos saulé (iedegums);

pacientam nebija acim redzamu sist€misko saslimsanu pazimju, ka arT tadi dati netika

atrasti anamnéze.

Visus miruso pacientu datus var apskatit 2.2. tabula.

Informacija par liku nagu materialu

2.2. tabula

NI Onihomikozes
Dzimums| Vecums Naves iemesls Blakusslimibas kliniskas
p-k. pazimes
1 Vi 36 plausu arterijas femu_r kaklina nav
trombembolija lizums
2. siev. 44 aknu ciroze alkohola atkariba nav
3. VIT. 49 miokarda infarkts lseml.Ska_ . nav
kardiomiopatija
4, VIT. 56 miokarda infarkts koronarfl sirds nav
slimiba
5. VIT. 57 zarnu tromboze alkohola atkariba nav

Saisinajumi: vir. — virietis; siev. — Sieviete
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2.2. Morfologiskas metodes

2.2.1. Audu fiksacija un rutinas krasoSanas metodes

Audu fiksacija uz 24 stundam tika veikta SIA “J. Kisis” uzreiz péc kirurgiskas
manipulacijas — naga biopsijas. Sim noliikam tika izmantots piesatinats Stefanini $kidums (2%
formaldehida un 0,2% pikrinskabes 0,1 M fosfatbufert pH 7,2). Péc fiksacijas audu gabalinus
nogadaja RSU Anatomijas un antropologijas institiita Morfologijas katedra, kur péc apstrades

spirtos picaugosa seciba un ksilolos paraugus iegremdgja parafina.

No katra pacienta biopsijas laika iegita audu materiala tika sagatavoti 3—4 um biezi
griezumi, kurus krasoja ar hematoksilinu un eozinu [Lillie,1976; Avwioro, 2011]. Nokrasotie
preparati tika analiz&ti, izmantojot gaismas mikroskopijas tehniku, lietojot Leica DM RB (Vacija)
mikroskopu. Histologiska aina tika analiz&ta, izmantojot Leica microsystem AG (Vacija) digitalo

kameru.

Parskata griezumos visi preparati tika verteti pec sadiem kriterijiem:

o ir vai nav naga platnites hipertrofija — naga platnites sabiez&jums;

o ir vai nav akantoze — naga gultnes dzelonaina slapa hiperplazija (Stnu skaita
palielinasanas);

o ir vai nav parakeratoze — kodolaino $tinu klasteri (grup&jumi) raga slani (platnite);

o ir vai nav hipergranuloze — granuloza slana S$tnu hiperplazija (Stnu skaita

palielinasanas), Stnu rindu skaits Cetri un augstaks;
o ir vai nav epiteliocitu vakuolars bojajums — parenhimatozs bojajums, ko raksturo
Stinu struktiiras parmainas;
o ir vai nav gultnes $tinu pericelulara tiiska;
o ir vai nav ieslégumi — amorfas, blivas struktiiras raga slani;
o kads ir kolagéno Skiedru raksturojums — hipo-, normo- vai hipertrofiskas;
o kada ir dermas vaskularizacija salidzinajuma ar kontroles grupu;
. fibrocttu skaits naga saistaudu dala viena redzes lauka.
Lai novértétu parakeratozes un akantozes izteiktibas pakapi, ieslégumu daudzumu,
vakuolara bojajuma un pericelularas tiiskas izplatibu preparata un varétu Sos datus

apstradat statistiski, tika pielietota $ada musu izstradata noveértéjuma shéma:
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. 1 — nav pazimes

o 2 — sikpereklaina izplatiba (< 10%)

o 3 — lielpereklaina izplatiba (< 50%, lielaka neka 10%)
o 4 — totala izplatiba (> 55%)

Hiperkeratozes raksturoSanai izmantoja vienkarsaku sheému:
o 1—ir

o 2 —nav

Granulozes raksturoSanai izvelgjas:

o 1 — hipo-

o 2 —normo-

o 3 — hiper-

2.2.2. Periodiskas skabes Shiff reakcija

Periodiska skabes Shiff (PAS) reakcija lauj noteikt audos glikoproteinus, polisaharidus,
dazus mukopolisaharidus, glikolipidus un taukskabes [MsManus,1946].

Deparafinizétus un dehidrateétus audu griezumu preparatus iegremdéja 0,5% jodskabes
Skiduma uz 10 minttém, péc tam tos skaloja destiléta tdeni. Liekais tdens tika savakts ar
filtrpapiru, un uz 20 min@itém preparatus ievietoja lidz 4°C temperatiirai atdzeséta Schiff reaktiva,
péc tam preparatus skaloja ar destilétu Gdeni. TreSo reagentu (Potassium methabisulphite)
pievienoja uz 2 minitém. To nenomazgaja, bet izzaveja, pec tam uz 2 minitém pielika ceturto
reagentu — fiksatoru. Preparatus skaloja destiléta Gideni. Mayer’s Hemalum $kidumu atstaja uz 3
mintitém kodolu diferencéSanai, péc tam griezumus skaloja krana tideni 5 mindtes. Péc tam
preparatus dehidratgja caur spirtiem pieaugosa seciba, griezumus ievietoja ksilola un ieslédza

histologiska ITmé.

2.2.3. Biotina streptavidina imiinhistokimijas metode un reaktivi

Imtnhistokimijas analizei tika izmantota biotina streptavidina metode [Hsu, 1981].
Deparafinizéti paraugi tika ievietoti turétaja, ko ievietoja konteinera ar EDTA buferi (DIAPATH,

LOT 0713311). Konteineru ar paraugiem uz 20 miniitém ievietoja mikrovilpu krasni, péc tam
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iznéma no krasns, atdzes€ja, péc tam ievietoja mazgasanas buferi divas reizes pa 5 minatém. 10
minttes tika veikta blok&Sana ar peroksidazi, péc tam divas reizes pa 5 minttém tika veikta
skaloSana ar TRIS buferi (DIAPATH, LOT 0713513). P&c tam 30 miniites audi tika apstradati ar
primaram antivielam un divas reizes pa 5 minttém tika veikta mazgaSana TRIS buferi. 30
minites tika izmantots En Vision (Dako, Danija) vai Immuno Cruz SC-2053 (ASV) krasojosais
komplekss. Tika lietots hromogéns diaminobenzidins (DAB), kuru noskaloja, un griezumus

kontrastéja 2 miniites ar hematoksilinu.

Par iminpozitivam uzskatija strukttras, kas
diamonibenzidina (DAB) ictekmé iekrasojas briinas. Antivielas, kas tika izmantotas defensinu,

citokinu un citu faktoru imtinhistologiskai noteikS$anai, ir aprakstitas 2.3. tabula.

2.3. tabula

Pétijuma izmantotas antivielas

- Darba v e
Faktors Kods No ka iegiits atSkaidijums Razotajs
hBD-2 AF2758 kazas, 1:100 R & D systems, Mineapole, ASV
poliklonalas
hBD-3 NB200-117 trusa, 1:1000 Novus Biologicals, Litltona, ASV
poliklonalas
i (L13-10-D1): peles, . Santa Cruz Biotechnology, Dalasa,
hBD-4 5c-59496 monoklonalas 1:100 ASV
i . peles, , Santa Cruz Biotechnology, Dalasa,
IL-1 (B-7):5c9983 | 1:50 AS\V/
i peles, ) Santa Cruz Biotechnology, Dalasa,
IL-6 NYRhILG monoklonalas 1:50 ASV
IL-10 ab34843 trusa, 1: 400 Abcam, Kembridza, Lielbritanija
poliklonalas
PGP 9,5 7511601 trusa, 1:600 DAKOCytomation, Glostrupa, Danija
poliklonalas
) peles, , Santa Cruz Biotechnology, Dalasa,
VEGF SC-7269 monoklonalas 1:50 ASV
MMP-2 AF902 kazas, 1:100 R&D Systems, Mineapole, ASV
poliklonalas

Saisinajumi: hBD-2 — cilvéka beta defensins- 2; hBD-3 — cilvéka beta defensins-3; hBD4 — cilvéka beta defensins-
4; IL-1 — interleikins-1; IL-6 — interleikins-6; IL-10 — interleikins-10; PGP9,5 — proteina géna produkts 9,5; VEGF
— vaskularais endotelialais augSanas faktors; MMP-2 — matrices metaloproteinaze-2

Katrai preparatu sérijai tika pagatavotas pozitivas kontroles (audi, kuros vienmér ir
pozitiva reakcija, pieméram, plausas, zarnas, mandeles, colon v&zis, olnicu vézis) un negativas
kontroles paraugi (negativa reakcija, kad nepilina primaro antivielu). Nokrasotie preparati tika

analiz€ti, izmantojot gaismas mikroskopijas tehniku, respektivi, Leica DM RB (Vacija)
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mikroskopu, péc tam apstradati ar programmu Image Pro Plus videoattélu analizatoru sisteéma.

Histologiska aina tika fikséta ar Leica Microsystem AG (Vacija) digitalo kameru.

2.2.4. TUNEL metode

Apoptozes noteikSanai tika izmantots standartizéts tehnikas komplekts In Citu Cell Death
Detection, POD Cat. No. 11684817910 Roche Diagnostics [Negoescu et al., 1998].
Deparafinizétie audu paraugi 10 minttes tika turéti TRIS buferskiduma. P&c tam 30 minaiSu laika
ar 3% udenraza peroksidu tika blok&ta endogénas peroksidazes aktivitate un paraugi tris reizes 5
minasu laika tika skaloti TRIS buferskiduma. Audu griezumi tika ievietoti EDTA bufer§kiduma,
pec tam uz 10 minttém ielikti mikrovilpu krasni (lai atmaskotu antigénu), bet velak preparatus
istabas temperatiira atdzes€ja. Atdzes€tos preparatus tris reizes pa 5 minatém mazgaja TRIS
buferskiduma.

Kontroles preparatu griezumus parklaja ar DNasel uz 10 miniittm un nomazgaja PBS
Skiduma.

Preparati tika mazgati TRIS buferskiduma un uz 10 mintitém ievietoti 0,1 % govs seruma
albumina fosfata buferskiduma.

Audu griezumus 60 miniites 37°C temperatira inkub&ja ar TUNEL reagentu. Pé&c tam
divas reizes pa 5 miniitém skaloja TRIS buferskiduma un 37°C temperatiira inkubgja 30 mintes
ilgi ar POD (satur marrutku peroksidazi). Péc divkarSas skaloSanas pa 5 minitém TRIS
buferskiduma griezumus uz 7 minGitém parklaja ar diamonobenzidina (DAB) homogénu skidumu
peroksidazes noteikSanai, tad 5 miniites skaloja destiléta Gident.

Kontrasta krasosanai izmantoja hematoksilinu.
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2.3. Datu apstrades metodes

2.3.1. Puskvantitativa metode

Imiinhistoktmiski noteikto struktiiru relativa biezuma apzimeSanai tika lietota
puskvantitativas skaitiSanas metode [Tobin, et al., 1990; Pilmane, et al., 1998; Pilmane, et al.,
1999]. Strukttru daudzums tika analizéts nejausi izv€l&tos viena griezuma piecos redzes laukos.
Turpmakai analizé$anai tika nemts vidgjais strukttiru daudzums.

Puskvantitativai metodei tika izmantoti 2.4. tabula dotie apzim&jumi.

2.4. tabula

Puskvantitativas metodes apzimgjumi

Apziméjums Skaidrojums

0 redzes lauka netika redz&ta neviena pozitiva struktira
0/+ redzes lauka retas pozitivas struktiiras

+ redzes lauka maz pozitivu strukttiru

++ redzes lauka videji daudz pozitivu struktiiru
+++ redzes lauka daudz pozitivu strukttru

++++ redzes lauka loti daudz pozitivu struktiiru

Izmantojot TUNEL metodi, nejausi tika izvéléti pieci redzes lauki, kuros no 100
redzamam S$tnam tika skaititas pozitivas apoptotiskas Stinas (pozitivais krasojums kodolos). Tika

noteikts arT apoptotiskais indekss [Itoh, et al., 2001].

2.3.2. Statistiskas datu apstrades metodes

Petijuma grupu visparigai raksturoSanai tika lietotas visparpiepemtas aprakstosas
statistikas metodes [Altman, 2000; Teibe and Berkis, 2001]. P&tamo audu paraugu skaits bija
neliels, tapeéc statistiskai apstradei tika izv€létas neparametriskas statistikas metodes. Tas
nebalstas uz parametru noveértejumiem, pieméram, vid€jas vertibas vai standartnovirzes aprékinu,
kas raksturotu pétama lieluma sadalijumu generalkopa. Pielietojot plasi izmantotas metodes,
pieméram, dispersiju analizi un t-testu, papildu ierobezojums ir izvéléta mervienibu skala.
Normali sadalitiem mainigiem meérvienibas ir skalari lielumi, kas dod iesp&ju salidzinat to
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vertibas ne tikai ar lielaks vai mazaks, bet ari par cik lielaks vai mazaks. Saja pétijuma
meérvienibas ir kartas skaitli, kas lauj secinat, kada ipasiba piemit lielaka vai mazaka méra, nevis

par cik viena pazime lielaka méra piemit kadam novérojumam.

Atbilstigi pétijuma konstrukcijai tika aplikoti neparametriskie testi, lai parbauditu
atSkiribas starp neatkarigam grupam: kontroles grupu un pétamo grupu. Ja liela izlas€é vajadz&tu
novertet, vai statistiski ir nozimiga kadu interes€joso videjo vertibu starpiba, tad varétu izmantot
t-testu neatkarigam izlasem. Saja pétijuma tas nav izmantojams, jo novérojumu skaits grupas ir
mazs: kontroles grupa 5, pacienti — 30. Neparametriska t-testa alternativa ir Manna—Vitnija U
tests (anglu val. the Mann-Whitney U test), Valda—Vulfovica skr&jienu tests (anglu val. the Wald-
Wolfowitz runs test) un Kolmogorova—Smirnova divu izlasu tests (anglu val. the Kolmogorov-
Smirnov two-sample test) [Mitchell, 1986; Neely, 2003].

Katram no neparametriskiem testiem ir atSkirigs jutigums pret dazadiem blakus
nosacfjumiem. Kologorova—Smirnova divu izlasu tests un Valda—Vulfovica skrgjienu testi ir
jutigi pret sadalfjuma atsSkirtbam izlas€s, par kuram $aja pétijuma nav pietickamas informacijas.
Tapéc Saja petijuma tika izmantots Manna—Vitnija U tests. Tas tika izmantots, lai parbauditu, vai
vertibu izvietojums divas izlas€s ir vienads. Abu grupu novérojumi tika apvienoti un ranzéti,
sasummgéjot rangus katra no divam grupam atseviski un aprékinot vid&jo rangu katrai grupai. Ja
abas grupas vertibu sadalijums ir Iidzigs, tad lielakiem un mazakiem rangiem vajadzeétu biit

vienmerigi izvietotiem abas grupas, tadejadi ar1 vidgjiem rangiem grupas vajadzetu bit lidzigiem.

Lai izveidotu rangu skalas, puskvantitativas metodes rezultati tika parveidoti par

cipariem. Datu parveidoSanas sisteéma apskatita 2.5. tabula.
2.5. tabula

Puskvantitativas metodes rezultatu parveide par cipariem

Puskvantitativa metode AtSifréjums Cipari
0 r.l. nav nevienas pozitivas struktiiras 1
0/+ r.1. Joti retas pozitivas struktiiras 2
+ r.l. maz pozitivu struktiiru 3
++ r.l. vidgji daudz pozitivu struktiiru 4
+++ r.l. daudz pozitivu struktiiru 5
++++ r.l. loti daudz pozitivu struktiiru 6

Saisinajums: r.l. — redzes lauka
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Datu analizéSanai izmantoja ticamibas Itmeni. Rezultati tika uzskatiti par ticamiem, ja
p < 0,05. Tas nozimg, ka varbitiba pielaut kladu, piepemot nulles hipotezi (lielumi grupas ir
vienadi), ir 5%. Citiem vardiem sakot, nulles hipotézi patiesiba ir janoraida. Ja ticamiba ir < 5%,
tad varbiutiba pienemt nulles hipotézi, proti, ka lielumi grupas ir vienadi, ir mazaka par 5%, t. i.,

hipotézi par lielumu vienadibu grupas var noradit pie 5% ticamibas limena.
Aprékiniem tika izmantota statistikas pakete SPSS 17 (SPSS Inc. USA).

Korelacijas koeficients ir divu vai vairaku mainigu lielumu saistibas cieSuma kvantitativs
raditajs. Péc rangu skalas lielumiem tika aprkinats t. s. Spirmena korelacijas koeficients un
Kendela tau-b tests [Christensen, 1996]. P&tijjuma kvalitativa saistiba starp mainigajiem,
balstoties uz korelacijas koeficienta lielumu, tika novértéta ka vaja, vidgja vai cie$a [Krastins,
1990]. Korelacijas koeficienta sadalijums bija $ads: r = 0-0,5 — vaja, maznozimiga korelacija;

r = 0,5-0,7 — vidgja korelacija; r = 0,7-0,9 — ciesa korelacija.
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3. REZULTATI

3.1. Klinisko datu raksturojums

Onihomikozes pacienti bija 17 sievietes un 13 virie$i vecuma no 31 lidz 87 gadiem
(vidgjais onihomikozes pacienta vecums bija 55,8 gadi). Visiem pétijuma iesaititajiem pacientiem
bija tads onihomikozes kliniska smaguma indekss, kas paredz sisteémisko terapiju, t. I., minimala
vertiba — 6, maksimala — 30 (vidg&ja vertiba — 22,56).

Aprékinot pacientiem onihomikozes klinisko indeksu, p&tijuma netika iesaistits neviens
pacients ar SCIO vértibu 1-3, kas paredzétu tikai lokalo terapiju. Vienai 37 gadus vecai pacientei
SCIO vértiba bija 6 (minimala vértiba, kas paredz sisteémisko terapiju). 5 pacientiem SCIO
vértiba bija 7-16 (obligati nepiecieSama Sistémiska terapija). Savukart 7 pacientiem SCIO vértiba
bija 17-20 (kombinétas terapijas nepiecieSamiba, ilgstoSs kurss) un 17 pacientiem 21-30
(ilgstosa sisteémiska terapija, papildus kirurgisko metozu pielietojums).

Kliniski katram pacientam bija vairaki izmainiti abu kaju nagi, vid€ji 2—4, kuriem naga
biezuma un krasas mainas skara vairak neka 2/3 no naga platnites garuma. Visizteiktakas
izmainas skara lielo kaju pirkstu nagus (naga krasa dzeltenbiina, zalgana, platnites sabiez&jums,
ontholize).

Mikroskopija (KOH tests) bija pozitiva 27 gadijumos. Septinos gadijumos pacientiem
uzs€juma izauga dermatofitu grupas sénites, ¢etros gadijumos — rauga sénites un tris gadijumos —
peléjuma sénites, devinos gadijumos pacientiem uzs&jums netika veikts, bet septinos gadijumos

uzs&jums izradijas negativs (sk. 3.1. tab.).

3.1. tabula
Visu onihomikozes gadijumu ierosinataju iedalijjums pa mikoZu grupam un onihomikozes

kliniska smaguma indekss

P. Vecums| Dzimums| SCIO| Dermatofiti Raugveida Pelejumi Uzséjums
seénites

1. 31 siev. 13 nebija
2. 31 siev. 13 Scopulariopsis

brevicaulis
3. 35 VII. 20 | Trychophyton

spp.

4. 36 siev. 30 Aspergillus

fumigatus
5. 37 siev. 6 nebija
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Tabulas turpinajums

P. Vecums| Dzimums| SCIO| Dermatofiti Raugveida Pelejumi Uzs€jums
sénites
6. 39 siev. 20 negativs
7. 41 VII. 20 nebija
8. 46 siev. 30 Malassezia
furfur
9. 49 siev. 20 negativs
10. 49 siev. 20 | Trychophyton
spp.
11. 54 VIT. 25 | Trychophyton
spp.
12. 54 siev. 25 negativs
13. 55 siev. 24 Candida spp.
14, 55 VII. 20 negativs
15. 56 siev. 25 | Trychophyton
rubrum
16. 58 VII. 25 negativs
17. 61 VII. 16 nebija
18. 61 VII. 30 nebija
19. 63 siev. 16 Candida spp.
20. 63 siev. 24 Candida spp.
21. 65 VII. 20 nebija
22, 67 VII. 24 negativs
23. 67 siev. 30 nebija
24, 69 siev. 12 | Trychophyton
spp.
25. 71 siev. 28 | Trychophyton
rubrum
26. 73 VII. 28 | Trychophyton
spp.
217. 73 siev. 30 nebija
28. 77 VII. 24 Scopulariopsis
brevicaulis
29. 81 VIr 30 nebija
30. 87 VII. 30 nebija
Kopa: 65 7 4 3 16

Saisinajumi: P. — pacienta numurs, SCIO — onihomikozes kliniska smaguma indekss
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3.2. Morfologijas dati

3.2.1. Rutinas histologijas dati

Gandriz visos preparatos bija labi redzamas visas tris naga vienibas struktiras: naga
platnite, gultne un saistaudi (Sk. pielikuma tabulu).

Tadgjadi, izvertjot pagatavoto preparatu parskata griezumus, 18 onihomikozes gadijumos
redz&jam raga slana jeb naga platnites sabiezéSanu, ka ari vairakus (14) epidermas graudaina
slana hipertrofijas fragmentus lidz 5-8 $tnu rindam (sk. 3.1. un 3.2. att. pielikuma). 12 gadijumos
véroja normogranulozi, un cetros gadijumos granulozais epitélija slanis bija pat reducéts. 29
preparatos naga platnites virspusgja un dzilaka slani tika atrasti dazada izm@ra un formas
parakeratozes perékli. Kopuma parakeratozi var€ja novertét ka sikpereklainu 19 gadijumos, bet
lielperéklainu — 10 gadijumos. Parakeratozes fragmenti lielakoties bija atrodami kombinacija ar
homogenas, cozinofilas masas ieslégumiem (sk. 3.3. un 3.4. att. pielikuma). 11 preparatos Sos
ieslegumus vargja raksturot ka sikperéklainus, bet 10 preparatos — pat lielperéklainus.

Naga platnites parakeratozes fokusos véroja ne tikai amorfos eozinofilos ieslegumus, bet
vairakos preparatos redzg€ja ari séniSu mikroorganismu elementus ka punktveida, homogenas,
bazofilas struktiiras. Atsevi§kos preparatos redzgja izteiktu naga gultnes atrofiju (sk. 3.5. att.
pielikuma).

Akantoze bija noveérojana tikai astonos gadijumos, turklat gan PAS pozitivos, gan PAS
negativos preparatos. Lielakaja dala gadijumu akantoze bija lielperéklaina.

Onihomikozes skarta naga gultnes $tinam redz€ja arT vakuolaru jeb degenerativu bojajumu
un pericelularu tasku. Vakuolars bojajums bija izteikts 16 gadijumos, bet pericelulara taska — 22
gadijumos.

Salidzinajuma ar kontroles grupas preparatiem, onihomikozes skarto nagu saistaudu dala
véroja asinsvadu hiperplaziju, tasku, lielperéklainu, ka arT atseviSskos gadijumos difizu iekaisuma
stnu (limfocttu, plazmocitu, makrofagu) infiltraciju (sk. 3.6. att. pielikuma). Dazos preparatos
subepidermali redz&ja arT neoangiogenézi (sk. 3.7. att. pielikuma). Kolagénas Skiedras 12
gadijumos bija hipertrofiskas, bet sesos gadijumos — atrofiskas. Fibrocitu daudzums viena redzes
lauka varigja no 30 Iidz 120.

Kontroles grupas nagos platnites sabiezéSanu, hipergranulozi vai akantozi nenovéroja.

Amorfas vielas ieslégumi netika atrasti. Granulozais slanis viena gadijuma bija hipotrofisks, bet
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par¢jos gadijumos — normotrofisks. Tris gadijumos redz&ja gultnes Stunu degenerativu bojajumu,
un viena preparata bija ar1 pericelulara tiiska. Derma véroja retus, diftizi izsétus makrofagus,
redzgja retus, maza izmera asinsvadus. Kopuma derma bija bez iekaisuma pazimém (sk. 3.8. un
3.9. att. pielikuma). Dermas kolagénas Skiedras varcja raksturot ka normotrofiskas. Fibrocitu
daudzums vari€ja no 35 Iidz 50 redzes lauka. Asinsvadi netika konstatgti.

Lai parbauditu raditaju atSkiribas onihomikozes un kontroles grupa, tika izmantotas
neparametriskas t-—testa alternativas: Manna—Vitnija U tests un Kolmogorova—Smirnova divu
izlaSu tests (sk. 3.2. tab).

3.2. tabula

Morfologisko pazimju korelativais salidzinajums onihomikozes skartos un kontroles grupas

nagos
Pazime N Rangu Manna- p-vertiba | Kolmogorova— | p-vértiba
vidgjais Vitnija Smirnova tests
raditajs U tests
Parakeratoze: 2,500 0,000 2,001 0,001
kontroles grupa 5 3,50
onihomikozes grupa 30 20,42
kopa 35
Hipertrofija: 45,000 0,101 0,828 0,499
kontroles grupa 5 12,00
onihomikozes grupa 30 19,00
kopa 35
Ieslégumi: 22,500 0,008 1,449 0,030
kontroles grupa 5 7,50
onihomikozes grupa 30 19,75
kopa 35
PAS: 15,000 0,000 1,656 0,008
kontroles grupa 5 6,00
onihomikozes grupa 30 20,00
kopa 35
Granuloze: 42,000 0,089 0,966 0,308
kontroles grupa 5 11,40
onihomikozes grupa 30 19,10
kopa 35
Akantoze: 57,500 0,282 0,552 0,921
kontroles grupa 5 14,50
onihomikozes grupa 30 18,58
kopa 35
Epit. vakuol. boj.: 71,500 0,851 0,138 1,000
kontroles grupa 5 18,70
onihomikozes grupa 30 17,88
kopa 35
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Tabulas turpinajums

Pazime N Rangu Manna- p-vertiba |Kolmogorova— | p-vértiba
vid€jais Vitnija Smirnova tests
raditajs U tests
Pericel. tuska: 29,000 0,021 1,104 0,175
kontroles grupa 5 8,80
onihomikozes grupa 30 19,53
kopa 35
Kolagénas Skiedras: 60,000 0,441 0,828 0,499
kontroles grupa 5 15,00
onihomikozes grupa 30 18,50
kopa 35
Vaskularizacija: 7,500 0,001 1,863 0,002
kontroles grupa 5 4,50
onihomikozes grupa 30 20,25
kopa 35
Fibrocitu daudzums: 23,500 0,015 1,518 0,020
kontroles grupa 5 7,70
onihomikozes grupa 30 19,72
kopa 35

“Satsinajumi: epit. — epitélija, vakuol. — vakuolars, boj. — bojajums, pericel. — pericelulara

Onihomikozes skartos nagos salidzinajuma ar kontroles grupas nagiem statistiski ticami
vairak ir izteikta parakeratoze, ieslegumu daudzums, PAS pozitivitate, vaskularizacija, ka ari

ir ievérojami lielaks fibrocttu daudzums.

3.2.2. Periodiskas skabes Shiff reakcijas dati

Kopuma PAS reakcija bija pozitiva 24 gadijumos. No tiem 21 preparata naga platnité bija
redzamas apaligas, homogenas, eozinofilas PAS pozitivas struktiiras (sk. 3.10 att. pielikuma),
apkart vairakiem PAS pozitiviem agregatiem redz€ja naga platnites parakeratozes fragmentus (sk.
3.11. att. pielikuma). Negativas PAS reakcijas gadijuma ieslégumus arT nenoveéroja.

Visos PAS pozitivos preparatos redzeja iegarenas formas séniSu kolonijas (sk. 3.12. att.
pielikuma). Vairakos preparatos viena redzes lauka noveéroja gan diegveida séniSu kolonijas, gan
arT homogenos, apaligos PAS pozitivos elementus, visticamak, sporas (sk. 3.13. att. pielikuma),
turklat séniSu elementi bija dazadas attistibas stadijas: sporas un hifas.

Kontroles naga platnite PAS pozitivos elementus nekonstat€ja, gultne ari bija bez

redzamas morfopatologijas (sk. 3.14. att. pielikuma).
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3.3. Audu iekaisuma un remodelacijas markieru dati

Reakcijas intensitate dazados preparatos vari€ja, tomer lielakaja dala preparatu véroja
izteiktu krasojuma intensitati.

Kopgjie rezultati atklaja galveno iekaisuma procesu norisi onihomikozes skarto nagu
gultn€ un dermas saistaudu dala, kamér kontroles nagu grupa pozitivas reakcijas veroja parsvara
tikai naga gultnes dala.

Izteikti pozitivas reakcijas onihomikozes skarto nagu preparatos véroja IL-6, IL-10 un
MMP-2 gadijumos.

Reakcijas uz VEGF un PGP9,5 lielas atSkiribas starp onihomikozes skarto un kontroles
nagu grupu neredzgja.

Datu apkopojumu par visam reakcijam onihomikozes skartos un kontroles grupas nagos

var apskatit 3.3. tabula.

3.3. tabula

Citokinu, degeneracijas enzZimu, asinsrites un inervaciju raksturojoso
faktoru relativa daudzuma parskats onihomikozes skartos un kontroles nagos

Reakcija Onihomikozes skarti nagi Kontroles grupas nagi
(n=30) (n=5)
Gultne Saistaudi Platnite Gultne | Saistaudi | Platnite

IL-1 0 0 0 + /[ ++ 0/+ 0/+
IL-6 ++ [ +++ +/++ + + 0/+ 0/+
IL-10 + /[ ++ + + ++ + 0/+
MMP-2 + [ ++ + [ ++ + + 0 0/+
VEGF + 0

PGP9,5 + + 0 +/++ + 0/+

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka nav nevienas pozitivas struktiiras; 0 / + — redzes lauka retas pozitivas
struktiiras; + — redzes lauka maz pozitivu struktiiru; ++ — redzes lauka vidgji daudz pozitivu
struktiiru; +++ — redzes lauka daudz pozitivu struktiiru

Saisinajumi: IL-1 —interleikins-1; IL-6 — interleikins-6; IL-10 — interleikins-10; MMP-2 — matrices

metaloproteinaze-2; VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors; PGP9,5 — proteina géna
produkts 9,5
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3.3.1. Interleikins-1

IL-1 netika konstatéts onihomikozes nagu grupa neviena no naga vienibas dalam (sk.
3.15. att. pielikuma). Kontroles grupa maz lidz vidgji daudz IL-1pozitivo struktiru tika atrasts
naga gultn€, bet saistaudos un naga platnite konstat€ja tikai dazas pozitivas struktiiras redzes

lauka (sk. 3.16. att. pielikuma).

Lai parbauditu raditaju atSkiribas onihomikozes un kontroles grupa, tika izmantotas
neparametriskas t-—testa alternativas: Manna—Vitnija U tests un Kolmogorova—Smirnova divu
izlaSu tests (sk. 3.4. tab.).

3.4. tabula

IL-1 saturo$o struktiiru korelativais salidzinajums onihomikozes skartos un kontroles
grupas nagos

Grupa N | Rangu | Rangu Manna— | p-vértiba [Kolmogorova— | p-vértiba
vidgjais | summa | Vitnija Smirnova tests
raditajs U tests
IL-1 gultné: 10,000 0,000 1,794 0,000
kontroles grupa 5 31 155,00
onihomikozes grupa 30 15,83 475,00
kopa 35
IL-1 saistaudos: 22,000 0,002 1,449 0,003
kontroles grupa 5 28,60 | 143,00
onihomikozes grupa 30 16,23 487,00
kopa 35
IL-1 platnite: 62,500 0,269 0,345 0,269
kontroles grupa 5 20,50 | 102,50
onihomikozes grupa 30 17,58 527,50
kopa 35

Saisinajums: IL-1 —interleikins-1

Abi testi apstiprindja, ka onihomikozes skarta naga gultné un saistaudos esoSo pozitivo
struktiru daudzuma starpibas, salidzinot ar to daudzumu kontroles nagos, ir statistiski

atSkirigas. Tatad IL-1 pozitivas struktiiras tika atrastas tikai kontroles grupas nagos.
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3.3.2. Interleikins-6

IL-6 saturo$as Stnas onihomikozes skartos nagos tika atrastas nozimiga daudzuma.
Gultné konstat€ja vid€ji daudz Iidz daudz IL-6 pozitivo struktiru redzes lauka (sk. 3.17. att.
pielikuma). Saistaudos redz&ja maz lidz vid€ji daudz pozitivo struktiru (izteikti pozitivas
struktiiras bija redzamas dermas asinsvadu sieninas), bet naga platnites dala konstat€ja maz
pozitivu struktiiru (sk. 3.18., 3.19. un 3.20. att. pielikuma).

Kontroles grupas nagiem maz IL-6 pozitivu struktiiru tika atrastas gultnes audos, parsvara
fokalu peréklu veida, bet saistaudu un platnites dala redzgja tikai atseviskas pozitivas struktiiras
redzes lauka (sk. 3.21. att. pielikuma).

Lai parbauditu raditaju atskiribas onihomikozes un kontroles grupas, tika izmantotas
neparametriskas t-testa alternativas: Manna — Vitnija U tests un Kolmogorova-Smirnova divu
izlaSu tests (sk. 3.5. tab.).

3.5. tabula

IL-6 saturoSo struktiiru korelativais salidzinajums onihomikozes skartos un kontroles
grupas nagos

Grupa N | Rangu | Rangu Manna- | p-vertiba |Kolmogorova— | p-vértiba
vidgjais | summa | Vitnija U Smirnova tests
raditajs tests
IL-6 gultné: 33,500 0,046 1,173 0,060
kontroles grupa 5 9,70 48,50
onihomikozes grupa 30 19,38 | 581,50
kopa 35
IL-6 saistaudos: 25,000 0,010 1,380 0,010
kontroles grupa 5 8,00 40,00
onihomikozes grupa 30 19,67 | 590,00
kopa 35
IL-6 platnite: 70,000 0,803 0,690 0,367
kontroles grupa 5 19,00 95,00
onihomikozes grupa 30 17,83 | 535,83
kopa 35

Saisinajums: IL-6 — interleikins-6

Abi testi apstiprindja, ka onithomikozes skarta naga saistaudos esoSo pozitivo struktiru

daudzuma starpibas, salidzinot ar to daudzumu kontroles nagos, ir statistiski atSkirigas.
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3.3.3. Interleikins-10

Kopuma maz Iidz vidgji daudz IL-10 pozitivu struktiiru onihomikozes skartos nagos
atrada gultnes audos, atseviskos preparatos redz&ja pat lielu daudzumu IL-10 pozitivo struktiiru
redzes lauka. Vienlaikus dazos preparatos véroja ari totalu onihomikozes skarta naga gultnes
Stnu IL-10 pozitivu citoplazmas reakciju. Saistaudos un naga platnité IL-10 konstatéja mazos
daudzumos (sk. 3.22., 3.23. un 3.24. att. pielikuma).

Kontroles grupas nagos IL-10 imiinreaktivas struktiiras gultnes audos tika atrastas maz
lidz vidgji daudz, saistaudos — maz, bet naga platnité redz&ja tikai atseviskas pozitivas struktiiras

(sk. 3.25. att. pielikuma).

Lai parbauditu raditaju atSkiribas onihomikozes un kontroles grupa, tika izmantotas
neparametriskas t-—testa alternativas: Manna—Vitnija U tests un Kolmogorova—Smirnova divu
izlaSu tests (sk. 3.6. tab.).

3.6. tabula

IL-10 saturoS$o struktiiru korelativais salidzinajums onihomikozes skartos un kontroles
grupas nagos

Grupa N Rangu | Rangu Manna- | p-vertiba |Kolmogorova— | p-vértiba
vidgjais | summa | Vitnija U Smirnova tests
raditajs tests
IL-10 gultné: 29,500 0,021 0,828 0,158
kontroles grupa 5 27,10 | 135,50
onihomikozes grupa 30 16,48 494,50
kopa 35
IL-10 saistaudos: 50,000 0,222 -0,133 0,163
kontroles grupa 5 23,00 | 115,00
onihomikozes grupa 30 17,17 | 515,00
kopa 35
IL-10 platnite: 29,500 0,028 -0,433 0,188
kontroles grupa 5 8,90 4450
onihomikozes grupa 30 19,52 | 585,50
kopa 35

Saisinajums: IL-10 — interleikins-10

Statistiski nozimiga atSkiriba tika atrasta tikai ar Manna—Vitnijatestu naga gultné. Tatad

kopuma nevar apgalvot, ka starp kontroles un eksperimenta grupu pastav atskiriba.
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3.3.4. Matrices metaloproteinaze-2

MMP-2 onihomikozes skartos nagos tika konstatéta maz 1idz vid&ji daudz struktiiras naga

gultn€ un saistaudos (loti daudz struktiiras to konstatgja adas derivatos un asinsvadu sienina).

Platnite Sadas struktiiras konstatgja variabla skaita (sk. 3.26.un 3.27 att. pielikuma).

Kontroles grupas nagos gultné MMP-2 redz€ja maz struktiiras, saistaudos enzims vispar

netika konstatéts, bet naga platnité to gandriz neatrada, izpemot tikai atseviskas pozitivas

strukttiras (sk. 3.28 att. pielikuma).

Lai parbauditu raditaju atSkiribas onihomikozes un kontroles grupa, tiek izmantotas

neparametriskas t-testa alternativas: Manna—Vitnija U tests un Kolmogorova-Smirnova divu
izlaSu tests (sk. 3.7. tab.).

3.7. tabula

MMP-2 saturoso struktiiru korelativais salidzinajums onihomikozes skartos un kontroles

grupas nagos

Grupa N Rangu | Rangu Manna- | p-vertiba |[Kolmogorova— | p-vértiba
videjais | summa | Vitnija U Smirnova tests
raditajs tests
MMP-2 gultné: 72,500 0,983 0,345 0,861
kontroles grupa 5 17,50 87,50
onihomikozes grupa 30 18,08 542,50
kopa 35
MMP-2 saistaudos: 7,500 0,000 1,863 0,000
kontroles grupa 5 4,50 22,50
onihomikozes grupa 30 20,25 607,50
kopa 35
MMP-2 platnité: 42,000 0,098 1,242 0,032
kontroles grupa 5 11,40 57,00
onihomikozes grupa 30 19,10 573,00
kopa 35

Saisinajums: MMP-2 — matrices mataloproteinaze-2

Statistiski nozimiga atSkiriba starp MMP-2 pozitivo struktiru daudzumu onihomikozes

skartu un kontroles grupas nagu audos (gultne, saistaudi, platnite) abu testu gadijuma tika atrasta

tikai naga saistaudos.
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3.3.5. Vaskularais endotelialais augSanas faktors

VEGF tika apskatits tikai naga saistaudu dala. Onihomikozes skartos nagos VEGF
pozitivas struktiiras tika atrastas daudz (sk. 3.29. att. pielikuma), bet kontroles grupas nagos

VEGF pozitivas struktiiras netika atrastas (sk. 3.30. att. pielikuma).

Lai parbauditu raditaju atSkiribas onihomikozes un kontroles grupa, tiek izmantotas
neparametriskas t-testa alternativas: Manna—Vitnija U tests un Kolmogorova—-Smirnova divu
izlaSu tests (sk. 3.8. tab.).

3.8. tabula

VEGEF saturoso struktiiru korelativais salidzinajums onihomikozes skartos un kontroles
grupas nagos

Grupa N Rangu | Rangu Manna-| p-vértiba |[Kolmogorova— | p-vértiba
vidéjais| summa | VitnijaU Smirnova tests
raditajs tests
VEGF saistaudos: 22,500 0,010 1,449 0,008
kontroles grupa | 5 7,50 37,50
onihomikozes grupa | 30 19,75 | 592,50
kopa | 35

Saisinajums: VEGF — vaskularais endotelialais augsanas faktors

Abi testi apstiprina, ka starpiba starp VEGF saturoso struktiiru daudzumu onihomikozes

skartos un kontroles grupas nagos ir statistiski atSkiriga.

3.3.6. Neiropeptidus saturosas inervacijas markieris PGP9,5

Maz PGP9,5 pozitivas struktiras onihomikozes skartos nagos tika atrastas naga gultnes un
saistaudu dala (sk. 3.31. un 3.32. att. pielikuma). Tomér dazos preparatos véroja ari vidéji daudz
lidz daudz PGP9,5 pozitivo struktiiru (sk. 3.33. un 3.34. att. pielikuma). Savukart naga platnité

tas netika konstatétas.
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Kontroles grupas nagos maz Iidz vidéji daudz PGP9,5 pozitivu struktiiru tika atrastas naga
gultné. Saistaudos PGP9,5 tika konstatéts maza struktiru daudzuma (sk. 3.35. att.), bet naga

platnite redzgja tikai dazas pozitivas struktiras.

Lai parbauditu raditaju atskiribas onihomikozes un kontroles grupa, tiek izmantotas
neparametriskas t—testa alternativas: Manna—Vitnija U tests un Kolmogorova—-Smirnova divu
izlaSu tests (sk. 3.9. tab).

3.9. tabula

PGP9,5 saturo$o struktiiru korelativais salidzinajums onihomikozes skartos un kontroles
grupas nagos

Grupa N | Rangu | Rangu Manna- | p-vertiba |[Kolmogorova— | p-vértiba
vidgjais | summa | VitnijaU Smirnova tests
raditajs tests
PGP9,5 gultné: 28,500 0,021 1,035 0,075
kontroles grupa 5 27,30 | 136,50
onihomikozes grupa 30 16,45 | 493,50
kopa 35
PGP9,5 saistaudos: 61,500 0,546 0,345 0,865
kontroles grupa 5 20,70 | 103,50
onihomikozes grupa 30 17,55 | 526,50
kopa 35
PGP9,5 platnite: 60,000 0,143 0,414 0,143
kontroles grupa 5 21,00 | 105,00
onihomikozes grupa 30 17,50 | 525,00
kopa 35

Saisinajums: PGP9,5 — proteina géna produkts 9,5

Pé&tot naga gultni, PGP9,5 pozitivo struktiru daudzuma zina péc Manna—Vitnija testa
starpiba bija statistiski nozimiga pie 5% ticamibas Iimena. Veicot Kolmogorova—Smirnova testu,
ST starpiba bija statistiski nozimiga tikai pie 10% ticamibas Iimena. Naga saistaudu un naga
platnites gadijumos novérojamo struktiiru daudzums nebija statistiski atSkirigs. Tas nozimg,
ka, visticamak, PGP9,5 gadijuma statistiska atSkiriba starp onihomikozes skartu nagu un

kontroles grupas nagu nav atrodama.
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3.3.7. Apoptoze

Analizgjot apoptotisko $iinu skaitu naga gultnes audos, tika konstatéts, ka onihomikozes
skartos nagos Al vidgji bija 49% (sk. 3.36., 3.37. un 3.38. att. pielikuma), bet kontroles grupas
nagos 18% (sk. 3.39. att. pielikuma). Onihomikozes pacientu grupa Al svarstijas no 12 lidz 79%
apoptotisko Siinu redzes lauka. Kontroles grupa véroja 11-27% apoptotisko $iinu redzes lauka

(sk. 3.10. tab.).

3.10. tabula
Informacija par onihomikozes ierosinataju, klinisko onihomikozes indeksu un

apoptozes indeksu

Pac. Dzimums Vecums SCIO Ierosinatajs Al
nr. Uzséjuma

1. siev. 31 13 Negativs 12
2. siev. 31 13 Nebija 45
3. VII. 35 20 Nebija 40
4, siev. 36 30 Nebija 60
5. siev. 37 5 Trychophyton rubrum 61
6. siev. 39 20 Nebija 44
7. VIT. 41 20 Candida sp. 63
8. siev. 46 30 Trychophyton sp. 15
9. siev. 49 20 Negativs 59
10. siev. 49 20 Nebija 18
11. VII. 54 25 Nebija 30
12. siev. 54 25 Candida sp. 57
13. VII. 55 20 Negativs 50
14, siev. 55 24 Candida sp. 61
15. siev. 56 25 Nebija 46
16. VIT. 58 25 Nebija 18
17. VII. 61 30 Trychophyton sp. 25
18. VII. 61 16 Scopulariopsis brevicaulis 71
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Tabulas turpinajums

Pac. Dzimums Vecums SCIO Ierosinatajs Al
nr. Uzséjuma

19. siev. 63 16 Trychophyton sp. 45
20. siev. 63 24 Trychophyton sp. 48
21. VII. 65 20 Negativs 69
22, siev. 67 30 Scopulariopsis brevicaulis 21
23. VII. 67 24 Negativs 63
24, siev. 69 12 Aspergillus fumigates 34
25. siev. 71 28 Trychophyton rubrum 55
26. VII. 73 28 Negativs 54
217. siev. 73 30 Trychophyton sp. 32
28. VIT. 77 24 Malassezia furfur 79
29. VII. 81 30 Nebija 9
30. VII. 87 30 Negativs 77

Saisinajumi: vir. — virietis; siev. — sieviete; SCIO — kliniskais onihomikozes indekss; Al — apoptozes indekss

Lai parbauditu raditaju atSkiribas onihomikozes un kontroles grupa, tika izmantotas

neparametriskas t-testa alternativas: Manna—Vitnija U tests un Kolmogorova—Smirnova divu

izlaSu tests (sk. 3.11. tabulu).

3.11. tabula
TUNEL rezultatu statistiska apstrade
Grupa N | Rangu | Rangu Manna- p-vertiba Kolmogorova— | p-vértiba
vidéjais [summa | Vitnija U Smirnova tests
raditajs tests
Al gultné: 18,500 0,005 1,587 0,005
kontroles grupa 5 6,70 33,50
onihomikozes 30 19,88 | 596,50
grupa 35
kopa

Saisinajums: Al — apoptozes indekss
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Abi testi apstiprindja, ka starpiba starp apoptotisko Siinu daudzumu onihomikozes skartos
un kontroles grupas nagos ir statistiski atSkiriga. Tas nozimé&, ka apoptozes procesi ir vairak

izteikti onihomikozes skartos nagos.

3.4. Dati par antimikrobiem peptidiem

Reakcijas intensitate dazados preparatos vari€ja, tomér lielakaja preparatu dala véroja
izteiktu krasas intensitati.

Kopgjie rezultati atklaja parliecinoSu hBD-2 daudzumu onihomikozes skartos nagos
salidzinajuma ar §1 defensina daudzumu kontroles grupas nagos. Visvairak hBD-2 pozitivo
strukt@iru atrada tieSi onihomikozes skarto nagu gultnes un saistaudu dala, tomér ari platnite tas
tika konstatéts neliela struktiru daudzuma. Kontroles grupas nagos hBD-2 tika atrasts gan
gultnes, gan platnites dala, tacu neliela struktiiru skaita.

hBD-3 tika atrasts gan onihomikozes skartos, gan ari kontroles grupas nagos, tomér tikai
loti retas pozitivas struktiiras.

Tikai retas hBD-4 pozitivas struktiras tika atrastas onihomikozes skarto nagu gultnes dala.
Kontroles grupa hBD-4 netika konstatets.

Datu apkopojumu par visam reakcijam onihomikozes skartos un kontroles grupas nagos

var apskatit 3.12. tabula.

3.12. tabula
Beta defensinu klatbuitne onihomikozes skartos un kontroles grupas nagos
Defensins Onihomikozes skarti nagi (n = 30) Kontroles grupas nagi (n =5)
Gultne Saistaudi Platnite Gultne Saistaudi Platnite
hBD-2 ++ [ +++ +/++ + 0/+ 0 0/+
hBD-3 0 0/+ 0 0/+ 0 0
hBD-4 0/+ 0 0 0 0 0

Apzim&jumi: 0 — redzes lauka nav nevienas pozitivas struktiiras; 0 / + — redzes lauka retas pozitivas
struktiras; + — redzes lauka maz pozitivu struktiiru; ++ — redzes lauka vid&ji daudz pozitivu struktiru; +++ —
redzes lauka daudz pozitivu struktru

Saisinajumi: hBD-2 — cilvéka beta defensins-2; hBD-3 — cilvéka beta defensins-3; hBD-4 — cilvéka beta

defensins-4
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3.4.1. Defensins-2

Defensins-2 tika atrasts daudz onihomikozes skartu nagu struktiiras gultnes un saistaudu
dala. Gultng tadas tika atrastas vid€ji daudz lidz daudz, bet saistaudu dala — maz lidz vidgji daudz.
Naga platnites dala to konstatéja maz struktaras (SK. 3.40., 3.41. un 3.42. att. pielikuma).

Kontroles grupas nagos redzgja tikai atseviskas defensinu-2 pozitivas struktiiras redzes
lauka naga platnites un gultnes dala. Saistaudos defensins-2 netika konstatets (sk. 3.43. att.

pielikuma).

Lai parbauditu raditaju atSkiribas onihomikozes un kontroles grupa, tika izmantotas
neparametriskas t-testa alternativas: Manna—Vitnija U tests un Kolmogorova-Smirnova divu
izlaSu tests (sk. 3.13. tab.).

3.13. tabula

hBD-2 saturoSo struktiiru korelativais salidzinajums onihomikozes skartos un kontroles
grupas nagos

Grupa N Rangu | Rangu | Manna— | p-vértiba |Kolmogorova- | p-vértiba
vidgjais| summa | Vitnija U Smirnova tests
raditajs tests
hBD-2 gultné: 10,500 0,001 1,725 0,002
kontroles grupa 5 5,10 25,50
onihomikozes grupa 30 20,15 | 604,50
kopa 35
hBD-2 saistaudos: 19,500 0,006 1,449 0,007
kontroles grupa 5 6,90 34,50
onihomikozes grupa 30 19,85 | 595,50
kopa 35
hBD-2 platnite: 34,500 0,052 0,966 0,153
kontroles grupa 5 9,90 49,50
onihomikozes grupa 30 19,35 | 580,50
kopa 35

Saisinajums: hBD-2 — cilvéka beta defensins-2

Abi testi lava pieradit statistiski nozimigu atskiribu starp onihomikozes skarto nagu un
kontroles nagu gultnes un saistaudu pozitivo struktiru daudzumu. Tas nozimé&, ka hBD-2
parliecinosi lielaka daudzuma atrod onihomikozes skartos nagos (salidzinajuma ar kontroles

grupas nagiem).
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3.4.2. Defensins-3

Retas defensina-3 pozitivas struktiiras tika atrastas onihomikozes skarto nagu saistaudu
dala, bet gultn€ un naga platnité tas netika atrastas.
Kontroles grupas nagos atseviskas defensina-3 pozitivas struktiiras tika atrastas naga

gultnes dala, bet saistaudos un naga platnite tas netika atrastas (sk. 3.44. att. pielikuma).

Lai parbauditu raditaju atSkiribas onihomikozes un kontroles grupa, tiek izmantotas
neparametriskas t—testa alternativas: Manna—Vitnija U tests un Kolmogorova—Smirnova divu
izlaSu tests (sk. 3.14. tab.).

3.14. tabula

hBD-3 saturo$o struktiiru korelativais salidzinajums onihomikozes skartos un kontroles
grupas nagos

Grupa N Rangu | Rangu Manna— | p-vertiba | Kolmogorova- | p-vértiba
vidéjais| summa | Vitnija U Smirnova tests
raditajs tests
hBD-3 gultné: 50,500 0,051 0,759 0,051
kontroles grupa 5 22,90 | 114,50
onihomikozes grupa 30 17,18 | 515,50
kopa 35
hBD-3 saistaudos: 65,000 0,612 0,276 0,709
kontroles grupa 5 116,00 80,00
onihomikozes grupa 30 (18,33 550,00
kopa 35
hBD-3 platnite: 67,500 1,000 0,207 1,000
kontroles grupa 5 19,50 | 97,50
onihomikozes grupa 30 17,75 | 532,50
kopa 35

Saisinajums: hBD-3 — cilvéka beta defensins-3

Abi testi uzrada, ka nulles hipotezi par raditaju atskiribu eksperimenta un kontroles grupa
var noraidit, t. i., nevar apgalvot, ka onihomikozes skartos un kontroles grupas nagos ir dazads

novérojamo struktiru daudzums (statistiska atSkiriba netika atrasta).
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3.4.3. Defensins-4

Defensins-4 netika konstatéts ne onihomikozes skartos, ne ar kontroles grupas nagos (sk.

3.45. un 3.46. att. pielikuma).

Lai parbauditu raditaju atSkiribas onihomikozes un kontroles grupa, tiek izmantotas
neparametriskas t-testa alternativas: Manna—Vitnija U tests un Kolmogorova—-Smirnova divu
izlaSu tests (sk. 3.15. tab.).

3.15. tabula

hBD-4 saturo$o struktiiru korelativais salidzinajums onihomikozes skartos un kontroles
grupas nagos

Grupa N Rangu | Rangu Manna- | p-vértiba| Kolmogorova—| p-vértiba
vidgjais | summa | VitnijaU Smirnova tests
raditajs tests
hBD-4 gultné: 70,000 1,000 0,138 1,000
kontroles grupa 5 17,00 | 85,00
onihomikozes grupa 30 18,17 | 545,00
kopa 35
hBD-4 saistaudos: 70,000 1,000 0,138 1,000
kontroles grupa 5 17,00 85,00
onihomikozes grupa 30 | 18,17 545,00
kopa 35
hBD-4 platnite: 62,500 0,578 0,345 0,578
kontroles grupa 5 1550 | 77,50
onihomikozes grupa 30 18,42 | 552,50
kopa 35

Saisinajums: hBD-4 — cilvéka beta defensins-4

Abi testi uzrada, ka nulles hipotézi par raditaju atSkiribu eksperimenta un kontroles grupa
var noraidit, t. i., nevar apgalvot, ka onihomikozes skartos un kontroles grupas nagos ir dazads

novérojamo struktiru daudzums (statistiska atSkiriba netika atrasta).
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3.5. Datu statistiskas korelacijas

Ta ka mainigie, starp kuriem tiek mekl&tas sakaribas, neatbilst normalam iedalijumam, tad
tika izmantots neparametriskais tests — Kendela (Kendall) tau-b tests, lai parbauditu, vai starp
diviem mainigiem pastav statistiska sakariba. Ar testa palidzibu tika noveértéta rangu korelacija.
Spirmena korelacijas tests tika veikts rezultatu kontrolei.

Tatad pétijuma tika rastas sadas korelacijas:

1) cieSa, pozitiva korelacija starp PAS reakcijas pozitivitati un ieslégumu atradi
onihomikozes skartos nagos;

2) vaja, pozitiva korelacija starp citokina IL-10 daudzumu onihomikozes skarto saistaudu
dala un pacientu vecumu;

3) vaja Ilidz vidgji cieSa, bet negativa korelacija starp onihomikozes smagumu un hBD-2
saturoSo struktiiru daudzumu naga vienibas saistaudu dala;

4)  vaja, negativa korelacija starp hipertrofiju un akantozi onihomikozes skarta naga.

Nevar noraidit iesp&ju, ka $adu sakaribu ir vairak, bet to nevar konstatét, jo, iesp&jams, tas
nav statistiski nozimigas maza izlases apjoma dgl.

Mingéto testu rezultatus var apskatit 3.16. tabula.

3.16. tabula
Korelacijas starp dazadam pazimém onihomikozes skartos nagos
Pazime N Kendela tau-b tests Spirmena tests
koeficients p-vértiba Koeficients p-vértiba

PAS / ieslegumi 30 0,697 0,001 0,644 0,000
IL-10 S/ vecums 30 0,313 0,032 0,413 0,023
hBD-2 S / smagums 30 —0,462 0,002 —0,579 0,001
Hipertrofija / akantoze | 30 —0,417 0,019 —0,437 0,016

Saisinajumi un skaidrojumi: PAS — periodiskas skabes Schiff reakcija; IL-10 — interleikins-10; hBD-2 — defensins-

2; S — naga vienibas saistaudu dala; smagums — onihomikozes kliniskais indekss
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4. DISKUSIJA

Onihomikoze nav dzivi apdraudosSa slimiba, tom@r ta nozimigi iespaido cilvéku dzives
kvalitati. Pie distrofiskam nagu izmainam 50% gadijumu ir vainigas parazitiskas sénites [Elewski,
1998]. Pie distrofiski izmanitiem nagiem diferencialdiagnoze ir psoriasis, lichen planus,
onychogryphosis un naga trauma, diabetes mellitus, imiinsupresija, hiperhidroze un periféras

cirkulacijas traucgjumi [Cohen, 1992].

Onihomikozi var izraisit tris dazadu veidu sénites: dermatofiti, raugveida sénites un
pelgjumi. Katrai sénu grupai ir savas raksturigas iezimes, tomer onihomikozi var uzskatit par
vissarezgitak arstéjamu dermatofitozi, jo nepiecieSama loti ilgstosa antimikotisko preparatu
lietoSana. Terapijas ilgums saistits arT ar 1€nu nagu ataugSanu, jo slimi nagi skaitas izarstéti tikai
tad, ja platnite ir ataugusi vesela visa garuma. Situaciju pasliktina pacientu vecums, jo slimo
parsvara cilveéki gados, kuriem biezi ir blakusslimibas. Pastav loti liels risks reinfekcijai, tapec
vienmér jadoma, ka stiprinat pacienta imunitati un dabigas aizsargsp&jas. OnihomikoZu
gadijumos arstam ir jaizlem;j jautajums par iekskigas terapijas iesp€jamibu un noderigumu katra

konkr&taja situacija.

Saja darba galvenais uzdevums bija izpétit onihomikozes skarto naga vienibu no
dazadiem aspektiem: vispargjas audu histologijas, apasinoSanas, inervacijas, iekaisuma
interleiktnu izdales un audu restrukturizacijas viedokla. Svariga darba dala bija izpétit defensinu

2—4 klatbiitni patogéno séniSu skartos nagos.

Jauzsver, ka literatlira nebija pieejami dati par Iidzigiem pétjjumiem, kur biitu aprakstiti
onihomikozes skarto nagu dazadu faktoru imtinhistokimisko izmeklgjumu rezultati. Ir vairaki
darbi par mikozu raditam izmaipam audos, lielakoties darbi par mikozém HIV vai
iminsupresétiem pacientiem un darbi veterinaraja medicina [Mitchell, 2007; Nishikaku, 2009;
Yuan, 2009; Marangon, 2009; Villar, 2012]. Ir atrodami dazi pétijumi par defensinu atradi

dzivnieku nagos un mikozu skarta ada.

Saja pétijuma tika noskaidrots, ka no 30 onihomikozes pacientiem septiniem slimibas
ierosinatajs bija dermatofits, Cetros gadijumos — raugveida sénites un tris gadijumos — pel€juma
sénites. Kopuma 14 gadijumos no 30 bija izdevies noskaidrot precizu slimibas ierosinataju. 16
gadijumos uzs€jums infekcijas ierosinataja diagnostikai vai nu nebija veikts, vai ar tas bija

negativs. ST pétijuma mérkis nebija noskaidrot onihomikozes epidemiologisku situaciju, tomér
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pétijuma ieklauto pacientu epidemiologiskie dati saskan ar pirms tam veikta pétfjuma datiem
(n = 27 892) par onihomikozes ierosinataju spektra iedalifjumu Latvija. Tas ir, ierosinataju
izdevas noskaidrot tikai 53% gadijumu, bet pargjic 47% uzs€jumu bija negativi [Murashko,
2009]. Analiz&jot miisu tagad€ja pétijuma icrosinataju spektru, jasecina, ka slimibas ierosinataji

bija dermatofiti —53% gadijumu, rauga sénites — 35% un pel€juma sénites — 12%.

Trychophyton rubrum bija slimibas ierosinatajs divos gadijumos, bet vél piecos gadijumos
tas bija Trychophyton spp. Sie dati saskan ar Igaunijas zinatnicku datiem par Trichophyton

rubrum ka biezako dermatofitu — onihomikozes ierosinataju [Jirv, 2004].

Dermatofiti ir micelialie mikroorganismi, kas producé garas Stinu k&des, hifas, kuru
galvenais uzdevums ir penetrét stratum corneum. Tas notiek ar proteazu palidzibu, kas saskel

keratinu [Hay, 1992]. Dermatofitijas tipiskas pazimes ir naga platnites sabiezéSana un oniholize.

P&tijuma ieklauto onihomikozes pacientu vidgjais vecums ir 55,8 gadi. Saja vecuma nagu
ataugSanas atrums ir ieveérojami lénaks neka jaunakiem pacientiem [Abdullah, 2011; Baran,

2011].

Novecojot naga platnites keratinociti palielinas izméros, palielinas ta saucamo “pertinax”
kermeniSu daudzums, kas p&c bitibas ir Stinu kodolu atlickas. Naga gultnes saistaudu dala

sabiezg, paradas asinsvadu un elastigo $kiedru degeneracijas pazimes.

Roku nagu ataugSanas atrums vidgji ir 0,1 mm diena (3,0 mm meénest), savukart kaju nagu
ataugSanas atrums ir 0,03 mm diena (1,0 mm meénest). Sakot no 25 gadu vecuma, naga
ataugSanas atrums samazinas aptuveni par 0,5% gada. Janem véra, ka vecu cilvéku nagi mainas
arT vizuali: tie klast dulkaini, iegiist dzelteni peleku nokrasu, paradas leuconychia pazimes, tiem
raksturiga hiperkeratoze [Singh, 2005]. Sis nagu izmainas ir loti svarigi nemt véra pie
onithomikozu diferencialdiagnostikas, jo visiem miisu pétijuma pacientiem bija [idzigas kliniskas

nagu izmainas.

Misu pétijuma piedalijas abu dzimumu parstavji ar nelielu sievieSu dzimuma parsvaru.
Citu autoru domas $aja sakara ir atSkirigas. Vieni uzskata, ka ar onihomikozi vienlidz biezi slimo
gan sievietes, gan ari viries$i [Cohen, 1992], citi uzsver sievieSu dzimuma prevalenci [Pires, 2014]

vai pretgji — viriesu 1patsvaru [Lone, 2013].
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Gandriz visiem masu pétijuma iesaistitajiem pacientiem ir liels SCIO, t. i., kliniskais
smaguma indekss. So indeksu ir loti svarigi novértét pirms terapijas sakuma, lai prognozétu
arstéSanas kursa ilgumu un pieeju, ka art SCIO palidz noveértét arst€Sanas dinamiku. Misu
pétijuma pacientu vidéja SCIO indeksa vertiba ir 22,56, kas liecina, ka nepiecieSama ilgstosa
sistémiska terapija, un norada uz smagu onihomikozes klinisko formu. Visbiezaka onihomikozes
forma pétijuma pacientiem ir bijusi distali laterala. Liela SCIO vértiba parada ar to, ka parsvara
visiem pacientiem ir bijusi izteikta zemnaga hiperkeratoze, kas prasa papildus specialu pieeju
terapijai (keratolitiki vai regularas arstnieciska pedikira procediiras). Spriezot péc publikacijam,
arT citi autori ir izmantojusi SCIO savos pétijumos, lai iedalitu pacientus pa grupam un novertétu

izarstésanos [Sumikawa, 2007; Kawai, 2014].

Onihomikozes diagnostika svariga ir materiala savakSanas tehnika, pielietotas metodes un

rezultatu interpretacija.

Ka apstiprinos$a onihomikozes diagnostika miisu petijuma tika pielietota biopsija jeb ta
saucama “punch” biopsija, kas pieradija sevi ka preciza un galvenais droSa metode onihomikozes
diagnostikai. Tika analiz&ti specifiska PAS krasojuma rezultati visiem nagu preparatiem. No 30
onihomikozes gadijumiem PAS reakcija bija pozitiva 24 gadijumos, t. i., 80%. Japiebilst, ka
visos gadijumos, kad PAS reakcija bija pozitiva, ka blakus pozitiva atrade bija arT ieslégumi naga
platnité un parakeratoze krasojuma ar hematoksilinu / eozinu. Visos gadijumos naga biopsijas
vieta pacientiem sadzijusi labi, bez blakném. P&c pacientu vardiem, vini juta diskomfortu tikai

pirmas dienas péc procediiras, daZziem novéroja asinoSanu no briices manipulacijas diena.

Sie dati saskan ar vairakiem literatiiras avotiem, kuros pamatota biopsijas nepieciesamiba
pie onihomikozes izteiktas klinikas un pie negativiem mikroskopijas un / vai uzs€jumu
rezultatiem [Karimzadegan-Nia, 2007; Barber, 2009; Moreno-Coutifio, 2010]. Sie autori
apstiprina biopsijas svarigo lomu ar1 tados gadijumos, kad séniSu izmainiti nagi jaatSkir no
iekaisuma rakstura slimibam, kas ietekmé nagus. So procediiru raksturo ka vienkarsu, drosu un
rezultativu, Tpasi onihomikozes histopatologiskai pieradiSanai.

Parsvara dermatologi vairas no naga biopsijam, uzskatot to par kirurgisku manipulaciju,
tadgjadi iespgjamas onihomikozes diagnostikas gadijumos balstas tikai uz uzs€juma un
mikroskopijas vai pat tikai mikroskopijas rezultatiem. Savukart patologiem nepatik sanemt nagu
biopsiju materialu, jo, lai izgatavotu labu preparatu un pareizi t0 interpretétu, jabat korekti
panemtam materialam, paraugu svarigi ideali orientét parafina. Zinatnieks André (4ndré) iesaka
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to darit paraleli gareniskajai naga asij. Biopsiju izm&ram bitu jabiit vismaz 3—4 mm diametra

[André, 2013].

Cangs ir publicgjis datus par 97% rezultativitati, veicot onikomikozes histologisko
izmeklgjumu [Chang, 2007]. Savukart autoru grupa no Indijas ir veikusi interesantu p&tijumu par
onihomikozu diagnostikas rezultativitati, pielietojot gan standarta mikologisko, gan ari PAS
metodi. Izp&tes grupa bija HIV pozitivie pacienti ar subungvalo hiperkeratozi un onihomikozes
pacienti bez HIV. Abas grupas tika pieradita PAS krasojuma rezultativitate 90% gadijumu
[Nagar, 2012].

Misu pétijuma iegitie dati ari liecina par loti augstu PAS reakcijas rezultativitati, tom&r
citiem minétiem autoriem $adi rezultati bija augstaki. Tas var€tu biit saistits ar nelielo miisu

p&tamo grupu, kura bija tikai 30 onihomikozes pacientu.

Kopuma pozitiva un ciesa korelacija pastav tiesi starp ieslégumu daudzumu onihomikozes
skarto nagu platnité un PAS reakcijas pozitivitati. Jasecina, ka gadijumos, kad PAS reakcija ir
negativa, bet tomér redz ieslégumus, tapat jadoma par onihomikozes diagnozi pacientam,

iesp&jams, ieprieks arstetu slimibu.

Mes, lidzigi ka citi autori [Stewart, 2012; André, 2013], pozitivas PAS reakcijas gadijuma
konstatgjam sénu elementus dazadas attistibas stadijas. Bija redzamas gan hifas, gan sporas.

Parsvara Sos elementus véro naga platnites virspuséja dala.

Precizi slimibas ierosinataju var noteikt tikai ar kultiras metodi, tom&r péc sénu elementu
vizualam pazimém var aptuveni noteikt slimibas ierosinataja grupu. Regularas, taisnas, septétas
hifas ar tendenci novietoties paraléli naga platnites virsmai ir raksturigas dermatofitiem, bet
mazas, apaligas sporas, pseidohifas un Tsi filamenti ir raksturigi raugveida séniteém. Tiek
uzskatits, ka sporas bez pseidohifam ir piesarnotajs, un ka tas nevar patstavigi ierosinat
onihomikozi. Saisinatas sporas un neregularas hifas, no kuram atiet siki, isi filamenti, vairak ir

raksturigas pel&jumu infekcijai [André, 2013].

Saja pétijuma més nenovertejam sporu vizualo izskatu katra konkrétaja gadijuma, ka ari
mums nebija precizu datu par slimibas ierosinatajiem katra no 30 onihomikozes gadijumiem.

Tomeér tas varétu bt jauns, interesants pétijjumu virziens nakotné.
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Novertéjot onihomikozes skarto nagu morfologiju, tika apskatiti preparati, kas bija
nokrasoti ar hematoksilinu / eozinu, ka ari PAS. Vairakos preparatos ieslégumus vargja labak
novertét tiesi PAS reakcija. Miusu pétijuma statistiski ticami pieradits, ka onihomikozes skartos
nagos salidzinajuma ar kontroles grupas nagiem ir iev€rojami vairak izteikta naga platnites
parakeratoze, ieslégumu daudzums naga platnité, pericelulara tiiska naga gultnes Stnas, ka ari
vaskularizacija un fibrocitu daudzums dermas dala. Onihomikozes skartos nagos 18 preparatos
tika atrasta naga platnites hiperkeratoze. Novértgjot onihomikozes skarto nagu gultni, var teikt, ka
lielakaja dala preparatu ir gultnes epit€lija granuloze, pusei preparatu redz sikperéklainu epitélija
vakuolaru bojajumu, 22 preparatos redz pericelularu tisku. Dermai ir izteikta normotrofisko un
hipertrofisko kolagéno Skiedru un siko asinsvadu klatbutne. Fibrocitu daudzums derma vari€ no

30 Iidz 120 $unam redzes lauka.

Misu pétijuma dati par parragosanas trauc€jumiem patogéno s€nisu skarta naga pilniba
saskan ar Jensena publicétajiem datiem par dermatofitu raditam izmainam gluda ada. Gandriz
katra preparata redz&ja parakeratozes percklus ar sénu elementu ieslégumiem tajos [Jensen,

2007].

Par onihomikozes skarto nagu morfologiju nav daudz publikaciju, toties esosie dati liecina
par citu autoru atrades lidzigumu. Histologiskas parmainas onihomikozes gadijuma visbiezak
raksturo ka psoriaziformas, kam izteikta naga gultnes epit€lija hiperplazija, neitrofilo leikocitu

ekzocitoze, $tinu spongioze un parakeratoze [4ndré, 2013; Martin, 2013].

Misu pétijuma gandriz visos onihomikozes gadijumos tika novérota stratum corneum
sabiezéSana, ko varétu uzskatit par pirmo un svarigako audu aizsargreakciju onihomikozes

gadfjuma.

Visbiezakie adas infekciju ierosinataji ir $adi dermatofiti: Trichophyton, Microsporum un
Epidermophyton. Tie inficé keratinizétos audus un adas derivatu stratum corneum. Inficé$anas
laika svariga loma piemit gan proteinaz€m, kinaz€ém un enzimiem, gan arl iminajiem
modulatoriem. V&l joprojam nav lidz galam saprotams naga imiinas atbildes mehanisms
dermatofitu infekcijas procesa, tatu zinams, ka aizsardzibas mehanisms pamatojas uz iedzimtas
imunitates atbildi pret sénu metabolitiem, infic€josa agenta virulenci un anatomijas Tpatnibam
infekcijas vieta. Slimibas smaguma pakapi un progresiju nosaka divi imtinas sist€émas aspekti:

atra tipa alergiska reakcija un aizkavéta tipa hipersensitivitates reakcija [Zahur, 2014].
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Mikotiskas adas slimibas iznakumu nosaka dabiga imunitate un imunologiskas atbildes
ekspresija. Pie iedzimtas jeb dabigas imunitates pieder ari adas sp€ja sabiez&t, t. i., stratum
corneum proliferacijas spgjas ka atbilde uz bojajumu. Dabigas adas imunitates kapacitate ir
atkariga no vecuma, piemé&ram, adas fotonovecoSanas to ievérojami samazina. Pie dabigiem adas
aizsargmehanismiem pieskaita brivas taukskabes uz adas virsmas, kas kavé sénu apvalka
adh&ziju pie keratinocitiem, tadéjadi nepielaujot infic€Sanos un infekcijas izplatiSanos. Faktori,
kas nosaka sénu invazijas iznakumu, ir Langerhansa §iinu realiz€ta antigéna prezentacija un
efektorsiinu akumulacija (lielakoties neitrofilo leikocitu) ka atbilde uz sé€nu izdalitiem
hemotakses faktoriem un T limfocitu aktivaciju. Citokinu produkcija pastiprina neitrofilo
leikocttu darbibu, aktivé keratinocitus ekspresét HLA-DR un izstradat vél vairak citokinus,

pieméram, IL-1 [Hay, 1992].

Mikotiskas infekcijas gadifjuma citokiniem piemit noteicosa loma CD4 T Stnu
diferenciacijas palaiSana. Thl un Thl7 S$tunam ir visnozimigdka loma imina atbilde pret
mikotiskam infekcijam. So $inu diferencéianos kontrole IFN-y un IL-12 [Espinosa, 2012].
Savukart Kampos (Campos) un lidzautori uzsver tieSi TNFo un IL-10 paaugstinasanos audos

Trichophyton rubrum infekcijas gadijuma [Campos, 2006].

Sistémiskas sénu infekcijas gadijuma uzsvérta tiesi IL-1 nozime imunologiskas atbildes
veidoSana pret sénu mikroorganismiem. Ir pieradits, ka sist€miskas sénu infekcijas gadijuma

IL-1 paaugstina T $tnu diferencéSanos par Th17 [Wiithrich, 2013].

Literattira nebija atrodami dati par IL-1 klatbiitni onithomikozes skartos nagos, tomér bija
dati, kas liecina par IL-1beta un IL-6 daudzuma palielinasanos audos sénu izcelsmes keratita
gadijuma [Zhong, 2009], ka ari pastiprinatu IL-1, IL-6 un IL-10 produkciju no monocitu puses
asinis Paracoccidioides brasiliensis infekcijas gadijuma [Kurokawa, 2007]. Candida infekcijas
sakara tiek mingta ari komplementa aktivacijas fragmenta C5a svariga loma. Sis aktivacijas
fragments veidojas ka atbildes reakcija uz Candida infekciju un ierosina $tinu atbildi ar IL-6 un

IL-1 beta citokinu palidzibu [Zipfel, 2012].

Miisu pétijuma IL-1 nebija atrodams onihomikozes skartos nagos neviena no apskatitajam
naga vienibas struktiram. Kontroles grupas nagos IL-1 pozitivas struktiiras bija maz lidz vidgji
daudz naga gultng, savukart retas pozitivas struktiras bija redzamas veselo nagu saistaudu un

platnites dala. Sada misu atradne norada uz to, ka IL-1, kur§ ir viens no visaktivakajiem
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proickaisuma raditajiem [Gabay, 2010; Weber, 2010], naga onihomikozes gadijuma nav par tadu

uzskatams.

Toties IL-6 miisu pétijuma tika atrasts loti liela struktiru daudzuma tiesi onihomikozes
skarto nagu gultnes un saistaudu dala, savukart naga platnit€ bija redzams maz IL-6 pozitivu
strukttiru. Kontroles nagos IL-6 konstatéjam mazos daudzumos visas naga vienibas dalas. IL-6
klatbiitne naga gultnit€ un asinsvados liecina par aktivu organisma imiinas sist€mas lidzdalibu
cipa ar séniSu infekciju. Patogéno mikroorganismu izraisits audu bojajums rada taliteju IL-6
sintézi [Heinrich, 2003]. Tadgjadi IL-6 raksturojams ka viens no aktivakajiem
proinflamatorajiem citokiniem cilvéka organisma, ko sintez€ aktivizétie monociti, makrofagi,
T-limfociti, endoteliociti, ka ar1 fibroblasti. Ta sekrécija sakas pec patogéna — saistito molekulu
aktivacijas caur Toll-like receptoriem. Galvena IL-6 darbiba saistita ar kofaktora funkciju
B-limfocitu diferenciacijas un nobrieSanas procesa, ka art IL-2 produkcijas stimuléSana. Tas
savukart ir nepiecieSams T-limfocitu razosanai.

IL-10 pozitivas struktiiras onihomikozes skartos nagos maz Iidz vid€ji daudz tika atrastas
naga gultnes audos, dazos preparatos véroja loti lielu IL-10 pozitivo struktiiru daudzumu redzes
lauka Iidz pat totalai gultnes Stinu citoplazmas reakcijai. Naga saistaudos un platnité IL-10 art
bija, bet maz struktiiras. Kontroles grupas nagu gultné un saistaudos IL-10 tika atrasts maz lidz
vidgji daudz, bet platnité veroja tikai atseviskas pozitivas struktiiras. 1L-10 vairuma gadijumu ir
tas citokins, kas darbojas 73rét iekaisumu [Zdanov, 1995; Ouyang, 2011]. Pielaujam, ka misu

onihomikozes pacientiem tas ari ir viens no galvenajiem naga pretestibas raditajiem.

Tadgjadi misu pétijuma dati tikai dalgji saskan ar Zong [Zhong, 2009] un citu autoru
darbu rezultatiem par iekaisuma citokinu atradi audos pie mikotiskas infekcijas. Onihomikozes
skarto nagu gadijuma neparprotami liela iekaisuma citokinu produkcija vérojama nagu gultng,

kur parliecino8u 1patsvaru veido IL-6 un IL-10.

Viens no svarigakajiem audu restrukturizacijas komponentiem ir matricesS
metaloproteinazes. MMP-2 kopa ar MMP-9 degradé IV tipa kolagénu, kas visvairak atrodas
saistaudu pamatviela [McCawley, 2001]. Savukart, inficgjot peles ar Paracoccidioides
brasiliensis, ir pieradita MMP indukcija, kas, iesp&jams, ir saistita ar granulomu veidoSanos
audos un sénu diseminaciju [Nishikaku, 2009].

Matrices metaloproteinazes, specifiski audu proteolitiski fermenti, tiek plasi pétiti sakara
ar mikotiskam infekcijam. Diemz€l nebija atrodams neviens darbs, kura biitu apskatits audu
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restrukturizacijas jautajums tieSi onihomikozes gadijuma, toties veterinaraja medicina aktuals ir
mikotiskais radzenes iekaisums. Vairaki autori mikotisko radzenes audu bojajumu gadijuma min
tiesi MMP-2 un MMP-9 nozimi. P&tot eksperimentalas keratomikozes iznakumu pelém, Mitcels
(Mitchell) un lidzautori apstiprinaja MMP-9 pastiprinatu produkciju driz péc korneala bojajuma,
ka arl péc filamentozo s€nu invazijas. Interesanti, ka MMP-2 sintézes palielinasanas Saja
pétijuma nebija atrodama [Mitchell, 2007]. Pretrunigi dati atrodami tris gadus vélak raksta, kura
autoru kolektivs pierada abu MMP, gan MMP-9, gan MMP-2, daudzuma palielinasanos pie sénu
izcelsmes keratita [Boveland, 2010]. Péc citu autoru domam, Candida sénites var ictekmét

iekaisuma reakciju audos, modul&jot tie§i MMP-9 un tas inhibitoru izdali [Pdrndnen, 2010].

Misu pétijuma tika apskatita tikai MMP-2 atrade audos un konstatéts, ka onihomikozes
skartos nagos salidzinajuma ar kontroles grupas nagiem $o proteolitisko enzimu atrod parliecinosi
vairak. Onihomikozes skarta naga gultn€ un saistaudu dala bija konstat€§jamas maz lidz vidgji
daudz MMP-2, platnites dala — maz MMP-2 pozitivo struktiru. Kontroles grupas nagos MMP-2
gultn€ bija maz $unas, bet saistaudos un platnité gandriz nebija. Tad&jadi musu MMP-2 atrade
onihomikozes skartos nagos lidzinas citu autoru domam par intensiviem restrukturizacijas

procesiem patoge€no sénisu skartos audos.

Ja audos notiek hronisks iekaisums, tad véro asinsvadu gultnes izmainas, un $aja procesa
ir iesaistiti gan citokni (IL-6 un IL-10) un augSanas faktori, gan ari audu MMP. Ir aprakstita ar1

MMP loma angiogen&zes procesa [Sariahmetoglu, 2007].

Par vienu no vaskulogenézes raditajiem min VEGF. So augSanas faktoru $iinas izstrada
situacijas, kad audi cie$ no skabekla bada un nepiecieSams veidot jaunus asinsvadus [Karkkainen,
2000].

Par asinsvadu gultnes izmainam pie onihomikozes nav nekadu datu. Mikotiskas izcelsmes
keratita gadijuma audos strauji picaug VEGF-A daudzums, tapéc notiek progresiva radzenes

asinsvadu jaunveidoSanas [Yuan, 2009].

Miisu pétijuma iesaistito onihomikozes pacientu nagu biopsiju materiala VEGF tika pétits
naga vienibas saistaudu dala. Veselajos nagos VEGF nebija atrodams, turpreti onihomikozes
skartos nagos VEGF pozitivas struktiiras bija atrodams maz. Tomér ir pieradijusies statistiska
atskiriba starp abam pétfjuma iesaistitajam grupam. ST atrade lauj piepemt, ka onihomikozes
gadijuma naga saistaudu dala notiek vaskulogenézes procesi.
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Lai saprastu, vai onihomikozes izmanitos audos mainas nervu Skiedru daudzums, tika
veikts preparatu krasojumu uz PGP9,5. Neiropeptidus saturo$as inervacijas markieris 9,5 ir

proteins, kas tiek uzskatits par galveno neironu un neiroendokrino $tinu markieri [Day, 2010].

Misu dati liecina, ka statistiski lielas atSkiribas PGP9,5 daudzuma zina onihomikozes
skartos un kontroles grupas nagos nav. Datu baz€s nav pieejama informacija par PGP9,5
daudzuma noteikSanu audos pie onihomikozém, ka ari mikozém vispar. Jadoma, ka

onihomikozes gadijuma audu inervacija saglabajas nemainiga.

Par audu restrukturizaciju liecina ar1 apoptoze. Apoptozes galvena funkcija ir likvidet
defektivas, t. I., izmainitas vai inficétas Siinas. Tadgjadi apoptozes process nodroSina audu
nemainigas vides saglabasanos un $tnu diferencésanos [Kerr, 2002; Diamantis, 2008]. Ieksgjo
vai argjo Siinas stimulatoru ietekmé tiek palaista kaspazu kaskade, kas aktivizé programmétas
§tnu naves procesu. Atskiriba no nekrozes apoptozes laika Siinai ir raksturigas tadas pazimes ka
kodola fragmentacija un DNS degradacija [Ramsdale, 2008]. ST speciala $tnas naves signala
parvadiSana ka atbilde uz mikrobu organismu iedarbibu nodrosina svarigu lomu dazadu infekcijas

slimibu patogen&zg.

Diemzel par apoptozes procesa klatbiitni un izteiktibu pie onihomikozes dati nav

atrodami, tomér mikozu sakara $is temats ir plasi pétits.

Pétot Fusarium oxysporum infekcijas izpausmes pelu ada, ir atrasts, ka iekaisuma
reakcijas pikis audos ka atbildes reakcija uz infekciju attistas aptuveni 12 stundas péc
mikroorganismu inokulacijas. Iekaisuma izpausmes ve€roja gan derma, gan ari subdermali.
Iekaisumu kopuma veértgja ka videji smagu lidz smagu. Audos véroja granulocitu, limfocitu un
makrofagu klatbiitni. Nozimigi pieauga tuklo Stinu daudzums, ka ar1 hiperem&to asinsvadu un
apoptotisko kermeniSu daudzums. Pozitivu TUNEL reakciju véroja keratinocitos, fibroblastos,
endotelialas $tinas, muskulos un iekaisuma infiltrata §tnas. Autori $§Ts izmainas audos saista ar
sénu toksisko metabolitu iedarbibu [Marangon, 2009].

Invazivas aspergilozes gadijuma tika pétita iedarbiba starp nenobriedusam dendritiskam
stnam (iDCs) un Aspergillus fumigatus antigéniem (Aspfl un Crfl). Aspfl izraisa pastiprinatu
proinflamatoro citokinu kod€joSo génu ekspresiju un dendritisko §tnu apoptozi. Ar fluorescentas
mikroskopijas palidzibu noteica, ka pirmas tris stundas péc inficéSanas lielakais Aspfl daudzums

akumulgjas tiesi uz $tnu virsmas [Ok, 2009].
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Zinams, ka Candida albicans inducé apoptozi epitelialas $tunas, tostarp keratinocitos, caur
sekretoro proteazu Sap4-6 iedarbibu uz §iinam. Sis iedarbibas mehanisms tiek apziméts ka Trojas
zirgs, jo sakuma S§ie enzimi piesaistas pie Siinas virsmas receptoriem RGD, pe&c tam tiek
endociteéti un tikai tad atbrivojas no lizosomalam membranam, palaiZzot apoptozes procesu Siina

[Wu, 2013].

Cits autoru kolektivs secina, ka imtinas atbildes laika pret Candida albicans tiek aktivéts
epitelialo $tinu apoptozes mehanisms, tomér trikst ietekmes uz apoptotiska procesa progresu un
apoptotisko S§tnu navi. Ir izpétits, ka agrinas apoptotiskas pazimes péc Candida albicans
infekcijas veéro vairak neka 50% epitelialo Stinu, bet velinas apoptotiskas alteracijas veéro tikai
15% $tnu. Molekulara limeni Candida albicans izraisa mitohondriju transmembranu potenciala
zudumu un mitohondriala citohroma C translokaciju. Savukart kaspazu 3/9 aktivitate palielinas

tikai pirmas stundas péc infekcijas [Villar, 2012].

Sava pétijuma noteicam apoptotisko Stnu skaitu onihomikozes skarto nagu gultnes dala.
Tika atrasts, ka onihomikozes skartos nagos Al vidgji ir 49%, bet kontroles grupas nagos — 18%.
Tas pierada intensivu apoptozes procesu norisi onihomikozes skartos nagos salidzinajuma ar

veselajiem nagiem.

Sasaistot apoptozes procesa norisi ar citokinu izdali audos, tikusi pétita Candida albicans
ietekme uz makrofagiem sénu infekcijas laika. Inkubg&jot Candida albicans kopa ar makrofagiem,
tika noverotas agrinas apoptozes pazimes, vélak par divam stundam — jau nekrozes pazimes
Stnas. Savukart 24 stundas péc makrofagu inkubacijas sakuma pelu peritonealos dobumos véroja
izteiktu neitrofilo leikocitu daudzuma palielinasanos un IL-10 pieaugumu eksudata [Gasparoto,

2004].

Lidzigus datus iepriekSmin&tajiem ieguvam ari mes, jo onthomikozes skartos nagos veroja
gan izteiktu IL-10 klatbiitni, gan arT lielu daudzumu apoptotisko §tinu. Visvairak §is pazimes bija
izteiktas tieSi naga gultn€. Programmétas Stinu naves vizualizacija misu pacientu bioptatu
preparatos liecina par intensivu defektivo un nepilnveértigo naga gultnites Stinu likvidacijas

procesu.

Ka atbilde uz sveSu organismu invaziju cilvéka organisma Stnas izstrada ne tikai
interleikinus, kas palaiz iekaisuma reakciju, bet ar1 antimikrobos peptidus, kas ir miisu dabigas
antibiotikas, kas pasarga organismu no potencialas infic€Sanas.
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Patlaban biokimiski ir izoléts vairak neka 800 antimikrobo peptidu (AMP). AMP ir mazi,
Skistosi, pozitivi ladeti proteini, kas ir sp&jigi nomakt vai nogalinat mikrobus, selektivi bojajot to
Sinas membranu. Cilveékiem atrod ketelicidinu un defensinu saimes antimikrobos peptidus
[Rodrigues, 2009; Lai, 2010]. Dorsners (Dorschner) un lidzautori pétija naga vienibu no dabigas
iedzimtas imunitates viedokla un pieradija nagu ekstrakta pretmikrobo darbibu pret Candida
albicans [Dorschner, 2004]. Interesanti, ka cilvéka antimikrobie peptidi tika pieminé&ti arT ka

keratinocttu apoptozes regulatori [Chamorro, 2009].

Lidz Sim cilvéka nagos tika atrasti tikai tadi antimikrobie peptidi ka katelicidini
[Dorschner, 2004], turklat tika pétiti veselie nagi. Plasaki p&tijumi par antimikrobo peptidu izdali

pie patogéno séniSu infekcijas veikti tikai sakara ar adu vai glotadu [Jensen, 2007; Kawai, 2006].

Cilveka mutes glotadas epitélijs pret Candida famata infekciju lielos daudzumos uz savas
virsmas ekspresé hBD-1, hBD-2 un hBD-3. Savukart hBD-4 ir atrodams samazinata daudzuma.
Interesanti, ka infekcijas sakuma perioda hBD-4 mRNA palielinas, bet pie ilgaka kontakta
perioda ar mikroorganismu vérojama tieSi pretéja reakcija — ta daudzums samazinas [Babhri,

2010].

Misu peétijuma tika noteikta cilvéka defensinu 2, 3 un 4 klatbiitne onihomikozes skartos
nagos. Parliecino$i liela atSkiriba starp p&tamiem un kontroles grupas nagiem tika ieglta tieSi
hBD-2. So AMP onihomikozes skartos nagos konstatgjam Joti daudz struktiiras gan naga gultnes,

gan art saistaudu dala. Kontroles grupas nagos hBD-2 netika noveérots.

Lidzigi ka misu pétijuma, tikai dermatofitu skarta ada, nevis nagos tika atrasts hBD-2.
Graudaina un dzelopaina epidermas slani bija vérojama loti stipra hBD-2 ekspresija [Jensen,
2007]. Ir arf citi dati par pelu defensina-3 (Mdb3), kas tiek uzskatits par cilveku hBD-2 analogu,
izdali, tikai pie lipopolisaharidu stimulacijas. Mdb3 ekspresija tika noteikta ada un glotada, bet
lielos daudzumos méle un pelu pédinu ada. Sim AMP tika noteikta plasa spektra aktivitate,

tostarp pret rauga sénit€ém un dermatofitiem [Jiang, 2010].

hBD-3 un hBD-4 gadijuma statistiska atSkiriba starp antimikrobo peptidu daudzumu
onihomikozes skartos un kontroles grupas nagos netika atrasta. Abos gadijumos defensini nebija

atrodami vai tika atrasti Joti maza daudzuma.
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Tadejadi musu darbs pamato, ka onihomikozes skarta naga vieniba biitiski atSkiras no
veselas naga platnites. Slimibas skartos nagos ir izteikta hiperkeratoze, ieslegumi, ir palielinats
germinativa slapa biezums un akantoze, kas pamato tieSi naga parragoSanas trauc&umus.
Onihomikozes skarto nagu derma salidzinagjuma ar veseliem nagiem ir vairak atrodamas
hipertrofétas kolagénas skiedras un daudz vairak ir izteikta vaskularizacija. Kopuma varam teikt,
ka onihomikozes infekcija naga izraisa neoangiogen&zes procesu, bet nerada inervacijas
parmainas. Audos véro izteiktas restrukturizacijas norises un defektivo $tinu apoptotisko bojaeju.
Ka atbilde uz sénisu infekciju audos notiek intensiva citokinu produkcija, ipasi IL-6 un IL-10, un

notiek dabigo cilvéka antimikrobo peptidu — hBD-2 izdale.
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5. SECINAJUMI

. Sieviettm onihomikozi diagnosticé biezak, turklat novecoSanas ir uzskatama par slimibas
veicinoSu faktoru. SaslimSanas ierosinataji visbiezak ir dermatofiti, kam seko rauga sénes,
pedgja vieta atstajot peléjuma senites.

. Onihomikozes skarto nagu funkcionalajam vienibam visvairak ir izteikti tieSi naga
parragoSanas traucéjumi. lepriekSmin€to pamato parmainas gan nagu gultnes, gan naga
platnites struktiiras: $tinu hiperplazija un hipertrofija, naga platnites sénu ieslégumi (ciesa
korelacija ieslegumu diagnostikai ar histokimisko diagnostikas metodi — PAS reakciju),
parakeratozes perckli, izteikta gultnes $inu degeneracija, dermas hipertrofétas kolagénas

Skiedras un neoangiogenéze.

. Onihomikozes skarta naga gultné notiek intensiva cilvéka antimikrobo peptidu beta
defensinu-2 izdale, kas nosaka $1 proteina selektivo lidzdalibu minétas slimibas patogenézes
shéma. Savukart cilvéka beta defensins-3 un cilvéka beta defensins-4 nav saistami ar sénu

invaziju cilvéku nagos.

. Lidziga PGP9,5 nervskiedru un pozitivo struktiiru atrade onihomikozes skartos un kontroles

grupas nagos norada uz inervacijas iesaistes trikumu slimibas patogencze.

. VEGF saturoso endoteliocitu nelielais skaits naga gultnes audos onihomikozes gadijuma
tomér ir pietickams peréklveida neoangiogenézes induc€Sanai un audu i$€mijas
apstiprinasanai, kas norada uz asinsvadu komponentes iesaisti slimibas patogenézé naga

vienibas saistaudu dala.

. Maz Iidz vidg&ji daudz MMP-2 saturoSo struktiiru atrade onihomikozes skartu nagu gultné un
naga vienibas saistaudos liecina par intensiviem restrukturizacijas procesiem patog€no sénisu

skartos audos.

. Onihomikozes gadijuma liela atsevisku specifisku iekaisuma citokinu produkcija notiek
tieSi nagu gultng, kur noris visaktivakie slimibas morfopatogenézes procesi. No citokiniem IL-
6 ir galvenais onihomikozes pro-inflamatorais, bet IL-10 — galvenais anti-inflamatorais

faktors, savukart IL-1 nav saistams ar patogé€no séniSu invaziju nagos.

. lzteikts un statistiski ticams apoptotisko Stinu pieaugums onihomikozes skartas naga vienibas,
ipasi nagu gultnes audos, pamato programmétas Stunu naves procesa intensifikaciju ka

79



kompensacijas mehanismu defektivo un nepilnveértigo Stinu likvidacijai naga funkcionalaja
vieniba.

. Statistiski ticamas korelacijas starp onihomikozes smagumu un hBD-2 pozitivo struktiiru
daudzumu audos, ka ar1 starp pacientu vecumu un IL-10 saturosu struktiiru daudzumu naga

audos pamato onihomikozes kliniska novértéjuma indeksu un vecumu ka iminas audu

atbildes modulétajus / inducétajus tiesi Sai slimibai.
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PATEICIBAS

Visdzilaka pateiciba manai darba vaditajai profesorei Marai Pilmanei par lielo darbu, kas
tika ieguldits §1 darba tapSana. Sirsnigs paldies par zinatniskas domaSanas pamatu ielikSanu,

padomiem un atbalstu.

Loti pateicos profesoram Janim Kisim, manam otram darba vaditajam, par moralo
atbalstu, par palidzibu materiala savakSanas procesa, ka ar1 par palidzibu onihomikozes t€mas

izvel€ jau pirms vairakiem gadiem.

Liels paldies AAI laborantei Natalijai Morozai par smalko darbu, pagatavojot preparatus

no nagu materiala.
Sirsnigi pateicos visam AAI kolektivam par atbalstu un palidzibu.

Vislielakais paldies maniem vecakiem, kas no b€rnibas atbalstija v€lmi macities un
neapstaties pie sasniegta. Protams, silti vardi ir sakami manam viram par izturibu un daudzam,

vina izdaritam lietam, kas palidz€ja man paveikt So darbu.
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3.1. attels. Onihomikozes skarta naga gultnes Stinu hipertrofija, peréklaina

graudaina slana hiperplazija ( g ). H/E, x 200

3.2. attels. Onihomikozes skarta naga gultnes epitélija fragments ar izteiktu

§tnu hipertrofiju graudaina slant ( ). H/E, x 200
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3.3. att€ls. Multiplas homoggnas, acidofilas masas (strukttras) onihomikozes
skarta naga platnité ( e ). H/E, x 200

3.4. att€ls. Onihomikozes skarta naga platnite. Parakeratozes pergklis ar

multipliem ieapalas formas homogéniem, acidofiliem ieslégumiem ( ).
H/E, x 200
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3.5. attels. Onihomikozes skartas naga platnites parakeratozes un s€nisu

koloniju pereklis ( e ). Lidztekus naga gultnes izteiktai atrofijai redzams
subepidermals iekaisuma Stinu agregats. H/E, x 200

3.6. attels. Onihomikozes skartas naga platnites subepidermali izteikta
asinsvadu jaunveidoSanas, perivaskulara tiska, méreni izteikta perivaskulara
iekaisuma $tinu infiltracija. H/E, x 100
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3.7. att€ls. Onihomikozes skarta naga subepidermalo saistaudu neoangiogenéze
vienlaikus ar perivaskularu tiisku un peréklveida perivaskularu iekaisuma Stnu
infiltraciiu. H/E. x 200

3.8. attels. Kontroles nags. Zemnaga audos reti limfociti un makrofagi.

H/E. x 200 97



3.9. attels. Kontroles naga gultne ar peréklainu akantozi. Subepitelialos audos
reti limfociti un makrofagi. H/E, x 100

3.10. att€ls. Onihomikozes skarta naga platnite ar PAS vaji pozitivam ieapalas

formas homogeénam strukttram ( ‘/ ). PAS, x 100
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3.11. attels. Onihomikozes skarta naga platnite ar icapalas uzbtives homogénu PAS

pozitivu struktiiru agregatiem parakeratotiska epit€lija apvidi ( ). PAS, x 250

3.12. attels. legarenas formas, diegveida uzbiives PAS pozitivas séniSu kolonijas

onihomikozes skarta naga platnité ( e ). PAS, x 100 %



3.13. attéls. Onihomikozes skarta naga platniteé redzamas multiplas
ieapalas uzbiives PAS pozitivas homoggnas sporas un hifas dazadas

attistibas fazes ( e ). PAS, x 250

o~y
~a -

()
«
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3.14. attels. Kontroles naga platnite un naga gultne bez parmainam, PAS
reakcija negativa. PAS, x 200
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3.15. attéls. IL-1 pozitivu strukttru trikums onihomikozes skarta naga gultnes un
platnites audos. IL-1, IMH, x 200

3.16. attels. Maz lidz vidgji daudz IL-1 pozitivu epiteliocttu kontroles naga
gultnes audos, galvenokart epitélija virspus€jos slanos. Atrodamas ari retas
pozitivas Siinas saistaudos un naga platnite. IL-1, IMH, x 100
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3.17. att€ls. Daudz IL-6 pozitivu epiteliocitu onihomikozes skartam nagam
vienlaikus ar stratum germinativum sazarojumu derma. IL-6, IMH, x 200

3.18. attels. Visi naga gultnes epiteliociti ir IL-6 pozitivi onihomikozes skarta
naga. Subepitelialajos audos arT redzamas pozitivas saistaudu Stnas. IL-6, IMH, x
200 102



3.19. att€ls. Viss onihomikozes skarta naga gultnes epitélijs, ka arT lielaka dala
dermas saistaudu §tinu ekspresé IL-6. IL-6 pozitivas saistaudu $tinas veido ar1

perivaskularus infiltratus ( s ). IL-6, IMH, x 100

3.20. attels. IL-6 pozitivs onihomikozes skarta naga gultnes epitélijs, ka ar1 loti
daudz citokinu saturo$u $tinu dermas asinsvadu sieninas IL-6. IMH, x 100 103



3.21. attels. Pereklveida vaji IL-6 ekspresgjosas Siinas kontroles naga gultnes
epitélija virspusgjos slanos. IL-6, IMH, x 200

3.22. attels. lzteikti IL-10 pozitivs naga gultnes epitélijs ar izteiktu Stnu
citoplazmas reakciju. IL-10, IMH, x 200
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3.23. attels. Onihomikozes skarts nags ar vidgji daudz pozitivam §inam naga
gultnes epitelija: vislielakais pozitivo $tnu skaits v€rojams naga gultnes
virspusgjos slanos un pereklveidigi dzilakajos slanos, parabazali. Dazas 1L-10
pozitivas $tinas redzamas derma un naga platnite. IL-10, IMH, x 200

3.24. attels. Totals IL-10 saturoso Stnu krasojums naga gultnes epitelija.
Vienlaikus redzami lielperéklainu IL-10 $tunu sakopojumi naga platnite. IL-10,
IMH, x 200
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3.25. attels. Daudz vidgjas intensitates IL-10 pozitivo S$iinu kontroles naga
gultnes epitelija. IL-10, IMH, x 200

3.26. attels. Vidgji daudz MMP-2 pozitivu §iinu onihomikozes skarta naga gultng,
liels MMP-2 saturosu strukttru daudzums naga dermas saistaudu dala un daudz $o
struktiiru naga platnite. MMP-2, IMH, x 200 106



3.27. attels. Onihomikozes skarta naga dermas audi ar daudz adas derivatu
(sviedru dziedzeri, asinsvadu sienas) $tinam, kas satur MMP-2. MMP-2, x 200

3.28. attels. Kontroles naga gultnes epit€lijs ar virspusgjo epiteliocttu izteiktu
MMP-2 pozitivitati, citoplazmas reakcija. Dermas saistaudi degradacijas enzimu
nesatur. MMP-2 IMH, x 200 107



3.29. attels. Daudz VEGF pozitivo §iinu asinsvadu endot€lija onihomikozes
skarta naga saistaudos. VEGF, IMH, x 200

3.30. attels. Naga vienibas saistaudu dalas endotélijs kontroles naga
preparata neuzrada VEGF. VEGF, IMH, x 100
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3.31. attéls. Dazi epiteliociti satur PGP9,5 (ap 10% no visam naga gultnes

epidermas $tnam). Derma vidgji daudz nervskiedru (¢ ), kas satur PGP9,5.
PGP9,5, IMH, x 200

3.32. attels. Maz PGP9,5 nervskiedru un tikai dazi nervu Skiedru kalisi
vérojami onihomikozes skarta naga saistaudos. PGP9,5, IMH, x 100
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3.33. attels. Onihomikozes skarta naga derma ar daudz intensivi nokrasotam
PGP9,5 nervskiedram ap asinsvadiem. PGP9,5, IMH, x 250

3.34. attCls. Neoangiogenézes vieta ar daudz smalkam nervskiedram, kas satur
PGP9,5, un daziem nervskiedru kiiliSiem onihomikozes skarta naga dermas
audos. PGP9,5, IMH, x 200

110



3.35. att€ls. Maz smalku PGP9,5 pozitivu nervskiedru kontroles naga saistaudu
dala. PGP9,5, IMH, x 200

3.36. att€ls. Izteikti daudz apoptotisko keratinocTtu onihomikozes skarta naga
qultnes audos (Al = 71). TUNEL, x 250
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3.37. attéls. Liels apoptotisko keratinocitu daudzums onihomikozes
skartas naga vienibas gultnes audos. Apoptoze skar dazas dermas
saistaudu Stinas. TUNEL, x 200

3.38. att€ls. Vidgji daudz lidz daudz apoptotisko keratinocitu onihomikozes
skartas naga vienibas gultnes audos. TUNEL, x 200
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3.39. att€ls. Maz (< 15%) apoptotisko Stinu kontroles grupas naga gultnes audos.
TUNEL, x 200

3.40. attéls. Daudz hBD-2 pozitivu §tinu onihomikozes skarta naga gultné un vidgji
daudz hBD-2 pozitivu §inu naga vienibas saistaudu dala. hBD-2, IMH, x 200
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3.41. attéls. Daudz hBD-2 pozitivu §inu onihomikozes skarta naga gultné
un vidgji daudz hBD-2 pozitivu §inu naga vienibas saistaudu dala, dazi
pozitivo $tinu sakopojumi redzami naga platnites dala (\< ). hBD-2, IMH,
x 100

3.42. attels. Onihomikozes skarta naga platnité vero intensivi krasotas
pereklveidigi lokalizetas Stnas, kas satur hBD-2. Naga gultne satur subtotalu
(> 70% keratinocttu) vidgjas intensitates keratinocttu daudzumu, bet derma
redzamas retas pozitivas Stinas. hBD-2, x 100
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3.43. attels. Vajas intensitates un vietam vid&jas intensitates krasoti keratinoctti,
kas satur hBD-2, kontroles naga gultnes virspusgjos slanos. hBD-2, x 200

3.44. attels. Negativa hBD-3 reakcija kontroles grupas naga, bet vajas intensitates
maz pozitivu epiteliocitu redzami epiderma. hBD-3, IMH, x 200
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3.45. attéls. Mikroskopiska epidermala cista (pildita ar raga masam) onihomikozes
skarta naga gultné, hBD-4 negativa reakcija. hBD-4, IMH, x 100

3.46. attels. Kontroles nags, kur hBD-4 netika atrasts. hBD-4, IMH, x 200
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Attéla adaptets no: Goldsmith L. A., Katz S. 1., Gilbrecht B. A., Palller A. S., Leffell D. J., Wolff K.

Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine, 5 th Edition, 3000. Ipp.
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Pacienta informéta piekriSana naga biopsijai

Ar parakstu apliecinu, ka es,

(vards, uzvards, personas kods)

piekritu piedalities petijuma “Dabigo antimikrobo peptidu un tos ietekméjosSo faktoru noteikSana
onihomikozes pacientu nagos” asoc. prof. J. KiSa, prof. M. Pilmanes, dr. Olgas Zaikovskas
vadiba.

Esmu pilniba informé&ts/-a par pétijjuma procesa norisi, ka ari esmu sanémis/-usi pacienta

informacijas lapu ar man saprotamu p&tijuma norises aprakstu.

Esmu informéts/-a, ka man tiks nodro§inata anonimitate un mani personas dati netiks publiskoti.

Datums: ..............

Pacienta paraksts: ........cccccevvvevvnininerienieenn,

Petnieku paraksti: ...
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Pacienta klinisko datu anketa

1. Pacienta vards, UZVArAS. .......c.oiiuuiiniii e e
2. Pacienta vecums:
mazak neka 25 25-60 vairak neka 60
3. Cik un kadi nagi ir skarti:
IT 11dz V rokas pirksts  1kskis (I pirksts) vai [I-V kajas pirksts lielais kajas pirksts
4. Bojajuma forma:
superficiala distala vai laterala proksimala
5. Cik liels ir naga bojajums:
lidz 1/3 no naga garuma no 1/3 lidz 2/3 vairak par 2/3

6. Cik bieza ir naga platnite:

mazaka par 1 mm mazaka par 2 mm lielaka par 2 mm

7. D vitamina daudzZums @SINTS.........cecueeruierieerieniieiie st esee et eteesteeseeesbeebeessseeseeanneeas

8. Blakusslimibas (citas adas slimibas, icksgjo organu
SHIMIDAS) . ettt ettt bbbttt s et e et et et st eereene et nes

9. Vai pirms tam  jau  bijusi kada  terapija? Kada? Cik ilgi?

10. Biopsija veikta no labas / kreisas kajas/rokas 1. 2. 3. 4. 5. pirksta
11. Mikroskopijas r€ZUITALS . ...... ettt

12, UzZSEJUMA TEZUITALS. . ...ttt ettt ettt et e et e e ereeneee e

13. FOTO
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Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007

Tel.67409101
Komitejas sastivs Kvalifikacija Nodarbosanis
1. Asoc. prof. Olafs Briivers Dr.theo. teologs
2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs
3. Docente Santa Purvipa Dr.med. farmakologs
4. Asoc. prof. Voldemdrs Amis Dr.biol. rehabilitologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patalogs
6. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs
7. Asoc. prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs

Pieteikuma iesniedzéjs: Olga Zaikovska
Medicinas fakultite, doktorantiira

Pétijuma nosaukums: wDabigo antimikrobo peptidu un to ietekméjoso faktoru
noteik$ana onihomikozes pacientu nagos™.

IesniegSanas datums: 18.01.2012.

Pétijuma protokols: Min&ta petijuma mérkis tiek sasniegts veicot onihomikozes

skarto nagu pacientu (sievietes un virieSi virs 18 g. vecumam) pétijums, kidi antimikrobie
peptidi ir atrodami slimos nagos salidzindjuma ar veselajiem, iegiito datu apstradi un analizi, ki
ari izsakot secindjumus un prick3likumus. Personas datu aizsardziba, brivpritiga pickrisana un
konfidencialitite nodroSinata.

(X) Pétijuma veids:

(X) Pé&tijuma populicija: apmé&ram 40 cilveki

(X) Informacija par p&tijumu:  ir

(X) Piekrisana dalibai pétijuma: ir

Lémums: pickrist biomediciniskajam pétijumam

Komitejas prick$sédétajs Olafs Briivers Tituls: Dr. miss., asoc. prof.

Paraksts NG 1~-'!'C'7

Etikas komitejas sédes datums: 26.01.2012.
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Histologijas datu parskats

P. Naga platnite Naga gultne Derma
Parakeratoze | Hiperkeratoze | Ieslegumi | PAS |Granuloze | Akantoze |Vakuolars boj.| Pericel. tiska | Kolagénas 8k. | Vaskularizacija| Fibrocitu daudz.
1 2 nav 3 + normo- nav nav 2 normo- 2 70
2 2 ir 3 + hiper- nav 2 nav hiper- nav 120
3 nav nav 2 + normo- nav 2 2 atrof- 3 100
4 2 ir 3 + hiper- nav nav nav hiper- nav 75
5 3 nav 3 + hiper- nav nav 3 normo- 2 85
6 3 nav nav + hipo- 2 2 2 hiper- 2 60
7 2 nav nav + hiper- nav nav 2 hiper- 3 110
8 3 ir 2 + normo- nav nav 2 normo- 3 110
9 2 nav 2 + hiper- 3 3 3 atrof- 2 60
10 2 ir nav - hiper- nav nav 2 normo- 2 70
11 2 nav nav + normo- 3 3 3 atrof- 2 50
12 3 ir 3 + normo nav nav nav normo- 2 80
13 3 nav nav - hiper- 3 3 3 normo- nav 60
14 2 nav 2 + normo- nav nav nav atrof- 3 40
15 2 ir nav - hiper- nav nav 3 normo- 3 70
16 2 ir nav + hiper- nav 2 nav hiper- 2 50
17 3 ir 3 + normo- nav 2 3 normo- 2 70
18 3 ir 2 + normo- nav 2 3 atrof- 2 50
19 2 ir nav - hipo- nav nav 3 hiper- 3 110
20 2 ir 3 + hiper- nav 2 nav normo- 2 60
21 3 ir 2 + normo- nav nav 3 hiper- 2 80
22 3 nav 2 + normo- 2 nav nav normo- 3 65
23 2 ir 2 + hiper- nav nav 2 atrof- 3 30
24 2 ir 2 + hipo- nav 3 2 normo- 2 30
25 2 nav nav - hiper- 3 2 2 normo- 2 80
26 3 nav 2 + normo- 2 2 nav hiper- 2 40
27 2 ir 3 + hiper- nav 2 3 hiper- 3 80
28 2 ir 3 + hiper- nav 2 3 hiper- 2 40
29 2 ir 2 + normo- nav 2 3 hiper- 3 120
30 2 ir 3 + hipo- 4 2 2 hiper- 2 67
1K nav nav nav - normo- nav 2 nav normo- nav 50
2K nav nav nav — normo- nav nav nav normo- nav 45
3K nav nav nav - normo nav 2 2 normo nav 50
4K nav nav nav - hipo nav nav nav normo nav 40
5K nav nav nav - normo nav 2 nav normo nav 35

Saisindjumi un apzZimg&jumi: P. — pacienta numurs, boj. — bojajums, pericel. — pericelulara, $k. — skiedras, daudz. — daudzums 2 — sikpereklains bojajums, 3 — lielpereklains bojajums, 4 — totals bojajums
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