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1. Izmantotie saisinajumi

AIDS — acquired immune deficiency syndrome (anglu val.), iegttais imtndeficita
sindroms

ALAT — alanina transaminaze

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

AP-1- activator protein-1 (anglu val.), aktivatorais proteins-1

APC-antigen presenting cell (anglu val.), antigénu piedaves $tinas

AR — amphiregulins (anglu val.), amfiregulins

ASAT — aspartata transaminaze

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

BTC — betacelulins un (anglu val.), betacelulins

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

CCHCR1- coiled-coil alpha-helical rod protein 1(anglu val.), savitas spirales alfa
struktiiras stiena proteins 1

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

CDK - cyclin-dependent kinase (anglu val.), ciklinu atkariga kinaze

CDSN — corneodesmosin gene (anglu val.), korneodesmozina géns

CLA — cutaneus leucocyte antigen, (anglu val.), adas lekocitu antigéns

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

CRP — C reaktivais proteins

CTACK — T-cell attracting chemokine (anglu val.), T §tinas piesaistoSais hemokins
DAG — diacilglycerol (anglu val.), diacilglicerols

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

DNS — dezoksiribonukleinskabe

EGA — eritrocitu grim$anas atrums

EGF — epidermal growth factor (anglu val.), epidermalais aug8anas faktors

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

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

imunabsorbtativa analize


http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclin-dependent_kinase_4
http://en.wikipedia.org/wiki/Gene

ERK — extracellular signal regulated kinase (anglu val.), ekstracelularo
signalureguléta kinaze

FGF — Fibroblast growth factor (anglu val.), fibroblastu augSanas faktors

FTU —finger tip unit (anglu val.), pirkstgala vieniba

GM-CSF — granulocyte macrophage colony-stimulating factor (anglu val.),
granulocitu makrofagu koloniju stimul&josais faktors

GPCR — G protein coupled receptor (anglu val.), G proteina saparotais receptors
Grb2 — growth factor receptor binding protein (anglu val.), augSanas faktora
receptora piesaistes proteins

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

HGH — human growth hormone (anglu val.), cilvéka aug$anas hormons

HIV — human immunodeficiency virus (anglu val.), cilvéka imiindeficita viruss
HLA — human leucocyte antigen (anglu val.), cilvéka leikocitu antigéns

HPV 5 — human papilloma virus type 5 (anglu val.), 5.tipa cilvéka papillomas viruss
ICAM-1 — intercellular adhesion molecule-1 (anglu val.), starp$tinu mijiedarbibas
molekula-1

ICAM-3 — intercellular adhesion molecule-1 (anglu val.), starp$tinu mijiedarbibas
molekula-3

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

IGF — insulin growth factor (anglu val.), insulina augSanas faktors

IL — interleukins (anglu val.), interleikini

IP-10 — interferon-y induced protein (anglu val.) inteferona- gamma inducétais
proteins

IP3 — inositol triphosphate (anglu val.), inozitoltrifosfats

IxkBa — Inhibitor of kB (anglu val.), nukleara faktora —kapa B inhibitors

JAK — just another kinase (anglu val.), papildus kinaze

KGF — keratinocyte growth factor (anglu val.), keratinocitu aug8anas faktors

LAP — latency- associated protein (anglu val.), ar latenci saistitais proteins

LFA-1 — lymphocyte function-associated antigen-1(anglu val.), ar limfocTtu funkciju
saistitais antigéns

LPS — Lipopolysaccharide (anglu val.), lipopolisaharids


http://en.wikipedia.org/wiki/Fibroblast_growth_factor
http://en.wikipedia.org/wiki/Intercellular_adhesion_molecule
http://en.wikipedia.org/wiki/Intercellular_adhesion_molecule
http://en.wikipedia.org/wiki/I%CE%BAB%CE%B1
http://en.wikipedia.org/wiki/Lipopolysaccharide

LTBP — latent TGF-£1 binding protein (anglu val.), latenta TGF-f1 saistosais
proteins

MAPK — angl. mitogen activated protein kinase (anglu val.), mitogénu aktivéta
proteinu kinaze

MCP — monocyte chemotactic protein (anglu val.),monocitu hemotakses proteins
MED — minimal erythema dose (anglu val.), minimala eritému izraiso$a deva

MF — mitogenic factor (anglu val.), mitogénais faktors

MHC | — major histocompatibility complex class | (anglu val.), | klases galvenais
audu saderibas komplekss

MHC | — major histocompatibility complex class Il (anglu val.), Il klases galvenais
audu saderibas komplekss

MIP — macrophage inflammatory protein (anglu val.)makrofagu inflammatorais
proteins

NF-xB — nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) (anglu val.),
aktivétu B limfocitu vieglo k&zu pastiprinatajs nuklearais faktors kappa

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

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

NRG 1-4 — neuroregulins 1-4 (anglu val.), neiroregulini 1-4

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

PDGF — platelet derived growth factor (anglu val.), platni$u izdalitais augSanas
faktors

PGE — prostaglandin E (ang]u val.), prostaglandins E

PLC-y —phospholypasis-y (anglu val.), fosfolipazes gamma

PSORS - psoriasis suscebility (anglu val.), psoriazes predispoziciju noteicoSais génu
lokuss

PUVA — psoraléns kombinacija ar A ultravioleto starojumu

RANTES — regulated upon activation, normal T-cell expressed, and secreted (anglu
val.), normalu T §tnu ekspreséti un sekretéti, aktivacijas momenta reguléti

RF — reimatoidais faktors

SCID — severe combined immunodeficiency (anglu val.), smags kombingts
imiindeficits

SEB - Staphylococcal enterotoxin B (anglu val.), stafilokoka enterotoksins B


http://en.wikipedia.org/wiki/Monocyte_chemotactic_protein_-_1
http://en.wikipedia.org/wiki/Major_histocompatibility_complex
http://en.wikipedia.org/wiki/Major_histocompatibility_complex
http://en.wikipedia.org/wiki/Macrophage_inflammatory_protein
http://en.wikipedia.org/wiki/Natural_Killer_T_cell
http://en.wikipedia.org/wiki/Severe_combined_immunodeficiency

SPE-B — Streptococcal pyrogenic exotoxin-B (anglu val.), streptokoka pirogénais
eksotoksins-B

SPE-C — Streptococcal pyrogenic exotoxin-C (ang]u val.), streptokoka pirogénais
eksotoksins-C

STAT - signal transducer activator of transcription) (anglu val.), transkripciju
aktiv€josa signala parvaditajs

TBRE — TGF-/1 response element, (anglu val.), TGF-£1 11 tipa receptors

Tc — T cytotoxic lymphocytes (anglu val.), citotoksiskie T limfociti

TCR —T cell receptors (ang]u val.), T §tnu receptori

TGF-BRI — transforming growth factor-f1 receptor type | (anglu val.), TGF-B1 | tipa
receptors

TGF-BRII — transforming growth factor-41 type 1l (anglu val.), TGF-B1 Il tipa
receptors

TGF-al — transforming growth factor-a/ (anglu val.), transform&josais augSanas
faktors-alfal

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

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

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

Th2 — T helper cells 2 (anglu val.), T lidz&tajlimfociti 2

Th22 — T helper cells 1 (anglu val.), T lidz&tajlimfociti 22

TNF-a — tumor necrosis factor- a (anglu val.), tumoru necrozes faktors-alfa

Treg — regulatory T cell, (anglu val.), T regulatoras $tinas

TSST — toxic shock syndrome toxin (anglu val.), toksiska Soka sindroma toksins
UV — UV stari

UVA — A ultravioletais starojums

UVB - B ultravioletais starojums

VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule-1 (anglu val.), vaskularas mijiedarbibas
molekula

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

VLA-4 — very late antigen-4 (anglu val.), izteikti v€linais antigéns-4

VB-TCR —T S$tinu receptora hipervariablais segments b&ta


http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_adhesion_molecule
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2. levads

Psoriaze ir hroniska neskaidras etiologijas un patogenézes adas slimiba, kam
raksturiga iekaisuma infiltracija derma un epiderma, epidermas $tinu — keratinocitu
proliferacija, kas kliniski izpauzas ar eritematoskavamozu papulu veidosanos, kuru
nereti pavada locitavu vai nagu iesaistiSanas iekaisuma procesa (Hartmane I. 2004;
Bowcock A. M. et al. 2005; Lowes M. A. et al. 2007; Albanesi C. et al. 2004; Van de
Kerkhof P. C. et al. 1996; Luba K. M. et al. 2006). Vairaku pétijumu rezultati un
noteiktu arstéSanas metozu efektivitate liecina, ka psoriatiska procesa attistibu ada
drizak saistama ar T limfocitu funkciju novirz€ém un to izdalitiem iekaisuma
mediatoriem, nevis ar primaru epidermas patologiju (Dong C. et al. 2001;
Santamaria-Babi. L. F. 2004; Vissers W. H. et al. 2004, Woods A. C. et al. 2006;
Nickloff B. J. et al. 1999). Iekaisuma infiltrata prevalgjosa Thl limfocitu
subpopulacija secerné iekaisuma citokinus, kas talak veicina keratinocitu un dermas
endotélija proliferaciju, pargjo iekaisuma Stnu - makrofagu, neitrofilu un T
citotoksisko limfocitu pieplidumu ada (Romagnani S. T. et al. 2006; Nestle F. O. et
al. 1994). Sekas ir iekaisuma un S$tnu proliferaciju veicinoSu citokinu izstrades
pieaugums, radot labveéligus nosacijumus psoriazi izraisoSo patoimiino reakciju
ilglaicigai noturibai (Monaco C. et al. 2004; Chamian F. et al. 2004).

TieS1 pedgjo gadu laika citokini un to receptori tiek izmantotas par mérka
molekulam dazadu iekaisigu adas slimibu arstéSana, lietojot DNS rekombinantas
tehnologijas specifisku biologisko agentu sintézei. To pielietojuma rezultata tiek
normaliz&ta iekaisuma mediatoru darbiba un partraukta patologisko citokinu izdale
(Schon M. P. et al. 2003, Krueger J. G. et al. 2002; Larsen R. et al. 2007).

Promocijas darba analizétas TGF-B1 (angl. transforming growth factor-f#1) un
EGF (angl. epidermal growth factor) koncentracijas parmainas seruma psoriazes
slimniekiem, lai vértetu to lomu slimibas patogen&ze un apsvértu $o augsanas faktoru
lietderibu slimibas aktivitates vértéSanai un jaunu arstniecibas metozu izstradei. TGF-
B1 un EGF nosaka proliferativos procesus ada un piedalas imiino reakciju regulacija.
So augianas faktoru nozime psoriazes patogengzé joprojam nav pilnigi izpétita, bet
zinatniskaja literatiira par to ietekmi uz psoriazes attistibu ir minéti bieZi vien pat
diametrali pret&ji dati (Li A. G. et al. 2004; Kane C. J. et al. 1990; Pasonen-Seppdnen
S. et al. 2003; Kobayashi T. et al. 1998; Neirinckx R. D. et al. 2006). TGF-f1 un EGF

seruma tika noteikts seruma 200 psoriazes slimniekiem, un tika salidzinata to


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bowcock%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Van%20de%20Kerkhof%20PC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Van%20de%20Kerkhof%20PC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Luba%20KM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Santamaria-Bab%C3%AD%20LF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Woods%20AC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nestle%20FO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Monaco%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sch%C3%B6n%20MP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Larsen%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kane%20CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pasonen-Sepp%C3%A4nen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pasonen-Sepp%C3%A4nen%20S%22%5BAuthor%5D

11

koncentracijas maina pirms un péc 2 ned¢lu arstéSanas. Promocijas darbs izstradats
Adas un seksuali transmisivo slimibu kliniskaja centra. Darba zinatniskais vaditajs ir

profesors Ingmars Mikazans.
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3. Darba aktualitate

Psoriaze ir viena no biezak sastopamam adas slimibam. Tas vidéja kumulativa
prevalence populacija ir aptuveni 2%. Sis skaitlis neietver tos potencialos slimniekus
kuriem ir genétiska predispozicija saslimt ar psoriazi, ka ari individus, kam psoriaze
nav diagnosticéta tas vieglo vai nepamanamo izpausmju d&l. Visbiezak ar psoriazi
slimo Eiropas valstu pamatiedzivotaji - 3% no populacijas, no tiem visvairak
skandinavi un Baltijas valstu parstavji — 4 - 4,9%. Aptuveni 5% - 25% psoriazes
slimnieku papildus adas bojajumam konstaté psoriatisko artritu, bet 10% - 80% - nagu
bojajumus. Pedgjo gadu laika Pasaulé saslimstiba ar psoriazi pieaug. Psoriazes
incidence, jeb jaunu slimibas gadijumu skaits ir 60 uz 100 000 iedzivotaju gada laika.
(Huerta C.et al. 2007, Christophers E. et. al. 2001). Apkopotie dati par arstéto
dermatozu skaitu adas un seksuali transmisivo slimibu kliniskaja centra no 2006. Iidz
2009. gadam liecina, ka ar katru gadu palielinajies ambulatori arstéto slimnieku skaits
no 5,4% lidz 8,1% attieciba pret kop&jo adas slimnieku skaitu. Savukart stacionara
arst€to psoriazes gadijumu skaits attieciba pret pargjiem adas slimibu veidiem no
2006. lidz 2009. gadam saglabajies nemainigs - 29%-30%. Sie dati liecina, ka ar katru
gadu saslimstiba ar psoriazi palielinas ari Latvija, bet smagakam S§is slimibas
izpausm&m nav bijusi tendence pieaugt. Gaidams, ka Latvija turpmak pieaugs ari
vidgji smagu un smagu psoriazes formu ipatsvars, ka ar paasinajumu biezums, kas
saistits ar stresa limena palielinasanos, partikas kvalitates pasliktinasanos, neracionalu
arstéSanu. Nemot veéra pasreiz€jo socialekonomisko apstaklu pagrimumu un
mediciniskas apriipes pieejamibas pasliktinasanos, Latvija tuvako gadu laika
prognozg&jams 1pasi smagu un ielaistu psoriazes formu pieaugums.

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

Paslaik nav zinamas specifiskas arstéSanas metodes, kas saglabatu ilgstosu

psoriazes remisiju. IzvairiSanas no psoriazi veicinoSiem faktoriem, kas teoretiski ir


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garduno%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Katugampola%20RP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Finlay%20AY%22%5BAuthor%5D
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vieniga efektivakajam metodém remisijas saglabaSanai, praktiski nav istenojuma
(Luba K. M. et al. 2006.; McFadden J. P. et al. 2009).

Vieglak noritosas psoriazes arst€sana ir pietickami tikai lokalie lidzekli.
Smagaku psoriazes variantu gadijuma nepiecieSama lokalo Iidzeklu kombinacija ar
sisteémisku arstéSanu. Turklat smagi noritosas psoriazes gadijuma lokala arstéSana
prasa vairak resursu un naudas Iidzeklu. 80% psoriazes gadijumu lokala arstéSana tiek
ordinéti kortikosteroidu preparati, kas izraisa pieradumu jau p&c viena ménesa. 50 %
slimnieku, kam ordinéti kortikosteroidi, slimibas uzliesmojums atsakas tris ménesus
péc sasniegta uzlabojuma maksimuma, neraugoties uz lictoSanas turpinasanu (Yohn J.
J. et al. 1990).

Sistemiski lietojamie Iidzekli psoriazes arstésanai iedalami $adas grupas: UVB,
PUVA fototerapija, citostatiskie Iidzekli, sintétiskie retinoidi un biologiskie
imtnkorektori. Ikviena iepriek$ minéta sisteémiski lietojama arsté$anas metode izraisa
lielaku vai mazaku toksiskumu, kas organisma uzkrajas, to ilgstosi lietojot. Ilgstosa
citostatisko preparatu vai sintétisko retinoidu lietoSana var izraisit hroniskus un
neatgriezeniskus parenhimatozo organu bojajumus, savukart PUVA vai UVB terapija
palielina adas kancerogenézes risku (Bissonnette R. et al. 2009; Albanesi C. et al.
2010). Smagi noritosas psoriazes gadijuma risks var parsniegt gaidamo labvéligo
terapeitisko iznakumu. Lai toksisko efektu mazinatu, nepiecieSama psoriazes
arstéSanas metozu seciga nomaina rotacijas kartiba ik péc 1-3 gadu perioda. Jo garaks
periods, kura notiek atgrieSanas pie sakuma lietotas arst€Sanas metodes, jo lielaka
iesp&ja mazinaties toksisko efektu kumulacijai (Weinstein G .D. et al. 1993).

NepiecieSams turpinat pétit un analiz€t citokinu ietekmi uz psoriazes
patogenézi. Jaunu efektivu psoriazes patogenézei atbilstosu un pret citokinu novirzém
veérstu arstéSanas metozu ievieSana ne tikai saisinatu stacionara pavadito laiku vai
darba nespgjas lapa ieklauto dienu skaitu, bet ar1 jutami paildzinatu un dazadotu
iepriek§ minéto rotacijas terapijas ciklu, kas nodroSinatu ar arst€Sanu saistitu

nelabvéligu blaknu mazinasanos.
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4. Problémas nostadne

Daudzpusigaka pilnigaka, un precizaka psoriazes patogenétisko mehanismu
izp€te nodroSinatu piemérotaku un mérktiecigaku arstéSanas metozu izstradi, kas ne
tikal ievErojami sp&tu mazinat psoriazes klinisko izpausmju intensitati, bet ari
reducétu slimibas uzliesmojumu biezumu, liela méra uzlabojot slimnieku dzives
kvalitati, darbasp&jas un arstéSanas izmaksas. Butiski, lai konkrétais patogenézes
etaps, pret ko vérsta attieciga arstéSanas metode, butu augsti specifisks psoriazes
attistibas mehanismiem, un netiktu ietekmé&tas parejas organisma fiziologiskas
norises, tada veida samazinot nevélamu blaknu iesp&jamibu Iidz minimumam.

Psoriazei ir raksturiga Thl citokinu parprodukcija un relativi samazinats Th2
citokinu daudzums. Parmériga Thl citokinu izstrade nosaka psoriazei raksturigo
hiperproliferaciju un iekaisuma reakcijas (Lowes M. A. et al. 2005; Friedrich M. et al.
2001; Tonel G. et al. 2009). Thl citokini darbojas par proinflamatoriem agentiem, kas
stimulé epidermalo un endot€lija $tnu proliferaciju un liek tam izstradat papildus
ickaisumu izraiso$us citokinus. Peédgjos gados konstatéts, ka vairaku proinflamatoru
citokinu IFN-y, IL-12, IL-17, IL-8 TNF-a koncentracijas seruma korel€ ar psoriazes
smagumu un aktivitati (Arican O. et al. 2005). TGF-B1 un EGF daudzuma analize
seruma var sniegt nozimigu papildinadjumu vai pat jaunus faktus jau esoSiem
priekSstatiem par $o citokinu nozimi un psoriazes patogenéze, savukart to limena
dinamikas vértésana slimibas attistibas gaita var liecinat par $o citokinu ietekmi uz
slimibas rekonvalescenci.

Citokini nodroSina saskarsmi starp imunocitiem un pargjam S$tinam. No to
daudzuma un aktivitates atkariga $tinu dalisanas cikla kontrole, imiinas aizsardzibas
mehanismi un angiogenéze. Tiesi iekaisigu adas slimibu patogenéz€ biitiska loma ir
parmainam citokinu izstradeé un to darbiba (Holman D. M. et al. 2006).

Jaunakajiem psoriazes arstéSana izmantojamiem lidzekliem — biologiskajiem
imiinkorektoriem, kas versti pret noteiktu citokinu vai citam iekaisuma regulg&josam
molekulam, ir raksturiga selektiva darbiba (Trefzer U. et al. 2003). Lai gan p&tijumos
pieradita daudzu stipri atSkirigas darbibas mehanismu biologisko imiinkorektoru
efektivitate, paslaik psoriazes arstéSana tiek izmantotas tikai Saméra nedaudz $o
rekombinanto molekulu skaits, pie kuram pieder Etanercept, Alefacept, Efalizumab,

Infliximab, Ustekinumab. To prieksrocibas ir augsta efektivitate, erta lietoSana, un
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jutama pacienta dzives kvalitates uzlabosanas (Lowes M. A, et al. 2007). Diemzgl $o
brid izstradato biologisko imiinkorektoru izraisits T limfocitu aktivitates nomakums
un noteiktu citokinu daudzuma samazinajums var izraisit nopietnas un smagas
blaknes. Pie tiem pieder laundabigu audzgju, loti smagas sist€miskas infekcijas un
demieliniz&josu nervu slimibu riska pieaugums (Schon M. P. et al. 2003; Bissonnette
R. et al. 2009). Tadel joprojam tieck apzinati un pétiti citi potenciali iekaisumu
regul§josie mediatori un to receptori, kas lautu izstradat specifiskus biologiskos
agentus vai pat jauna veida medikamentus, neietekmg&jot pargjas organisma norises.
Ka tiecammolekulas jaunu augsti selektivu arstéSanas metozu izstradei var bt ne tikai
tie citokini un receptori, kas nosaka psoriazes raksturigos proliferacijas procesus un
imunopatogenétiskas norises, bet ari faktori, kuru izstrade ir nepietiekama, lai
aizkavetu slimibas attistibu.

Ir svarigi pamatigi izzinat katra psoridzes patogenczeé iesaistita citokina
funkcijas un darbibas mehanismus. Bitiska ir ar1 citokinu raksturlielumu parmainu
likumsakaribu noskaidro$ana slimibas attistibas gaita, lai piem&rotu tas norises
smaguma vai arstnieciska efekta novértéSanai, izv€loties patogenétiski atbilstosaku
arstéSanas veidu. TGF-B1 un EGF nozimes izpé&te attieciba uz psoriazes patogenézes
mehanismu norisi varétu veicinat jaunu efektivu un drosu arsté$ana metozu izstradi.
Zinatniskaja literatira ir mingti ar1 pretrunigi dati par So citokinu darbibas

mehanismiem, iestajoties psoriazes remisijas fazei.
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5. Darba mérkis

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

prognozesanai.

6. Darba uzdevumi

1. Noskaidrot, vai psoriazes gadijuma augSanas faktoru EGF un TGF-p1
koncentracija asins seruma ir mainita, salidzinot ar kliniski veseliem individiem.

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

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

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

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

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

7. Salidzinat divas lokalas arstéSanas metodes: 1,25-dihidroksi D3 vitamina

sintétiska analoga un betametazona dipropionata kombinacijas un
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kortikosteroidu un salicilskabes preparatu iedarbibu uz TGF-f1 koncentraciju
seruma slimniekiem ar norobezotam psoriazes formam (PASI <12; BSA <10%).
. Noskaidrot, vai psoriazes arstéSana lietotam sisteémiskas darbibas metodém -
Saura spektra 331 nm UVB fototerapijai un cikliski per os lietotam
metotreksatam ir atSkiriga ietekme uz EGF vai TGF-B1 seruma koncentracijas
dinamiku atveseloSanas procesa gaita slimniekiem ar izplatitam psoriazes

formam (PASI >12; BSA >10%).
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7. Rezultatu novitate, zinatniska un praktiska nozime

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

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

Zinatniskaja literatiird 1idz S§im nav aprakstita TGF-f1 un EGF koncentracijas
parmainas seruma, to psoriazes arstéSanas metozu ietekmg, kas patogenétiski iespaido
mingto augsanas faktoru izstradi, aktivaciju vai pielietojumu audos.

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

mazinatu arsté$anas laiku un izmaksas.
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8. Literatiuiras apskats

8.1. Psoriazes kliniskas un patohistologiskas izpausmes ada

Vairaki argjas vides un ieksgjie endogénie faktori biezi izraisa Iidz $im latentas
psoriazes manifestaciju vai uzliesmojumi, lai gan tie nav tiesi slimibs izraisitaji. Pie
lokalas nozimes psoriazi provocgjoSiem faktoriem pieder mehaniska audu
traumatizacija, UV staru, termisks vai kimisks apdegums, séniSu infekcijas un citas
slimibas, kas grauj adas veselumu. Sist€miskas nozimes faktori ietekme ar1 psoriazes
dinamiku un izsitumu izplatibu. So faktoru grupa ietilpst klimata Ipatnibas, stress un
stipras emocijas, infekcijas ierosinataji, noteikti medikamenti, alkohola lietosana un
endokrinas novirzes. (Luba K. M. et al. 2006; McFadden J. P. et al. 2009; Yohn J. J.
et al. 1990).

Psoriatiskas platnites histologiskaja aina izskir ta saucamas aukstas, jeb
mazaktivas un Kkarstas jeb aktivas zonas. Patohistologiskas iezimes auksto zonu
apvidi [idzinas nespecifiskam hroniskam dermatitam un izpauZas ar epidermas
akantozi, parakeratozi un lielpéréklu mononuklearo $tnu infiltratiem. Karstas zonas
parsvara lokalizgjas platnites marginalaja josla un tam piemit psoriazei specifiska
patomorfologija. Keratinocitu pastiprinatas daliSanas dél aktivaja zona novéro
epidermas tapinu valiiSveida formas elongaciju. Bazala slani ievérojami pieaug
mitozu skaits, mitotiskaja procesa tiek iesaistitas arl suprabazala slana Siinas.
Suprabazala karta vietam ir planaka. Virsgjos epidermas slanos parakeratotisku
kodolu atliekas mijas ar graudaina slana peréklveida iztrikumu. Psoriazes specifiska
pazime ir polimorfnuklearo leikocitu migracija epiderma, kur tie veido spongioformas
Kogoja mikropustulas, kas satur eozinofilu keratinocitu atlieckas un mononuklearas
Stnas. Pustulam palielinoties un izplatoties uz raga slani, veidojas mononuklearu $tnu
atliekas saturo$i Munro mikroabscesi. Dermas slani novéro pagarinatas papillas ar
kapilaru vazodilataciju un to izlociSanos endotélija proliferacijas dél, ka arT jauktu
iekaisuma S$iinu infiltratu, ko veido T limfociti, monociti, makrofagi, tuklas Stinas
(Van de Kerkhof P. C. 1996; Griffin T. D. et al. 1988).

Psoriatisko  izsitumu  kliniskais  pamatelements ir asi  norobeZota

eritemoskvamoza rakstura platnite, kam raksturigas tris galvenas pazimes:
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» hiperémija;

» adas induracija;

» Zvino$anas.

Izsitumu izplatiba, lokalizacija un mingto tris pazimju izteiktibas variacijas
nosaka psoriazes klinisko variantu dazadibu. Patognomiska pazime, lai gan nav
obligata, ir spongioformas pustulas eritemoskvamozu formu gadijuma un Munro
mikroabscesi pie pustulozu formu gadijuma. Lai gan psoriazei raksturiga genétiska
predispozicija, noteikta kliniska varianta attistibu konkrétam slimniekam nosaka
ar¢jas un icksgjas vides faktoru mijiedarbiba (Hartmane 1. 2004; Barile S. et al.
2006).

Psoriatiskiem izsitumiem ir raksturigs Kebnera fenomens - papulu erupcija
psoriazes neskartos adas apvidos, kas paklauti kairinagjumam vai traumai. Fenomenu
skaidro ar psoriazé neiesaistitas adas pastiprinatu jutibu pret slimibas patogenézé
iesaistitajiem iminajiem faktoriem un endotelialo aktivaciju (Barile S. et al. 2006;
Leong T. T. et al. 2005).

I1zskir §adus psoriazes kliniskos variantus:

> vulgara psoriazes sastada 80-90% no visiem psoriazes kliniskiem variantiem.
Raksturigas numularas apalas vai ovalas zvinojoSas labi konturétas platnites BieZi
vien tas veido policikliskus pergklus sapliistot, vai ar1 anularus elementus, regresgjot
no centra un saglabajot aktivitati periférija. Izsitumu lokalizacija ir simetriska.
Tipiskas izsitumu vietas ir kermena atlieces virsmas lielo locitavu apvidi, galvas
mataina dala. VeicinoSu faktoru ietekmé& izsitumi izplatas ari uz pargjam kermena
vietam,;

» pilienveida psoriazi konstateé 14-17% slimnieku. Vairuma gadijumu slimo
bérni vai jaunieSi. Izsitumi sakas 1-3 ned€las pec fokalas bakterialas infekcijas
augsgjos elpcelos. Izsitumi ir simetriski, disseminéti, siku pilienveidigu koS$i sartu
papulu veida;

» plaukstu pédu psoriazes gadijuma izsitumi ir plaukstu palmarajas un pédu
plantarajas virsmas difiza bojajuma vai asi norobeZotu peréklu veida. Izsitumu
apvidos biezi veidojas pastavigi sapigas plaisas, kas var but nopietns trauceklis
ikdiena;

» eksudativa psoriazei raksturigs ir akits sakums, kas biezi kombingjas ar

vispargja stavokla trauc€jumiem. Izsitumu perekli ir ar neasam robezam spilgti
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hipereméti, loti infiltréti, ar biezu masivu serozi strutainu krevelu kartu, nereti
mitroSanu (Christophers E. 2001; Griffin T. D. et al. 1988; Meier M. et al. 2009);

» pustulozo psoriazes klinisko variantu grupa ietilpst palmara un plantara
pustuloze, acrodermatitis continua un generalizéta pustuloza psoriaze. Palmara un
plantara pustuloze, acrodermatitis continua ir lokalas pustulozas psoriazes formas.
Lai gan 25% gadijumu pustulozo formu slimnieku konstatéta psoriazes parmantotiba
gimeng, tikai nedaudziem lokalas pustulozas psoriazes slimnieku ir tipiskie
eritematoskavamozos izsitumi. Pustulozas psoriazes lokalo formu gadijuma simetriski
plaukstu pédu ada uz hiperémijas fona izvietojas sterila satura siki, sapigi pustulozi
elementi dazadas attistibas stadijas, kas nereti kombing&jas ar nagu oniholizi vai pat
pirkstu distalo falangu osteolizi. Generaliz&tai pustulozai psoriazei raksturiga Tpasi
smaga gaita, akiits sakums un vispargja stavokla trauc€jumi. Sapigiem plasa apjoma
izsitumiem, bieZi vien pievienojas parenhimatozo organu toksisks bojajums. Uz
hiperémijas fona veidojas sterilas pustulas, vélak, procesam zaudgjot aktivitati, notiek
masiva adas lobiSanas. Izsitumi biezi kombingjas ar glotadas bojajumu geografiskas
méles vai pustulozu aftu veida. 2/3 slimnieku generaliz&ta pustuloza psoriaze noris ar
eritrodermiju. Generaliz&tas izsitumu izplatibas gadijuma ada ir stipri hipereméta un
tuskaina, ko pavada masiva zvipoSanas. Loti plaSa izsitumu apjoma gadijjuma
pievienojas arl vispareja stavokla trauc€jumi. Procesam ieilgstot iesp€jami, ieks€jo
organu darbibas novirzes lidz pat to toksiskam bojajumam (Zelickson B. D. 1991;
Christophers E. 2001).
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8.2. Psoriazes patogenéze

8.2. attels. Stinu mijiedarbibas cikli psoriazes gadijuma

Keratinoertu EGF
Genetiska predispozicija TNF-a IL-6 IL-8 aktivacija un AR
+ veicinosie faktori IFN-y ICAM1 Proliferacijal KGF
17 RpRp— IGF

Hemokani :
Citokini ) ) TGE-p1

TGE-p1
TNF-a
IL-8

) . I1-15
Hemotakse CCL2
CXCL10

lveta |Vdra, 20099 Hemotakse

8.2.1. T limfocTtu nosacitie iminpatologiskie mehanismi
Joprojam nav izzinati visi psoriazes patoimiinie mehanismi. P&d€jo gadu
pétijumi liecina, ka galvenais patogenézes moments psoriazes attistiba ir noteikta, bet
joprojam neatklata antig€na izraistta T limfocTtu imiina aktivacija ar sekojoSu
keratinocitu un endotélija proliferaciju. T limfociti veido lielako dalu psoriatiska
ickaisuma infiltrata, kas pierada to vado$o lomu psoriazes patogenézé (Boyman O. et
al. 2004; Gudjunsson J. E. et.al 2004).
Par T limfocitu nozimi psoriazes patoimiino mehanismu attistiba liecina vairaki
aspekti:
» T limfocitu funkciju regulgjoso HLA al€lu génu noteiktu polimorfisko
variantu klatiene palielina risku saslimt ar psoriazi (Veal C. D. et al. 2002);
» imunohistokimiskos pétijumos konstatéts, ka T limfociti ir pirmas Stnas, kas
sak veidot infiltratu, kur§ psoriatiska ada konstatjams labu laiku pirms

kltniskam izpausmém (Vissers W. H. et al. 2004);
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» T limfocTtu aktivaciju un funkcijas ietekm&josie imiinsupresivie medikamenti -
ciklosporins un biologiskie imunkorektori - eternacept, alefacept izraisa atru
un manamu psoriatiska iekaisuma regresu (Beauchesne P. R. et al. 2007;
Larsen R. et al. 2007);

» vairakos kliniskos gadijumos novérots, ka ar psoriazi slimojoSiem donoriem,
parstadot kaulu smadzenes no vesela recipienta, tiek izraisita slimibas
simptomu izzuSana. Savukart psoriazes slimnieku kaulu smadzenu
transplantatu parstadot agrak ar psoriazi neslimojosam donoram, tiek izraisiti
tas kliniskie simptomi, lai gan nav noliedzama ari iepriek$ latentas formas
aktivésanas (Gardembas-Pain M. et al. 1990; Woods A. C. et al. 2006);

» SCID pelei parstadot kliniski nemainttu adas fragmentu no psoriazes
slimnieka un p&c tam veicot autologu ta pasa slimnieka T limfocttu ievadi
peles asinis, ksenotransplantata tiek izraisita psoriazei raksturigo klinisko un
patohistologisko pazimju attistiba (Wrone-Smith T. et al. 1996; Nickloff B. J.
etal. 1999).

Kur§ T stnu fenotips ir tieSs patogené&tiskais psoriazes c€lonis, nav zinams.
Psoriazes uzliesmojuma bridi vairumam slimnieku asinis ir T $Gnu sastava novirzes
par labu palielinatam CD4+ T limfocitu jeb T lidz&tajstnu skaitam (Th - angl. T
helper lymphocytes). CD4+ limfocitu prevalenci novéro ari psoriatisko izsitumu
apvidi derma esoSaja iekaisuma infiltrata. Savukart epiderma un locitavu sinovija
domingjosas ir CD&+ T $inas, jeb T citotoksiskie limfociti (Tc - angl. T cytotoxic
lymphocytes) (Paukkonen K. et al. 1992).

SCID pelei, parstadot no psoriazes slimnieka kliniski nemainitu adas fragmentu,
ksenotransplantata izsitumu erupcija tika novérota tikai tad, ja bija ievaditi autologi
CD4+ limfociti, par ko liecindja arT slimibai tipiskas imiinhistokimiskas pazimes - T
limfocitiem raksturigo aktivacijas markieru CD69 un CD25 ekspresija, CD4+T §tinu
klonala proliferacija dermas slani, ka ar1 CD8+ T limfocitu ekspansija un
epidermotropisms. Savukart ievadot CD8+ T limfocitus SCID peles asinis psoriatiskie
izsitumi un jebkadas limfocitu aktivacijas pazimes ksenotransplantata netika
konstatétas (Gilhar A.,et al. 2002).

CD4+ T limfocitu nozimi psoriatiska iekaisuma attistiba pierada ari fakts, ka
CD4 monoklonalo antivielu lietoSana psoriazes slimnieku arst€Sana izraisa atru tas
klinisko simptomu remisiju (Lowes M. A. et al. 2007). Tomér psoriazes gaitas

ipatnibas HIV nésatajiem un AIDS slimniekiem ir pretruna CD4+ T limfocitu
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vadoSajai lomai zvinédes patogenézé. Konstatéts, ka HIV né&satajiem un AIDS
slimniekiem, kam jatami mazinats CD4+ T $tnu skaits, bet netiek ietekméti CD8+ T
limfoctti, psoriaze noris daudz smagak neka veseliem individiem. Mazinoties CD4+ T
limfocitu daudzumam HIV vai AIDS progreséSanas gaita, psoriazes gaita ari kst
apjomigaka un smagaka (Mallon E. et al. 2000).

Imiinhistokimiskie pétijumi liecina, ka psoriatisko papulu apvidi pirms
izsitumu kliniskam izpausmém slimibas agrinas stadijas Iidz ar pirmgjam CD4+ T
atminas Sinam konstat€§jami ari CD8+ T limfociti, kam raksturigs ir izteikts
epidermotropisms, kas korelé ar adas epidermas hiperplaziju un patologisku keratinu
K6, K16, K17 uzkrasanos (Vissers W. H. et al. 2000). Psoriazes gadijuma ada picaug
tiesi to CD8+ T efektoro limfocitu skaits, kuri izstrada epidermas proliferaciju
ierosinosos citokinus - IFN-y un TNF-a. PUVA, citostatiskas darbibas medikamenti -
ciklosporins vai metotreksats - ir vérsti uz proliferéjosu CD8+ T limfocitu skaita
samazina$anu. So arstéSanas metozu kliniska efektivitate apliecina CD8+ T limfocitu
nozimi psoriazes patogenézé (Barrett K. E. et al. 1994). Turklat atsevisku noteiktu
MHC I klases HLA algélu - HLA CW6, HLA B13, HLA B57, HLA B12, HLA B1,
HLA B27 - parmantotibas saistiba ar psoriazes biezumu liek apsvért CD8+ T
limfocitus par iesp&jamiem kandidatiem psoriatiska iekaisuma izraisisana (Veal C D.
et al. 2002). Ir pienémumi, ka CD8+ T limfociti, ka $tnas, kas veic effektoro funkciju
atbild par psoriazei raksturigas epidermas hiperplazijas attistibu, bet CD4+ limfociti
nosaka dermas iekaisuma infiltrata veidoSanos. Ta ka psoriatisko iekaisuma infiltratu
ada veido gan CD4+ T, gan CD8+ T limfociti, tiek uzskatits, ka iekaisuma izraisiSanai
nepiecieSama abu minéto fenotipu mijiedarbiba, kuras gaita CD4+ T §iinas ir spécigi
ierosinatdji epidermas proliferaciju izraisoSam CD8+ T limfocitu efektorajam
funkcijam (Gudjonsson J. E. et al. 2004).

T limfocitus uzkrasanos iekaisuma vieta nosaka vairaku to virsmas
glikoproteinu ligandu un hemokinu receptoru mijiedarbiba ar daZzadiem endotelialiem
adhézijas faktoriem un apkart§jo Stnu izdalitiem hemokiniem. Iekaisuma perekli
izstradato citokinu ietekm& endot€lija Siinas pastiprinati producé E un P grupas
selektinus, kas piesaista limfocitu virsma eso$as transmembranu glikoproteinu
molekulas. Veidojot islaicigu nepastavigu saskari ar $im molekulam, selektini
bremzgjot limfocttu plismu asinsvados, pietuvina tos endot€lija virsmai (Groves R.
W. et al. 1991; Kulidjia A. A .et al. 2002). Psoriazg iesaistitic T limfociti, Tpasi

aktivétu atminas Stnu fenotips, producé hroniskam iekaisigdm adas slimibam
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raksturigu selektinu ligandu CLA (angl. cutaneus leucocyte antigen) jeb CD162. CLA
saistoties ar dermas virspus€ja asinsvadu tiklojuma endot€lija Stnam, nodroSina
selektivu T limfocTtu migraciju tie$i ada (Fuhlbrigge R. C. et al. 1997; Santamaria-
Babi L. F. 2004).

Piesaistoties endotélija Stinu virsmai, T limfociti tiek paklauti vairaku hemokinu
MCP-1/CCL2, MCP-3/CCL-7, MCP-4/CCL-13, MIP-1a/CCL3, MIP-1B/CCL4, IP-
10/CCXCL10 iedarbibai. Tos caur endotélija virsmu izstrada apkart€jos audos esosas
Stinas, lai veicinatu limfocitu migraciju. Hemokinu ietekm& mainas limfocitu virsmas
integrinu molekulu - VLA-4 un LFA-1 konformacija, kas lauj pasaistities limfocitiem
pie endotélija Sinu adhezivam molekulam - ICAM un VCAM, ar kuru starpniecibu
limfociti $kérso endotéliju un noklast ada (Groves R. W. et al. 1993; Petzelbauer P. et
al. 1994). Adas ekstracelulara telpa T limfociti ar to virsma eso$o a un B1 grupas
integrinu molekulu (alB1, a5p1, a2p1, a6B1, a3Bl) starpniecibu piestiprinas pie
noteiktiem ekstracelularas matrices proteiniem - kolagé€na I, hondroitinsulfata,
fibronektina, ka ari pie bazalas membranas komponentiem - laminina, IV kolagéna,
epiregulina, tapéc notiek limfocitu uzkrasanas derma iekaisuma perekli (Schon M. P.
et al. 2003).

Ja limfocttu uzkraSanos derma nosaka adhézijas molekulu ekspresija to virsma
un selektiva hemokinu sekrécija no ada esoSajam Siinam, to turpmakai migracijai
epiderma biitiska nozime ir epidermas slanu patnibam. Epiderma ir daudzslapains
strikti polarizéts epit€lijs ar katrai keratinocitu diferenciacijas stadijai atSkirigu
virsmas antigénu ekspresiju. lekaisigu adas slimibu gadijuma novirzes keratinocitu
diferenciacija izraisa mainitu hemokinu, ka arT virsmas molekulu ekspresiju §tnu
virsma, kuras savukart nosaka limfocitu turpmako izvietojumu epiderma.
Proinflamatoro citokinu ietekmé pastiprinata ICAM-3 producgsana keratinocitu
virsma, ka arT normalai epidermai neraksturiga ICAM-1 un aE(CD103) 37 adhézijas
molekulu  suprabazala ekspresija izraisa psoriazei raksturigo  limfocitu
epidermotropismu (Pauls K. et a.l 2001; Albanesi C. et al. 2007).

Psoriazes gadijuma ka ada, ta ar1 periféras asinis vérojamas T Slnu sastava
parmainas, bet Sai slimibai specifisks T limfocitu veids nav konstatéts. Thl un Th1l7
limfocitu nosacitas iekaisuma reakcijas kliist par domin&josam, ko pavada ar1 novirzes

NK-T, Treg, TH22, atmipas T $tinu daudzuma, funkcijas un izvietojuma. Interesanti,
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ka analogiskas T limfocitu sastava spektrs asinis un attiecigds audos novérots ari
vairaku autoimiinu slimibu gadijuma.

Atminas T limfociti pirmie sak veidot iekaisuma infiltratu, kas pierada to
nozimi psoriazi izraiso$o patoimiino reakciju izraisisana (Friedrich M. et al. 2005).
Atminas T Stnu tipiska iezime ir kop€ja leikocitu antigéna izoformu CD45RA vai
CD45RO ekspresija atkariba no to aktivacijas stavokla. Augsta molekulara svara
izoforma - CD45RA ir raksturiga naivam neaktivétam atmipas $tnam, bet zema
molekulara svara izoforma CD45RO - aktivétam ar noteiktu antigénu ieprieks
kontakt&josam $tinam. Psoriatisko iekaisuma infiltratu veido CD45RO+ atminas $tinu
fenotips, jo tikai aktivéti T limfociti iegiist nepiecieSsamas virsmas molekulas, kas
nodros$ina to migraciju uz iekaisuma vietu (Chin Y. H. et al. 1990). Aktivétu atminas
Stnu virsma ekspresgjas ari visas T limfocitiem tipiskas virsmas molekulas pie kuram
pieder CD25 (IL-2 receptors), CD2 (kostimulacijas receptors), CD69 (aktivétu T un B
limfocttu markieris), ka art HLA DR. Samera specifiska pazime, kas raksturo hroniski
ickaisigu adas slimibu patogenczé iesaistitas atminas Stnas, ir CCR10 hemokina
receptora un CLA antigéna ekspresija to virsma. CCR10 ir komplementars bazalo
keratinocitu sekretétajam CCL27 hemokinam (Homey B. et al. 2007; Santamaria-
Babi L. F. 2004). Psoriazes gadijuma papilaraja dermas slani krasi palielinas
keratinocitu secernéta hemokina CCL27 koncentracija, kas nosaka parmeérigu aktivétu
atminas CD45RO+ T limfocitu migraciju psoriazes skarta ada ar sekojoSu masivu
proinflamatoro citokinu izdali. Sekas ir sp€cigs un momentans imiinas atbildes
uzplaiksnijums pat uz vaju Kkairinataju, pieméram, uz nelielu traumu Kebnera
fenomena gadijuma (Friedrich M. et al. 2009; Fuhlbrigge R. C. et al. 1997).

Antigéna izraisitas T S$iinu aktivacijas dé] notiek atminas T limfocitu klonala
proliferacija, par ko liecina limfocitu noteiktu TCR [ subvienibu viena veida
hipervariablo VB segmentu subvienibu regularitates parsvars. Psoriazes skarta
epiderma vairums T limfocitu eksprese TCR VB3 un VB11.3 subvienibas, tai pasa
laika dermali T limfociti - TCR VB2 un V6 subvienibas. Vienu un to un pasu TCR
VP subvienibu konstatéSana ilgaka psoriazes perioda, ka ari vairakiem slimniekiem
norada uz kopigu antigénu, kuram ir nozime slimibas izraisisana (Vollmer S. et al.
2001; Diluvio L. et al. 2006).

NK-T Stnas ir ipaSa T limfocitu subpopulacija, kuru virsma tiek ekspreséti NK

Stinam tipiskie virsmas markieri - CD161 un CD94 un T §tinam raksturigais antigénu
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specifiskais TCR. Atskiriba no T limfocitiem NK-T Siinas atpazist vienigi lipidu
dabas antigénu, kas saistits ar CDd molekulu (Godfrey D. I. et al. 2000). Psoriatisko
izsitumu apvidi CD161+ CD94+ NK-T stnu daudzums ir krasi palielinats, salidzinot
ar kltniski neskartu vai normalu adu. NK-T §iinas ir iedzimtas imunitates komponents,
tade] iekaisuma izraisoSo citokinu izdalei tam nav nepieciesSama iepriekS€ja aktivacija
(Cameron A. L. et al. 2002). Citadi ir psoriazes gadijuma. P&tijumi ar SCID pelém
pierada, ka psoriatiska iekaisuma attistibu spgj izraisit tikai tie NK-T limfociti, kas
iepriek§ paklauti imtnai aktivacijai. levadot asinis kliniski vesela individa NK-T
limfocitus SCID peles asinis, kurai iepriek§ veikta neskarta adas fragmenta
parstadiSana no psoriazes slimnieka, ksenotranplantata radas psoriazei lidzigs
nespecifisks zvinojoSs dermatits, kads piemit daudzam hroniski noritosam adas
slimibam. Savukart, ievadot NK-T limfocitus no psoriazes slimnieka, tika izraisitas
zvinédei tipiskas patomorfologiskas un kliniskas pazimes (Nickoloff B. .J. et al. 2000;
Gilhar A. et al. 2002). NK-T limfociti spgj intensivi producét Thl citokinus, bet nav
zinams, vai §is $tnas tieSi izraisa psoriazi, vai veic vienigi regulatoras funkcijas.
Imiinhistoktmiskie p&tijumi liecina, ka psoriatiskie NK-T limfociti izvietojas papilara
adas slani dermoepidermala savienojuma tuvuma, kas liecina par to ietekmi uz
keratinocitu proliferativam norisém (Hermans I. .F. et al. 2003; Wilson S. B. et al.
2003).

P&dgjo gadu pétijumi uzsver Th17 limfocitu nozimi psoriazes patogenéze. Th17
limfocitiem piemit spécigakas proinflamotoras ipasibas, salidzinot ar Thl. Tadel
fiziologiskas norisés Th17 limfociti tiek versti pret ekstracelulariem patogéniem, ko
nav sp&jusi eliminét Th1 un Th2 limfociti (Lowes M. A. et al. 2008; Blauvelt A. 2008).
Psoriazes skarta ada dermalais iekaisuma infiltrats satur loti daudz Th17 limfocitu.
Eksperimentos ar dzivniekiem konstatéts, ka pret saimnieka antigéniem sensibilizeti
Th17 limfoctti izraisa smagu autoimiinu reakciju, savukart dzivniekiem ar reducétu
Th17 $tnu skaitu sintézi tiek aizkavéta maksligi izraisttu autoimtinu slimibu attistiba.
Th17 limfocitu nozime pieradita daudzu autoimtnu slimibu patogenézgé, un to
daudzums tiecamaudos pieaug, slimibai progresgjot (Fouser L. A. et al. 2008).

Th17 limfociti secerné citokinus - IL-22, 1L-26, limfotoksinu-f3, TNF-a, IL-
17A, IL.-17F, kam ir cieSa saistiba ar psoriazes patogenétiskajam norisém. Minétie
citokinu izraisa asinsvadu dilataciju, endotélija Siinu proliferaciju, monocitu, neitrofilu

un Vel papildus T limfocTtu aktivaciju, to migraciju uz psoriatiska iekaisuma vietu, ka
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rezultata pastiprinas epidermas hiperplazijas process (Bettelli E. et al. 2007). Th17
limfocitu specifiska iezime ir CCR6 hemokinu receptoru ekspresija to virsma, ko
nenovéro Thl un Th2 sinam. CCR6 atbilstosais ligands ir CCL20/MIP-3a hemokins.
Ta izstrades apjoms vairaku hronisku iekaisigu adas slimibu gadijuma korelé ar
infiltrata ar veidoSanos, kas norada uz Th17 limfocitiem ka vieniem no galvenajiem
ickaisuma infiltrata iniciatoriem (Péne J. et al. 2008).

Psoriazes gadijuma epiderma notiek armi Th22 limfocitu uzkraSanas, kas
raksturiga ar1 citam hroniskam iekaisigdm adas slimibam. Vesela epiderma $is $iinas
nav konstatgjamas. Th22 limfocttu subpopulacijas eksistence pieradita pavisam nesen,
tade] tas nozime psoriazes patogenéz&é pagaidam vél nav izzinata. Th22 limfociti
secerng citokinus IL-22, TNF-q, ka arT mitogéno faktoru - FGF. Pievienojot in vitro
Th22 supernatantu keratinocitu kultiiram, tiek pastiprinati proliferativie procesi, jo to
izdalitais citokins IL-22 vairakkart pastiprina TNF-o proinflamatoro ietekmi,
izraisidams spécigu mitogéno reakciju (Eyerich S. et al. 2009).

Treg Stnas ir vél viena T limfocttu subpopulacija, kas pastiprinati akumulg&jas
derma un arT epiderma eso$aja iekaisuma infiltrata psoriazes gadijuma. Treg limfocTtu
uzdevums ir kontrolét un vajadzibas gadijuma likvidét iekaisuma reakciju norisi.

Psoriatiska ada esosas Treg Sitinas raksturo CD4, CD25M"

(augstas afinitates IL-2
receptora), Fox3p (transkripcijas faktora) CLA virsmas markieri. Veidojot kontaktus
ar efektorajiem T limfocitiem, IL-2 ietekmé Treg Stinas sak proliferaciju un produce
iekaisuma nomaks$anai butiskus citoktnus IL-10 un TGF-B1. Psoriazes gadijuma
iekaisuma infiltrata un periféras asinis esosam Treg limfocitiem konstatéta defektiva
supresora funkcija ar mazinatu antinflamatoro citokinu IL-10 un TGF-B1 izdali, tapec
pat palielinats Treg limfocitu daudzums ada esosaja infiltrata nespgj nomakt psoriaze
iesaistito patogéno Stnu proliferaciju (Zhang K. et al. 2008); Sugiyama H. et al.
2005).

8.2.2. Hiperproliferativas epidermas nozime psoriazes patogeneze.

Epiderma ir vieta, kur noris galvena mijiedarbiba starp divam vidém: organisma
iekS€jo un potenciali nelabvéligo - argjo vidi. Keratinocttu ka epidermas komponentu
galvenais uzdevums ir nodro$inat organisma strukturalo veselumu un saglabat
iek3gjas vides lidzsvaru. So uzdevumu spgj nodrofinat tikai normali diferencéti

keratinociti (Segre J .A. 2006). Psoriatiskiem keratinocitiem raksturigas divas
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galvenas fenotipiskas iezimes - imiina aktivacija un pastiprinata proliferacija. Imtina
aktivacija nosaka psoriazei raksturigo iekaisuma reakciju attistibu. Savukart
pastiprinata keratinocitu proliferacija nosaka nepilnvértigu to diferenciaciju.
KeratinocTtu diferenciacijas traucgjumi izraisa ne tikai epidermas strukturalu defektu,
bet ari ickaisuma reakciju turpmaku attistibu un persistenci (Albanesi C. et al. 2005).

Keratinociti uzskatami par iminas sistémas sastavdalu, jo pastavigi vai
indukcijas cela tie producg vairaku veidu imiinmodulgjo$as molekulas - interleikinus,
augSanas faktorus, hemokinus, virsmas signalmolekulas, kas autokrini nosaka pasu
keratinocitu augS8anu un diferenciaciju, bet, darbojoties parakrini, daudzpusigi ietekmé
iminkompetentas, endotélija un dermalas $tnas, veicinot vai nomacot to nosacitas
iekaisuma reakcijas. Budami imiinas sisteémas sastavdala, keratinociti piedalas
psoriatiska iekaisuma izraisisana un uzturéSana (Tonel G. et al. 2009; Nickoloff B .J.
2006).

Atskiriba no normalas epidermas psoriazes gadijuma keratinocitu proliferacija
turpinas ari suprabazalos slanos. Parmérigas keratinocitu proliferacijas dél tiek
aizkavéta to terminalas diferenciacijas norise. Raga slani keratinocitu S$tnas tiek
saglabati kodoli, bet epidermalo lipidu daudzums ir samazinats un kvalitativi mainits.
Mingto ietekmju dé| tiek sintezéta nepilniga un defektiva keratina struktira, ko
parsvara veido hiperproliferativa kerattna K6 un K16 molekulas ar mazinatu
saistvielas filagrina daudzumu. Reducéta ir arT keratina veidojosa enzima
transglutaminazes-1 izstrade (Jensen J. M. et al. 2009).

Lidzigu fenotipu epiderma ieglst, norisot tas regeneracijai, bet atskiriba no
reparativiem procesiem psoriazes gadijuma tiek izjaukts epidermas homeostazi
uzturo$o signalu lidzsvars, tiek parmainita noteiktu génu ekspresija, kas izraisa
ilgstoSu keratinocitu un iminas sistemas Siinu mijiedarbibu un klist par cé€loni
keratinocitu iminai aktivacijai Un pastiprinatai noturigai to proliferacijai. Psoriazes
neskarta epiderma slimibai raksturigas kliniskas un patohistologiskas pazimes
nekonstaté. Tomeér atSkiriba no veselas epidermas ir novirzes biomolekulara Itment,
kuras izpauzas ar mainitu atseviSku génu ekspresiju. Pirms izveidojusas slimibai
tipiskas kliniskas izpausmes, patohistologiskas un kliniskas pazimes psoriazes
neskarta epiderma attistas pakapeniski noteikta seciba. Sakuma noveéro parmainas
vienigi ekstracelulara matricé, kur pieaug tenascina un sarmainas fosfatazes
daudzums, noradot uz dermala endotélija aktivaciju. Tam seko iekaisuma S$iinu

infiltrata veidoSanas endotélija aktivacijas d€l. Infiltratu Saja etapa veido parsvara
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CD8+; CD5RO+, CD2+ un CD25+ T limfociti, proti tie imunociti, kas primari
komunicé ar antigénu piedaves §tinam. Sai stadija izsitumi ada v&l neparadas, lai gan
iekaisuma $iinu izdalito citokinu ietekmé notiek patologisku keratinu - K6 un K16
ekspresija epiderma, kas ir aktivétu hiperproliferativu keratinocttu markieri
(Freedberg I. M. et al. 2001; Leigh I. M. et al. 1995). Tikai péc tam seko palielinats
hiperproliferativu keratinocitu skaits, ka art NK-T un CD4+ T limfocitu uzkrasanas
epiderma, kas kliniski izpauzas ar psoriazei raksturigiem papuloskvamoziem
izsitumiem (Kéorver J.E. et al. 2006).

Galvenie keratinocitu ierosinatdji psoriazes gadijuma ir T limfocitu izdalitie
citokini IL-1, IL-2, IL-17, IFN-y, un TNF-0, bet nereti to aktivacijas c€loni ir ari
dazadi alergéni, mikrobu peptidi vai traumatiski procesi (Albanesi C. et al. 1998;
Albanesi C. et al. 2001, Wolf R. et al. 1999; Travers J. B. et al. 1999). Normalu
keratinocitu izstradato imunologiski aktivo molekulu skaits ir neliels. Savukart
limfokinu aktiveti keratinociti produc€ loti daudz iekaisuma reakcijas regul&joso
molekulu - VEGF, TGF-a, TNF-0, GM-CSF, IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-7, IL10,
IL-15, IL-19, IL-20, CCL-2/MCP-1, CCL5/RANTES, CXCL10/IP-10, CCL20/MIP-
3a, CCL27/CTACK, izraisot vél papildus Thl limfocitu, Langerhansa S$iinu,
neitrofilu, monocittu piesaisti un aktivaciju, jaunu iekaisuma mediatoru izdali no tiem.
(Garioch J .J. et al. 1991; de Boer O. J.et al. 1994; Pastore S. et al. 1996; Homey B.
et al. 2002; Nickoloff B. J. et al. 1996; Gillitzer R. et al. 1993; Homey B. et al. 2000;
Giustizieri M. L. et al. 2001).

Tipiska aktivétu keratinocitu pazime ir HLA-DR MHC Il ekspresija to virsma,
kas rodas T limfocitu izdalito limfokinu IFN-y un IL-1 ietekm& (Aubock J. et al.
1986; Terui T. et al. 1987). Ar HLA-DR MHC II starpniecibu keratinociti veic
antigénu piedaves funkciju, aktivgjot vél vairak T limfocitu. Tiek izveidots noslégts
nepartrauktu keratinocitu un limfocitu mijiedarbibas cikls, kura dg] tiek pastiprinata
un uzturéta iekaisuma reakcija psoriatiska epiderma (Sebok B. et al. 1998).

Keratinociti psoriazes skarta epiderma ekspresé art HLA-DR struktiirai Iidzigu
virsmas molekulu CD1d, ar kuras starpniecibu tie veic glikolipidu un lipidu antigénu
piedavi NK-T S$unam, tas aktivéjot. Iekaisigu adas slimibu gadijuma novirzes
epidermas lipidu kTmiskaja sastava var izraisit lielu skaitu NK-T limfocitu aktivaciju,
kas savukart izraisa liela daudzuma IFN-y izstradi no tiem un pastiprinatu keratinocitu

proliferaciju minéta citokina ietekmé (Bonish B. et al. 2000).
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IL-1, IL-6, IGF, EGF, KGF, TGF-a, GM-CSF, IFN-y ir spécigi limfocitu un
pasu keratinocttu sintezeti mitogéni, kas nosaka hiperproliferativas epidermas attistibu
(Yano S. et al. 2008; Finch P. W. et. al 1997; Ozawa M. et al. 2005; Mann A. et al.
2001). Visi molekularie mehanismi, kas ierosina keratinocitu proliferaciju un tai
sekojosSu epidermas hiperplaziju psoriazes gadijuma, nav izzinati. Aktuals ir
jautajums, cik liela méra keratinocitu daliSanos ietekmé iekaisuma infiltrata esoSo
imunocttu izdalitie augSanas faktori un cik liela méra proliferativie procesi epiderma
ir paSu keratinocitu patologijas rezultats. Izolétas $unu kultiras, kas nesatur T
limfocttus, psoriatiskie keratinociti uzrada tadus pasus augSanas un daliSanas raditajus
ka normali adas epidermociti. Savukart jauktas imunocitus saturo$as S$iinu kultiiras
psoriatiski keratinociti uz iekaisuma $tnu - T limfocttu un makrofagu - izdalitajiem
augSanu stimulgjosiem faktoriem ir daudz jutigaki, kam c€lonis ir palielinata Siem
augSanas faktoriem atbilstoSo receptoru ekspresija. Tomér tas nerada atbildi uz
galveno jautajumu, vai pastiprinata keratinocitu jutiba pret ickaisuma $tnu izdalitiem
mediatoriem palielinata ir sakotng&ji vai arT imunocitu ierosinata (Van de Kerkhof P. C.
et al. 1996; Doger F. K. et al. 2007; Ozawa M. et al. 2005).

Salidzinot Stnu cikla ilgumus psoriatisku un normalu keratinocitu kultiiras,
konstatéts, ka psoriazes skarta epiderma visu keratinocitu vidg€jais aritmétiskais
daliSanas cikla laiks ir Tsaks neka normala epiderma. Peétijumi, kuros tika veikta
mitozu iezim&Sana ar radioaktivo jodheksouridinu, liecina ka psoriatiskie keratinociti
nedalas atrak ka normalas epidermas Siinas. Pieradits, ka psoriatiska epiderma
daliSanas procesa katrs iesaistitais keratinocits pilnu mitotisko ciklu iziet 36-37,5
stundas, tiesi tik pat ilga perioda ka normalas Stinas. Vienads ir ar1 mitotiska cikla visu
fazu - G1, S, G2 ilgums un to savstarpgja attieciba. Atsevisku pétijumi rezultati
uzrada pat pagarinatu psoriatisku keratinocitu daliSanas cikla laiku. Nosakot Ki-67
antigénu prolifergjoSas keratinocitu S§tinas, konstatéts, ka normala epiderma
mitotiskam ciklam paklautas tikai bazala slana Stinas, bet suprabazala slani novéro
tikai loti retas atseviSkas mitozes. Pargjas Stnas - 90-95 % no keratinocitu kopé&ja
skaita atrodas ta saucamaja Go, jeb miera fazg. Sis $tinas nedalas un ir pilniba un
(Van Erp P. E. et al. 1989; Van Erp P. E. et al. 1996). Psoriazes skarta epiderma
mitotiska cikla ir iesaistiti 80% S§tinu no visiem keratinocitiem. Aktivi dalas ne tikai
bazala slapa Stinas. Daudzi $tinu mitozes perékli ir ari epidermas suprabazalos slanos.

Psoriazes gadijuma vidgjais aritmétiskais keratinocitu daliSanas cikla laiks saisinas, jo
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daudz vairak Stnu ir iesaistitas daliSanas procesa, salidzinot ar veselu epidermu.
Picaugot prolifergjoso keratinocitu skaitam psoriazes gadijuma, vienlaikus tiek kavéta
to diferenciacija, uz daliSanas procesa iesaistito $tinu rékina (Doger F. K. et al. 2007;
Van de Kerkhof P. C. et al. 1996).

Hiperproliferativai psoriatiskai epidermai raksturigs palielinats ta saucamo
protoonkogénu daudzums un mainita to attieciba. Protoonkogéni ir pasu S$tnu
izstradatas regulatoras molekulas, kas nav tieSi proliferacijas ierosinataji, bet gan
kontrolé daliSanas norisi, ietekméjot Stinas ciklu, vai apoptozes iestasanos. Mutacijas
protoonkogénos tiek uzskatitas par vienu no primariem c€lopiem laundabigu $tnu
nekontrolétam vairo$anas procesam, un to daudzums Iidz ar malignitati ievérojami
pieaug (Falaschi A. et al. 2010; Cotter T. G. 2009; Butt A. J. et al. 2008). Tomér
audzgju Sunam raksturigds onkog€nu mutacijas psoriatiskos keratinocitos tiek
apSaubitas. Novirzes onkogénu sastava psoriazes slimnieku epiderma nav tik izteiktas
ka maligniem procesiem, bet keratinocttu parmériga daliSanas atSkiriba no laundabigo
audz&ju Stnam ir atgriezeniska (Batinac T. et al. 2004; Helander S. D. et al. 1993).
Tas liecina, ka patologisku keratinocitu daliSanos psoriazes gadijuma izraisa citi
patogenétiskie mehanismi, neka tie, kas izsauc audzgja $tiinu nekontrolétu vairoSanos.
Tiek uzskatits, ka mainita onkogénu ekspresija psoriazes gadijuma nav sakotngjais
iemesls keratinocitu hiperproliferacijai, bet ir iekaisuma infiltrata esoSo imunocitu
izdalito augSanas faktoru sekas. Vispirms §is regul&josas molekulas tiek izstradatas ka
kompensatorais mehanisms atbildei uz keratinocitu parmeérigu proliferaciju. Turpmak
mainttais protonkogénu molekulu daudzums var pastiprinat jau ta izteikto keratinocitu
parmérigo daliSanos (Elder L. T. et al. 1995).

P53 ir viens no protoonkogéniem, ko pastiprinati producé keratinociti psoriazes
skarta epiderma. Laundabigu audz€ju gadijuma intensiva mutanta p53 onkogéna
ekspresija kombingjas ar nekontrolétu Stinu daliSanos un izraisa mutaciju skaita
turpmaku pieaugumu. Normali p53 ir transkripciju regulgjoss faktors, kas partrauc
Stinu mitozi G1 un G2 faze, ja daliSanas gaita tiek bojata kodola DNS struktiira
(Joerger A.C. et al. 2008). Normalam p53 protoonkogénam atskiriba no ta mutantas
formas ir 1ss pussabrukSanas periods. Tadg] tas kliniski vesela epiderma konstatéjams
neliela daudzuma, parasti tikai bazalos keratinocitos. Psoriazes skarta epiderma p53
protoonkogéna daudzums nav tik liels ka laundabigo audz€ju Stunas, bet atskiriba no
normalas epidermas, tas konstat€§jams palielinata daudzuma ne tikai bazala ari

suprabazala epiderma, atbilsto$i vietam, kur notiek keratinocitu daliSanas. Psoriazes
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gadijuma konstat€ta tieSa proporcionalitate starp proliferacija iesaistito keratinocitu
skaitu un p53 protoonkogéna daudzumu epiderma (Baran W. et al. 2005). Tiek
uzskatits, ka psoriatiska epiderma ekspres€jas tikai nemutanta pS3 onkogéna forma,
kas ir aizsargmehanisms, lai pasargatu pastiprinati proliferéjosu epidermu no mutaciju
veidosanas (Moles J. P. et al. 1993).

Psoriatiski keratinociti ir rezistenti pret apoptozi, jeb ieprogrammeétu Siinu
bojaeju. Tas kliist par c€loni Sai slimibai raksturigai epidermas hiperplazijai. Normala
epiderma virspus€jo epidermas kartu keratinociti paklauti apoptozei un ta ir stingri
koordin€ta ar Stinu atjauno$anoS bazala slani. Lidzsvars starp apoptozes norises
pakapi un keratinocitu daliSanos ir viens no mehanismiem, kas pasarga epidermu no
patologiskas sabiezeSanas (Kawashima K. et al. 2004). Stnu apoptozi nosaka tas
veicinoSo un kavgjoso molekulu dinamiska mijiedarbiba. Konstatéts, ka psoriatiskas
epidermas hiperplazijas pakape korele ar atsevisku apoptozi kavéjoso molekulu - bcl-
XL un bcl-w pastiprinatu producé$anu un vienlaikus mazinatu to veicino$o molekulu -
bak, bcl-xS skaitu (Nuriez G. et al. 1994; Yamamoto T. et al. 2003; Batinac T. et al.
2007). Turpretim dazu apoptozi ierosinoso molekulu, pieméram, bax, Fas daudzums
psoriatiska epiderma pieaug, bet bcl2, kas saistama ar nekontrolgjamu laundabiga
epitelija proliferaciju apoptozes aiztures d&l, psoriatiska epiderma vispar nav
konstatg§jama. Ta ka psoriazes gadijuma nepastav vienotas likumsakaribas, kas
ietekmé&tu apoptozi veicinoSo un kavéjoSo molekulu daudzuma dinamiku, tiek
uzskatits, ka novirzes apoptozi regulg§joso molekulu izstradé ir sekundars Thl
limfocitu izdalito augSanas faktoru stimulacijas rezultats, bet nevis primaras
parmainas ar keratinocitu proliferaciju saistitu génu sistémas. In vitro pétijumi liecina,
ka dazi no iekaisuma infiltrata izdalitiem citokiniem, pieméram, IFN-y un TNF-a vai
IL-1 stimule tieSi apoptozi veicinoSo molekulu Fas, bcl-x, bax izstradi psoriazes
gadfjuma, bet Stinu bojaejas vai citotoksitates histologiskas pazimes epiderma netiek
konstatétas (Kogak M. et al. 2003). Pieradits, ka tas apoptozes regul&josas molekulas,
kas atbild par iepriek§ programmeétu Siinu navi, ekspresgjoties parmeriga daudzuma
psoriazes gadijuma izraisa nevis hiperproliferativo keratinocitu bojaeju, bet gan
veicina iekaisuma pastiprinaSanos. P&tijumos ar SCID pelém, kam tika parstadita
kliniski nemainiti adas bioptati no psoriazes slimniekiem, maksligi ievaditu citokinu
IFN-y un IL-1 nosacita parmériga FAS ekspresija izraisija T-NK vai NK $tnu
aktivaciju ar sekojoSu TNF-a producéSanu, bet ne keratinocitu apoptozes iestasanos

(Wrone-Smith T. et al. 1995; Gilhar A. et al. 2006).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baran%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mol%C3%A8s%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawashima%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nu%C3%B1ez%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamamoto%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Batinac%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ko%C3%A7ak%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wrone-Smith%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gilhar%20A%22%5BAuthor%5D

34

AP-1 ir v€l viena epidermas génu transkripciju reguléjosa molekula, kuras
ekspresiju psoriazes gadijuma ietekmé iekaisuma infiltrata citokini. AP-1 strukttru
veido dazadu Jun un Fos subvienibu homo- vai heterodiméru vairaki iesp&amo
kombinaciju varianti. AP-1 ir izteikti universals transkripcijas faktors, jo katrs no
diméru variantiem nodroS$ina atSkirigu génu regulaciju. Epiderma AP-1 atbild par to
génu transkripciju, kuri saistiti ar keratinocitu proliferacijas diferenciacijas un
apoptozes norisém (Ma S. et al. 1997; Shaulian E. et al. 2003). AP-1 ir loti bitisks
tieSi keratinocitu terminalas diferenciacijas stadija, jo nosaka §im posmam
nepiecieSamo génu produktu - transglutaminazes 1, involukrina, profilagrina,
keratina-1 transkripciju (Mehic D. et al. 2005). Psoriazes gadijuma picaug
prolifergjoso keratinocitu skaits, tadeél to AP-1 dim&ru daudzums, kas regulé
diferenciacijai nepiecieSamos génu produktu izstradi, ir relativi nepietickams (Wang
Y. N. et al. 2003). Savukart TNF-a, kas ir viens no vadoSiem citokiniem psoriatiska
ickaisuma attistiba, nosaka keratinocitu proliferaciju veicinosu AP-1 c-Jun un c-Fos
subvienibu pastiprinatu ekspresiju epidermas bazala un suprabazala slani (Mehic D. et
al. 2005).

Psoriazes skarta ada tiek konstatétas ari novirzes integrinu molekulu subvienibu
izvietojumam keratinocitu virsma, un tas ir V€l viens biitisks epidermas proliferaciju
izraiso§s faktors (Pellegrini G. et al. 1992). Integrini ir heterodimeériski
transmembrani receptori, kas nosaka savstarp€jos Siinu kontaktus un adhezivas
ipasibas, ka ari saskarsmi ar bazalo membranu un ekstracellularas matrices
struktiram. No $iinu savstarpgjas saskarsmes un mijiedarbibas ar ekstracelularo vidi
atkarigi to migracijas, proliferacijas un diferenciacijas kontroles mehanismi, kas ir
butiski un nepiecieSami epidermas iek$€jas vides un normalu funkciju saglabaSanai
(Ruoslahti E. 1999). Katru integrina molekulu veido divas atskirigas olbaltumvielu
subvienibas, k0 apzimé kartas skaitliem un grieku burtiem - o vai . Normala
epiderma katram integrinu veidam ir stingri noteikts izvietojums un polaritate
attieciba pret §tinas virsmu. Ta piem&ram, a2f31 un a3fB1 integrini izvietoti bazalo un
suprabazalo keratinocTtu sanu malas, nodroSinot starpsiinu kontaktus. Savukart a634
integrini ir tikai bazala apaksgja slana hemidesmosomas iepretim bazalas membranas
mikrofilamentu nobeigumiem, nodrosinot keratinocttu adh&ziju pie tiem (Giancotti F.
G. et al. 1999; De Luca M. et al. 1994). Psoriatiskiem keratinocitiem ir mainita

integrinu molekulu struktira un izvietojums uz to virsmas. Apaksgja slana


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ma%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shaulian%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mehic%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.jbc.org/search?author1=Ying-Nai+Wang&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mehic%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pellegrini%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giancotti%20FG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giancotti%20FG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Luca%20M%22%5BAuthor%5D

35

psoriatiskiem  keratinocitiem iztrikst ar bazalo membranu kontakt&josais
hemidesmosomu a6p4 integrins. Papildus konstaté 34 subvienibas sakopojumus visos
epidermas slanos. Tiek noverota ari vairaku subvienibu pargrupésanas, izveidojot
jaunas netipiskas integrinu diméru kombinacijas, ka pieméram, abBl vai olf4.
Patologiska un haotiska integrinu izvietojuma d€] psoriazes gadijuma, nenotiek
efektiva signalu apmaina starp Sinam un ekstracelularo matrici. Sekas ir keratinocitu
migracijas, diferenciacijas un dalisanas kontroles zudums, kam seko pastiprinata
epidermas Stinu daliSanas bazalaja slani un psoridzei raksturigu prolifer§josu
keratinocitu percklu izveide suprabazalas kartas (Marchisio P. C. et al. 1991).

Novirzes integrinu molekulu izvietojuma un struktiira psoriatiska ada
konstat€jamas jau pirms tas tipiskajam kliniskam un patomofologiskam izpausmém -
papuloskvamoziem izsitumiem un iekaisuma $unu infiltrata. Lidzigas parmainas
integrinu molekulu struktiira un izvietojuma tiek novérotas ari regenergjosa epiderma,
kas liecina par labu tam, ka psoriazei raksturiga integrinu molekulu ekspresiju
keratinocitu virsma nav genétiski nosacita, bet gan drizak uzskatama par agrinu
atbildes reakciju limfocttu izdalitiem citokiniem péc to primara kontakta ar antigénu
piedaves Stnam (Bata-Csorgo Z. et al. 1998). Kopuma mainits integrinu spektrs
psoriazes gadijuma veértéjams par nespecifiskas atbildes izpausmi, jo tas konstatéts ari
virusu infic€tu keratinocitu kulttiras, normala fetala epiderma, ka art adas bazalas un
plakansiinu adenokarcinomas - proti audos, kur notiek aktiva keratinocitu proliferacija
un ierobezota vai kavéta to diferenciacija (Reuter J. A. et al. 2009; Adams J. C. et al.
1991).

8.2.3.Antigénu piedaves §tnu nozime psoriatiska ickaisuma izraisisana

Psoriazes skarta ada konstatéts ievérojams dendritisko Stinu daudzuma
pieaugums, ka arT mainits to izvietojums un krasi palielinata to funkcionala aktivitate
(Nakamura K. et al. 1996). Dendritiskas Stnas veic antigéna piedaves funkciju T
limfocitiem.

Traucéta dendritisko Siinu funkcija nosaka vairaku autoimiinu slimibu attistibu,
pie kuram pieder sarkana vilkéde, reimatoidais artrits, Ségréna sindroms un multipla
skleroze (Cravens P. D. et al. 2002). To, ka antigénu piedaves $tinas ir viens no
butiskakiem posmiem psoriatiska iekaisuma izraisiSana, pierada biologisko

imiinkorektoru efalizumab un alefacept arstnieciska efektivitate, kuru darbiba izjauc
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patogenctiski nozimigo saikni starp dendritiskam $tnam un T limfocitiem (Chamian
F. et al. 2004; Albanesi C.et al. 2010).

Par psoriazei atbilstoSo iekaisuma reakciju attistibu atbild vairaki dendritisko
sunu fenotipiskie varianti, pie kuriem pieder derma esosas CDI1lc+ mieloidas
dendritiskas Stnas, Langerhansa $iinas, ka arT plazmoidas dendritiskas Stnas (Hunger
R. E. et al. 2004; Randolph G. J. et al. 1998; Cella M. et al. 1999). Vesela ada
Langerhansa Stinas izvietojas parsvara epiderma, bet CD11c+ mieloidas dendritiskas
Stnas - neliela skaitd derma. Savukart psoriatisko papulu apvidii imtnhistokimisko
mark&umu metodes pierada abu iepriek§ min€to Sinu fenotipu pastiprinatu
iezimésanos visos epidermas slanos (Nestle F. O. et al. 1995). Psoriatisko papulu
apvidos arT konstatéts liels daudzums veselai adai netipiskas plazmoidas dendritiskas
Stnas (Nestle F. O. et al. 2005). Plazmoido dendritisko $tnu daudzums ipasi pieaug
psoriazes neskarta ada, kas liecina par to nozimi psoriatisko papulu attistiba. (Cella
M. et al. 1999). Tiek uzskatits, ka plazmoidas dendritiskas S$tnas neveic tieSu T
limfocttu aktivaciju, bet gan galvenokart pilda regulatoras funkcijas, aktivi producgjot
citokinus INF-y un TNF-o (McKenna K. et al. 2005).

P&c saskares ar antigénu T limfocitu izdalito citokinu IL-1 un TNF-a izraisita e-
kadherinu zuduma rezultata dél dendritiskas Stnas atstaj adu un noklist limfoidos
audos, kur veic antigéna piedaves funkciju T $Gnam un to aktivaciju, ka ari izdala
citokinus TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-12, IL-13, IL-15, IL-23 citu
imunocTtu piesaistei un proliferacijas to ierosinasanai (Satthaporn S. et al. 2007).

Pilnigi nobriedusas dendritiskas Siinas fenotips veidojas tikai limfoidos audos
péc saskares ar T limfocitiem. Tom@r psoriazes gadijuma ada vairums dendritiskas
Stinas nobriedu$a stavokli atrodas tieSi ada. Tas skaidrojams ar to, ka antigéni
psoriazes gadijuma imunocitiem tiek piedavati ne tikai limfmezglos, bet ari ada
esosajiem CD45A+ CLA+ atminas T limfocitiem, izraisot masivu to proliferaciju,
tade] pastiprinas pargjo imunocitu effektoras funkcijas (Krueger, J. G. et al. 2002).

Palielinats nobrieduSu dendritisko Stinu skaits psoriatiska epiderma izraisa
veselu virkni ar iekaisumu saistitu citokinu TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-
12, IL-13, IL-15, IL-23 parmérigu producéSanu. Ta ietekm€& notiek pastiprinata
keratinocitu un limfocitu proliferacija, kas uztur iekaisumu psoriazes skarta ada.
Nemitigi piedavajot epidermalas un eksogénas izcelsmes antigénus T limfocitiem,
dendritiskas Stinas izraisa to ilgstoSu stimulaciju un aktivaciju, saglabajot psoriatiska

ickaisuma ilgstosu persistenci (Lowes M. A. et al. 2007). Psoriatisku keratinocitu


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Albanesi%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hunger%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hunger%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Randolph%20GJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cella%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nestle%20FO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nestle%20FO%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cella%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cella%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Satthaporn%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lowes%20MA%22%5BAuthor%5D

37

klatieng In vitro kultivétam Langerhansa $Ginam novéro ari agrinu nobriedusas
dendritiskas Siinas fenotipa paradiSanos, pastiprinatu Thl limfocitu stimul&joSo
citokinu producéSanu, it Tpasi IL-12, kas norada uz keratinocitu potencialo antigénu
nozimi psoriatiska iekaisuma izraisisana (Nestle F. O. et al. 1994; Gudjonsson J. E. et
al. 2004).

Dendritisko Stinu izraisita CD8+ citotoksisko T limfocitu Skérseniska aktivacija
ir viens no galveniem mehanismiem, kas izraisa CDS8 citotoksisko limfocitu
uzkrasanos epiderma un sinovija psoriazes gadijuma. Klasiskaja gadijuma CD8+
limfocTtu ierosinasanu izraisa antigéna-MHC | komplekss uz tiecamsiinas virsmas bez
antigénpiedaves $tinu starpniecibas. Skérseniskas aktivacijas gadfjuma dendritiskas
Stina pati uzpem antigénu no tiecamsinas, precesé un veic ta piedavi CD8+
citotoksiskajiem limfocitiem saistitu ar MHC | molekulu. Tiek uzskatits, ka
dendritisko Stinu nosacita CDS8 limfocitu Skérseniska aktivacija nodroSina psoriatiska
procesa hronizaciju un persistenci (Paukkonen K. et al. 1992; Melief C .J. et al. 2003).
Piemérs ir pilienveida psoriazes transforméSanas par hroniski noritosu vulgaro
psoriazi. Streptokoku izraisitas rikles infekcijas gadijuma ar psoriazi predisponétam
individam ar adas keratiniem krusteniski reaggjoss streptokoka antigéns, piesaistoties
dendritiskam $iinam, no glotadam tiek parnests uz adu, kur mingtais streptokoku
peptids MHC 11 kompleksa veida tiek piedavats CD4+ T limfocitiem, izraisot
dendritisko Stnu aktivaciju. Streptokoka antigénam piemit krusteniska reakcija ar
adas keratiniem to lidzigas aminoskabju secibas dél, kas turpmak ierosina
autoreaktiva procesa attistibu. Aktivétas dendritiskas Stnas sak piedavat ar MHC |
kompleksu saistitus streptokoka peptidam Iidzigos keratina antigénus CD8+ T
citotoksiskiem limfocitiem. P&c saskares ar keratina autoantigénu aktivetie CD8+
citotoksiskie limfociti migré uz limfmezgliem, kur ierosina vel papildus efektoro

CD4+un CD8+ limfocitu iesaisti psoriatiska iekaisuma (Leung D. Y. et al. 1995).

8.2.4.Gengtisko faktoru nozime T limfocTtu un keratinocitu mijiedarbiba .

Psoriazes etiologija ir multifaktoriala ar heterogénu parmantotibu. Tas klinisko
manifestaciju nosaka noteiktu génu al€lu kombinacija un dazadu nelabvéligu argjas
vides faktoru mijiedarbiba. Pastav uzskats, ka psoriazi noteicoSo al€lu esamiba
genoma sakuma atbild par psoriazes latentas formas attistibu. VE&lak iedarbojoties
argjas un ieksgjas vides nelabveligiem faktoriem, kompensatoro génu darbiba noteikta

bridi klist nepietickama, lai neitralizétu psoriazi veicinoSo al€lu aktivitates un
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aizkavétu slimibas manifestaciju (Shiina T. et al. 2009, Elder J. T. et al. 2006). Par
iedzimtibas nozimi psoriazes etiologija liecina noteiktu génu al€lu parmantotibas
korelacija ar psoriazes saslimstibu, ka arT augsts konkordances jeb saistitas
iedzims$anas raditajs dviniem (Gudjonsson J. E .et al. 2003).

Konkréeti psoriazi izraisoSie géni nav konstatéti, bet pieradits, ka noteiktu génu
alglu klatesamiba vai to kombinacijas nosaka lielaku saslim3anas risku. Sobrid atklati
19 par psoridazes manifestaciju atbildigi génu lokusi, kas apstiprina psoriazes
genétiskas parmantotibas heterogéno raksturu. 10 no tiem apzimé ar PSORS (angl.
psoriasis suscebility), numurgjot ar kartas skaitliem 1-10 atkariba no to atklasanas
secibas (Pietrzak A. et al. 2008). PSORS 2-10 konstatéti izolétas populacijas vai
nelielos geografiskos regionos, un to kopsakariba ar psoriazes biezumu ir maz pétita
(Bowcock A. M. et al. 2005) PSORS 1 ir vienigais no lokusiem, kam pieradita ciesa
saistiba ar psoriazes genétisko parmantojamibu, un §is lokuss plasi izplatits globalaja
populacija. PSORS1 lokusu konstaté 35-45% psoriazes slimnieku. To veido 300 kb
gars$ regions, kas lokaliz&jas 6 hromosomas 1sa pleca 21 segmenta - 6p21. Te ietilpst
audu saderibas kompleksa HLA, ka arT keratinocitu diferenciaciju un proliferaciju
regul&josi géni (Valdimarsson H. 2007).

MHC ietilpstoSie HLA géni ir visvairak pétita genoma vieta saistiba ar psoriazes
parmantojamibu gimené. Konstatéts, ka HLA-A1l, HLA-B13, HLA-B17, HLA-B37,
HLA-DR7 antigénu nésatajiem ir lielaka iesp€ja saslimt ar psoriazi, bet HLA-B17,
HLA-B27, HLA-CW6, HLA-B38, HLA-B39, HLA-DR3, HLA-DR4 al€lu nésatajiem
- ar psoriatisko artritu (Cassia F. F. et al. 2007; Elder J. T. 2006, lkaheimo 1. et al.
1996). Pieradits, ka noteiktu alélu klatesamiba genoma nosaka agraku psoriazes
sakumu un smagaku tas gaitu. Mehanisms, kada veida tas tiek reguléts, nav izzinats.
ViscieSaka korelacija ar psoriazes izpausmeém konstateta psoriatiska artrita noteicoSai
alelei HLA-Cw6 (Rahman P. et al. 2005). Novérots, ka HLA-Cw6 pozitivu psoriazes
slimnieku CD8+ limfociti ievérojami spécigak reagé uz keratinu 17 un streptokoku
antigénu neka HLA-Cw6 negativu slimnieku CD8+ limfociti. Pastav arT uzskats, ka
par psoriazes attistibu atbild PSORS]1 lokusa izvietotu ar keratinocitu diferenciaciju
un proliferaciju sasititu génu - CCHCR1 un CDSN - darbibas trauc&jumi, bet HLA
uzskatami vienigi par markieriem saistitas iedzimtibas de€l, ko nosaka to tuvais

izvietojums (Elder J. T. 2006).
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8.2.5. Superantigénu nozime T limfocitu nosacitu iekaisuma reakciju izraisisana.

Salidzinot dazadas etniskas grupas, ir konstatéta cieSa korelacija starp psoriazes
izplatibu un vesturisko mirstibu no streptokoku sistemiskam infekcijam. Ar psoriazi
visbiezak slimo populacijas, kuru pagatné bijusi streptokoku infekcijas izplatibai
labveligaki apstakli - mérens mitrs klimats un urbanizéta vide. Pastav hipotéze, ka
psoriazei atbilstoSs genotips, nosakot alternativu organisma atbildes reakciju un tai
sekojosu augstaku pretestibu sistémiskam streptokoku infekcijam, vesturiski izraisijis
selektivu psoriazei predisponéti individu skaita pieaugumu konkréta populacija
(McFadden J. P. et. al 2008).

Pilienveida psoriazes pirmreiz&ja kliniska manifestacija vai tas uzliesmojums
biezi sakas p&c nesen parslimotas A grupas streptokoku izraisitas rikles infekcijas.
Vairakas streptokoka virsma eso$as molekulas: pirogénais eksotoksins B (SPE- B),
pirogénais eksoksins C (SPE-C), M proteins, mitogénais faktors (MF) ir iedarbigi
superantigéni, kas izraisa T limfocitu klonalu proliferaciju. Superantigéna ipasibas
konstatétas ari Staphyilococcus aureus izdalitiem eksotoksiniem SEB un TSST, ko
konstaté 50% psoriazes slimnieku adas virsma (Weisenseel P. et al. 2002). Atskiriba
no klasiskajiem antigéniem superantigéni kontakte ar MHC molekulu arpus to
piesaistes rievas, apejot preceséSanas mehanismus antigénu piedaves $tnas. Ja $ads
superantigéna MHC komplekss kontakte ar atbilstoSu TCR receptora [ keédes
hipervariablo segmentu, notiek masiva limfocitu aktivacija un klonala proliferacija,
kas 10-100 reizu parsniedz klasiska antigéna aktivéto limfocitu skaitu. Palielinats
limfocttu daudzums izpauzas ar pastiprinatu ickaisuma mediatoru daudzuma izdali
(Skov L. et al. 2000; Diluvio L. et al. 2006).

A grupas B-hemolitiska streptokoka izdalita SPE-C ietekm& pilienveida
psoriazes gadijuma ada notiek TCR VP2+ limfocitu selektiva klonala proliferacija.
Bez T limfocitu proliferacijas un aktivacijas streptokoku superantigéni izraisa ari
pastiprinatu CLA ekspresiju T limfocitu virsma, kas veicina iekaisuma Stinu selektivu
migraciju ada. A grupas hemolitiska streptokoka Superantigénu ietekmé klonalai
proliferacijai tiek paklauti gan CD4+, gan CD8+ T limfociti. Streptokoki ka
intracelulari paraziti ilgstoSi var persistét epit€lija Stinas un makrofagos, nosakot to
né€sasanu, vai izraisit recidiv€josas infekcijas. Tadejadi streptokoks ka intracelulars
antigéns saistits ar MHC I molekulu var tikt piedavats ari CD8+ limfocitiem un

ierosinat to proliferaciju (Torres B. A. et al. 2001).
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Nav noskaidrots konkréts mehanisms, kada veida superantigéni varétu sagraut
imino toleranci un veicinat autoreaktivu imunocitu klonu attistibu. Viena no iespg&jam
ir, ka superantigéni var aktivét jau esosus snaudosus autoreaktivus T limfocitus, kas
talak turpina proliferaciju autoantigéna klatienes d€]. Nevar izslégt ar superantigéna
nosacitu reaktivu T limfocitu proliferaciju, kuri turpmak krusteniski reagé uz
organisma autoantigéniem. Abos gadijumos atkartota saskare ar vienu un to pasu vai
radniecigu antigénu var izraisit hronisku autoimiinu reakciju uzliesmojumus. Tiek
uzskatits, ka wvulgaras psoriazes gadijuma streptokoku superantigéni aktivé T
limfocTttus, kas turpmak krusteniski reagé ar ada esosajam struktiram, radot masivu
autoreaktivu T limfocitu proliferaciju (Yokosuka T. et al. 2010; Skov L. et al. 2000;
Dustin M. L. et al. 2001). Par to liecina vairaki psoriazes etiopatogenétiskiec momenti:

» 60% psoriazes slimnieku ir HLA-Cw6 al@les né&sataji, un tikai 15% ST aléle
konstatéta vispargja populacija. Streptokoka infekcijas veicinatu psoriazes
uzliesmojumu biezak novéro tieSi HLA-Cw6 aléles nésatajem, kas norada uz
iespgjamu  kopigu epitopu potencialam autoantigénam un streptokoka
molekulam (Rahman P. et al. 2005; Elder J. T. 2006, Weisenseel P. et al. 2002);

> konstatéta plasa aminoskabju secibas homologija starp 1. tipa keratinu un
streptokoku M proteinu. Normala ada 1.tipa keratinu - K14, K16, K17
ekspresija ir loti neliela. Jitams So keratinu daudzuma pieaugums tiek noverots
ickaisigu adas slimibas gadijuma. Psoriazes uzliesmojuma stadija asinis tiek
konstatéts uz streptokoku M proteinu un I tipa keratiniem reaggjosi T limfociti

Savukart remisijas perioda to daudzums mazinas (Gudjonsson J. E. et al. 2004);

» vulgaras psoriazes gadijuma papildus streptokoka antigéna izraisitai V2+
limfocitu proliferacijai notiek art VB3+, VB11.3+ un VB13.21+ T limfocitu
klonala ekspansija, iesp&jams, autoantigénas stimulacijas del (Skov L. et al.
2000);

» krustenisko reakciju esamibu apstiprina arT in vitro p&tijumi, kuros no psoriazes
slimniekiem iegiiti CLA+ CD8+ T limfociti izdala IFN-y un TNF-a I.tipa
keratinu klatbaitng, bet veselu individu CLA+ CD8+ T limfociti - tikai
streptokoku M proteina klatbatné (Santamaria-Babi.L.F et al. 2004).

Izmantojot PKR virusu noteikSanai, konstatéts, ka puse psoriatisku keratinocitu
kulttra ir HPV virusu pozitivas, no kuriem domingjosais ir HPV5. Nav zinams vai T

limfocitu izdalitie citokini TNF-a, IFNy, IL-17 veicina latenta psoriazei nekaitiga
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HPV5 virusa genoma ekspresiju, palielinot ta noteikSanas izredzes, vai ari HPV5
atzistams par superantigénu, kas aktivé T limfocitus ar sekojosu iekaisuma reakcijas
ierosinasanu. Konstatets, ka ta izdalitie onkoproteini var pastiprinat jau T limfocitu
ierosinatu keratinocttu proliferaciju un aktivét vél papildus imunocitus. Interesants ir
fakts, ka cilvéka géns, kas atbildigs par HPV 5 virusa uznémibu, lokaliz&jas blakus

géniem, kas saistiti ar psoriazes genétisko parmantotibu (Simeone P. et al. 2005).

8.3. Psoriatiska artrita patogenétiskie aspekti

Psoriatiska artrita c€lonis nav zinams. Tie uzskatits, ka psoriatiska artrita
attistibu nosaka poligéniska genétiska parmantotiba kombinacija ar veicinoSajiem
faktoriem, pie kuriem pieder trauma, bakteriali un virusali patogéni, monotonas
regularas locitavu kustibas. Magnétiskas rezonanses izmekl&jumu, ka ari autopsiju
dati liecina, ka agrinas stadijas psoriatisko artritam ir raksturigs tikai sinovits un
entezits. Entezits ir saistaudu iekaisums vieta, kur saites, locttavu somina un muskulu
cipslas piestiprinas pie kaula. No §tm struktiiram iekasums pariet uz kaulplévi, kaulu,
skrim$laudiem izraisot eroziva artrita attistibu, un vélak arT uz muskulu cipslam un
fascijam, nosakot psoriatiskam artritam tipiska daktilita, jeb pirkstu kustibu aparata
iekaisuma veidosanos (Benjamin M. et al. 2009; Krueger G. G. 2002).

Psoriatiskam ickaisumam ada un locitavas ir lidzibu kapilaru morfologija,
infiltrata sastava, proliferativos procesos, ka arT augSanas faktoru un neiromediatoru
izstrade. Sinovija un periartikularos audos veidojas perivaskulars imunocitu infiltrats
ar T limfocitu dominanci, kuru izdalitie citokini izraisa sinovija epitélija proliferaciju,
un transformaciju no vienkartaina par daudzslagainu. AtSkiriba no psoriatiskas dermas
sinovija audos noteicosie ir nevis CD4+, bet gan CD8+ T limfociti ar CD450+
aktivétu atminas Stnu fenotipu, kas vairak atgadina infiltratu epiderma psoriazes
gadijuma (Stoll M. L. et al. 2006). Par CD8+ T limfocttu nozimi psoriatiska ieckaisuma
attistiba liecina sekojosi fakti:

» psoriatiska artrita cieSa saisttba ar HLA [ klases antigénu parmantojamibu

(Rahman P. et al. 2005);

» HIV/AIDS slimniekiem, neraugoties uz ievérojami samazinatu CD4+ limfocitu

skaitu, psoriatriskais atrits ir biezak un ar smagaku gaitu (Mallon E. et al. 2001);

» locitavu skidruma un periartikularos audos konstaté limfocitu TCR Vf

subvienibas oligoklonalu ekspresiju, un biezak ta ir CD8+ limfocitiem, kas
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norada uz iesp&jamu antigénu, visdrizak autoantigénas izcelsmes (Costello P .J.

et al. 2001; Tassiulas I. et al. 1999).

Nemot véra CD8+ T limfocttu attiecibu locitavu audos un periférajas asinis, tiek
uzskatits, ka mingtais autoantigéns ekspresgjas locitavas Sinovija apvalka vai entezija.
Kopuma ir konstatéti vairaki desmiti TCR oligoklonalas ekspresijas varianti, kas
izslédz kop&ju psoriatiska artrita izraisoSu antigénu dazadiem slimniekiem.
Seronegativas artropatijas, tai skaita psoriatiska artrita patogenézeé butiska nozime ir
ar1 infiltrata esoSiem makrofagiem un neitrofiliem, kas iekaisuma citokinu ietekmé
izdala matriksa metaloproteinazes, izraisot kolagéna destrukciju skrimslos un
kaulaudos (Tassiulas I. et al. 1999; Stoll M. L. et al. 2006).

Patohistologiski sinovija izmekl&jumi wuzrada izlocitu, trauslu, nepilnigu
kapilaru tiklojumu, lidzigu tam, kads ir psoridzes skarta naga gultn€. Locitavu
Skidruma konstaté palielinatu angiogenézi veicinoso faktoru VEGF, PDGF, FGF,
TGFB1 daudzumu, kuru stimulatora darbiba nosaka angiopoetinu - spécigu endotélija
proliferaciju izraisoSu vielu - izstradi sinovialajos audos. Asinsvadu proliferacijas
ieztmes locTtavas tapat ka ada tiek novérotas ilgi pirms klinisko manifestaciju sakuma
(Leong T. T. et al. 2005, Chu C. Q. et al. 1991; Fearon U. et al. 2003).

Konstatéta psoriatisko izpausmju saistiba ar VEGF polimorfismu, kas nosaka
palielinatu cirkul&joSo §a citokina daudzumu, ietekmé&jot psoriazes un psoriatiska
artrita attistibas risku. Vairaku VEGF polimorfisko alélu C>A+154, -1520Ins18,
1C>T-145, T>C-460 un C>T-160 klatiene nosaka lielaku risku saslimt ar psoriatisko
artritu, smagaku slimibas gaitu un agraku tas sakumu. Savukart aléles +936 T>C
sastopamiba psoriatiska artrita slimnieku starpa ir mazaka neka vidgji populacija, kas
norada uz $§is aléles protektivo lomu (Craven N. M. et al. 2001; Duffin K. C. et al.
2009)

Psoriatiska ada domingjosie ickaisumu izraisoSie citokini - TNF-a; EGF, IL-1,
IFN-y, IL-2 - prevalé ar1 sinovialos audos. TNF-o nozimi psoriatiska artrita
patogenézg apstiprina $a citokina biologiski rekombinanto inhibitoru efektivitate
psoriazes arstéSana, kuru lietoSanas rezultata konstatejama kapilaru struktiiras
normalizacija, ka ari endot€lija proliferaciju veicinoso faktoru TNF-a, TGF-B1,
PDGF, angiopoetinu 1 un 2 daudzuma mazinasanas. TNF-a géns atrodas HLA IlI
regiona tuvu HLA géniem. Guanina nomaina uz adenozinu TNF-o géna nukleotidu -
308 vai +252 pari izraisa palielinatu TNF-o izstradi. Salidzinot veselus individus un

psoriazes slimniekus, nav konstat€§jama So polimorfisma variantu parmantotibas
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biezuma atskiribas. Toties slimniekiem ar smagu progresivu psoriatiska artrita gaitu
domingjosais ir A>G -308 vai A>G+252 polimorfisma variants (Hohler T. et al.
2002; Barile S. et al. 2006; Butt C. et al. 2007).

8.4. TGF-B1 nozime $iinu proliferacijas un iekaisuma regulacija

Citokins TGF-B1 ir butisks psoriazes patogenéze, jo nosaka epiderma esoSo
keratinocitu diferenciacijas un proliferacijas norisi un ari ietekmé& imiinas sist€émas
aktivaciju (Roberts A. B. et al. 1986; Kane C .J. et al. 1990; Letterio J. 1998).

TGF-B pieder pie lielas augsanas faktoru grupas - TGF-f virssaimes, kas
kontrol@ visus organisma embrionalas attistibas, homeostazes, $tinu diferenciacijas un
augSanas procesus. Parmainas $o citokinu darbiba ir daudzu audz&ju un morfologiskas
attistibas trauc€jumu c€loni. Misdienas ziditajiem zinamas tris TGF-f izoformas-
TGF-B1, TGF-B2 un TGF-B3. Katrai izoformi ir atskirigs darbibas veids un ietekmes,
lai gan to aminoskabju sastavs un seciba ir ]oti Iidzigi. TGF-B1 pirmo reizi aprakstits
juirasciicinas sarkomas $iinas 1978. gada ka faktors, kas sp€jigs izraisit transformetu
Stnas fenotipu. TGF-B1 kontrolé praktiski visus Stinu darbibas aspektus - adhéziju,
kustibu, diferenciaciju, proliferaciju un bojaeju. TGF-B1 uzkrajas liela daudzuma tajas
organisma vietas, kur dota bridi notiek intensiva audu morfogenéze un diferenciacija,
un ir viens no galveniem citokiniem, kas regul€ organisma attistibas norisi embrionala
perioda. PiecauguSu individu $tnas TGF-B1 nodroSina homeostazi un regeneraciju.
Citokinu TGF-B1 spgj izstradat visi $tnu tipi. Ada ta galvenais avots ir dermas
fibroblasti. To sintezétais TGF-B1 parakrini ietekmé Kkeratinocitu augSanu un
diferenciaciju. Ari pasi keratinociti izstrada $o augSanas faktoru (Massagué J. 1992;
Nakao A. et al. 1997).

Parmainas TGF-B1 augSanas faktora darbiba vai tam paklautos receptoros un
intracelularas signalmolekulas saistitas ar proliferativam iekaisigam slimibam,
ieskaitot arT psoriazi, labdabigu un laundabigu audzgju rasanos, ka ari novecoSanos.
TGF-B1 ir viens no spécigakajiem $tinu proliferacijas un augSanas inhibitoriem, kas
lidz $im apzinati. Tomer §is inhib&Sanas sp&jas attieciba uz dazadiem Stnu tipiem ir
atSkirigas, jo pastav ar §tnu tipi, kuru daliSanos un aug8anu minétais citokins veicina
(Letterio J. 1998; Ivdra I. et al. 2004). Stimulgjot noteiktu adhezivo un integrinu

molekulu sintézi un regul€jot ekstracelularas matrices proteinu daudzumu, TGF-B1
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nodro$ina §iinu savstarp&jo mijiedarbibu un to saskari ar ekstracelularo matrici. Sie
savstarpgjas mijiedarbibas veidi nosaka Siinu galveno noriSu — proliferacijas,
diferenciacijas, migracijas un apoptozes kontroles mehanismus. Mainitu integrinu
spektru un ekstracelularas matrices proteinu sastavu epiderma psoriazes gadijuma
konstaté jau pirms tas histopatologisko pazimju - epidermas hiperproliferacijas un
iekaisigo Sunu infiltrata izpausmém, kas norada uz TGF-B1 iesp&amo nozimi
psoriatiska procesa iniciacija.

TGF-B1 sitinas tiek izstradats neaktiva prekursora veida. Ta struktiru veido
divas 390 aminoskabju garas polipeptidu kédes, kas savienotas ar disulfidu saitém.
Katra polipeptida C terminali atrodas 112 aminoskabju gara virkne, kas veido aktivo
biodoménu - TGF-B1 aktivo dalu, bet N terminala atlikust aminoskabju seciba - ta
saucamo proregionu. Sekrécijas procesa proregions tiek atSkelts, bet paliek saistits
nekovalenti ar aktivo biodoménu un specifisku olbaltumvielu - ar latenci saistito
proteinu (angl. LAP - latency associated proteins), veidojot TGF-B1-LAP kompleksu.
LAP nomac TGF-B1 saistiSanos ar receptoriem. Papildus pie LAP kompleksa ar
disulfidu saitém pievienots latentais TGF-B1 saistosais proteins (angl. LTBP - latent
TGF-£1 binding protein). Tas ir lielas molekulmasas fibrillaras strukttras
glikoproteins, kas, piesaistidams TGF-B1, uzkraj ta lieko daudzumu ekstracelulara
matric€ un tada veida tiek reguléta citokina piekluve receptoriem. LTBP molekulas
struktiira ietilpst vairakas atkartotas EGF raksturigas secibas, tomér $as ipatnibas
nozime nav izpétita. Mainits pH (>4- un <9), karstums, plazmins un proteazes in vitro
atske] LAP un LTBP no TGF-B1 molekulas, ierosinot TGF-f1 aktivaciju. In vivo
TGF-B1 aktivacijas cel§ ir neskaidrs. Zinams, ka tas ir sarezgits kaskades veida
process, kura piedalas trombospodins, plazmins, katepsins D, mannozes 6 fosfata
receptors un citas biologiski aktivas molekulas un receptori (Raghunath M. et al.
1998).

TGFB-1 nesto signalu uztverSanai $tinas nepiecieSami divu veidu receptori -
TGF-BRI un TGF-BRII. Tikai saskanota abu receptoru darbiba sp&j nodroSinat TGF-
1 nesta signala parraidiSanu. P&c savas struktiiras tie attiecigi ir 53 un 70-100 kD
lielas glikoproteinu molekulas, bet péc funkcionalam ipasibam - aktivas katalitiskas
olbaltumvielu struktiiras - serintreoninkinazes.

Pastav vél ta saucamie III tipa receptori. Atskiriba no signalreceptoriem tie

saista aktivo TGF-B1 molekulu, bet nesp&j novadit tas nesto signalu Stinas ieksieng.
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IIT tipa receptoru nozime ir neskaidra. Doma, ka tie regulé substrata piekluvi
signalreceptoriem. Sobrid zinami divu veidu III tipa receptori - betaglikans un
endoglins. Ar $tnas virsmu saistitais 280 Kd glikoproteins betaglikans, satverot TGF-
B1, nodrosina efektivaku ta piesaisti TGF-BII receptoram. Savukart ar Stinas virsmu
nesaistita betaglikana molekula elimin€ lieko TGF-B1 daudzumu, pasargajot TGF-1
receptorus no parmérigas aktivacijas. Endoglins p&c savas struktiiras ir olbaltumu
dimers, kas augsta koncentracija ekspres€jas endot€lija Siinas, bet mazak pargjas.
Endoglina darbibas mehanisms nav izpétits. Doma, ka tas kavé TGF-Blpiesaisti
signalreceptoriem (Attisano L. et al. 1994).

Abu signalreceptoru TGF-BRI un TGF-BRII struktiira ietilpst virs Stnas
membranas eso$s ekstracelularais doméns un intracelulari lokalizéta aktiva receptora
dala - kinazes doméns. Kinazes atbild par receptoram piederosa substrata aktivaciju,
to fosforizgjot. TGF-BRII kinaze aktive TGF-BRI, savukart TGF-BRI kinazes
substrats ir Ipasas intracelularas signalmolekulas - SMAD. Bazala jeb miera stavoklt
fosforizetas jeb aktivetas ir tikai TGF-BRII kinazes, bet TGF-BRI kinazes ir neaktivas
(Shi Y. et al. 2003).

Citokinam TGF-B1 piesaistoties pie TGF-BRII, veidojas receptora liganda
komplekss, kas tiilit sevi ieklauj art TGF-BRI un to aktivé. Talak no aktivéta TGF-BRI
receptora signals Siinas tiek parvadits uz intracelularam SMAD signalmolekulam.
SMAD savu nosaukumu ieguvusas, apvienojot divu génu nosaukumus: drosophila
mothers against dpp (Mad) un Caenorhabditis Sma. Ir tris SMAD subsaimes:
receptoru Smad (R-Smad), kopgjo partneru Smad (Co-Smad) un inhibitorais Smad (-
Smad). TGF-B1 citokinam atbilstosas R-Smad molekulas ir Smad2 un Smad3, Co-
Smad - Smad4, bet I-Smad - Smad7 (Massagué J. et al. 1992; Nakao A. et al. 1997;
Dennler S. et al. 1998). R-Smad un Co-Smad uzdevums ir TGF-B1 nesto signalu
parvadit no TGF-f receptoriem uz kodola genomu, bet I-Smad uzdevums— kavét
signala parvadiSsanu. R-Smad tiek aktivéts, piesaistoties pie | tipa receptora un
fosforizgjot divas serinu molekulas ta C terminali. Pirms saskares ar receptoru
neaktivs R-Smad ir piestiprinats pie citoplazmas enkurprotetniem. P&c fosforizacijas
R-Smad atdalas no enkurproteinu struktaram un savienojas ar Co-smad jeb Smad4
molekulu. R-Smad struktiira ietilpst ta saucamais nuklearas lokalizacijas signals, kas
nodrosina R-Smad nokltsanu Stnas kodola. R-Smad-Co-Smad Smad kompleksa

izveide nepiecieSama, lai nogadatu Co-Smad kodola ieksiené (Itoh S. et al. 2000;
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Massagué J. et al. 2000). Kodola R-Smad piesaista transkripciju regul&josos
proteinus, ietekmé&jot transkripcijas norisi. Savukart Co-Smad aktivé pasu
transkripciju. (Massagué J. et al. 1998, Moustakas A. et al. 2001).

Kodola R-Smad-Co-Smad komplekss atpazist noteiktu vietu géna promotera -
TBRE (angl. TGF-fA1 response element), kas satur raksturigu, stingri noteiktu
nukleotidu CAGAC secibu. Lai notiktu gé€na aktivacija vai inhibicija, nepiecieSams
vél papildus piesaistit veselu virkni kofaktoru. Ir divu veidu kofaktori: koaktivatori,
kas veicina génu ekspresiju, un korepresori, kas kavé génu ekspresiju. Noteikta veida
Stnas ir atsSkirigs kofaktoru spektrs. Tiesi ar iesaistito kofaktoru veidu un daudzumu
palidzibu $tina pati nosaka, uz kuru génu un kada veida jaiedarbojas (Itoh S. et al.
2000, Massagué J. 2000).

I-Smad péc uzbiives lidzinas R-Smad, tikai tam nav Smad aktivacijai
nepiecieSama SXSS lokusa. Tadel Smad7 spgj saistities ar TGF-B1 receptoru, bet
nevar parvadit signalu uz stinas kodolu. Tap&c pastav konkurence starp I-SMAD un
R-SMAD molekulam par receptoru. TGF-B1 pats aktivé I-Smad geénu. Veidojas
atgriezeniskas sasaistes mehanisms, kas pasarga Sinu no parmeérigas TGF-B1
stimulacijas (Itoh S. et al. 1998). DaZzu ar psoriazes patogenézi saistitu citokinu
pieméram, IL-1, IFN-y, TNF-a aktivétas signalmolekulas kontakteé ar Smad7
promoteru un stimulé Smad7 géna transkripciju. Tadgejadi Sie citokini darbojas ka
TGF-B1 antagonisti (Bitzer M. et al. 2000; Zhu H J.et al. 1999).

TGF-B1 nozime psoriazes patogenéze joprojam nav pilnigi izpétita. Zinatniskaja
literatlira par ta ietekmi uz epidermas hiperproliferaciju un iekaisuma izraisiSanu
psoriazes gadijuma biezi vien ir pretrunigi dati. TGF-B1 ir visspécigakais Sobrid
zinamais keratinocitu daliSanas nomacgjs. Tomér nav zinams, vai parméerigu
keratinocttu proliferaciju psoriazes gadijuma izraisa samazinats vai palielinats TGF-
B1 daudzums. (Li A. G. et al. 2004; Kane C. J. et al. 1990). No vienas puses TGF-1
veicina jaunu asinsvadu veido$anos un iekaisuma $tinu hemotaksi ada, bet no otras
puses $im citokinam piemit izteikti nomacosa ietekme uz T limfocitu daliSanos un
infiltraciju. Tadgadi nav zinams, kur§ TGF-B1 efekts psoriazes gadijuma ir
domingjosais - iekaisumu veicinosais vai nomacosais (Cai J. P. et. al. 1992; Teraki
Y.et al. 2002). Bez citokina TGF-B1 klatienes nav iesp&jama Langerhansa $iinam
raksturiga imtnofenotipa un morfologisko pazimju veidoSanas. Turklat TGF-B1

pasarga arl par¢jas dendritiskas Siinas no apoptozes (Borkowski T. A. et al. 1992).
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Pretgji ta pozitivam ietekmém uz dendritisko Stnu skaita pieaugumu TGF-B1
kavgjosie mehanismi attieciba uz dendritisko Stinu aktivaciju, to transformaciju
nobriedusa fenotipa un sekojoSu T limfocitu aktivaciju psoriazes gadijuma ir

neefektivi (Tada Y. et al. 2004).

8.5. EGF nozime $iinu proliferacijas un iekaisuma attistiba

Sobrid konstatétas vairakas EGF saimes polipetidu molekulas, pie kuram pieder
EGF (angl. epidermal growth facor), TGF-a (angl. transforming growth factor-a), AR
(angl. amphiregulins), HB-EGF (angl. heparin biding epidermal growth factor), BTC
(angl. betacelulins) un NRG 1-4 (angl. neuroregulins 1-4) un no teratokarcinomas
izdalamais augSanas faktors cirpto-1. Visus minétos augSanas faktorus apvieno
vismaz viens disulfidu saites saturo§s EGF saimei raksturigs doméns un kopigs
receptors (Salomon. D. S. et al. 1995; Boonstra J. et al. 1995). EGF ir 53 aminoskabju
peptids, kam raksturiga ar starpcisteinu disulfidu saitém apvienota tris cilpu telpiska
struktiira (Ogiso H. et al. 2002). EGF tick sintez&ts transmembrana ar $tinas virsmu
saistita 1207 aminoskabju gara prekursora veida, kas tiek proteolitiski Skelts, iegtistot
ta aktivo formu. lerosinadams intensivu Siinu daliSanos, EGF nosaka vairaku organu:
zobu, smadzenu, reproduktiva aparata, kunga un zarnu trakta, kardiovaskularas
sistémas morfogenézi embrionala perioda un to funkciju saglabasanu pieaugusiem
individiem. NeatbilstoS§i savam nosaukumam EGF darbiba nav ierobezota tikai
epidermalos audos. Tadel noteikts ta daudzums konstat€§jams praktiski visos
organisma Skidrumos un audu ekstraktos (Carpenter G. et al. 1990; Jost M. et al.
2000). Ar multiplu un sarezgitu patogenézes mehanismu starpniecibu EGF ietekmé
visus organisma audus, iznemot asins cilmes $tinas (Edwin F. et al. 2006).

Sis augSanas faktors ierosina §iinu proliferaciju apoptozi, migraciju un
diferenciaciju gan ektodermalas, gan mezodermalas izcelsmes audos. EGF piedalas
endokrinajos procesos, stimulgjot HGH, prolaktina un kortikosteroidu izstradi un
ietekméjot glikozes metabolismu.

EGF receptors EGFR (angl. epidermal growth factor receptor) péc savas
uzbiives un funkcijam ir 1210 aminoskabju gara I tipa tirozinkinaze. To veido ligandu
satvero$s ekstracelularais doméns, 1ss transmembranais segments, un intracelularais

signalu parvadosais regions, kas sastav no tirozinu donora, jukstamembrana regiona
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un karboksiterminala eso$a regulatora regiona. Konstatétas vél tris papildus EGFR
radniecigas molekulas - Erb2, Erb3, Erb4, kas piedalas signalu parvadé. Apzim&jums
Erb ir atvasinats no aitas eritroblastozes virusa onkogéna v-erbB (angl. virus
eritroblastosis B), kam konstatéta homologija ar EGFR intracelularo regionu.
Vairums EGF saimes ligandu - EGF, TGF-a, AR, HB-EGF - spgj saistities tikali
vienigi ar EGFR jeb ERrbl1, bet péc liganda receptora kompleksa izveidoSanas notiek
receptoru dimerizacija, veidojot homodimerus vai ar1 heterodimerus, iesaistot arT Erb2
un ERDb3 receptorus. Dazadas dimerizacijas partneru izveides iesp€ja nodroSina
transdukcijas signala kvantitativu un kvalitativu variaciju atSkirigos Stnu veidos.
Diméru izveidoSanas péc liganda sasaistes ar receptoru lauj intrecelulara regiona
eso$am kinazém ienemt aktivu konformaciju, kam seko receptora autofosforilizacija,
laujot karboksiterminala piesaistities intracelullarajam signalu transduc€josam un
adaptorajam molekulam. Turpmak tiek veidota sarezgita secigu intracelularu signalu
kaskade, kas tiek parvadita uz Siinas kodola iekSieni, izraisot noteiktu génu aktivaciju
vai inhibiciju (Johnson G. L. et al. 1994). EGF receptora aktivacijas dél vienlaikus var
tikt ierosinati vairaki savstarp&ji atSkirigi intracelularas signalu parvades celi, kas
savstarpgji parklajas un mijiedarbojas (Kramer A. R. et al. 2004). Shc,-Grb2-Ras-
MAPK, JAKS-STAT un fosfoinositidu metabolisma celi ir visvairak pétitie signalu
parvades mehanismi (Boulougouris P. et al. 2001; Schlessinger J. 2002). Tajos
iesaistitiem transkripcijas faktoriem c-fos, c-jun, c-myc un STAT signalmolekulam
konstatgta cieSa saistiba ar psoriazes patogenézi, jo tie veicina to génu transkripciju,
kas izraisa pastiprinatu keratinocitu proliferaciju un imiinas reakcijas iesaistito
molekulu sintézi (Leonard W. J. et al. 2001; Jost M. et al. 2000; Tomic-Canic M. et
al. 1998).

Receptora aktivacijas rezultata ar disulfidu saiSu starpniecibu pie tiroziniem
piestiprinas tris komponentu: Grb2 adaptora (angl. growth factor receptor binding
protein), SOS faktora (angl. son of sevenless) un Shc adaptora komplekss, kas
turpmak piesaista un aktivé ar $inas membranu saistitu RAS proteinu. RAS proteins
maina savu konformaciju un notiek sasaiste ar Stinas citoplazma esoSo Raf-1 kinazi.
Daudzpakapju mehanisma cela ar vairaku citu kinazu starpniecibu Raf- 1 kinaze tiek
aktiveta, izraisot MAPK (angl. mitogen activated protein kinase) aktivaciju (Batzer A.
G. et al. 1994). Tai seko ERK (angl. extracellular signal regulated kinase) aktivacija
un atvienoSanas no receptora. ERK noklust $iinas kodola iekSieng, kur izraisa vairaku

transkripcijas faktoru fosforizaciju, nodrosinot noteiktu génu ekspresijas regulaciju.
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A1 citosola ERK saista vairakas substances, pie kuram pieder citoskeleta proteini,
fosfolipazes, vairakas signalmolekulas, estrogénu receptori. Tad&jadi tiek kontrol&tas
daudzas stnu funkcijas: motilitate, endokrinas norises, fosfolipidu metabolisms,
receptoru signalu regulacija (Pouyssegur J. et al. 2002; Davis R. J. 1995).

EGFR intracelularam doménam piesaistits ari STAT (angl. signal transducer
activator of transcription) proteins. STAT ir vairaku citokinu receptoru intracelulara
signalmolekula, kas darbojas par universalu transkripciju inducgjosu faktoru. Tas
funkcionala aktivitate ciesi atkariga no EGF piesaistito kinazu aktivitates. Piedaloties
MAPK, JAK (angl. just another kinase) un Src (atvasinajums no sarcoma) kinazém,
tiek ierosinata STAT translokacija kodola, kur minétais proteins izraisa vairaku ar
ickaisumu saistitu génu transkripciju (David M. et al. 1996). Cits EGF receptoram
paklautais substrats - PLC-y (angl. phospholypasis-y) aktivéta stavokli darbojas par
katalizatoru DAG (angl. diacilglycerol) un IP3 (angl. inositol triphosphate) sintézes
procesa. So divu produktu daudzuma pieaugumu pavada kalcija uzkra$anas $inas
citosola un seciga noteiktu proteinkinazu aktivacija, kam seko vairaku Ca®" atkarigu
mehanismi ierosinasana (Hofer F. et al. 1998; Houle M. G. et al. 1999). Viens no
tiem ir psoriazes patogen&ze iesaistita transkripcijas faktora NFkB ekspresija. NFkB
savukart stimul€ veselu kaskadi ar iekaisumu saistitu molekulu, kuras ienem centralo
vietu psoriatiska ickaisuma ierosinasana un uzturésana ( Sun L. et. al 1998).

EGF receptoru aktivaciju izraisa ari noteikti ekstracelulari EGF saimei
neradniecigi ligandi, saistoties ar sev komplementaru receptoru. Sai gadijuma EGF
receptori tiek aktiveti, notiekot atSkirigu receptoru signalsistému $kérskomunikacijali,
jeb transaktivacijai. Pie faktoriem, kas sp€j izraisit EGF receptoru transaktivaciju,
pieder GPCR (angl. G protein coupled receptors), prolaktins, somatotropais hormons,
adhézijas receptori, UV un y-starojums, hiperosmoze. EGFR transaktivacija nodrosina
Stnai specifisku signalparvades mehanismu konkrétaja bridi nepiecieSamo génu
aktivacijai (Shilo B. Z. 2000).

Noteiktas Siinas funkcijas pilnvertigai izpildei biezi nepiecieSama vairaku
signalparvades mehanismu kombinacija. Joprojam nav izzinati daudzi EGFR signala
parvades etapi, ka arT nav atklats mehanisms, kas nosaka, tieSi kura Siinas atbildes
reakcija tiks ierosinata. Ka epitelialo $tnu proliferacijas stimulators EGF ir nozimigs
mediators psoriazes patogenézé. EGF atbilstoSais receptors EGFR tam paklauto
intracelularo signalu daudzveidibas d@] ierosina ne tikai Stnu proliferaciju, bet ari

nosaka metabolismu, ka ari piedalas ieckaisuma regulacija (Hofer F. et al. 1998; Houle
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M. G. et al. 1999; Sun L. et al. 1998; Boulougouris P. et al. 2001). Ta ka EGF dala
kopigu tam atbilstoSu receptoru ar par€jiem savas saimes parstavjiem, summara
EGEFR ierosinata atbildes reakcija nereti ir vairaku §is saimes parstavju mijiedarbibas
rezultats (Jost M. et al. 2000). Tadgjadi viena veida augSanas faktora izp&tes rezultati
netiesi var liecinat par parmainam ari paréjo tam radniecigo EGF saimes parstavju

funkciju novirzes.
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9. Materiali un metodes

Pétijums tika izstradats Adas un STS kliniskaja centra no 2002. Iidz 2008.

gadam. P&tfjuma tika ieklauti 200 slimnieki ar atSkirigu psoriazes norises smagumu

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

vecuma.

9.1. Slimnieku atlase pétjjumam

» Petijuma dalibnieku ieklausanas kriteriji:

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

attiecinams uz klniski veseliem individiem kontrolgrupa).

» Petfjuma dalibnieku izslégSanas kriteriji:

Griitnieciba vai bérna baroSana ar kriiti.

Hronisku blakus slimibu esamiba.

Citas ar psoriazi nesaistitas adas slimibas.

Onkologiskas slimibas atlases bridi vai anamngzg.

Akdtas respiratoriskas slimibas beidzamo septinu dienu laika.

Pedéja menesa laika sanemta specifiska aktiva sist€émiska arstéSana sakara
ar psoriazi vai psoriatisko artritu.

Alkohola lietoSana beidzamo septinu dienu laika.

Sau]oSanas vai solarija apmekl€jums beidzamo septinu dienu laika.

TGF-B1 un EGF daudzums seruma pieaug onkologisku slimibu gadijumos, ka

ar1 bakterialu infekciju ietekmé (Cui X. et al. 2003, Torre D. et al. 2000; Daniel P. et

al. 2007; Yamada A. et al. 2007). Lielai dalai hronisku slimibu, piem&éram bronhiala

astma, cukura diabéts, vairogdziedzera darbibas trauc€jumi, arteriala hipertensija,

ateroskleroze, aknu ciroze, nefroskleroze, novéro mainitu So citokinu daudzumu

audos un attiecigi ar1 asinis (Sdnchez-Vizcaino E. et al. 2010; Ali M. A. et al. 2004;
Kung A. W. et al. 1992; Suda A. et al. 2002; Gong L. B. et al. 1994; Goumenos D. S.
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et al. 2008; Xiao H. et al. 2010; Yener S. et al. 2010; Manuyakorn W. et al. 2008;
Lundstam U. et al. 2007). Alkohola lictoSanas raditu gremoSanas trakta C¢ulaini
erozivu bojajumu dél tiek veicinata TGF-B1 un EGF pastiprinata izstrade audos, lai
tiktu nodrosinata to regeneracija (Kim Y. K. et al. 2009; Szabo G. et al. 1992; Gong L.
B. et al. 1996). Pieradits, ka TGF-B1 un EGF ada pieaug UV starojuma ietekmé
(Oksvold. M. P. et al. 2004; Taihao Q. et al. 2002; Han K. H. et al. 2005). Tapéc Vvisu
iepriek§ mingto izslégsanas krit€rijus ievérosana bija loti butiska. Lai p&c iespgjas
pilnvertigi vertétu analiz€jamo citokinu ietekmi uz psoriazes norises Ipatnibam,

ieklaujot slimniekus petijuma, par prioritati tika izvirzita smagi norito$a psoriaze.

9.2. Pétijuma dalibnieku grupas

P&éc nosakama augSanas faktora veida un psoriazes esamibas, visi p&tijuma
dalibnieki tika iedaliti $adas grupas:
1) 100 slimnieki ar psoriazi, kuriem tika noteikta EGF koncentracija seruma;
2) 20 kliniski veseli individi, kam tika noteikta EGF koncentracija seruma;
3) 100 slimnieki ar psoriazi, kuriem tika noteikta TGF-B1 koncentracija seruma;

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

9.3. Pétijuma struktiira

Pirmaja apmekl&juma vizite tika ieghti slimnieku demografiskie raksturlielumi,
ievakti anamnézes dati par psoriazes sakumu, slimoSanas ilgumu, tas izplatibu
radinieku starpa, uzliesmojumu bieZumu un sezonalitati, ka ari blakusslimibam un
dzives paradumiem. Lai izslégtu iesp&amas blakusslimibas, ikvienam slimniekam
tika liigts iesp&ju robezas uzradit medicinisko dokumentaciju - stacionaru izrakstus un
ambulatoras kartes no citam arstniecibas iestadeém.

Katram slimniekam tika noteikta psoriazes smaguma pakape, vertéjot to PASI,
BSA, un DLQI punktu sisteémas. Ja slimniekam bija psoriatiskais artrits, tika vertéts
ar1 locitavu bojajums, ta izteiktiba un aktivitate. Psoriatiska artrita diagnoze tika
noteikta, izmantojot CASPAR (angl. classification criteria for psoriatic arthritis)
kriterijus, bet skarto locitavu apjoms un aktivitate - ievacot anamnézi, kliniski vertgjot

skarto locTtavu skaitu un patologiskas parmainas, ka ar1 laboratoriski nosakot RF un
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CRP. Ja iegiitie dati bija nepietickami psoriatiska artrita apstiprinasanai vai
izslégSanai, nepiccieSsamibas gadijuma tika veikti rentgenologiskie uznémumi.

TGF-B1 vai EGF noteikSanai no vénas tika nemti 6 ml asinu, kas analiz&jama
parauga sagatavosanas procesa tika centrifugéti ar 1000 G apgriezieniem 10 miniites.
No centrifugata iegiitais serums tika Sasaldéts un glabats saldétava -20°C temperatiira
lidz analizu veikSanas bridim. Lai izslégtu lidz Sim nediagnostic€tas potenciali
iesp&jamas blakusslimibas un parliecinatos par izvéletas arstésanas metodes droSumu,
papildus tika veikta pilnas asinsainas, ka ar7 biokimiskas analizes, nosakot glikozes
ASAT, ALAT, CRP, RF limeni asinis. EGA, CRP, RF bija biitiski noteikt, lai vertetu
iekaisigu reakciju izteiktibu psoriatiska artrita un smagi noritoSas psoriazes gadijuma.

Atkartoti seruma paraugi TGF-f1 vai EGF noteikSanai tika pemti p&c divam
nedélam, lai vertétu dazadu arstéSanas veidu ietekmi uz TGF-f1 un EGF
koncentraciju seruma. Peéc divam ned€lam atkartoti tika noteikts ari PASI un
aprékinats ta procentudlais samazinajums arstéSanas ietekmé. BSA divu nedglu
perioda mainas loti maz un lielai dalai slimnieku tas netiek ietekm&ts vispar. Savukart
DLQI parmainas arst€Sanas gaita atkarigas no pacienta emocionalas uztveres un
attiecksmes pret slimibu (Garduno J. et al. 2007). Tadé] BSA un DLQI faktoru
parmainu vertéSana terapijas gaita bija maznozimiga un konkrétas arstéSanas metodes
veértéSani netika pielietota.

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

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

9.3.1. Arstésanas Iidzeklu izvéle un to devas pamatojums

ArsteSanas veids katram slimniekiem tika izvélets atbilsto$i psoridzes smaguma
pakapei un kliniskam variantam. Slimniekiem, kam izsitumu apjoms ada bija <10%,
papildus nespecifiskai desensibiliz€joSai arst€Sanai ordinéti tika vienigi lokali
aplicgjami Iidzekli. Lai vertétu lokali lietota 1,25-dihidroksi vitamina D3 sint&tiska
analogu ietekmi uz TGF-B1 koncentraciju seruma, ta iedarbiba tika salidzinata ar

lokalas darbibas kortikosteroidu preparatiem. Vienai dalai slimnieku ar izsitumu
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apjomu <10%, tika ordinéta kombinéts 1,25-dihidroksi vitamina D3 sint&tiska analoga
un vidgji stipras darbibas kortikosteroida betametazona dipropionata kombinacija.
Otrai dalai slimnieku - vidgji stipras darbibas kortikosteroidu ziedes vai krémi
kombinacija ar salicilskabes Iidzekliem. Sejas un kroku apvidos stipras ietekmes
lokalie kortikosteroidi ir kontrindicéti, tadé] $ajos adas regionos tika lietoti vajas
potences kortikosteroidu lidzekli. Ziedes daudzums slimniekiem viena lietoSanas reizé
tika noteikts, ievérojot pirkstgala vienibas FTU (angl. finger tip unit) principu (sk. tab.
9.3.1.1.) 1 FTU atbilst 0,5 g ziedes vai 1,5 cm garai tas izspiedei no tuibinas. Ordingjot
ziedi, vispirms tika vertéts izsitumu procentualais apjoms katra anatomiska regiona.
Pé&c ta tika aprékinats nepiecieSamais FTU daudzums konkréta anatomiska regiona.
FTU ievérosana nodrosina ekonomisku lokala Iidzekla izmantosanu un novérs lieka ta

daudzuma aplicésanu.

9.3.1.1. tabula. NepiecieSamais FTU daudzums viena reizé atkariba no anatomiska

regiona diflizas izsitumu izplatibas gadijuma

Seja un kakls 25FTU
Rumpja priekSpuse 7FTU
Rumpja aizmugure 7FTU
Roka (katra) 3FTU
Plauksta (katra) 1FTU
Kaja (katra) 6 FTU
Péda (katra) 2FTU

Slimniekiem, kuru izsitumu apjoms ada bija >10%, papildus
desensibiliz€joSiem un lokali aplic§jamiem Iidzekliem tika ordinéta specifiska
sistemiska arstéSana, kas ietvéra Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju vai per os
lietojamu citostatisko lidzekli - metotreksatu. UVB fototerapijai ir augstaka
efektivitate un mazaks potencialo blaknu risks neka sisteémiski lietojamam
metotreksatam, un ta ir izvéles metode psoriazes arstéSana. Saura spektra 311 nm
UVB fototerapija tika ordinéta visiem slimniekiem ar adas izsitumu apjomu >10%,

kuriem nebija tas kontrindikaciju.
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Saura spektra 311 nm UVB fototerapijas gadfjuma arstnieciska UV starojuma
avots ir speciala slégta kabiné izvietotas TL/PL-01 (Philips) fluorescentas lampas.
Salidzinot ar parastajam UV starus genergjosam fluorescentam spuldzém, tam ir
relativi Saurs UV starojuma spektrs, no kura 87% gaismas vilgu ir ar 311£2 nm
garumu un tikai 0,1% gaismas vilnu ir isaki par 290 nm (Farr P. M. et al. 2006). Adas
apstaroSana ar Saura spektra UVB 311 nm vilpa garumu ir viena no visbiezak
lietojamam arsté$anas metodém vid&ji smagas un smagas psoriazes gadfjuma. Saura
spektra UVB fototerapija ir efektivaka un drosaka neka plasa spektra 280-320nm
UVB. Pieradits, ka UV gaismas vilpiem ar maksimuma emisiju 311 nm ir izteiktaka
antipsoriatiska darbiba, bet minimala ietekme uz adas eritémas veidosanos (Das S. et
al. 2001; Hofer A. et al. 1998).

Pirms Saura spektra 311 nm UVB fototerapijas ordinacijas tika vértéta katra
slimnieka piemérotiba min€tam arst€Sanas veidam. Lai nepielautu fotosensitivu
reakciju, slimnieki tika iztaujati par iesp&jamu pastiprinatu jutibu pret sauli vai
maksligo UV starojumu dzives laikda. Visiem slimniekiem tika noteikts to adas
fototips. Butiski bija veikt rupigu adas izmekl&Sanu, izslédzot aizdomigus pigmenta
un citus veidojumus ar iesp&amu malignitati vai tas risku, nepiecieSsamibas gadijuma
pielietojot instrumentalas dermatoskopijas metodes. Ording€jot Saura spektra 311 nm
UVB fototerapiju, tas deva tika pielagota slimnieku adas fototipam. Miisu pétijuma
icklautajiem psoriazes slimnickiem visbiezak bija II adas fototips, mazak III adas
fototips, bet I adas tips tika novérots loti reti. Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju
slimnieki sapnéma 3-5 reizes nedéla, kas ir optimals skaits pietickama un drosa
arstnieciska efekta nodroSinasanai. Pirms procediiras visi slimnieki tika iepazistinati
ar drosibas instrukciju, atrodoties kabing€, bet procediiru sakot - parbaudita UV
starojuma aizsargbrillu un drosibas kontroles aproces lietosana.

Uzsakot UVB fototerapiju, pirmreiz€jam UV starojuma devas lielumam jabiit
70% MED (minimala erit€ému izraisosa deva). MED noteikSana ir saméra laikietilpigs,
un no slimnieka viedokla ne vienmér tas patikamakais process (Hofer A. et al. 1998).
Tadg] slimnieku &rtibu labad un lai laikus saktu arstésanu, tiek izstradatas un lietotas
jau gatavas novérojumu rezultata iegiitas konkrétam UV starojuma veidam atbilstoSas
dozacijas shémas, kas piemérotas katram no adas fototipiem. Adas fototips ir
noteicoSais faktors, cik lielu sakuma devu drikst ordinét, un par cik turpmaka deva

japalielina. Ar katru nakamo reizi UV starojuma devu palielina par 10-25% no MED
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Vadoties mediciniskas iekartas tehniskiem parametriem un noradijumiem
optimalas un drosas UV starojuma devas ordin€Sanai, miisu pétijjuma sakotngja UV
starojuma deva atkariba no adas fototipa bija 0,014-0,025 J/cm?, bet tas picaugums
par 0,003-0,018 Jicm® (sk. 9.3.1.2. tab.). Katras procediras ilgumu kabines

programma aprékinaja automatiski.

9.3.1.2. tabula. Sanemta UVB fototerapijas starojuma deva atkariba no adas fototipa.

Adas fototips I 1 i

MED 0,020 J/cm* 0,025 Jlcm* 0,035 J/cm®
1.vizite 0,014 J/cm? 0,018 Jlcm* 0,025 J/cm?
2.vizite 0,017 J/em? 0,021 J/cm? 0,029 J/cm?
3.vizite 0,020 J/cm? 0,025 J/cm? 0,035 J/cm?
4.vizite 0,024 J/ecm? 0,030 J/cm? 0,042 J/cm?
5.vizite 0,029 J/cm? 0,036 J/cm? 0,051 J/cm?
6.vizite 0,029 J/cm? 0,036 J/cm? 0,051 J/cm?
7.vizite 0,029 J/cm? 0,036 J/cm? 0,051 J/cm?
8.vizite 0,032 J/cm? 0,040 J/cm? 0,056 J/cm?
9.vizite 0,035 J/cm? 0,044 J/cm? 0,061 J/cm?
10.vizite 0,039 J/cm? 0,048 J/cm? 0,068 J/cm?
11 vizite 0,043 J/cm? 0,053 J/cm? 0,074 J/cm?
12 vizite 0,047 J/cm? 0,058 J/cm? 0,082 J/cm?
13 vizite 0,051 J/cm? 0,064 J/cm? 0,090 J/cm?
14 vizite 0,057 J/cm? 0,071 J/cm? 0,099 J/cm?
15 vizite 0,062 J/cm? 0,078 J/cm? 0,109 J/cm?
16 vizite 0,068 J/cm? 0,086J/cm? 0,120 J/cm?
17 vizite 0,075 J/cm? 0,094 J/cm? 0,132 J/cm?
18 vizite 0,083 J/cm? 0,104 J/cm? 0,145 J/cm?
19 vizite 0,091 J/cm? 0,114 J/cm? 0,159 J/cm?
20 vizite 0,100 J/cm? 0,125 J/cm? 0,175 J/cm?

Saméra bieza Saura spektra 311 nm UVB fototerapijas blaknes ir UV starojuma

radita eritéma, kas pielidzinama 1. pakapes apdegumam. Novérojot UV starojuma
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izraisTtu adas apsartumu masu pétijuma slimniekiem, UVB fototerapija tika partraukta
lidz bridim, kad tika konstatéta erittmas izzuSana. UVB fototerapiju atsakot,
starojuma intensitate tika ordin€ta atbilstoSai devai, kada tika lietota priekspedeja
reiz€ pirms erit€mas uzplaiksnijjuma. Turpmak UV starojuma deva tika palielinata
1eénak, atbilstosi ka tas tiktu veikts par vienu vienibu jutigakam adas fototipam.

Saura spektra UVB fototerapija ar metotreksatu tika aizstata $ados gadfjumos:

» psoriazes vasaras forma;

» pastiprinata adas jutiba pret UV starojumu;

» aizdomigi vai riska grupas adas pigmentveidojumi;
> ilgstosa jaunu izsitumu erupcija;

> slimnieka atteikSanas no UVB terapijas;

» smagi noritoss vai aktivs psoriatiskais artrits.

Metotreksats tika ordinéts devas 2,5 mg divreiz vai 5 mg reizi diena tris dienu
ilga kursa veida, sasniedzot kop€jo devu 15 mg ned€la. Pirms 2. kursa saksanas tika
veiktas asinsainas un biokimiskas analizes aknu biokimisko raksturlielumu (ASAT,
ALAT) un leikocTtu skaita kontrolei. Ja analizu rezultati bija apmierinosi, tika sakts 2.

metotreksata kurss ar tadu pasu devas ordinaciju ka pirmaja nedéla.

9.4. Psoriazes smaguma pakapes veértésana PASI, BSA un DLQI punktu sistemas

Psoriazes smaguma pakapes noteikSanai tiek lietotas vairakas punktu sist€mas.
Katrai no tam ir savas priekSrocibas un nepilnibas. Precizakai psoriazes smaguma
pakapes novértesanai ieteicams vienlaikus lietot vairakas punktu sist€émas, kas ietvertu
vairakus slimibas raksturlielumus.

PASI (angl. Psoriasis Area Severity Index) ir piem&rotaka un biezak lietota
punktu sisttma psoriazes smaguma un aktivitates vért€Sanai. Kliiski
farmakologiskos pétijumos, ka arT stacionaros ta tiek lietota, lai vertetu ne tikai
psoriazes norises smagumu, bet ar1 lai péc iesp€jas precizak izzinatu konkrétas lietotas
arstésanas metodes efektivitati (Carlin C. S. et al. 2004). PASI tiek aprékinats péc

§adas formulas:

PASI=0, 1 x(Eh+Th+Dh)x Ah+0,2%(Eu+Tu+Du)x Au+0,3x(EtHHDE)X At+0,4x (EH D)X Al
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Galvenas izsitumu pazimes - E=erit€éma, [=infiltracija un D=deskavamacija jeb
zvinosanas - tiek veértétas 0-4 ballu sisttma, kur O=bez simptomiem, I=viegli
izteiktas, 2=méreni izteiktas , 3=izteiktas un 4=|oti izteiktas. Skaitli 0,1; 0,2; 0,3; 0,4
formula ieklauti pamatojoties uz attiecibu, cik daudz no kopg€jas adas virsmas aiznem
4 galvenie anatomiskie regioni: galva un kakls (h-angl. head), augsg€jas ekstremitates
(u-angl. upper extremities), rumpis (t-angl. trunk), apaks¢jas ekstremitates (I-angl.
lower extremities). A (angl. area) - apzZim¢ izsitumu apjomu procentos, kas attiecigi
tiek pielidzinats rangu skalai: 1>10%; 2 (10-29%); 3 (30-49%), 4 (50-69%), 5 (70-
89%), 6 (90-100%). PASI vértibas maksimala variaciju amplittda ir no 0,1 Iidz 72
ballem (Ahmad F. et al. 2008).
legtitie PASI lielumi vértgjami $adi:

PASI >7 - viegla psoriazes gaita;

PASI 7-12 - vid&ji smaga psoriazes gaita;

PASI 12-20 - smaga psoriazes gaita;

PASI >20 - izteikti smaga psoriazes gaita.

PASI noteikSana dinamika javeic vienam un tam paSam klinicistam, jo ta
galarezultatu liela méra ietekm€ subjektivais vertejums no pasa klinicista puses. PASI
summara vertiba diemz€l neprecizi atspogulo izsitumu izplatibu, un taja netiek
ietverts slimnieka subjektivais vert&jums (Schmitt J. et al. 2005). Tadgjadi psoriazes
smaguma vertéSanai tika lietoti papildus kritériji - BSA un DLQI.

BSA (angl. body surface area) ir izsitumu apjoms procentos attieciba pret
kopgjo kermena adas virsmu. To aprékina, izmantojot klasisko vai modificéto
ndevitnieku likumu”. Klasiskaja varianta katra anatomiska regiona adas virsmas
laukumu procentos iesp&jams izdalit ar 9, lai iegiitu vesela skaitla dalfjumu. (sk. 9.4.1.
tab.). Modificéta varianta min&tie regioni grupéti sikak precizakas BSA vértibas
ieglisanai. Minimalais BSA lielums ir <1%, bet maksimalais - 100% (Henseler T. et
al. 2008.)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schmitt%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Henseler%20T%22%5BAuthor%5D
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9.4.1. tabula. Galveno anatomisko regionu procentuala attieciba pret kop&jo kermena

virsmu.
Klasiskais devitnieku likums Modificétais devitnieku likums

Galva 9% Galva un kakla prieksgja dala 3%
Skalps 6%

Kermena prieksSpuses 9% Kermena priekspuses 9%

augSdala augsdala

Kermena priekspuses 9% Kermena priekspuses 9%

apaksdala apaksdala

Kermena aizmugures 9% Kermena aizmugures 9%

augsdala augSdala

Kermena aizmugures 9% Kermena aizmugures 9%

apaksdala apaksdala

Genitalijas 1% Genitalijas 1%

Augsgja ekstremitate (katra) 9% Roka (katra) 8%
Plaukstas palmara virsma 0,5%
(katra)
Plaukstas dorsala virsma 0,5%
(katra)

Apaksgja ekstremitate (katra) 18%  Kaja (katra) 16%

P&das palmara virsma(katra) 1%
Peédas dorsala virsma (katra) 1%

BSA <3% atbilst vieglai psoriazes gaitai, no 3-10% - vidgji smagai tas gaitai, bet
>10% - smagai gaitai. Lai gan vairaki autori piedava atskirigus BSA lielumus, kur
sakas ta vai cita psoriazes smaguma pakape, BSA >10% tiek izvirzita par bitisku
robez8kirtni, kuras gadijuma papildus lokali aplicejamiem Iidzekliem nepiecieSams
ordinét sistémisku arstésanu. Ja izsitumu apjoms raksturojams ar BSA <10%, psoriaze
tiek devéta par norobezotu, ja BSA >10% par izplatitu. (Langley R. G. et al. 2004;
Jacobson C .C. et al. 2004; Feldman S. R. et al. 2007).

DLQI (angl. dermatology life quality index) tiek lietots, lai vértétu konkrétas
adas slimibas ietekmi uz pacienta dzives kvalitati. Tas ir daudzatbilzu tests, kur
slimniekam 1-2 minGs$u laika jaatbild uz 10 jautajumiem, kas attiecas uz $adam
sadzives sfeéram:

» slimibas simptomi un sajitas (1. un 2. jautajums);

» ikdienas aktivitates (3. un 4. jautajums);


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Langley%20RG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jacobson%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feldman%20SR%22%5BAuthor%5D
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» atpita (5. un 6. jautajums);

» darba vieta vai macibu iestade (7. jautajums);

» savstarpgjas attiecibas (8. un 9.jautajums);

» arstésana (10. jautajums).

Testa atbilzu iesp&jamie atbilzu varianti - loti izteikti, izteikti, nedaudz, nemaz,

neattiecas - tiek pielidzinati rangu skalai no 0-3. Atbildot uz visiem jautajumiem,

maksimalais iesp&jamais punktu skaits ir 30, bet minimalais - 0. Daudz atbilzu testa

iegiito punktu skaits vertejams $adi:

0-1 - nav ietekmes uz slimnieka dzives kvalitati;

2-5 - neliela ietekme uz slimnieka dzives kvalitati;

6-10 - meérena ietekme uz slimnieka dzives kvalitati;

11-20 - izteikta ietekme uz slimnieka dzives kvalitati,

21-31 - loti izteikta ietekme uz slimnieka dzives kvalitati ( Katugampola R. P. et
al. 2007; Finlay A. Y. et al. 1998).

9.5. CASPAR psoriatiska artrita diagnostic€Sanai

Jaunakie diagnostiskie kritériji - CASPAR psoriatiska artrita diagnostic€Sanai

izstradati 2006. gada, balstoties uz noverojumiem, kas veikti, apkopojot 588 psoriazes

slimnieku un 536 kontrolsubjektu (citas etiologijas artrita) kliniskos datus, kas iegtiti

13 valstu 30 kliniskajos centros. Sobrid CASPAR kritériji tiek uzskatiti par optimalo

un €rtako metodi psoriatiska artrita diagnosticéSanai, kas ietver $adus nosacijumus:

>

Iekaisiga locitavu slimiba, kas kombingjas ar sekojoSiem kriterijiem:
Kliniski esosa psoriaze - 2 punkti;
psoriaze anamnéz¢, vai slimnieka apzinata psoriaze gimené pirmas vai otras
pakapes radiniekiem - 1 punkts;
nagu distrofija - 1 punkts;
negativs reimatoidais faktors - 1 punkits;
patreiz€js vai anamn&z€ esoss daktilits - 1 punkts ;
pédu un plaukstu rentgenologiskie uznémumi uzrada jukstartikularu jaunu

kaulu veidosanos, neieskaitot osteofitus - 1 punkts.

Diagnozes apstiprinasanai nepiecieSams iegit rezultatu, kas ekvivalents >3 punktiem.
Metodes specifiskums ir 98,7 %, bet jutiba - 91,4 % (Taylor W. et al. 2006).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Katugampola%20RP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Finlay%20AY%22%5BAuthor%5D
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9.6. Petamo citokinu EGF un TGF-B1 noteikSana seruma.

EGF un TGF-B1 Itmenis seruma tika noteikts, lietojot saliedétas fazes
imiinfermentativas analizes ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) E. Gulbja
laboratorija (Zemitana laukumuma 13, Riga). Pétijuma tika izmantoti sadi ELISA
reagentu komplekti:

» INVITROGEN Immuno assey ELISA Kit for Human Epidermal Growth Factor
(Catalog No. KHG0061/ KHGO0062 Invitrogen, Inc. California, USA).
Komplekts paredzéts EGF kvantitativai noteik$anai in vitro cilvéka seruma,
plazma vai Stnu kultiira.

» BIOSOURCE INTERNATIONAL Immuno assey ELISA Kit for Multispecies
Transforming Growth Factor-beta 1 (Catalog No. KAC1688/KAC1689
BioSource International, Inc. California, USA). Komplekts paredzéts TGF-B1

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

9.6.1. EGF koncentracijas noteik$ana seruma

Veicot EGF daudzuma noteikSanu, analiz&jamie paraugi un standartSkidumi tiek
ievietoti reagentu komplekta mikroplasu bedrités, kas klatas ar monoklonalam cilvéka
EGF specifiskam antivielam. Péc pirma inkubacijas perioda EGF antivielu
kompleksam pievieno biotinilétas sekundaras antivielas un turpina inkubaciju. Otras
inkubacijas laika EGF tiek fikséts mikroplasu bedrites, kur no iekSpuses pie bedrites
sienas to saista monoklonalas antivielas bet no arpuses tam pievienotas biotinilétas
antivielas. P&c nepiesaistito antivielu parpalikumu aizvakSanas tiek pievienots enzims
- streptovidina peroksidaze, kas saistas ar raduSos fikséta EGF un abu antivielu
kompleksu. P&c treSas inkub&Sanas un nepiesaistita streptavidina peroksidazes
atlikuma aizvaksSanas tiek pievienots substrats, kas rada krasojumu, savienojoties ar
streptovidina peroksidazi jaunizveidotaja savienojuma kompleksa. Krasojuma
intensitate ir proporcionala EGF koncentracijai izmekl€jama parauga vai standart

Skiduma.

EGF noteik$anai izmantotie reagenti:
1) standarta rekombinantais cilvéka EGF, iegiits no rekombinantas E coli §tinam;
2) standarta buferskidums, 25 ml katra flakona;

3) mikroplates, kur bedrites klaj specifiskas antivielas pret cilveka EGF;
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4) biotina konjugats (ar biotinu savienotas EGF antivielas ), 5,5 ml katra flakona;

5) streptavidina peroksidaze (HRP) (100x) koncentrats, 0,125 ml katra flakona;

6) streptavidina peroksidazes (HRP) skidinatajs, 25 ml katra flakona;

7) mazgasanai paredz&ta buferskiduma koncentrats (25x), 100 ml flakona;

8) stabilizCtais hromogens, tetrametilbenzidins (TMB), 25 ml katra flakona;

9) skidums reakcijas apstadinasanai, 25 ml katra flakona;

10) mikroplasu vacini, adhezivas strémelites.

EGF noteikSanai paredzétais reagentu komplekts neatvérta veida jaglaba - 2-8

°C temperattra. Pirms lictoSanas tas jauzsilda Iidz istabas temperatiirai. Analiz&jamie

seruma paraugi, ja tos nav planots izlietot tilit, jasasalde - 20 °C temperatiira un

jaizlieto viena ménesa laika. Pirms analizes uzsaksanas analiz€jamie paraugi jauzsilda

I1dz istabas temperatiirai

Procediiras posmi EGF noteikSanai seruma ir $adi:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

savienojot standarta rekombinanto EGF ar tam atbilstoSo buferSskidumu,
sagatavo 8 standartS§kidumu paraugus ar EGF koncentraciju attiecigi 250
pg/ml; 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,2 pg/ml, 15,6 pg/ml, 7,8 pg/l, 3,9 pg/ un 0
pg/ml;

atSkaida streptavidina peroksidazes (HRP) (100x) koncentratu ar tam
paredzeto skidinataju 1:100;

mazgasanai paredze€to buferSkiduma koncentratu (25%) atSkaida ar
dejonizétu tdeni 1:25;

mikroplasu bedrités Iidz nulles atzimei ievieto 100 pl standarta
buferskidumu, 8 bedrites atstajot tukSas, iepriek§ rezervéjot tas
hromogénam,;

pievieno 100 pl iepriek§ sagatavotos EGF standartSkidumus un seruma
paraugus. uzmanigi samaisa, viegli uzsitot gar mikroplates malam;
mikroplati nosedz ar vacinu un inkubg 2 h istabas temperatura;

Skidrumu no mikroplatém nolej, veic Cetrkarteju mikroplasu mazgasanu,
mitruma paliekas nosusina, plati apgazta veida novietojot uz mitrumu
absorbgjoSam salvetem;

katra bedrit€, iznemot hromog€nam rezervétas, pievieno 100 pl biotinilétas
EGF antivielas. Uzmanigi samaisa, viegli uzsitot gar mikroplates malam;

mikroplati nosedz ar vacinu un inkubg 1 h istabas temperatiira;
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10) skidrumu no mikroplatém nolej, veic Cetrkartéju mikroplasu mazgasanu,
mitruma paliekas nosusina, plati apgazta veida novietojot uz mitrumu
absorbgjosam salvetém;

11) pievieno 100 pl ieprieks sagatavoto streptavidina HRP darba skidumu;

12) nosedz plates ar vacinu un inkub& 30 min istabas temperatiira;

13) skidrumu no mikroplatém nolej, veic Cetrkartéju mikroplasu mazgasanu,
mitruma paliekas nosusina, plati apgazta veida novietojot uz mitrumu
absorbgjosam salvetém;

14) pievieno 100 pl stabilizéta hromogéna katra no bedritém, ari ieprieks tam
rezervétas. Skidrumam bedrités jasak iegit zilu krasojumu;

15) inkubg 30 min istabas temperatiira tumsa vieta;

16) pievieno 100 ul reakcijas apstadinasanas $kidumu katra bedrite. Skidruma
krasai katra bedrité jamainas no zilas uz dzeltenu. Uzmanigi samaisa, viegli
uzsitot gar mikroplates malam;

17) izmantojot fotokalibrometru, pic 450 nm vilpa garuma nolasa gaismas
absorbcijas koeficienta attiecibu analiz€jamo paraugu pret hromoforu
saturo$am tuksam bedritém. Rezultati janolasa ne vélak ka 2 h laika péc
reakcijas beigSanas;

18) no standarta EGF koncentracijas lielumiem un iegiitam gaismas absorbcijas
koeficenta vertibam izveido regresijas likni;

19) gaismas absorbcijas koeficentu vértibas analiz€amiem paraugiem
pielidzina izveidotai regresijas liknei, no kuras nolasa nepiecieSsamo EGF
seruma koncentraciju,

20) paraugi, kam gaismas absorbcijas koeficents atbilst vairak neka >250 pg/
jaatS8kaida un jaanalizé atkartoti. Lai ieglitu galigo vértibu, no Iliknes
nolasito lielumu EGF koncentracijai seruma jasareizina ar atSkaidijuma

koeficientu.

9.6.2. TGF-B1 noteikSana seruma

Veicot TGF-B1 daudzuma noteikSanu, analiz€jamie paraugi un standartSkidumi
tiek ievietoti reagentu komplekta mikroplasu bedrités, kas klatas ar monoklonalam
TGF-B1 specifiskam antivielam. P& tam tiek pievienotas biotinilétas sekundaras
antivielas. Pirmas inkubacijas laika TGF-B1 tiek fikséts mikroplasu bedrites, kur no

iekSpuses to saista monoklonalas antivielas, bet no arpuses tam pievienotas
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biotinilétas antivielas. P&c nesaistito antivielu parpalikumu aizvakSanas tiek
pievienots enzims — streptavidina peroksidaze, kas saistas ar raduSos fikséto TGF-B1
un abu antivielu kompleksu. P&c otras inkub&Sanas un nepiesaistita streptavidina
peroksidazes atlikuma aizvaksanas tiek pievienots substrats, kas rada krasojumu,
saistoties ar streptavidina peroksidazi jaunizveidotaja savienojuma kompleksa.
Krasojuma intensitate ir proporcionala TGF-B1 koncentracijai izmekl&jama parauga

vai standarta Skiduma.

TGF-B1 noteik$anai izmantotie reagenti:
1) standarta rekombinantais cilvéka TGF-B1, paredz&ts savienoS$anai ar
standarta buferSkidumu koncentracija 10 000 pg/ml;
2) standarta buferskidums, 25 ml katra flakona;
3) mikroplates, kur bedrites klaj TGF-B1specifiskas antivielas.
4) ekstrakcijas skidums, 25 ml katra flakona;
5) biotina konjugats (ar biotinu savienotas TGF-p1antivielas ), 5,5 ml katra
flakona;
6) streptavidina peroksidaze (HRP) (100x) koncentrats, 0,125 ml katra flakona;
7) streptavidina peroksidazes (HRP) $kidinatajs, 25 ml katra flakona;
8) mazgasanai paredz&ta buferskiduma koncentrats (25%), 100 ml flakona;
9) stabiliz&tais hromogens, tetrametilbenzidins (TMB), 25 ml katra flakona;
10) skidums reakcijas apstadinasanai, 25 ml katra flakona;
11) mikroplasu vacini, adhezivas strémelites;
TGF-B1 noteiksanai paredzétais reagentu komplekts neatvérta veida jaglaba — 2-
8 °C temperatira. Pirms lietoSanas tas jauzsilda Iidz istabas temperatirai.
Analiz&jamie seruma paraugi, ja tos nav planots izlietot tilit, jasasaldeé - 20 °C
temperatiira un jaizlieto viena méneSa laika. Pirms analizes uzsakSanas paraugi

jauzsilda Iidz istabas temperatiirai.

Procediiras posmi TGF-B1 noteikS$anai seruma ir $adi:
1) lai butu iesp&jams noteikt arT ar LTBP saistito TGF-f1 daudzumu, 0,1 ml
analiz€jama parauga ievieto polipropiléna mégené, kam pievieno 0,3 ml
ekstrakcijas Skiduma un sakrata. Pec 10 mintiSu inkubacijas to centrifugé pie

1000G 10 min. legiito supernatantu atskaida ar standarta buferskidumu 1:10;
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2) savienojot rekombinanto TGF-Blar tam atbilstoSo buferS§kidumu sagatavo, 8
standartSkidumu paraugus ar TGF-B1 koncentraciju attiecigi 2000 pg/ml;
1000 pg/ml, 500pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml, 31,2 pg/ml un O
pg/ml;

3) atSkaida streptovidina peroksidazes (HRP) (100x) koncentratu ar tam
paredzeto skidinataju 1:100;

4) mazgasSanai paredz&to buferS§kiduma koncentratu (25%) atSkaida ar dejonizétu
udeni 1:25;

5) mikroplasu bedrités lidz nulles atzimei ievieto 200 pl standarta
buferskidumu, 8 bedrites atstajot tuksas, ieprieks rezervgjot tas hromogénam;

6) pievieno 200 ul ieprieks sagatavoto TGF-B1 standartSskidumus un seruma
paraugus;

7) katra bedrite, iznemot hromogénam rezervétas, pievieno 50 pl biotinil&tas
TGF-Blantivielas, uzmanigi samaisa, viegli uzsitot gar mikroplates malam;

8) mikroplati nosedz ar vacinu un inkubg 3 h istabas temperatiira;

9) skidrumu no mikroplatém nolej, veic Cetrkartéju mikroplasu mazgasanu,
mitruma paliekas nosusina, plati apgazta veida novietojot uz mitrumu
absorbgjosam salvetém;

10) pievieno 100 ul ieprieks sagatavota streptavidina HRP darba skidumu;

11) nosedz plates ar vacigu un inkub& 30 min istabas temperattira;

12) skidrumu no mikroplatém nolej, veic Cetrkartéju mikroplasu mazgasanu,
mitruma paliekas nosusina, plati apgazta veida novietojot uz mitrumu
absorbgjoSam salvetem;

13) pievieno 100 ul stabilizéta hromogéna katra bedrite, ari ieprieks tam
rezervétajas. Skidrumam bedrites jasak iegiit zilu krasojumu;

14) inkubg 30 min istabas temperatiira tumsa vieta;

15) pievieno 100 pl reakcijas apstadinasanas §kidumu katra bedrité. Skidruma
krasai katra no bedritém jamainas no zilas uz dzeltenu. Uzmanigi samaisa,
viegli uzsitot gar mikroplates malam;

16) izmantojot fotokalibrometru, pie 450 nm vilpa garuma nolasa gaismas
absorbcijas koeficienta attiecibu analiz€jamo paraugu pret hromoforu
saturoSajam tuksam bedrit€ém. Rezultati janolasa ne vélak ka 2 h laika péc

reakcijas beigSanas;
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17) no standarta TGF-B1koncentracijas lieclumiem un iegiitajam gaismas
absorbcijas koeficenta vertibam izveido regresijas Iikni;

18) gaismas absorbcijas koeficentu vertibas analiz€jamiem paraugiem pielidzina
regresijas Iiknei, no kuras nolasa nepiecieSamos TGF-B1 seruma
koncentracijas lielumus;

19) lai iegitu galigo vértibu, no Iiknes nolasitos lielumus TGF-B1 koncentracijai

seruma jasareizina ar koeficientu 40.

9.7. CRP, RF, ASAT, ALAT noteik$ana asins seruma

CRP, RF, ASAT, ALAT noteik3ana tika veikta ASTSKC laboratorija (A.
Briana iela-2, Riga), izmantojot autoanalizatoru COBAS MIRA Plus un ABX
DIAGNOSTICS reagentus:

» RF R1 (bufer) - fosfatu buferi;

» RF R2 (latex) - lateksa dalinas, kas parklatas ar cilvéka IgG suspensiju;
» ASAT R1 (bufer) - fosfatu buferi,

» ASAT R2 (latex) - lateksa dalinas, kas klatas ar cilvéka IgG suspensiju;
» ALAT R1 (bufer) - fosfatu buferi;

» ALAT R2 (latex)- lateksa dalinas, kas klatas ar cilvéka IgG suspensiju;
» CRP R1 (bufer) - R1 (buferis) - fosfatu buferi;

» CRP R2 (latex)- lateksa dalinas, kas klatas ar cilvéka IgG suspensiju.

Reagenti glabajami 2-8°C temperatiira. Nav nepiecieSams to sagatavo$ana pirms
lietoSanas. Procediiras posmi CRP, RF, ASAT, ALAT noteikSanai seruma ir sekojosi:

1) veic asins parauga centrifugésanu ar 1000 G apgriezieniem 10 mindites seruma
iegiiSanai,

2) izmekl&jamo serumu iepilda analiz€jama stobrina un ievieto autoanalizatora
ligzdina;

3) uz analizatora novieto stativu ar reaktiviem;

4) analizatora ieprogrammé paraugu identifikacijas numurus;

5) autoanalizators automatiski veic rezultatu aprékinasanu un rezultatu izsaka

analizes programma noteiktas mérvienibas. AnaliZzu rezultati tiek izdrukati.
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90.8. Statistiska un matematiska pétijuma datu apstrade

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

» T tests divu saparotu izlasu vid&jo salidzinasanai;
T tests divu neatkarigu izlaSu vidgjo salidzinasanai;
Manna - Vitnija tests divu neatkarigu izlasu salidzinaSanai;

Vilkoksona tests divu savstarpgji atkarigu izlasu salidzinasanai,

YV V V VY

dispersiju analize (ANOVA) un tas modifikacijas pec Séfes un LSD vairaku
izlasu vidgjo vertibu salidzinasanai;

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

» chi square tests.
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10. Petijjuma rezultati

10.1. Petijumam izvél&tas psoriazes slimnieku paraugkopas raksturojums

10.1.1. attels. Pacientu iedalijums p&c dzimuma

Abas dzimumu grupas biezakais izslégSanas kritérijis slimnieku ieklauSanai
petijuma bija blakus slimibas. Tas vairak tika konstat€tas vecakiem slimniekiem.
VirieSu kartas slimniekiem anamézes dati sam@ra biezi uzradija alkohola lietoSanu
pédgjo dienu laika. Alkohola lietoSana péd&jo dienu laika bija viens no izslégSanas
kriterijiem, kas mazinaja virieSu skaita attiecibu pétamaja paraugkopa (sk. 10.1.1 att.).
Sievietém, parsvara jaunietem, samera biezs izslégSanas krit€rijs bija solarija

apmekl&jums p&dejo dienu laika.
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10.1.2. attéls. Pacientu vecums sakoties pirmreiz€jam psoriazes kliniskajam

izpausmém

407

Slimnieki

Gadi

Pétijuma dalibnieku vecums bija 18-65 gadi. Noskaidrojot anamnézes datus,
jaunakais slimnieka vecums, sakoties pirmreizgjiem psoriazes simptomiem bija 4
gadi, bet lielakais - 65 gadi. Vispargja populacija pirmreizéja psoriazes kliniska
simptomatika visbiezak sakas 16-22 un 55-65 gadu vecuma. Jo lielaks slimnieka
vecums, jo pieaug dazadu blakus slimibu skaits. lzvirzot blakusslimibas ka
izslég8anas kritériju, ir skaidrojuma otra maksimuma pika nobide atbilstosi 51-56

gadu intervalam grafiskaja att¢la (sk. 10.1.2. att.).

10.2. EGF raksturlielumi seruma psoriazes slimniekiem

10.2.1. EGF seruma koncentracijas raksturojums slimniekiem ar psoriazi pirms
arsteSanas

EGF koncentracija seruma psoriazes slimnieku paraugkopa pirms arstéSanas
bija 97-723 pg/ml, vidgja - 417,7+14,5 pg/ml. Kontrolgrupa EGF koncentracija
seruma bija 89-410 pg/ml, vidga - 2352 pg/ml+l18,3 pg/ml. EGF seruma
koncentraciju vertibas psoriazes slimnieku paraugkopa pirms arst€Sanas un
kontrolgrupa atbilda normalsadalijuma liknei. Lai noskaidrotu, vai pastav atSkiriba

EGF koncentracijai seruma kliniski veseliem individiem un psoriazes slimniekiem,



70

tika izmantots T tests divu neatkarigu izlasu salidzinasanai. Abu izlaSu atbilstiba
normalsadalijumam ieprieks tika parbaudita ar neparametrisko vienas izlases analizes
Kolmogorova - Smirnova testu, ka ari ar percentilu un kvartilu - P-P un Q-Q
grafiskajam ltkném.

Salidzinamajam izlas€m - kontrolgrupai un psoriazes slimnieku paraugkopai
pirms uzsakSanas EGF seruma koncentracijas vertibam tika konstatéti statistiski
nozimigi (p=0,004) atskirigi dispersijas lielumi (Lévena dispersijas vienadibas
salidzinasanas tests). Tadeé] abu izlaSu EGF koncentracijai seruma atbilstoSie
skaitliskie dati visupirms tika matematiski modificéti, lietojot logaritmiskas
transformacijas funkciju. P&c tam rezultati tika atkartoti salidzinati, no jauna lietojot
T-testu divam neatkarigam izlas€m. Vid€ja EGF koncentracija seruma - 417,7+14,5
pg/ml - psoriazes slimnieku paraugkopa pirms arsté€Sanas bija statistiski batiski lielaka
neka vidéja EGF koncentracija seruma - 235,2+18,3 pg/ml - kontrolgrupa (F=0,157;
t=-6,731; df=118; p<0,001).

Slimnieku dzimumam nebija ietekmes uz EGF koncentraciju seruma (F=0,059;
t=0,836; df=98; p=0,405). Psoriazes slimnicku paraugkopai, kam noteicam EGF
koncentraciju seruma, bija raksturiga izteikta slimibas norises smaguma un aktivitates
variabilitate. PASI bija 1,8-68,4 balles, vidgji 23,09+1,3 balles, BSA - no 1-91%,
vidgji 25,4+1,8%, DLQI - 1 - 30 balles, vidgji 12,7+0,64 balles.

Vertgjot psoriazes slimnieku paraugkopu kopuma, sakuma tika konstatéta
statistiski ticama, bet ne visai ciesas korelacija starp EGF koncentraciju seruma pirms
arst€Sanas un psoriazes norises smaguma un aktivitates raditaju - PASI (p<0,001;
r=0,444), BSA (p<0,001; r=0,439), DLQI (p<0,001; r=0,366) - skaitliskam veértibam
(sk.10.2.1.1.,10.2.1.2.,10.2.1.3. att.).
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10.2.1.1. attels. Korelacija starp EGF koncentraciju seruma un PASI
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10.2.1.3. attéls. Korelacija starp EGF koncentraciju seruma un DLQI
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EGF koncentracijai seruma psoriazes slimnieku paraugkopa pirms arstéSanas
nebija korelativas sakariba ar pacientu pasreiz&jo (p=0,196; r=0, 051) un saslim$anas
vecumu (p=0,686; r=0,041), slimoSanas ilgumu (p=0,609; r=0,052), PASI
mazinajumu arsté€Sanas gaita (p=0,470 ;r=-0,073), ka ar1 ar vispargja iekaisuma
izteiktibas kliniski laboratoriskiem raksturlielumiem — RF (p=0,609; r=0,052), CRP
(p=0,483; r=0,071) un EGA (p=0,196; r=0,050).

47 slimniekiem no 100 EGF seruma koncentracijas skaitliskas vertibas ietilpa
tada pasa intervala ka kliiski veseliem individiem, par€jiem 53 tas bija lielakas par
minéta intervala augS$€jo robezu. Kontrolgrupai atbilstosas EGF seruma
koncentracijas maksimala vértiba vieglas (PASI <7) un vidgji smagas (PASI 7-12)
psoriazes gadijuma bija parsniegta tikai nedaudz slimniekiem, respektivi - 4-27.
Savukart smagas (PASI 12-20) un izteikti smagas (PASI >20) psoriazes gadijuma - 49
slimniekiem no 73. Pielietojot chi-square testu, tika konstatéts, ka smagi un izteikti
smagi noritoSa psoriaze izpausas ar statistiski ticamu (df=1 p=0,0044) EGF seruma
koncentracijas lielaku virsnormas veértibu skaitu, salidzinot ar viegli un vid&ji smagi
norito§am psoriazes formam.

Videja EGF koncentracija seruma pacientiem ar viegli noritoSu psoriazi (PASI

<7) bija 248,6 +£28,3 pg/ml, pacientiem ar vid&ji smagi noritosu psoriazi (PASI 7-12) -
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325,3 £28,3 pg/ml, ar smagi noritosu psoriazi (PASI 12-20) - 451,1+28,7 pg/ml, bet
ar izteikti smagi noritoSu psoriazi gaitu (PASI <20) - 469,5+17,7 pg/ml.

Slimniekiem ar viegli noritoSu psoriazi (PASI <7) EGF koncentracija seruma
nebija mainita, salidzinot ar kontrolgrupu (U=107; p=0,613) ( Manna - Vitnija
neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem). Slimniekiem ar vid&ji smagu
(PASI 7-12), smagu (PASI 12-20), un izteikti smagu psoriazes norisi (PASI >20) tika
konstatéts statistiski biitisks EGF koncentracijas pieaugums seruma salidzinot ar
kontrolgrupu. Visstraujakais EGF koncentracijas piecaugums seruma tika konstatéts
slimniekiem ar smagu un izteikti smagu psoriazes gaitu salidzinot, ar kontrolgrupu
(U=67, p<0,001; U=76, p<0,001) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasem). Turklat EGF seruma koncentracijas pieaugums slimniekiem ar
smagu un izteikti smagu psoriazes gaitu, tos savstarpgji salidzinot, bija vienlidzigs
(U=481,5; p=0,549) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam
izlasém). Slimniekiem ar vid&ji smagi noritoSu psoriazi EGF koncentracija seruma
tikai nedaudz parsniedza kontrolgrupai raksturigos lielumus (U=50; p=0,053) (Manna

- Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém) (sk. 10.2.1.4..att).

10.2.1.4. attels. EGF koncentracijas parmainas seruma atkariba no psoriazes norises

smaguma
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10.2.1.4. grafiskaja att€lojuma redzams, ka vid&ji smagi noritosas (PASI 7-12)

psoriazes gadijuma EGF koncentracija asins seruma pieaug nedaudz salidzinot ar
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viegli noritoSu (PASI<7). Savukart smagi (PASI 12-20) vai izteikti smagi (P>20)
noritoSas psoriazes gadijuma vérojama straujS EGF koncentracijas [imena pieaugums
asins seruma.

Ta ka EGF koncentracija seruma sak paaugstinaties, sasniedzot vid€ji smagu
psoriazes gaitu (PASI >7), no analiz&jamas populacijas tika izslégtas tas EGF seruma
koncentracijas vertibas, kas atbilda viegli noritosai psoriazei. P&c tam atkartoti tika
verteta sakariba starp EGF koncentraciju seruma un psoriazes aktivitates
raksturlielumiem — PASI, BSA, DLQI. Tika ieglita maznozimiga korelativa sakariba
starp EGF koncentraciju seruma un psoriazes aktivitates raksturlielumiem - PASI
(p<0,01; r=0,304) un BSA (p<0,01; r=0,209). Starp EGF koncentracijas un DLQI
skaitliskam vértibam korelacija vairs netika konstatéta (p=0,073; r=0,073). V&lak no
analiz€jamas paraugkopas tika izslégtas EGF seruma koncentraciju vértibas, kas
atbilst vid&ji smagi norito$ai psoriazei, jo ari $aja slimnieku grupa vairums EGF
seruma koncentraciju vértibas atbilda normaliem lielumiem, bet kop&ja EGF
koncentracija seruma maz atS$kiras no kontrolgrupas (U=50; p=0,053). Rezultata
korelacijas pazimes starp EGF koncentraciju seruma un psoriazes aktivitates
raksturlielumiem - PASI (p=0,363; r=0,108) un BSA (p=0,073; r=0,192) pilniba
izzuda.

Izsledzot no analiz€jamas paraugkopas tas psoriazes smaguma grupas, kuru
kopeja EGF koncentracija seruma nebija mainita, ka art salidzinot EGF koncentraciju
starp dazadam psoriazes smaguma pakapém, tika noliegta korelacijas esamiba starp
EGF koncentraciju asins seruma un psoriazes norises smaguma raditajiem - PASI,
BSA, DLQI. Korelacijas pastavésanu noliedz arT fakts, ka smagi un izteikti smagas
psoriazes gadijuma netika konstatéta statistiski nozimiga atSkiriba EGF koncentracijai
asins seruma, pastavot loti atSkirigiem PASI intervaliem - 12-20 un 20-72 ballem.
Izsitumu izplatibas apjoms ir viens no biitiskakajiem PASI veértibu ietekméjosiem
faktoriem. Nemainita EGF koncentracija seruma viegli norito$as psoriazes gadijuma
un strauj$ tas pieaugums, sasniedzot noteiktu slimibas smaguma pakapi, liecina ka,
EGF koncentracija seruma pieaug pietickami izteikta un izplatita psoriatiska adas
bojajuma gadijuma.

Vairumam slimnieku (73%) tika konstatéta vulgara psoriaze. Visretak pétama
paraugkopa bija pustulozas psoriazes kliniskie varianti - 2% (sk. 10.2.1.5. att.).
Vienam slimniekam bija generaliz&ta pustuloza psoriaze, otram - pustulozas psoriazes

lokala forma.
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10.2.1.5.attels. Psoriazes kliniskie varianti

71%
M Pustuloza psoriaze M Eksudativa psoriaze
i Pilienveida psoriaze M Plaukstu pédu psoriaze

L1 Vulgara psoriaze

Statistiski butiski lielaka PASI veértiba bija eksudativai psoriazei, kas at$kiras no
plaukstu pédu (U=0; p<0,001), pilienveida (U=4; p=0,003), un vulgaras psoriazes
(U=143; p<0,001) kliniskiem variantiem (Manna - Vitnija neparametriskais tests
divam neatkarigam izlasém). Savukart mazaka vertiba tika konstatéta plaukstu pedu
psoriazei, kas statistiski butiski atSkiras no eksudativas (U=0; p<0,001), pilienveida
(U=0; p<0,001), pustulozas (U=0; p=0,036) un vulgaras psoriazes (U=17; p>0,001)
(Manna- Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem). Par&jo klinisko
variantu starpa statistiski nozimiga PASI veértibu atSkiriba netika konstateta.

Salidzinot citokina EGF seruma koncentracijas svarstibas dazadiem psoriazes
klniskiem variantiem, statistiski ticamu atSkiriga EGF koncentracija seruma tika
noverota vienigi plaukstu p&du psoriazei. Ta statistiski biitiski bija mazaka, salidzinot
ar eksudativo (U=11,0; p=0,002), pilienveida (U=10,0; p=0,045), pustulozo (U=1,0;
p=0,059) un vulgaro (U=106; p=0,001) psoriazi (Manna - Vitnija neparametriskais
tests divam neatkarigam izlasém). Statistisko salidzinasanas metozu pielietoSana
neuzradija biitiskas EGF seruma koncentraciju atSkiribas starp pargjiem psoriazes
kliniskiem variantiem - eksudativo un pilienveida (U=23,5; p=0,241), eksudativo un
vulgaro (U=357; p= 0,893), pustulozo un eksudativo (U=8; p=0,465) , pustulozo un
pilienveida (U=4,0; p=0,505), vulgaro un pilienveida (U=184; p=0,582), vulgaro un
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pustulozo (U=65; p=0,839) (Manna- Vitnija neparametriskais tests divam

neatkarigam izlasém).

10.2.1.1.tabula. EGF vidgja koncentracija seruma atkariba no psoriazes kliniska

varianta

Kliiskie varianti ~ Eksudativa Pilienveida Plaukstu Pustuloza  Vulgara

psoriaze psoriaze peédu psoriaze psoriaze
psoriaze
Vidgja EGF 475,8+ 410,8+ 266,6+ 423,0+ 427,5
koncentracija 40,7 61,1 28,6 25,0 +17,1
seruma pg/mi pg/mi pg/mi pg/ml pg/ml

10.2.1.2.tabula. PASI vidgja vértiba atkariba no psoriazes kliniska varianta

Kliniskie varianti ~ Eksudativa Pilienveida Plaukstu Pustuloza  Vulgara
psoriaze psoriaze pedu psoriaze psoriaze

psoriaze

Vidgja PASI
skaitliska vertiba

38,0+£3,5 21,4422 5,1+0,6 28,8+16,4 22,8+1,4
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10.2.1.6. attels. Videja PASI un EGF seruma koncentraciju salidzinajums starp

psoriazes kliniskiem variantiem
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Lai gan eksudativa psoriaze izpaudas ar statistiski ticamu lielaku PASI vértibu
neka pargjiem psoriazes kliniskajiem variantiem, Manna - Vitnija tests uzradija
lidzigu EGF koncentraciju asins seruma, savstarpg€ji salidzinot vulgaro, pilienveida,
pustulozo un eksudativo psoriazi (sk. 10.2.1.6. att.). Statistiski nozimigi atskiriga EGF
koncentracija asins seruma tika konstat€ta vienigi plaukstu p&€du psoriazei. Ta bija
ievérojami zemaka (p<0,005), salidzinot ar parjiem psoriazes kliniskajiem
variantiem, un to pavadija arf statistiski ticama mazaka PASI skaitliska vértiba (sk. arl
10.2.1.7. att.).
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10.2.1.7. attels. EGF koncentracija seruma atkariba no psoriazes kliniska varianta
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Adas bojajums izolétas plaukstu peédas psoriazes gadijuma neparsniedz 2%. Tas
izslédz lielas PASI vértibas $im kliniskam variantam. Parasti PASI lielumi plaukstu
pédas psoriazes gadijuma atbilst vieglai slimibas gaitai, retak vid€ji smagai. Saskana
ar iepriek$ konstatetajiem datiem misu pétijuma, viegli noritoSas psoriazes gadijuma
EGF koncentracijas parmainas seruma vertéjamas par nenozimigam, salidzinot ar
kontrolgrupu. Tas savukart izskaidro statistiski ticami zemaku EGF koncentraciju
seruma slimniekiem ar plaukstu pedu psoriazi, salidzinot ar pargjiem slimibas
kliniskiem variantiem.

81 psoriazes slimniekam bija tikai izsitumi ada, 19 pacientiem bez adas
bojajuma tika konstatets ari psoriatiskais artrits. Psoriatiska artrita diagnoze tika
noteikta piemérojot CASPAR kriterijus. Vidgja EGF koncentracija seruma
slimniekiem ar psoriazes adas formu bija 444,8+32,9 pg/ml, bet ar psoriatisko artritu -
411,4+16,2 pg/ml. Veicot datu salidzinasanu ar Manna - Vitnija neparametrisko testu,
statistiski ticama EGF koncentracijas atSkiriba seruma starp artritu un psoriazes adas

formu netika konstatéta (U=673; p=0,396) (sk.10.1.2.8. att.).
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10.1.2.8. atteéls EGF koncentracija seruma slimniekiem ar psoriatisko artritu un adas

formu
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P&c anamnézes datiem par psoriazes iedzimtibu gimen€ un slimnieka vecumu,
pirmreizgji izpauzoties psoriazei, ka ar1 péc kliniski objektivajiem izmeklgjumiem 78
slimniekiem tika konstatéts 1. psoriazes tips, bet 22 slimniekiem - 2. psoriazes tips.
Slimniekiem ar 1. psoriazes tipu vidéja vértiba EGF koncentracijai seruma bija - 24,1
balles, bet 2. psoriazes tipam - 19,4 balles. Vidgja PASI vértiba slimniekiem ar 1.
psoriazes tipu bija skaitliski lielaka neka 2. tipam Tom@r statistiski ticama atSkiriba
(U=653,5; p=0,089) PASI vértibai slimniekiem ar 1. un 2. psoriazes tipu netika
konstatéta (Manna —Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem).

Vidgja EGF koncentracija seruma slimniekiem ar 1. psoriazes tipu bija
420,5+16,5 pg/ml, bet ar 2. tipu - 409,1+26,9 pg/ml. Lietojot neparametrisko Manna -
Vitnija neparametrisko testu divam neatkarigam izlasém, statistiski butiska atkiriba
(U=805; p=0,657) EGF koncentracijai seruma 1. un 2. psoriazes tipam netika
konstatéta (sk. 10.1.2.9. att.).
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10.1.2.9. attels. EGF koncentracija asins seruma slimniekiem ar 1. un 2. psoriazes tipu
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10.2.2. EGF koncentracijas parmainas seruma arst€Sanas gaita

P&c divu nedelu arstésanas kursa EGF koncentracija seruma psoriazes slimnieku
paraugkopa bija 87-686 pg/ml, vidgji 347,16+£12,2 pg/ml. Vértgjot EGF seruma
koncentracijas parmainas arst€Sanas gaita visa psoriazes slimnieku paraugkopa, tika
konstatets statistiski nozimigs tas samazinajums (t=15,526; df=99; p<0,001), vidgji
par 70,6+4,5 pg/ml jeb 16,3+0,8% (T tests divam saparotam izlasém). Abu izlasu
atbilstiba normalsadalfjumam ieprieks tika parbaudita ar Kolmogorova - Smirnova
neparametrisko testu vienas paraugkopas analizei, ka ar1 ar percentilu un kvartilu P-P
un Q-Q grafiskajam likném. Lai gan vidéja EGF koncentracija asins seruma péc divu
ned€lu arstéSanas mazinajas, ta saglabajas diezgan augsta, jo statistiski butiski atskiras
no EGF koncentracijas kontrolgrupa (F=4,5; t=3,9; df=118 p<0,001) (T tests divam
neatkarigam izlasém ) (sk. 10.2.2.1. att.).
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10.2.2.1. attels. EGF parmainas seruma visa psoriazes slimnieku paraugkopa péc 2

ned¢lu arsteéSanas
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26 slimniekiem no 100, kuriem tika vértétas EGF koncentracijas parmainas
seruma, psoriazes izplatibas raksturlielums BSA bija <10%. Tas atbilda norobezotai
psoriazei. Nemot véra vadliniju ieteikumus norobezotas psoriazes (BSA <10%)
arsteSana (Menter A. et al. 2008), siem slimniekiem tika ordinéti vienigi lokali
aplicgjami lidzekli - kortikosteroidu ziedes kombinacija ar salicilskabes preparatiem.

Slimniekiem ar norobezotu psoriazi (BSA <10%) EGF koncentracija seruma
pirms arstéSanas uzsakSanas bija 97-467 pg/ml, vidgji 283,8+ 20,6 pg/ml. Statistiski
nozimiga atSkiriba EGF koncentracijai seruma kontrolgrupa un slimniekiem ar BSA<
10% pirms arst€Sanas netika konstateéta (U=174; p=0,58) (Manna - Vitnija
neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém).

Slimniekiem, kam psoriatisko izsitumu apjoms bija vértéjams ar BSA<10%,
netika konstatéta ar1 korelativa sakariba starp sakotngjo EGF koncentraciju asins
seruma un psoriazes aktivitates raksturlielumiem: PASI (r=0,387; p=0,051), BSA
(r=0,198; p=0,332) un DLQI (r=0,152; p=0,458). Péc 2 nedélu arstéSanas EGF
koncentracija seruma slimniekiem ar BSA< 10% bija no 87 Iidz 411 pg/ml, vid&jai

vertibai samazinoties lidz 238,2+17,3 pg/ml. Salidzinot EGF koncentracijas mainu
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pirms un péc arstéSanas, tika konstatéts statistiski biitisks tas samazinajums (Z=-
2,383; p<0,001) divu nedélu laika (Vilkoksona neparametriskais tests divam saistitam
izlasém). Tomer pec divu nedelu arstesanas EGF koncentracija saglabajas joprojam
nemainiga, salidzinot ar kontrolgrupu (U=249,5; p=0,816) (Manna - Vitnija
neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém). Slimniekiem ar izsitumu apjomu
BSA<10% EGF seruma koncentracijas mazinaSanas arst€Sanas gaita vertgjama par
nenozimigu, jO Pirms un péc arst€Sanas ta saglabajas neparmainita salidzinot ar
kontrolgrupu, un netika konstatéta nekada korelacija starp tas Iimeni asins seruma un
psoriazes aktivitates skaitliskajiem parametriem — PASI, BSA, DLQI

Slimniekiem, kam psoriazes skarta adas laukuma apjoms bija vért§jams ar
BSA<10%, pazeminajums EGF koncentracijai seruma p&c 2 nedelu arsteé$anas varicja
no 5% pieauguma Iidz 36% kritumam, sasniedzot vid&jo 15,2+1,9% samazinajumu,
bet absoliitais pazeminajums — no 13,0 pg/ml pieauguma lidz 122,0 pg/ml kritumam,
sasniedzot vidgjo 45,7£7,1 pg/ml samazinajumu.

EGF koncentracija seruma arstéSanas gaita trim slimnickiem paliclingjas par
5,0% -1,5%. Vel vienam slimniekam tika novérots 1,5 % tas samazinajums, salidzinot
ar pargjiem 22 pacientiem kam EGF koncentracija seruma pazeminajas par 6,5%-
36%. Lai noskaidrotu, vai $adam atSkirigdm EGF seruma koncentracijas parmainam
iemesls ir dotas paraugkopas atlases ipatnibas, vai ari patogenétiska likumsakariba,
slimnieki tika iedaliti divas grupas péc EGF seruma koncentracijas procentuala
samazinajuma izteiktibas. Tika veikts PASI, ta krituma, ka ar sakotn€ja un arstéSanas
rezultata sasniegta EGF seruma koncentracijas limepa salidzinajums starp abam
grupam. Pirma grupa ietilpa 22 slimnieki ar EGF seruma koncentracijas
pazeminajumu no 6,5% Iidz 36%, otra grupa - Cetri slimnieki, kam bija EGF seruma
koncentracijas pieaugums vai niecigs samazinajums. Pirmaja grupa EGF
koncentracija seruma samazinajas videji par 18,4+1,4%, bet otraja tika konstatéts
niecigs tas pieaugums - vid€ji par 2,5+1,5%. Slimniekiem 2. grupa, kuriem pretgji
gaidamajam EGF koncentracijas samazinajumam, bija neliels tas pieaugums vai
samazinajums, tika novérota statistiski ticama mazaka sakotnga PASI vertiba,
salidzinot ar par&jiem, kam EGF koncentracija seruma mazinajas no 6,5% lidz 36%
(U=15,0; p=0,035) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam
izlasém). Savukart PASI procentualais samazinajums (U=40,5; p=804) un EGF

koncentracija asins seruma pirms (U=43; p=0,943) un p&c divu ned€lu arstéSanas



83

(U=30; p=0,353) abas grupas bija vienlidzigi (Manna - Vitnija neparametriskais tests
divam neatkarigam izlasem).

74 slimniekiem ar BSA>10%, saskana ar visparpienemam vadlinijam psoriazes
arstésana (Menter A. et al. 2008), papildus lokali aplic€jamiem lidzekliem tika
ordincta atbilstosa sisteémiska terapija. BSA>10% atbilst izplatitaai psoriazei. Vid&ja
PASI skaitliska vértiba slimniekiem, kam izsitumu apjoms BSA>10%, bija 27,0+1,4
balles, bet vidéja EGF koncentracija seruma - 464,8+14,8 pg/ml. EGF koncentracija
seruma asins seruma ar BSA>10% bija statistiski biitiski augstaka neka kontrolgrupa
(U=110,5 p=<0,001) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam
izlasém). Ta nekorel&ja ar psoriazes aktivitates un norises smaguma skaitliskajiem
raksturlielumiem — PASI (r=0,102; p=0,388), BSA (r=0,113; p=0,336), DLQI
(r=0,149; p=0,266). Sakotngja EGF koncentracija seruma neietekméja art uz PASI
procentualo kritumu arsté$anas gaita (r=-0,053; p=0,655).

Péc divu nedélu terapijas, ordingjot sisteémisko arstéSanu, EGF koncentracija
seruma sasniedza 385,5+12,6 pg/ml, bet joprojam saglabajas augsta. Ta statistiski
butiski atskiras no EGF koncentracijas seruma kontrolgrupa, kur vidéja EGF
koncentracija seruma bija 235,2+18,3 pg/ml (U=109,5; p<0,001) (Manna - Vitnija
neparametriskais tests neatkarigam izlasém).

53 psoriazes slimnieki ar izsitumu izplatibas apjomu BSA>10% arstésana
sanéma Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju. Pargjam 21 pacientam Saura spektra
311 nm UVB fototerapija tika aizstata ar farmakologisko sistémisko arstéSanu
sekojosu iemeslu dél: psoriazes vasaras forma, pastiprinata adas jutiba pret UV
starojumu, aizdomigi vai riska grupas pigmentveidojumi ada, ilgstoSa jaunu izsitumu
erupcija, slimnieka atteikSanas no UVB terapijas. Farmakologiskie sisteémiski
lietojamos lidzekli tika noziméti ari slimniekiem ar smagi noritoSu vai aktivu
psoriatiskais artritu. Farmakologiska sisteémiska arsté$ana ietvéra metotreksatu per os
vidgji 15 mg nedéla. Meérkis bija noskaidrot, vai Saura spektra 31lnm UVB
fototerapija un farmakologiska sisteémiska arstéSana ar metotreksatu atskirigi ietekmé
EGF koncentracijas mainu asins seruma.

Vidgja sakotn&ja PASI skaitliska vertiba slimniekiem, kas sanéma Saura spektra
31lnm UVB fototerapiju bija 27,6+1,5 balles, bet slimniekiem, kas sanéma
farmakologisko sistémisko arstéSanu - 30,6+2,7 balles. Vidéja sakotnéja EGF
koncentracija seruma slimniekiem, kas sanéma Saura spektra 311nm UVB fototerapiju

bija 455,5 + 17,6 pg/ml, bet slimnieckiem, kas sanéma farmakologisko sistémisko
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arstéSanu ar metotreksatu - 488,1+27,3 pg/ml. Sakot arstéSanu, netika konstatita
statistiski butiska atSkiribu starp abu grupu PASI skaitliskam veértibam (U=488;
p=0,411) un EGF koncentraciju seruma (U=475,5; p=0,331) (Manna - Vitnija
neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém). PASI divu ned€lu laika mazinajas
statistiski biitiski gan slimniekiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm UVB
fototerapiju ( Z=-6,317; p>0,001), gan slimniekiem, kas sapéma farmakologisko
sistémisko arstésanu (Z=-4,015, p>0,001) (Vilkoksona neparametriskais tests divam
saistitam izlasém). Statistiski butiski samazinajas ar1 EGF koncentracija seruma gan
slimniekiem, kuri sanéma Saura spektra 311nm UVB (Z=-3,617; p>0,001), gan ari
slimniekiem, kas sanéma farmakologisko sistémisko arsté$anu ar metotreksatu (Z=-
6,334; p>0,001) (Vilkoksona neparametriskais tests divam saistitam izlasém).

P&c divu nedélu arstésanas videjais PASI mazinajums slimniekiem, kas sanéma
Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju, bija 16,8%-96,0%; bet tiem kam tika ordinéta
farmakologiska sistémiska arstéSana ar metotreksatu bija - 28,6-86,4%. legita PASI
vértiba péc divu nedélu arstéSanas slimniekiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm
UVB fototerapiju bija 0,6-33,9 balles, bet slimniekiem, kas sapéma sistémisko
terapiju - 2,5-25,6 balles. Slimniekiem, kam tika ordinéta Saura spektra 311 nm UVB
fototerapija, PASI procentualais mazinajums bija statistiski ticami ievérojamaks, neka
tiem kam tika ordinéta farmakologisko sist€émiska arstéSana ar metotreksatu (U=376,
p=0,030) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem).
Analizgjot PASI mazinasanos abas grupas, Saura spektra UVB fototerapija bija
efektivaka psoriazes arsté$ana. Vidgjais procentualais EGF koncentracijas
samazinajums slimniekiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju bija
16,9£1,0%, bet slimnickiem, kas sanéma farmakologisko sistémisko arstéSanu ar
metotreksatu - 16,3+1,6%. Vidg€jais absoliitais EGF koncentracijas samazinajums
seruma bija attiecigi 79,8 +6,4 pg/mlun 78,2 £ 9,1 pg/ml

P&c divu ned€lu arstéSanas netika novérota statistiski nozimiga atskiriba EGF
seruma koncentracijas absolitam (U=551; p=0,544) un procentualam mazinajumam
abas grupas (U=886; p=0,947) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasém). Tomer pec divu nedelu arst€sanas sasniegta EGF koncentracija
seruma saglabajas augsta. Ta statistiski bitiski atSkiras no kontrolgrupas, gan
slimniekiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju (U=152,0;

p<0,001), gan ari tiem, kam tika ordinéts metotreksats per os (U=43,5; p<0,001)
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(Manna - \Vitnija neparametriskais testu divam  neatkarigam izlasem)

(sk.10.2.2.2.att.).

10.2.2.2. attels. EGF koncentracijas parmainas seruma arsté$anas gaita, ja BSA>10%
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Slimniekiem, kam psoriazes skartas adas apjoms bija BSA>10%, EGF
koncentracijas parmainas asins seruma péc divu ned€lu arstéSanas kursa varigéja no
2,6% pieauguma lidz 32,4% kritumam, sasniedzot vid&jo pazeminajumu par
16,7+0,86 %. 6 no 74 slimniekiem EGF seruma koncentracijas parmainas arstéSanas
gaita bija loti niecigas. Tas vari€ja no 2,6% pieauguma lidz 3,1% kritumam,
pazeminoties vidgji par 1,4+0,6%. Pargjiem 68 slimniekiem EGF koncentracija
seruma mazinajas 7,2-32,4% intervala, vidgji par 18,08+0,7%. Slimniekiem ar loti
niecigu EGF seruma Iimepa procentualo samazinajumu tika konstatéts statistiski
ticami niecigaks PASI procentualais kritums (U=91; p=0,008), un augstaka péc 2
ned€lu arst€Sanas kursa sasniegtda EGF koncentraciju seruma (U=69,5; p=0,008).
salidzinot ar par€jiem slimnickiem (Manna—Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlaseém). Savukart sakotn&jas PASI vértibas (U=180; p=0,314) un EGF

koncentracija seruma pirms arstéSanas (U=196,0; p=0,477) abas grupas ar atSkirigu
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EGF seruma koncentracijas procentualo samazinajumu bija lidzvértigas (Manna—

Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém).

4.3. TGF-B1 raksturlielumu parmainas seruma psoriazes slimniekiem

4.3.1. TGF-B1 seruma koncentracijas raksturojums slimniekiem ar psoriazi pirms
arsteéSanas

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

legtitas skaitliskas veértibas TGF-B1 koncentracijai seruma kontrolgrupa un
konkréta psoriazes slimnieku paraugkopa pirms arste€Sanas atbilda normalsadalijuma
liknei. (Abu izlasu atbilstiba normalsadalijumam ieprieks tika parbaudita, izmantojot
Kolmogorova - Smirnova neparametrisko testu vienas izlases analizei, ka arT ar
percentilu un kvartilu P-P un Q-Q grafiskajam likném).

Psoriazes slimnieku paraugkopa PASI bija 1,8-69,6 balles, vidgji 22,7+1,4
balles, BSA - 1-94%, vidgji 27,3+2,2%, DLQI - 0-30 balles, vid&ji 14,1+0,7 balles.
Analizg€jot psoriazes smaguma pakapes ietekmi uz TGF-B1 koncentraciju seruma visa
psoriazes slimnieku paraugkopa, tika noverota loti vaja apgriezta, bet statistiski
ticama (p<0,05) korelacija starp TGF-B1 koncentraciju asins seruma pirms arstéSanas
un PASI (p=0,021; r=-0,231), BSA (p=0,020; r=-0,233), DLQI (p=0,020; r=-0,233)
skaitliskam vértibam, ka arT statistiski ticama (p<0,05) loti vaja tieSa korelacija starp
TGF-B1 koncentraciju seruma pirms arstéSanas un PASI procentualo samazinajumu
(sk.10.3.1.1,10.3.1.2., 10.3.1.3.att.).

TGF-B1 koncentracijai seruma psoriazes slimnieku paraugkopa pirms arstésanas
nebija korelativas sakaribas ar pacientu patreiz&jo vecumu (p=0,913; r=0,011) gadu

skaitu, pirmreizgji izpauzoties psoriazes kliniskai simptomatikai (p=0,943; r=-0,007),
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slimoSanas ilgumu (p=0,971; r=0,004), ka ar1 ar vispargja iekaisuma kliniski

laboratoriem raksturlielumiem: RF (p=0,616; r=0,082), CRP (p=0,562; r=-0,059) un
EGA (p=0,802;r=0,026).

10.3.1.1. attels. Korelacija starp TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI
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10.3.1.2. attels. Korelacija starp TGF-f1 koncentraciju seruma un BSA
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10.3.1.3. attels. Korelacija starp TGF-B1 koncentraciju asins seruma un DLQI
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10.3.1.1, 10.3.1.2,, 10.3.1.3. attela redzams, ka TGF-1 seruma koncentracijai
augstakam PASI, BSA un DLQI vértibam ir dihotomiskas iezimes. Tas savukart
liecina par atSkirigam TGF-B1 koncentracijas parmainam noteiktu patogenétisku
faktoru ietekme. Tadel turpmak etapa bija butiski vertét un salidzinats TGF-B1
koncentraciju asins seruma dazadam §is slimibas heterogénajam izpausmeém.

Lidzigi, ka tas bija nosakot EGF koncentraciju seruma, vairumam slimnieku
(73%) tika konstatéta vulgara psoriaze. Visretak pétama paraugkopa, kur tika
analizéta TGF-B1 koncentraciju seruma, bija pustulozas psoriazes kliniskie varianti -
3% gadijumu (sk. 4.3.1.4. att.). Tikai vienam slimniekam no tiem bija smagi norito$a
generalizéta pustuloza psoriaze, pargjiem diviem - pustulozas psoriazes lokalas

formas.
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10.3.1.4. attels. Psoriazes kliniskie varianti

73%

H Pustuloza psoriaze M Eksudativa psoriaze i Pilienveida psoriaze

M Plaukstu pédu psoriaze  11Vulgara psoriaze

Salidzinot citokina TGF-B1 seruma koncentracijas parmainas dazadiem
psoriazes kliiskiem variantiem, mazaka TGF-B1 koncentracija seruma tika novérota
vulgarai un pilienveida psoriazei, kas statistiski ticami (p>0,05) at$kiras no TGF-p1
koncentracijas seruma eksudativo un pustulozo variantu gadijuma (Manna - Vitnija

neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém).

10.3.1.1. tabula. TGF-B1 vidgja koncentracija seruma atkariba no psoriazes kliniska

varianta

Kliniskie varianti ~ Eksudativa Pustuloza  Plaukstu Pilienveida Vulgara

psoriaze psoriaze pedu psoriaze psoriaze

psoriaze
Vidgja TGF-betal 35400,0+ 35433,3+ 27828,6= 20440,0& 21913,3
koncentracija 2365,3 6622,8 2853,4 3234,8 +1009,6

seruma pg/mi pg/ml pg/ml pg/mi pg/mi
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10.3.1.2. tabula. PASI vidgja vértiba atkariba no psoriazes kliniska varianta

Kliniskie varianti ~ Eksudativa Pustuloza  Plaukstu Pilienveida Vulgara

psoriaze psoriaze peédu psoriaze psoriaze
psoriaze
Vidgja PASI
o 38,6+3,5 31,6£13,8 3,8+0,6 23,743,3 21,5+1,5
skaitliska vertiba

Salidzinot PASI skaitliskas vertibas starp augstak minétajiem psoriazes
kliniskiem variantiem, tika iegtti citadi rezultati neka savstarpgji salidzinot TGF-f1
seruma koncentraciju. Proti, TGF-B1 seruma koncentracijas sadalijums starp
psoriazes klinisko variantu grupam atskiras no PASI skaitlisko vértibu sadalijuma.

Statistiski bitiska lielaka PASI vértiba bija eksudativai psoriazei, kas atskiras no
plaukstu pédu (U=0; p<0,001), pilienveida (U=6; p=0,009), un vulgaras psoriazes
(U=117;p<0,001) kliskiem variantiem (Manna - Vitnija neparametriskais tests
divam neatkarigam izlaseém). Savukart mazaka PASI veértiba tika konstatéta plaukstu
pédu psoriazei, kas statistiski biatiski atSkiras no eksudativas (U=0; p<0,001),
pilienveida (U=0; p=0,003), pustulozas (U=0; p=0,017) un vulgaras psoriazes
(U=14,5; p>0,001) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam
izlasém). Atskiriba no TGF-B1 koncentracijas seruma, PASI vértiba statistiski bitiski
neatskiras pustulozas un vulgaras (U=82; p=0,491), ka ar1 pustulozas un pilienveida
psoriazes (U=7; p=0,881) psoriazes gadijumos. Savstarp&ji salidzinot PASI un TGFp1
koncentracijas lielumus dazadiem psoriazes kliniskiem variantiem tika konstatéts, ka
slimibas norises smaguma pakape nebija vienigais noteicoSais faktors, kas ietekmée
TGFB-1 koncentraciju seruma. legitie rezultati liecina, ka TGFB-1 koncentraciju
seruma ietekmé& arT noteikta psoriazes kliniska varianta esamiba (sk. 10.3.1.5.,

10.3.1.6. att.).
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10.3.1.5. attels. Vidgjo PASI verttbu un asins seruma TGF-f1 koncentraciju

salidzinajums psoriazes kliniskiem variantiem
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10.3.1.6. atte€la psoriazes kliniskie varianti izvietoti augosa seciba pec vidgjas
TGF-B1 koncentracijas seruma. PASI vidgjas vertibas picaugums kliniskiem
variantiem nav paraléls vidéjam TGF-1 seruma koncentracijas pieaugumam, lai gan
iepriek$ tika konstatéta statistiski ticama korelacija starp TGFB-1 koncentraciju

seruma un psoriazes norises smagumu.
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10.3.1.6. attels. TGF-B1 koncentracija seruma atkariba no psoriazes kliniska varianta
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10.3.1.6. attela uzskatami redzams, ka vislielaka TGF-B1 koncentracija seruma
raksturiga eksudativai un pustulozai psoriazei. Eksudativas psoriazes grupa 3 un 4
kvartilu intervali ir nelieli, doming lielakas TGF-f1 koncentraciju vértibas. TGF-p1
koncentracijas svarstibas plaukstu pedu psoriazes kliniskam variantam aiznem
augstaku vertibu intervalus. Tas skaidrojams ar to, ka PASI skaitliska vértiba tipiski
noritoSam izolétam plaukstu p&du psoriazes kliniskais variantam ir diezgan neliela, jo
izsitumi aiznem <3% kermena virsmas. leprieks tika konstatéta apgriezta korelacija
starp TGF-B1 seruma koncentraciju un PASI skaitlisko veértibu, tadéjadi mazakam
PASI veértibam atbilst lielaka TGF-B1 koncentracija seruma. Nemot véra korelaciju
starp TGF-B1 koncentraciju seruma un psoriazes norises smagumu, att€ls netiesa
veida apgriezti atspogulo PASI parmainu Ipatnibas tikai vulgaras, pilienveida un
plaukstu pedu psoriazes klinisko variantiem. To nevar teikt par eksudativo un
pustulozo psoriazi, kam tika konstatéts izteikti augsts TGFB-1 limenis seruma,

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

TGF-B1 seruma koncentracijas veértibas gan iekaisigas norises, gan neizteikti
iekaisigas norises psoriazes klinisiem variantiem atbilda normalsadalijuma liknei.
(Abu izlasu atbilstiba normalsadalijumam tika parbaudita ar Kolmogorova - Smirnova
vienas izlases neparametrisko testu, ka ari pielietojot percentiju un kvartilu Q-Q un P-
P grafiskas liknes.) Tade] TGF-B1 seruma koncentracijas turpmakai salidzinaSanai
ickaisigas un neizteikti iekaisigas gaitas psoriazei un kontrolgrupai tika izmantota
ANOVA un tas modifikacijas péc Séfes un LSD.

Vispirms pielietojot Levena testu, tika noskaidrots, ka TGF-B1 seruma
koncentracijas varianSu dispersijas visas tris salidzinamas grupas ir homogénas
(p>0,05) Izmantojot ANOVA, ka ari ta modifikacijas péc Sefes un LSD, tika
konstatéts, ka TGF-B1 koncentracija seruma slimniekiem ar neizteikti iekaisigas
gaitas psoriazi ir statiski ticami mazaka neka kontrolgrupa gan péc Schefe (p<0,011),
gan péc LSD (p<0,003). Savukart slimniekiem ar iekaisigas gaitas psoriazi TGF-1
koncentracija seruma ir lielaka neka kontrolgrupa. Statistiski parliecinoSu starpibu
$aja gadfjuma uzradija tikai LSD modifikacija (p<0,028), bet ne Sefes (p<0,088).
Veicot rezultatu salidzinasanu, tika novérota ticamibas intervalu dalgja parklasanas
TGF-B1 koncentracijai seruma starp iekaisigas gaitas psoriazes kliniskajiem
variantiem un kontrolgrupu (sk. 10.3.1.7. att.), kas izskaidro atSkirigus p vértibas

rezultatus dazadu ANOV A modifikaciju gadijuma.
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10.3.1.7. attels. Ticamibas intervalu (TI 95%) parklajums psoriazes kliniskiem

variantiem ar neizteikti iekaisigu un iekaisigu gaitu un kontrolgrupa
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Ta ka modifikacija péc Schefe neuzradija statistiski parliecino$u atSkiribu TGF-B1
koncentracijai asins seruma kontrolgrupai un slimniekiem ar izteikti iekaisigu
psoriazes norisi, rezultatu precizéSanai tika veikta TGF-B1 seruma koncentracijas
atkartota salidzinaSanu slimniekiem iekaisigi norito§am psoriazes formam un
kontrolgrupa, izmantojot T testu divam neatkarigam izlasem. Rezultata tika
apstiprinata statistiski ticama (F= 0,004; t=2,222; df= 33; p=0,034) augstaka TGF-31
koncentracija iekaisigas norises psoriazes kliniskajiem variantiem salidzinot ar
kontrolgrupu (sk. 10.3.1.8. att.). Pustulozai un eksudativai psoriazei tika konstat&ti ari
statistiski nozimigi augstakas vertibas iekaisuma klmiski labarotorajiem
raksturlielumiem - CRP (U=186; p<0,001) un EGA (U=246; p<0,001), salidzinot ar

pargjam §is slimibas formam.
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10.3.1.8. attels. TGF-B1 seruma koncentracijas salidzinajums psoriazes kliniskajiem

variantiem ar neizteikti iekaisigu un iekaisigu gaitu
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81 psoriazes slimniekam bija tikai izsitumi ada, 19 slimniekiem papildus adas
bojajumam tika konstat€ts psoriatiskais artrits. Psoriatiska artrita diagnoze tika
noteikta piemerojot CASPAR kritérijus. Vid&a TGF-B1 koncentracija seruma
gadijumos, kad psoriatiskais bojajums skara tikai adu bija 25 682,3+ 1079,1 pg/ml,
bet psoriatiska artrita gadijuma - 18 290,0+1668,0 pg/ml. Slimniekiem ar psoriatisko
artritu tika konstatéta statistiski butiski mazaka TGF-B1 koncentracija seruma neka
psoriazes adas formu gadijuma (U=425; p=0,002) (Manna - Vitnija neparametriskais

tests divam neatkarigam izlasem) (sk.10.3.1.9. att.).
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10.3.1.9.attels. TGF-B1 seruma koncentraciju salidzinajums psoriatiska artrita un adas

formu gadijuma
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13 slimniekiem no 81 ar tikai izsitumiem ada un 2 slimniekiem no 19 ar
psoriatisko artritu bija kliniskie varianti ar iekaisigu norisi - eksudativa vai pustuloza
psoriaze. leprieks tika konstatéts, ka Sie kliniskie varianti izpauzas ar augstaku TGF-
B1 koncentraciju seruma, tadel vargja ietekmét rezultatu, salidzinot psoriatisko artritu
un adas formas. Rezultatu precizé€$anai no pétamas slimnieku paraugkopas tika
izslégti pustulozai un eksudativai psoriazei piederigie TGF-B1 koncentracijas
skaitliskie lielumi un atkartoti salidzinatas atlikusas psoriatiskam artritam un adas
formam atbilstosas vértibas. Kad tas bija veikts, 68 slimniekiem ar neizteikti ieckaisigu
psoriazes norisi tika konstatéta adas forma, bet 17 slimniekiem - artrits. Vidéja TGF-
B1 koncentracija seruma pacientiem ar adas formu bija 23 553,9+ 1030,9 pg/ml, bet ar
artritu - 17 353,5+1700,1pg/ml. Vertgjot TGF-B1 koncentraciju seruma neizteikti
ickaisigi norisoSiem psoriazes kliniskiem variantiem, psoriatiskais artrits izpaudas ar
statistiski ticamu zemaku TGF-B1 koncentraciju seruma neka adas formam (U=332,
p=0,007) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem) (K.
10.3.1.10. att.).
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10.3.1.10. attels TGF-B1 koncentracija seruma artrita un adas formu gadijuma

slimniekiem ar neizteikti iekaisigu psoriazes gaitu
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13 slimniekiem ar ickaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem bija tikai
izsitumi ada, bet 2 slimniekiem bez adas izsitumiem - ari artrits. Vidéja TGF-f1
koncentracija seruma - 35 406,7+ 2184,0 pg/ml - slimniekiem ar psoriazes adas
formam bija skaitliski lielaka neka slimniekiem ar psoriatisko artritu - 26 2520,0+
3450,0 pg/ml. Tomér statistiski ticama atSkiriba TGF-f1 koncentracijai seruma abas
grupas netika nekonstatéta (U=5; p=0,176) (Manna - Vitnija neparametriskais tests
divam neatkarigam izlasém). Datu ticamibu ietekmé&ja vertibu nelielais skaits TGF-1
koncentracijai seruma artrita gadijuma, kam sekoja loti liela standartkliida un no tas
izrietoSa ticamibas intervalu parklasanas .

Nemot véra anamnézes datus par psoriazes iedzimtibu gimeng, vecumu,
sakoties slimibas pirmajiem simptomiem ka arT kliniski objektivos izmekl&jumus, 80
slimniekiem tika konstatéts 1. psoriazes tips, pargjiem 20 - 2.tips.

Vidéja TGF-B1 koncentracija seruma - 23 613,4+ 1099,2, pg/ml - slimniekiem
ar 1. psoriazes tipu bija skaitliski nedaudz mazaka par vidéjo TGF-B1 seruma
koncentraciju - 26 935,0£2012,4 pg/ml - 2. psoriazes tipam. Statiski nozimiga
atSkiriba TGF-B1 koncentracijai seruma starp 1. un 2. psoriazes tipu netika konstateta
(U=647;p=0,187) (Manna - Vitnija tests neparametriskais tests divam neatkarigam
izlasém). Nebija ari statistiski ticamu atSkiribu (U=581,5; p=0,060) starp abu grupu

PASI (Manna - Vitnija fests neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem).
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PASI videja vertiba (23,8+1,6 balles) slimniekiem ar 1. psoriazes tipu bija bija
skaitliski lielaka neka slimniekiem ar 2. psoriazes tipu (18,3+3,1 balles).

Lai precizak vértétu sakaribu starp sakotnéjo TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI,
BSA, DLQI raksturlielumiem, visas TGF-B1 seruma Kkoncentracijas psoriazes
slimnieku paraugkopa pirms arsté$anas tika iedalitas 4 grupas. Adekvatu rezultatu
ieguvei nedrikstgja ignorét iepriek$ pétijuma iegitos datus, kur bija liclaka TGF-B1
koncentracija seruma pustulozai un eksudativai psoriazei, bet mazaka artritiem. Tadg]
visi kliniskie varianti tika grup&ti p&c psoriatiska artrita un pec artrita un

ickaisigas/neizteikti ickaisigas gaitas esamibas (skat. 10.3.1.11. att.).

10.3.1.11. attels. Psoriazes klinisko variantu grup&ums p&c artrita un

iekaisigas/neizteikti iekaisigas gaitas esamibas

L1 Psoriazes kliniskie varianti ar
neizteikti iekaisigu gaitu un
adas formu

M Psoriazes kltniskie varianti ar
iekaisigu gaitu un adas formu

i Psoriazes kliniskie varianti ar
neizteikti iekaisigu gaitu un
artritu

M Psoriazes kliniskie varianti ar
iekaisigu gaitu un artritu

Vairumam slimnieku bija neizteikti iekaisigas norises psoriazes kliniskie varianti
(vulgara, pilienveida, un plaukstu pedu psoriaze) ar tikai adas bojajumu, 68%
slimnieku. Vidg€ja TGF-B1 koncentracija asins seruma to grupa bija 23 553,9+1030,9
pg/ml, statistiski buitiski mazaka neka kliniski veseliem individiem (F=0,004; df=86;
t=2,440; p=0,017) (T tests divam nesaistitam izlasém.). Psoriazes klinisko variantu
grupa ar tikai adas bojajumu un neizteiktu iekaisigu gaitu TGF-B1 koncentracijai
seruma bija statistiski ticama vid&ji cieSa apgriezta korelacija ar PASI (p<0,001; r=-
0,616), BSA (p<0,001; r=-0,610 ) un DLQI (p<0,001; r=-0,629 ) skaitliskam vertitbam
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(sk. 10.3.1.12., 10.3.1.13., 10.3.1.14. att.). Jaatzimé, ka konstatéta korelacija starp
TGF-B1 koncentraciju seruma un psoriazes sSmaguma un aktivitates raksturlielumiem
neizteikti ickaisigas gaitas psoriazes adas formu gadijuma bija cieSaka un statistiski

ticamaka neka kopgja analiz€jama psoriazes slimnieku paraugkopa.

10.3.1.12. attels. Korelacija starp TGF-1 koncentraciju seruma un PASI psoriazes

adas formam ar neizteikti iekaisigu gaitu
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10.3.1.13. attels. Korelacija starp TGF-B1 koncentraciju asins seruma un BSA

psoriazes adas formam ar neizteikti iekaisigu gaitu
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10.3.1.14. attels. Korelacija starp TGF-B1 koncentraciju seruma un DLQI psoriazes

adas formam ar neizteikti iekaisigu gaitu
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10.3.1.15. attels. TGF-B1 koncentracija seruma atkariba no smaguma pakapes
neizteikti iekaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem (vulgara, pielienveida un

plaukstu pedu psoriaze).
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Par smagaku psoriazes gaitu liecina lielakas PASI, BSA un DLQI skaitliskas
vertibas (sk. 10.3.1.15 att.). Tadgjadi slimniekiem ar smagakam psoriazes izpausmém
neizteikti iekaisigas gaitas gadijuma bija zemaka TGF-B1 koncentracija seruma.
10.3.1.12., 10.3.1.13. un 10.3.1.14. grafiskaja att€la redzams, ka mazaka PASI, BSA
DLQI gadijuma veérojama lielaka TGF-B1 seruma koncentracijas vertibu izkliede, kas
liecina ka, vieglak noritoSas psoriazes gadijumos korelacijas cieSums vajinas.
Pieaugot psoriazes smagumam, korelacijas cieSums starp TGF-B1 koncentraciju
seruma un PASI, BSA, DLQI pieaug. Tas liecina, ka smagak noritoSai un iz[latitai
psoriazei ir stipraka ietekme uz TGF-B1 seruma koncentraciju. Tapéc turpmakaja
petijuma gaita radas nepiecieSamiba neizteikti iekaisigi noriSoSiem psoriazes
variantiem konstatétas korelaciju sakaribas parbaudit atkartoti, nosakot tas atseviski
izplatitai (BSA>10%) un un norobezotai (BSA<10%) psoriazei.

Iekaisigas Qaitas psoriazes kliniskajiem variantiem ar tikai adas bojajumu (13
slimnieki) TGF-B1 koncentracija seruma bija 18 500-48 600 pg/ml, vidgji 36 915,4+
22423 pg/ml. Korelacija starp sakotngjo TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI
(p=377; r=0,267), BSA(p=0,375;r=0,269), DLQI(p=0,387; r=0,262) skaitliskam

vertibam iekaisigas gaitas psoriazes kliniskajiem variantiem ar tikai adas bojajumu
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netika konstateta. Nebija arT korelacijas pazimju TGF-B1 koncentracijai seruma ar
vispargja iekaisuma Kkliniski laboratoriskiem raksturlielumiem - CRP (p=0,595;
r=0,163), RF (p=0,884; r=-0,450), EGA (p=0,325;r=0,297). Jaatzime, ka maksimala
TGF-B1 seruma koncentracijas - 48 600 pg/ml - vértiba bija generalizétai pustulozai
psoriazei (1 slimnieks). Sis psoriazes kliniskais variants populacija sastopams reti, bet
izpauzas ar loti smagu vispargju iekaisumu un dzivibas apdraud€jumu. Pargjiem
diviem slimniekiem ar lokalas pustulozas psoriazes formu TGF-B1 koncentracija
seruma bija attiecigi 27 600 pg/ml un 32 000 pg/ml.

Psoriazes klinisko variantu grupa ar neizteikti iekaisigu gaitu un artritu (17
slimnieki) TGF-B1 seruma koncentracija bija 18 500-30 600 pg/ml, vidgji
17 353,5+1700,1 pg/ml. Sai grupa konstatéta statistiski ticama apgriezta negativa
korelacija starp TGF-B1 koncentraciju seruma un iesaistito locitavu skaitu (p=0,036;
r=-0,511), ka ar jau iepriek§ novérota saistiba ar PASI (p=0,007; r=-0,624) un BSA
(p=0,001; r=-0,654 ). Janem véra, ka ekstremitasu siko plaukstu un p&du locitavu
virsma ir krietni mazaka par lielajam locitavam. Lai precizak vertétu sakaribu TGF-f1
koncentraciju asins seruma un skarto locttavu apjomu, ekstremitasu siko locitavu
grupu, kam bija kopigs anatomiskais nosaukums un lokalizacija, tika apvienota
kopiga vieniba. Rezultata iegtti nedaudz ciesaki statistiskas ticamibas un korelacijas
dati (p=0,010; r=-0,670).

Korelativa sakariba starp DLQI un TGF-f1 koncentraciju seruma slimniekiem
ar artritu un neiekaisigu psoriazes gaitu netika konstatéta (p=0,192; r=-0,333).
Vienam slimniekam ar artritu $aja grupa DLQI bija O balles. Jaatzimé ka DLQI liela
mera ietekm& pasa pacienta subjektivais stavoklis, tade] slimniekiem ar vienadam
slimibas smaguma izpausmém tas var but krasi atSkirigs. Lai precizétu vai pastav
korelacija starp DLQI un TGF-1 koncentraciju seruma, tika izslegta DLQI 0 ballem
atbilstosa TGF-B1 seruma koncentracijas vertiba. Kad no salidzinamas grupas minéta
TGF-B1 seruma koncentracijas vértiba bija izlégta, korelacija arT tad netika konstatéta
(p=0,542; r=-0,187).

Lidzigi tikai psoriatiska adas bojajuma gadijumiem, neiztekti iekaisigas gaitas
ar psoriatisko artritu noritoSiem kliniskajiem variantiem TGF-B1 koncentracijai
seruma netika konstatéta korelativa sakariba ar vispar€ja iekaisuma laboratoriskiem
raksturlielumiem: CRP (p= 0,696; r=0,102); RF (p=-0,079; p=0,763) un EGA
(p=0,795; r=-0,068).



103

Iekaisigi norito$i psoriazes kliniskie varianti kombinacija ar artritu tika
konstatéti diviem slimniekiem. TGF-B1 koncentracija minéto slimnieku seruma bija
attiecigi 22 800 pg/ml un 29 700 pg/ml. Slimnieku Saja grupa bija parak maz

korelativu sakaribu noteik$anai.

10.3.2. TGF-B1 koncentracijas parmainas seruma arstésanas gaita

Vertgjot TGF-B1 koncentracijas mainu seruma visd psoridzes slimnieku
paraugkopa péc divu ned€lu arstéSanas, tika konstatSts statistiski butisks tas
pieaugums (t=-2,195; df=99, p=0,031) (T tests divam saparotam izlasém). TGF-B1
koncentracija seruma visa psoriazes slimnieku paraugkopa péc divu nedélu terapijas
kursa varigja Sauraka intervala (8800-44 700 pg/ml) neka pirms arstéSanas (5050
pg/ml lidz 48 600 pg/ml), vidgjo lielumu sasniedzot 27 089 +836,1 pg/ml. P&c divu
nedélu arstéSanas vidgja veértiba TGF-B1 koncentracijai seruma, joprojam statistiski
butiski neatSkiras no tas vid&jas vértibas kontrolgrupa (F=0,007; t=-0,863; df=118;
p=0,390) (T tests divam neatkarigam izlasem.), lai gan tika konstatéts statistiski
butisks tas pieaugums (F=0,007; t=-5,243; df=99; p<0,001) (7 tests divam saparotam
izlasém), vidgji par 2811,26+536,2 pg/ml (sk. 10.3.2.1. att.). (Izlasu atbilstiba
normalsadalijumam iepriek§ tika parbaudita ar Kolmogorova - Smirnova
neparametrisko testu vienas izlases analizei, ka arT ar percentilu un kvartilu P-P un Q-
Q grafiskam likném.) P&c divu ned€lu arst€Sanas kursa vidgja vértiba TGF-B1
koncentracijai seruma bija pietuvojusies TGF-B1 vidgjai vertibai kontrolgrupa

(28882+1969,88 pg/ml) vairak neka pirms arstésanas (24 277,4+971,2 pg/ml).
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10.3.2.1. attels. TGF-B1 koncentracijas parmainas arst€Sanas gaita kopeja psoriazes

slimnieku paraugkopa
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Péc divu nedélu arstéSanas TGF-B1l videja koncentracija seruma slimniekiem ar
psoriatisko artritu pieauga lidz 22 252,63+1761,30 pg/ml, bet slimniekiem, kam tika
konstatéta tikai psoriazes adas forma — 28 223,46+£905,36 pg/ml. TGF-B1
koncentracija seruma slimniekiem ar psoriatisko artritu péc divu nedélu arstéSanas
saglabajas statiski ticami zemaka ne ka slimniekiem ar adas formu (U=454; p=0,006)
un kontrolgrupa (U=106; p=0,019) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasém). Turpretim slimniekiem ar tikai adas bojajumu un kontrolgrupai
statistiski nozimiga atSkiritba TGF-B1 koncentracijai asins seruma péc 2 nedélu
arstéSanas vairs netika konstatéta (U=822; p=0,811). (Manna - Vitnija

neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém) (sk. 10.3.2.2. att.).
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10.3.2.2. attels. TGF-B1 seruma koncentraciju salidzinajums psoriatiskam artritam un

psoriazes adas formai péc divu nedélu arstéSanas
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Nepieciesama terapijas lidzekla izvéli psoriazes slimniekiem ietekmé&ja psoriazes
kliniskais variants, ta norises smagums un izplatiba, un arstniecibas metozu
lietojamibu ierobezojosie blakus faktori. Ta, ka iepriek$ tika konstatéta statistiski
ticama saistiba starp TGF-B1 koncentraciju seruma un psoriazes smaguma pakapi,
TGF-B1 patogenétiskas ietekmes izpétei attieciba uz atveseloSanas procesu biitiski
bija izvé€leties tadus arstniecibas lidzeklus, kas iespaido TGF-B1 izstradi vai
aktivaciju. Lai veértétu So Iidzeklu ietekmi uz TGF-B1 koncentraciju seruma,
salidzinasanai tika izveidotas slimniekus grupas, kam tika pielietota atSkiriga, bet
slimibas smaguma pakapei un kliniskajam variantam atbilstoSa arstéSana. Viena grupa
tika ordinéti arstnieciskie Iidzekli, kuru patogenétiskie darbibas mehanismi saistiti ar
TGF-B1 izstrades vai aktivacijas veicinaSanu, bet otra grupa - lidzekli, kam nav
konstatéta tieSa vai netieSa ictekme uz TGF-B1 daudzumu audos.

Iekaisigu psoriazes klinisko variantu gadijjumos nepiecieSama kompleksa,
katram pacientam individuala arstéSanas pieeja, kas nereti ar1 ieklauj secigu dazadu

terapijas metozu kombinaciju. Tade] iekaisigi noritosas psoriazes gadijuma potenciali
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analiz€jamas grupas, kas atskiras p&c lietota arst€Sana veida bija vairakas, bet TGF-$1
seruma koncentracijai atbilstoSo vértibu skaits katra no tam mazs, parsvara vieni vai
divi petamie lielumi. ST iemesla dé| nebija iespéjams salidzinat TGF-B1 seruma
koncentracijas parmainas iekaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem, lietojot
dazadas arstéSanas metodes. Tadél TGF-B1 koncentracijas maina seruma slimniekiem
ar ickaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem tika vértéta un salidzinata tikai visa
grupa kopuma, nevis dazadu arstéSanas metozu ietekmé.

Péc divu nedelu arstésanas TGF-B1 koncentracija seruma mainijas statistiski
butiski gan slimniekiem ar iekaisigiem psoriazes klmiskiem variantiem (t=-7,836;
df=84, p<0,001), kam sakuma bija paaugstinata TGF-B1 koncentracija seruma, gan
ar neizteikti iekaisigu formu gadijuma (t=-5,418; df=14, p<0,001), kam TGF-p1
koncentracija bija sakotngji samazinata (7 tests divam saparotam izlasem). ArsteéSanas
gaita panakta TGF-B1l seruma koncentracija no kontrolgrupas neatskiras, gan
ickaisigiem (F=0,002; p=0,232; t=-1,202; df=103), gan arT neizteikti iekaisigiem
psoriazes kliniskajiem variantiem (F=0,666; p=0,386; t=0,879; df=33) (Lévena T tests
divam neatkarigam izlasém) (sk. 4.3.2.3 att.). Sai gadfjuma var runat par TGF-B1
koncentracijas normalizé€Sanos seruma abiem min&tiem psoriazes klinisko variantu
veidiem. (IzlaSu atbilstiba normalsadalifjumam iepriek§ tika parbaudita ar
Kolmogorova - Smirnova neparametrisko testu vienas izlases analizei, ka ari ar

percentilu un kvartilu P-P un Q-Q grafiskam Itkném.)
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10.3.2.3. attels. TGF-B1 koncentracija asins péc 2 nedelu arstéSanas iekaisigiem un

neizteikti iekaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem
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Slimniekiem, kam tika konstatéti iekaisigi psoriazes kliniskie varianti, TGF-f1
koncentracija seruma péc divu nedelu arstésanas bija 19 400 pg/ml-44 700 pg/ml,
vidgji 31 313,33+1832,35 pg/ml. Ne visiem slimniekiem, kam bija iekaisigas gaitas
psoriazes kliiskie varianti, TGF-B1 koncentracija seruma mazinajas, lai gan pirms
arstéSanas vidgja tas vertiba bija palielinata salidzinot ar kontrolgrupu. 2 no 15 TGF-
B1 koncentracija seruma arstéSanas gaita nedaudz pieauga. Zimigi, ka TGF-B1
koncentracijas pieaugums iekaisigu psoriazes klmisko variantu gadijuma tika
konstatets mazakam TGF-B1 seruma koncentracijas vértibam. Tome&r TGF-B1 seruma
koncentracijas pieaugums bija statistiski butiski mazaks neka kritums pargjiem
slimniekiem ar ickaisigiem psoriazes kliniskajiem variantiem (U=0; p=0,27) (Manna -
Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém).

Visiem slimniekiem, kam bija iekaisigi psoriazes kliniskie varianti, slimibas
gaita bija smaga (PASI 12-20) un Joti smaga (PASI >20). PASI mazinajums divu
ned€lu laika iekaisigai psoriazei bija 22,-80,3%. Salidzinot ar tada paSa smaguma

neizteikti iekaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem, iekaisigas norises kliniskie
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varianti uzradija skaitliski 1€naku vidéjo PASI procentualo uzlabojumu, bet ne
statistiski ticamu (U=367,5; p=0,520) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasem). Lai gan iepriek§ visa psoriazes slimnieku paraugkopa tika
konstatéta statistiski ticama korelacija starp sakotn€jo TGF-B1 koncentraciju seruma
un PASI procentualo samazinajumu, palielinata sakotngja TGF-B1 koncentracija
seruma iekaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem neizraisija atraku simptomu
izzuSanu, salidzinot ar tada paSa smaguma iekaisigiem psoriazes kliniskiem
variantiem. To apstiprindja ar1 korelacijas neesamiba starp sakotngjo TGF-B1
koncentraciju seruma un PASI procentualo samazinajumu (p=0,988; r=0,003).

Lai noskaidrotu, vai lokali aplicgjama 1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiska
analoga un betametazona dipropionata kombinacija arsté$anas gaita ietekmé TGF-f1
koncentraciju seruma, 15 slimniekiem, kam bija neizteikti iekaisigi psoriazes kliniskie
varianti ar adas bojajuma apjomu BSA<10%, tika ordinéts iepriek§ mingtais lidzeklis,
bet vél 15 slimniekiem ar analogiska apjoma un iekaisuma pakapes izsitumiem -
kortikosteroidus un salicilskabi saturoSas ziedes. Psoriazei specifiska sistémiska
arstéSana abu grupu slimniekiem netika ordinéta. Pirmaja grupa ietilpa 7 slimnieki ar
plaukstu pédu psoriazi un 8 slimnieki ar vulgaro psoriazi, otra grupa - 15 pacienti ar
vulgaro psoriazi. 1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiska analoga lokalas aplikacijas
plaukstu pédu formam nav patogenétiski pamatotas, tade] tika izveidotas grupas ar
neviendabigu psoriazes klinisko variantu sadalijumu.

Vidgja PASI vértiba neizteikti ickaisigiem norobezotiem (BSA<10%) psoriazes
kliniskiem variantiem tika konstatéta 7,6+0,6 balles, bet vidgja sakotngja TGF-f1
koncentracija seruma — 27 163,67+1441,6 pg/ml. Sakotngja TGF-B1 koncentracija
seruma neizteikti iekaisigiem norobezotiem (BSA<10%) psoriazes kliniskiem
variantiem neuzradija statistiski ticamu atsSkiribu ar TGF-f1 koncentraciju seruma
kontrolgrupa, kur vidéja tas veértiba bija 28 882+ 1969,88 pg/ml (U=269,5; p=0,546)
(Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém). Analizgjot
TGF-B1 seruma koncentracijas saistibu ar psoriatiska procesa norises smagumu
neizteikti iekaisigiem norobezotiem (BSA<10%) kliniskiem variantiem netika
konstatéta, korelacija starp TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI (p=0,230; r=-
0,222), BSA (p=0,142 r=-0,274) un DLQI (p=0,130; r=-0,283). Norobezotas
psoriazes (BSA<10%) gadijuma TGF-B1 koncentracija seruma saglabajas nemainita

un slimibas smagumam nebija jebkadas ietekmes uz TGF-f1 koncentraciju seruma.
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P&c divu nedglu arstésanas kursa PASI| mazinajums bija 51,5-92,6%. Lai gan ieprieks
visa psoriazes slimnieku paraugkopa tika konstatéta statistiski ticama korelacija starp
sakotnéjo TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI procentualo samazinajumu,
sakotngja TGF-B1 koncentracija seruma neizteikti iekaisigiem psoriazes
norobezotiem kliniskiem variantiem (BSA<10%) PASI samazinajumu izteiktibu
arst€Sanas gaita neiespaidoja (p=0,501; r=0,128).

Péc divu nedélu arstesanas TGF-B1 koncentracija asins seruma neizteikti
ickaisigiem kliniskiem variantiem ar adas bojajuma apjomu BSA<10% bija 10 100
pg/ml- 39 100 pg/ml, vid&jai vértibai samazinoties lidz 26 800,0+1400,0 pg/ml.
Arstélanas gaita sasniegta TGF-B1 koncentracija seruma joprojam statistiski batiski
neat$kiras no koncentracijas kontrolgrupa kliniski veseliem individiem (U=254,5;
p=0,368) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasem).

Sakotngja vidgja vertiba TGF-B1 koncentracijai seruma slimniekiem, Kkuri
sanéma lokala arstéSana 1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiska analoga un
kortikosteroida betametazona dipropionata kombinaciju, bija 28 587,0+2076,7 pg/ml,
bet slimniekiem, kam tika ordinétas vid&ji stipras darbibas kortikosteroidu un
salicilskabes ziedes - 25 740,0+2001,9 pg/ml. Statistiski nozimiga atskiriba sakotn&jai
TGF-B1 koncentracijai seruma abas grupas netika konstatéta (U=282,4; p=0,421)
(Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém).

ArstéSanas gaita PASI divu nedélu laika mazinajas statistiski batiski gan
slimniekiem, kam lokali tika ordingti vid&ji stipras darbibas kortikosteroidi un
keratolitiskie Iidzekli (Z=-3,410; p=0,001), gan ari tiem, kam arsté$ana tika ordinéta
1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiska analoga un kortikosteroida betametazona
dipropionata kombinacija (Z=-3,408; p=0,001) (Vilkoksona neparametriskais tests
divam saistitam izlasém). Slimniekiem, kam bija ordinéta 1,25-dihidroksi D3 vitamina
sint€tiska analoga un kortikosteroida betametazona dipropionata kombinacija, tika
novérots statistiski ticami lielaks PASI procentualais samazinajums (Z=-3,067;
p=0,002), salidzinot ar pargjiem, kam tika ordinétas keratolitiskos salicilskabes un
vidgji stipras darbibas kortikosteroidu ziedes (Vilkoksona neparametriskais tests
divam saistitam izlasém). PASI samazinajuma starpiba abam grupam liecinaja par
lielaku 1,25-dihidroksi D3 vitamina un Kortikosteroida betametazona propionata

kombinacijas efektivitati psoriazes arstéSana.
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Vidgja TGF-B1 koncentracijas seruma p&c divu nedélu arstéSanas slimniekiem,
kam tika ordinéti lokalie kortikosteroidu un salicilskabes lidzekli, pieauga vidgji par
2013,3+732,4 pg/ml, sasniedzot vidéjo vertibu 27 753,3%1912,5 pg/ml, bet
slimniekiem, kam tika ordinéta 1,25-dihidroksi D3 vitamina un kortikosteroida
betametazona propionata kombinacija, mazinajas vid&ji par 2740,7+£521,1 pg/ml,
sasniedzot vid€jo vertibu 25 846,7+2082,9 pg/ml. Tika konstatets diametrali pret&js
vidgjas TGF-B1 seruma koncentracijas pieaugums abas grupas péc dazadu lokali
aplicgjamu lidzeklu lietoSanas. TGF-B1 koncentracijas parmainas seruma bija
vertéjamas par statistiski ticamam, gan slimniekiem, kam lokala arstésana tika
ordinéta kombinéts 1,25-dihidroksi D3 vitamina un kortikosteroida betametazona
propionata preparats (Z=-3,409; p<0,001), gan arT slimniekiem, kam tika ordingtas
salicilskabes un vidgji stipras darbibas kortikosteroidu ziedes (Z=-2,444; p<0,001)
(Vilkoksona neparametriskais tests divam saistitam izlasém), bet ne nozimigas, lai
ietekmétu kop€jo TGF-B1 koncentraciju seruma. Par nenozimigam TGF-f1 seruma
koncentracijas parmainam abas grupas liecina tas, ka arstéSanas gaita panakta TGF-1
koncentracija seruma statistiski butiski neatskiras no kontrolgrupas, ne slimniekiem,
kam lokala arstéSana tika ordinéts 11,25-dihidroksi D3 vitamina un kortikosteroida
betametazona propionata preparats, (U=119,5; p=0,314), ne ari tiem, kam tika
ordinétas salicilskabes un vidgji stipras darbibas kortikosteroidu ziedes (U=135,0;
p=0,633) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam izlasém), un
netika konstatéta ari statistiski nozimiga atSkiriba sasniegtai TGF-B1 koncentracijai
seruma starp abam grupam péc divu ned€lu ilgas lokalo arstniecibas lidzeklu
aplicéSanas (Z=-0,738; p=0,460) (Vilkoksona neparametriskais tests divam saistitam
izlasém). Psoriazes arstéSana lokali lietojamiem Ilidzekliem piemit tikai vietgja
iedarbiba uz TGF-B1 daudzumu audos, kas turpmak kop&jo TGF-B1 koncentracijas
Iimeni seruma ietekmé& maznozimigi.

Lai noskaidrotu, vai fototerapijai un farmakologiskai sist€miskai arst€Sanai ir
atSkiriga ietekme uz TGF-B1 koncentracijas parmainam seruma, 37 slimniekiem, kam
tika konstat€ti neizteikti iekaisigi noritoSi psoriazes kliniskie varianti ar adas bojajuma
apjomu BSA<10%, tika ordinéta 311 nm Saura spektra UVB fototerapija, bet 18
slimniekiem - farmakologiska sisteémiska arst€sana ar metotreksatu.

Saura spektra 311 nm UVB fototerapija tika aizstata ar farmakologisko

sistémisko arstéSanu $adu iemeslu del: psoriazes vasaras forma, pastiprinata adas
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jutiba pret UV starojumu, aizdomigi vai riska grupas pigmentveidojumi uz adas,
ilgstosa jaunu izsitumu erupcija, smagi noriSoSs vai aktivs psoriatiskais artrits,
slimnieka atteikSanas no UVB terapijas. Farmakologiska sisteémiska arst€Sana ietvera
metotreksatu perorali vidgji 15 mg nedéla. Vairakos pétijumos pieradits, ka UVB
starojuma ietekmé pieaug ada izstradatais TGF-B1 daudzums.

Vidgja PASI skaitliska vértiba slimniekiem, kam tika konstatéti neizteikti
iekaisigi noritoSi psoriazes kliniskie varianti ar adas bojajuma apjomu BSA>10%, bija
27,0£1,4, bet vidéja TGF-B1 koncentracija seruma - 19 668,44+1046,4 pg/ml. TGF-
B1 koncentracija So pacientu seruma bija statistiski biitiski mazaka neka kontrolgrupa
(U=238,5; p=<0,001) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam neatkarigam
izlasém) un statistiski ticami apgriezta veida korelgja ar PASI (r=-0,636; p<0,001)
BSA (r=-0,613; p<0,001), un DLOI (r=-0,555; p<0,001). Korelacija starp
koncentraciju seruma un psoriazes sSmaguma pakapi neizteikti iekaisigi noritoSiem
kliniskajiem variantiem pie izsitumu apjoma BSA>10%, salidzinot ar kopg&jo
psoriazes slimnieku paraugkopu, bija cieSaka un statistiski ticamaka, jo no
analiz&amas populacijas tika izslégtas vieglas psoriazes formas, kuru gadijuma TGF-
B1 koncentracija seruma netiek ietekmé€ta, un iekaisigas norises kliniskie varianti,
kuru gadijuma TGF-B1 koncentracija seruma bija paaugstinata.

PASI samazinajums neizteikti iekaisigiem izplatitiem BSA>10% psoriazes
kliniskiem variantiem bija 18,0-91,3%. Neizteikti iekaisigiem izplatitiem (BSA<10%)
psoriazes kliniskiem variantiem tika konstatéta ari statistiski ticama korelacija starp
sakotngjo TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI procentualo samazinajumu
(r=0,507; p<0,001).

P&c divu nedélu arstesanas kursa vidéja TGF-B1 koncentracija seruma sasniedza
26 094,54+1187,0 pg/ml un statistiski nozimigi neatSkiras no kontrolgrupas (U=461;
p=0,447), kur ta bija 28 882pg/ml+ 1969,88 pg/ml.

Vidgja PASI skaitliska vértiba slimniekiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm
UVB fototerapiju, bija 27,2+1,7 balles, bet slimniekiem, kas sanéma farmakologisko
sistémisko arstéSanu - 26,4+2,4 balles. Vidga sakotngja TGF-B1 koncentracija
seruma slimniekiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju, bija
20 325,8+1257,7 pg/ml, bet slimniekiem, kas sanéma farmakologisko sisteémisko
arstésanu — 18 317,2 +£1892,7 pg/ml. Nebija statistiski ticamas atskiribas starp abu
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grupu PASI skaitliskam vértibam (U=321; p=0,830) un TGF-B1 koncentraciju seruma
(U=277; p=0,315) (Manna - Vitnija neparametriskais divam neatkarigam izlasém.).

PASI divu ned€lu laika statistiski bitiski mazinajas gan slimniekiem, kas
sanéma Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju (Z=-5,303; p<0,001), gan tiem, kas
sanéma farmakologisko sisteémisko arstésanu (Z=-3,724; p<0,001). Statistiski butiski
mazinajas ari TGF-B1 koncentracija seruma gan slimniekiem, kas sanéma Saura
spektra 311 nm UVB fototerapiju (Z=-5,103; p<0,001), gan tiem, kas sanéma
farmakologisko  sistémisko  arstéSanu  (Z=-3,637; p<0,001) (Vilkoksona
neparametriskais tests divam saistitam izlasem). P&c divu ned€lu arsté$anas vid&jais
PASI samazinajums, slimnickiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm UVB
fototerapiju bija 65,3£2,2%, bet tiem kam ordinéta farmakologiska sist€émiska
arstésana, bija - 56,5+4,2%. Vidgja sasniegta PASI skaitliska vértiba péc divu nedelu
arstéSanas slimniekiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju, bija
10,1£1,3 balles, bet tiem, kas sanéma farmakologisko sist€émisko arstésanu - 11,4+1,6
balles. Statistiski ticami krasaks PASI procentualais kritums tika konstatéts
slimniekiem, kam arstéSana bija ordinéta Saura spektra 311 nm UVB fototerapija
(U=217,5; p=0,038) (Manna - Vitnija neparametriskais divam neatkarigam izlasém).
Lai gan Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju sanémusai slimnieku grupai bija
skaitliski mazaks PASI péc divu ned€lu arstéSanas, statistiski ticamas starpibas starp
abu grupu PASI lielumiem nebija (U=276; p=0,311) (Manna - Vitnija
neparametriskais divam neatkarigam izlasém.). Vert&jot PASI mainu abas grupas,
Saura spektra 311 nm UVB fototerapija bija efektivaka psoriazes arstéSana. Sasniegta
PASI lieluma ticamibu ietekméja fakts, ka sakotngja PASI vértiba slimniekiem, kam
tika ordinéta $aura spektra 311 nm UVB fototerapija, bija liclaka neka tiem, kam tika
ordinéta farmakologiska sisteémiska arstéSana. Ta, ka spéciigaks PASI mazinajums
bija slimniekiem, kam tika ordinéta Saura spektra 311 nm UVB fototerapija, péc divu
ned€lu arstésanas kursa PASI veértibas izlidzinajas.

Videja TGF-B1 koncentracija seruma péc divu ned€lu arstéSanas, pacientiem
kas sapnéma Saura spektra UVB fototerapiju bija 27 778,4+1408,5 pg/ml, bet
pacientiem kam tika ordinéta farmakologiska sisteémiska arstésana - 22 633,3+1998,2
pg/ml. Vidgjais TGF-B1 seruma koncentracijas pieaugums pacientiem, kas sanéma
Saura spektra UVB fototerapiju, bija 25,4+1,6%, bet pacientiem, kas sanéma

farmakologisko sistemisko arstésanu - 20,4+2,7%. Vidgjais absolutais TGF-f1



113

koncentracijas pieaugums seruma bija attiecigi 7452,6+555,0 pg/ml un 6426,1+ 469,2
pg/ml.

P&c divu ned€lu arsté$anas slimnieku grupa, kuriem tika ordinéta Saura spektra
UVB fototerapija, tika noverota statistiski bitiski lielaks TGF-B1 koncentracijas
absolttais (U=165; p=0,003) un procentualais pieaugums (U=217,5; p=0,038) un
lielaka sasniegta TGF-B1 koncentracija seruma (U=222,5; p=0,044), salidzinot ar
tiem slimniekiem, kam bija ordinéta farmakologiska sistémiska arstésana (sk. 4.3.2.4.
att.).

Slimniekiem, kam tika ordinéta Saura spektra 311 nm UVB fototerapija,
sasniegta TGF-B1 koncentracija seruma arstéSanas beigas statistiski biitiski neatSkiras
no koncentracijas kontrolgrupa (U=352; p=0,763) (Manna - Vitnija neparametriskais
tests divam neatkarigam izlasém). Savukart farmakologiskas sistémiskas arstéSanas
ietekmé TGF-B1 koncentracija seruma saglabajas statistiski ticami zemaka neka
kontrolgrupa (U=109; p=0,038) (Manna - Vitnija neparametriskais tests divam
neatkarigam izlasém. (sk. 10.3.2.4.att.).

4.3.2.4. att. TGF-B1 koncentracijas parmainas seruma, ja BSA>10%
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11. Pétijuma rezultatu apsprieSana

Mainita TGF-B1 un EGF producésana izjauc normalos S$tnu proliferacijas
kontroles mehanismus, kas klust par patogenétisko céloni daudzam slimibam. Abiem
minétiem augSanas faktoriem raksturiga sarezgiti sazaroti intracelularo signalu
parvades mehanismi, kas var veidot dazadas variacijas atkariba no ta, kuru génu
nepiecieSams ietekméet. Nereti intracelularo signalu parvades vai génu aktivacijas
laikd min&tie augSanas faktori mijiedarbojas un nomac viens otra efektus, bitiski
ietekmgjot slimibas patogenétisko iznakumu. Lai gan TGF-B1 un EGF mijiedarbibas
mehanismi ir savstarpgji pret&ji versti, ne vienmer viena augsanas faktora palielinatam
daudzumam seko otra augsanas faktora sintézes nomakums (Deanne L. et al. 2003;
Semlali A. et al. 2008; Pasonen-Seppdnen S. et al. 2003).

11.1. EGF seruma koncentracijas saistiba ar psoriazes aktivitati, norises smagumu un

rekonvalescenci.

EGF un tam radniecigo ligandu - amfiregulina, epiregulina, betacelulina, TGF-
o, HB-EGF ekspresijas pieaugums ir viena no pazimém, kas raksturo labdabigas vai
Jaundabigas izcelsmes epitélija $Gnu patologisku proliferaciju. So ligandu klatiene
psoriazes gadijuma nosaka epidermali proliferativos procesus ada. Tos apvieno kopigs
receptors EGFR. Vairaku ligandu atbilstiba vienam un tam paSam receptoram
nodroSina lidzigas, bet vienlaikus daZzadas atbildes reakcijas ar daudzveidigam to
komplektacijas iesp&jam, kas tiek pielagotas nepiecieSamai funkcijai epidermas $iinas
konkréta gadijuma (Edwin F. et al. 2006; Poumay Y. et al. 2009, Tadaki D. et al.
1996).

Saistiba ar psoriazes patogenézi zinatniskaja literatira visbiezak minéti
amfiregulins un TGF-a. Amfiregulinam piemit vairak proliferativa, bet TGF-a -
migraciju stimul&josa iedarbiba attieciba uz psoriatiskiem keratinocitiem (Li Y. et al.
2006; Cook P. W. et al. 2004). EGF nozime, ictekmes intensitate un iedarbiba
zinatniskaja literatlira tiek analiz@ti ievérojami retak, salidzinot ar pargjiem EGF

saimes parstavjiem - amfiregulinu, epiregulinu TGF-o un HB-EGF (Piepkorn M.
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1998; Miller L. S. et al. 2005; Tomic-Canic M. et al. 1998; Piepkorn M. et al. 1998;
Shirakata Y. et al. 2007).

EGF koncentraciju seruma tika noteikta 100 psoriazes slimnickiem 18-65 gadu
vecuma. P&tljuma netika ieklauti psoriazes slimnieki, kam bija kada blakus slimiba.
To esamiba vargja ietekmeét EGF koncentraciju seruma. Svarigi atzimét, ka EGF,
iedarbojoties uz asinsvadu gludas muskulatiiras Stnam, piedalas asinsspiediena
regulacija (Beftowski J .et al. 2009). Veicinot lipidu izgulsné$anos asinsvadu sienina,
Sis augSanas faktors iesaistas arterialas hipertensijas un aterosklerozes patogenézé
(Lundstam U. et al. 2007). Mingtais apstaklis ierobezoja vecaka gadagajuma
slimnieku ieklausanu petijuma.

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

Misu pétijuma psoriazes slimniekiem tika konstatéta daudz augstaka EGF
koncentracija seruma, salidzinot ar kliniski veselu individu paraugkopu ( p<0,001).
Normala adas fiziologija EGF nodroSina epidermas atjaunosanos. Vesela epiderma
EGF regulétie procesi ir [idzsvaroti, tapéc tiek nodroSinats adekvats epidermas slanu
biezums un saglabatas tas funkcijas. Ir pieradits, ka parmerigi izstradats vai eksogéni
ievadits EGF izraisa psoriazei raksturigas pazimes - hiperproliferaciju, akantozi, rete
ridges elongaciju pat normala epiderma, savukart EGF receptoru blok&Sana izraisa
psoriatisko pazimju redukciju ada (Kondo S. et al. 1990; Peus D. et al. 1997).

EGF ir stimulgjosa iedarbiba uz keratinocitu proliferaciju, kas tiek istenota ar
daudzveidigu darbibas mehanismu starpniecibu. EGF pastiprina DNS sinté€zi un
veicina keratinocitu daliSanas cikla progresiju no G1 fazes uz S fazi (Kobayashi T. et
al. 1998). lerosinot signalu parvades inhibitormolekulas SMAD-7 sint€zi keratinocitu
stnas, EGF ir antagonists vienam no spécigakajiem $tinu augSanas un proliferacijas
inhibitoriem - TGF-B1 (Pasonen-Seppdnen S. et al. 2003). Bez tam EGF pastiprina
cita speciga keratinocitu mitogéna - IGF - darbibu (Zielinski R. et al. 2009). EGF
ietekmé jutami palielinds daliSanas procesa iesaistito keratinocitu skaits. In vitro
pievienots 10 ng/ml keratinocitu kultiram EGF veicina IL-1 izstradi. Jaatzimg, ka
iekaisigam hiperproliferativam adas slimibam IL-1 un ta receptora IL-1R ekspresijas

pieaugums ir tipisks. IL-1 veic lokala iekaisuma mediatora funkciju audos. Ta
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ietekm& pieaug imunocitu migracijai nepiecieSamo adhézijas molekulu pargjo
citokinu TNF-a, IL-6, IL-8 ekspresija, kas izraisa psoriazei raksturigas iekaisuma
reakcijas un pastiprina keratinocttu daliSanos ada. IL-1, IL-6 ir sp&cigi keratinocttu
proliferacijas ierosinataji (Hashimoto K. 2000).

Pieaugot proliferg§joso keratinocitu skaitam psoriazes gadijuma, vienlaikus tiek
kavéta to diferenciacija, uz daliSanas procesa iesaistito $tinu rékina. EGF arT tiesi kave
keratinocitu diferenciaciju, jo inhib& to terminalas diferenciacijas markieru -
profilagrina, transglutaminazes, keratina-1 un keratina-10 izstradi. Eksogéna EGF
ievade in situ rekonstruktivas adas modeliem izraisa psoriazei raksturigos keratinocttu
diferenciacijas trauc&jumus, kas izpauzas ar kodolu saglabasanos epidermas augsgjos
slanos un palielinatu keratina-16 ekspresiju (Chen C. S. et al. 1995;. Peus D. et al.
1997; Wang Y. N. et al. 2003).

Lai gan parmériga EGF ekspresija epiderma izraisa aktivetu, hiperproliferativu
un nepilnigi diferencétu psoriazei raksturigu keratinocitu fenotipu, 47 slimniekiem no
100 EGF koncentracija seruma misu pétijuma neat$kiras no kliniski veseliem
individiem. Tas bija praktiski visas EGF seruma koncentracijas vertibas, kas atbilda
viegli noritosai psoriazei (PASI <7), un vairums vértibu, kas atbilda vidg&ji smagai
psoriazei (PASI 7-12).

Salidzinot EGF seruma koncentracijas veértibas dazadam psoriazes smaguma
pakapém, slimniekiem ar viegli noritoSu (PASI <7) psoriazi EGF koncentracija
seruma nebija mainita salidzinot ar kliniski veselu individu paraugkopu (U=107;
p=0,613), bet slimniekiem ar vid&ji smagu (PASI 7-12) psoriazi tika konstatéts neliels
tas pieaugums (U=50; p=0,053). Viss izteiktakais un ari straujakais pieaugums EGF
koncentracijai seruma tika novérots smagas (PASI 12-20) un izteikti smagas (PASI
>20) psoriazes gadijuma (U=67, p<0,001; U=76; p<0,001). Turklat tas bija
vienlidzigs (U=481,5; p=0,549) atskirigu PASI intervalu -12-20 un 20-72- gadijjuma.
Tas liecingja, ka EGF koncentracijas piecaugums seruma nebija pakartots psoriazes
norises smagumam.

Visa slimnieku paraugkopa sakotngji izveértgjot EGF seruma koncentracijas
saistibu ar psoriazes norises smaguma raksturlielumiem - PASI, BSA, DLQI, tika
iegutas statistiski ticamas korelacijas pazimes ([PASI p<0,01; r=0,444]; [BSA p<0,01;
r=0,439]; [DLQI p<0,01; r=0,366]. Tas savukart bija pretruna ar iepriek$ iegttajiem
datiem par vienadu EGF koncentraciju seruma izteikti smagas (PASI 12-20) un
smagas (PASI >20) psoriazes gadijuma.
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Vertgjot to pasu raksturlielumu - PASI, BSA, DLQI - sakaribu ar EGF seruma
koncentraciju divas dazadas slimnieku grupas ar atSkirigu psoriazes izplatibu un
smaguma pakapi (attiecigi BSA <10 % un >10%) atseviski, iepriekS iegitie
korelacijas dati bija manigi. Korelacijas $kietamibu radija nemainita EGF seruma
koncentracija lielumi vieglas psoriazes gadijuma un paaugstinata EGF koncentracija
seruma smagas psoriazes gadijuma. Jo augstaka psoriazes smaguma pakape, jo lielaks
to vertibu skaits EGF koncentracijai seruma, kas parsniedza EGF seruma
koncentracijas maksimalo vértibu kontrolgrupa. Loti straujs videéjas EGF seruma
koncentracijas pieaugums un tas virsnormas vértibu skaita palielinagjums tika
novérots, sasniedzot smagu psoriazes norisi (PASI 12-20). Tas liecina, ka EGF
koncentracija seruma pieaug tikai pietiekami smagas un izplatitas psoriazes gadijuma.
Izteikti smagas psoriazes gadijuma (PASI >20) v&l lielaks EGF seruma koncentracijas
pieaugums netika novérots. Vieglas psoriazes gadijuma (PASI <7) izsitumu apjoms
neparsniedz 3% no kopéjas kermena adas virsmas. Sada neliela adas bojajuma
gadfjuma palielinata EGF ekpresija izsitumu apvidii neietekmgja ta koncentraciju
seruma. Miisu petijuma seruma EGF koncentraciju pieaugums tika novérots, sakot ar
vid&ji smagu psoriazes gaitu, kas atbilst 10% izsitumu apjoma.

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

Salidzinot savstarp€ji eksudativas, pilienveida, plaukstu pédu, pustulozas un
vulgaras psoriazes kliniskos variantus, tika konstatéts, ka konkrétam psoriazes
kliniskam variantam nav tieSas ietekmes uz EGF koncentraciju seruma. No pargjam
psoriazes formam EGF koncentracija seruma statistiski bitiski (p<0,05) atSkiras tikai
plaukstu pédu psoriazes gadijuma. Bojajums izolétas plaukstu peédu psoriazes
gadijuma atskiriba no pargjiem klmiskiem variantiem vienmér skar nelielus adas

laukumus, un ta PASI vértiba Iidz ar to ir nieciga. Par€jo psoriazes formu gadijuma ir
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iesp&jamas izsitumu apjoma un izteiktibas variacijas. Miisu pétijuma tika konstatets,
ka EGF koncentracija seruma nemainas vieglas psoriazes gadijuma, tapéc statistiski
ticama mazaka EGF koncentracija seruma plaukstu pedu psoriazes gadijuma
skaidrojama ar nelielo izsitumu izplatibu un no tas izrietosam tikai lokalas nozimes
patoimiinam reakcijam ada.

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

Nemainita EGF koncentracija seruma misu pétijuma psoriatiska artrita
gadijuma, salidzinot ar adas formam, liecina par citu iekaisuma izraisoSo faktoru
lielaku nozimi §1S slimibas izraisita locitavu bojajuma attistiba. Tomér nevar izslégt
psoriazes adas formai identiskus vai lidzigus c€lonus, kuru ietekmes d&l netika
noveérota korelacija EGF koncentracijai seruma ar slimibas smagumu. NepiecieSami
turpmaki imiinhistokimiski p€tijumi, nosakot EGF ar1 locitavu audos, lai pilnvertigi
vertétu ta nozimi psoriatiska artrita patogenézé. Patomorfologiski psoriatiskais artrits
lidzinas parmainam ada psoriazes gadijuma. Tam raksturiga sinovija klajoso $tnu un
asinsvadu endotélija proliferacija, ko pavada iekaisuma S$iinu infiltrats locitavu
apvalka un stroma. EGF un ta receptoru ekspresijas Itmenis skrimslaudos un sinovija
Skidruma samera augsts ir arT kliniski veselas locitavas (Lui K .E. et al. 2002; Satoh
K. et al. 2001). Tomér ta nozimei hroniski iekaisigu slimibu attistiba izzinata
nepilnigi. In vitro p&tijumi liecina, ka EGF viens pats spgj izraisit ciklooksigenazes 2
un prostoglandina E producésSanu, kas rezult€jas erozivu skrimsla bojajumu (Huh Y.
H. et al. 2003). Lai gan loti spécigi COX2 un PGE ierosinataji psoriatiska artrita
gadfjuma ir arT TNF-a un IL-1 (Bingham C.O. et al. 2002).

Konstatéts, ka noteiktos hroniska artrita attisttbas posmos EGF klatiene
pastiprina citu iekaisuma mediatoru darbibu. Lai tiktu iegiits nepiecieSamais produkta
daudzums attiecigas patologijas gadijuma, nereti ir nepiecieSama Vairaku receptoru
signalu parvades mehanismu integracija Stinas iekSieng, kas pilnvertigi nodroSinatu

konkréto tiecamgenu ekspresijas regulaciju. Pieméram, vienlaiciga VEGF un EGF
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darbiba ir loti spécigs mitogéns stimuls endotélija un sinovija epitéliju klajosam
Stnam (Butt C. et al. 2007). Savukart EGF un TNF-a klatieng skrim§la hondrociti
parveidojas mazak diferencétas fibroblastiem lidzigas Stinas. Tie zaudé sp&ju izstradat
normalai skrimsla struktiirai nepiecieSamo hondroitinu un kolagénu II, bet ta vieta
palielinas rétaudiem raksturiga rupjSkiedraina I tipa kolagéna daudzums (Klooster A.
R. et al. 2005).

Psoriazes 1. tipam raksturiga smagaka gaita neka psoriazes 2. tipam. To
noverojam arT musu pétijuma. Psoriazes norises smaguma raditaji - PASI un BSA 1.
psoriazes tipa slimniekiem bija skaitliski lielaki neka ar 2. tipa psoriazes slimniekiem,
bet ne statistiski ticami (p=0,083; U=649; p=0,089; U=653,4). Tomér EGF
koncentracija seruma slimniekiem ar 1. un 2. psoriazes tipu saglabajas vienlidziga
(U=805;p=0,657), jo nepastavgja korelacija starp EGF koncentraciju seruma un
psoriazes smaguma raksturlielumu - PASI, BSA, DLQI skaitliskam vértibam.

Lidzigs pétijums, nosakot EGF koncentraciju psoriazes slimnieku seruma ir
veikts ieprieks Kina, kur iegiiti rezultati ir lidzigi mis€jiem. Analogiski misu
p&tijumam psoriazes slimniekiem tika konstatéta Krietni paliclinata EGF koncentracija
seruma, salidzinot ar kliniski veseliem individiem, korelacijas neesamiba starp EGF
koncentraciju seruma un PASI, ka ar1 saméra augstas EGF koncentracijas
saglabasanas, sasniedzot zinamu arstniecisko rezultatu (Ma L. .L. et al. 2008).
Jaatzimé, ka vinu pétijuma EGF parmaipas seruma tika veértétas netradicionalo
arstéSanas metozu ietekm&, kam ir mazaka efektivitate neka ierastiem psoriazes
arstniecibas lidzekliem. Savukart pétijuma ieklauto slimnieku bija nedaudz, tadel
nebltu iesp€jams salidzinat EGF seruma koncentracijas atSkiribas dazadam adas
formam un artrita gadijuma. Vienmeér ir bitiski veérteét dazadu endogénu faktoru
ietekmi uz psoriazes attistibu atskirigas populacijas. Pieméram, vairaku ar psoriazes
predispoziciju saistiti génu polimorfiskie varianti ir sastopami loti noslégta populacija,
kas ietver nelielas etniskas grupas vai pat atseviskas radniecigas gimenes (Bowcock A.
M. et al. 2005).

Péc divu ned€lu arstésanas kursa vidéja EGF koncentracija seruma visa
psoriazes slimnieku paraugkopa mazinajas, bet saglabajas statistiski ticami augsta,
salidzinot ar kliniski veseliem individiem (U=110,5 p=<0,001).

Ilgstosa EGFR atbilstoSo ligandu parmériga izstrade psoriazes gadijuma ir viens
no faktoriem, kas veicina EGFR ekspresiju audos. Nepartraukta un parmériga ligandu

iedarbiba izraisa EGFR kinazes domé&na noturigu autokrinu stimulaciju, kas rezultgjas
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ar pastiprinatu receptora signalu aktivitati un psoriazes attistibai labvéligu génu
ekspresijas palielinasanos (King L .E et al. 1990; Hansen L. A. et al. 2002). EGFR
parmerigas stimulacijas d€] nenotiek audz&ju supresoro génu - p53 un Rb sintéze, bet
tiek veicinata apoptozi kav&joso molekulu - BcL-X_ un Bcl-2 ekspresija. Rezultats ir
parmériga keratinocitu proliferacija un nomakti to daliSanas procesa regul&josi
mehanismi ( Elder L. T. et al. 1990; Kolch W. et al. 2002; Rodeck U. et al. 1997; Jost
M. et al. 2001). Vesela ada EGFR parsvara atrodas bazala slani, kur notiek
keratinocitu daliSanas. Psoriatiska epiderma EGF receptori pastiprinati ekspressgjas
bazala, ka ar1 suprabazala kodolu saturoSaja adas slani, atbilstosi keratinocitu
patologiskas proliferacijas lokusiem. Jo spilgtakas ir akantozes un parakeratozes
izpausmes, jo vairak EGF receptoru ekspres€jas. Turklat psoriazes skartos epidermas
augsgjos slanos EGF un pargjo ligandu piesaiste receptoram ir jiitami palielinata, kas
veicina epidermas sabiezéSanos keratinocitu proliferacijas dél un slimibai tipisko
patomorfologisko pazimju attistibu. Psoriatiskajam procesam ada izzidot, EGF
receptoru daudzums normaliz&jas. Konstatéts, ka EGFR ekspresija notiek jau pirms
psoriatiska procesa klinisko un patohistologisko pazimju izveidosanas, kas liecina
tieSi par EGF receptoru nozimi psoriazei raksturiga epidermas fenotipa izveidé
(Higashiyama M. et al. 1994).

Psoriazes gadijuma iekaisuma reakciju izraisoSie mediatori keratinocitu virsma
izjauc normalu integrinu molekulu izvietojumu un polaritati, talak tiek trauceta
informacijas apmaina starp keratinocitiem un ekstarcelularo matrici. Jebkur§ saskares
zudums starp keratinocitiem wun arpusS§inu matrici ir spécigs apoptozes
ierosinatajmehanisms, kas nover§ Stunu migraciju un nekontrol€tu to proliferaciju
arpus izcelsmes vietas. In vitro pétijumi liecina, ka EGF un pargjo ligandu stimuléta
EGFR receptoru aktivacija mazina apoptozei paklauto keratinocitu skaitu. Normali
EGFR nosacita apoptozes kavéSana pasarga epidermu no atrofijas izteikta bojajuma
ievainojuma vai gadijuma, kad iekaisuma molekulu izstrades d€] ir mainits integrinu
spektrs (Rodeck U. et al. 1997). Savukart iekaisigu adas slimibu gadijuma EGFR un
to ligandu parmeriga ekspresija rada hiperproliferativas epidermas veidoSanos. Pastav
uzskats, ka psoriazes gadijuma EGFR un to ligandu picaugums sakuma ir
kompensatoriska atbildes reakcija uz apoptozes regulacijas trauc€jumiem, nevis
primars psoriazes patogenétisko mehanismu ierosinatajs. Turpmak traucétu EGFR un
ta ligandu ekspresijas kontroles mehanismu dél, EGFR protektiva iedarbiba klust

proliferativa (Jost M. et al. 2001).
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Ar1 epitelialas izcelsmes laundabigu audz&u gadijuma EGFR parmériga
aktivitate izraisa audz€ja Sunu proliferaciju un audz&ja progresésanu. AtSkiriba no
ickaisiga rakstura dermatozém receptora parmérigu aktivitati izraisa mutacijas, kas
izraisa signalu nepartrauktu transdukciju bez liganda klatienes. Mutacijas EGFR
konstate 70% audzg€ju. lekaisigu adas dermatozu gadijumas mutacijas EGFR nav
konstatétas (Dosaka N. et al. 1986). Jauzsver, ka izoléta nemutantu EGF receptoru
pastiprinata ekspresija bez palielinata liganda daudzuma nav pietickama slimibas
izraisiSanai. Tadgjadi iekaisigu adas dermatozu patogenéz& bitiska nozime ir ari
EGFR atbilstosiem ligandiem, kuru pastiprinata ekspresija izraisa receptora parmerigu
aktivaciju un psoriazes klinisko un patomorfologisko pazimju attistibu. (Tomic-Canic
M. et al. 1998).

Normals epidermocitu integrinu spektrs un izvietojums tiek atgits, kad
iestajusies pilniga adas struktiiras atjaunoSanas. Remisijas faz¢, kad adas morfologija
nav pilniba atjaunojusies, joprojam mainitais integrinu spektrs savukart izraisa
turpmaku EGFR un to ligandu pastiprinatu ekspresiju. Tas izskaidro saméra augstu
EGF koncentracijas saglabasanos miisu p&tijuma ari péc divu nedélu arstésanas.

Lai gan EGF veicina psoriazei raksturigo ipatnibu attistibu epiderma, ta
ekspresijas pieaugums ir kompensatoriska atbildes reakcija EGF receptora daudzuma
palielinajumam un aktivacijai, ko ierosina pargo ligandu TGF-a, amfiregulina
parmériba. Psoriazes patogenézé iesaistitic paréjie EGF saimes parstavji -
amfiregulins un TGF-a daudz spécigaki keratinocitu proliferacijas veicinataji neka
EGF (Piepkorn M. 1998; Miller L. S. et al. 2005; Tomic-Canic M. et al. 1998).
Jaunakie pétijumi liecina, ka EGF atskiriba no TGF-a, un amfiregulina, saistoties ar
receptoru, izraisa ta endocitozi ar sekojosu lizosomalu degradaciju un izslégsanu no
aprites. Savukart pec sasaistes ar TGF-a vai amfiregulinu EGFR tiek ieklauts Stinas
iekSieng, bet lizosomala degradacija nenotiek. Tas vieta noris vairakkart&ja receptora
recirkulacija atpakal uz Siinas virsmu, kas gala rezultata izraisa ilgstoSu un noturigu
signalu parvadi un tikai pastiprina EGFR nosacitos efektus, taja skaita keratinocitu
proliferacijas intensificéSanos. Jutams EGF ekspresijas piecaugums psoriazes gadijuma
kaveé pargjo ligandu piekluvi receptoriem, ka rezultata tiek reducéts EGF receptoru
skaits, un mazinata ta ligandu, galvenokart TGF-o un amfiregulina ietekme uz
keratinocitiem (Roepstorff K. et al. 2009; Dikic 1. 2003; Aki Y. et al. 2008).

Slimniekiem, kam psoriatisko izsitumu izplatiba ada neparsniedza 10%, EGF

koncentracija seruma statistiski butiski neatSkiras no kontrolgrupas (p=0,058;
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U=174). Izsitumu apjoms lidz 10% kermena virsmas bija saméra neliels, lai izraisitu
butisku EGF koncentracijas picaugumu asins seruma, tapéc EGF koncentracija minéto
slimnieku seruma nebija mainita. Nemot ve€ra ieteikumus psoridzes arstéSana,
slimniekiem, kam psoriatisko izsitumu apjoms bija <10% kermena virsmas, tika
ordinéta vienigi lokala terapija. Ta ietvéra lokali aplic€jamus stipras vai vidgji stipras
darbibas kortikosteroidu preparatus kombinacija ar salicilskabi saturo$am ziedém vai
skidumiem. Solitars lokalo arst€sanas lidzeklu lietojums ir izvéles metode, ja izsitumi
ada ir norobezoti un aiznem nelielus laukumus, kuru kop€jais apjoms neparsniedz
10% kermena virsmas. Lokalas arstéSanas prieksrociba ir salidzinosi zemas izmaksas,
laba panesamiba un retas sistémiskas blaknes. Psoriaze ir saméra rezistenta pret lokalo
glikokortikosteroidu terapiju. Tadel parsvara tiek lietoti stipras darbibas lokalie
kortikosterotidu Iidzekli. Kortikosteroidu ziedém ir pieradita lielaka efektivitate un
labaka panesamiba psoriazes arstéSana salidzinot ar pargjiem lidzekliem - D vitamina
sintétiskiem analogiem, darvas preparatiem. Kortikosteroidu kombinéSana ar
keratolitiskiem Iidzekliem, iesakaitot salicilskabi, nodroSina labaku to absorbciju un
efektivaku iedarbibu (Yohn J. J. et al. 1990; Giannotti B. et al. 1992).

Péc divu ned€lu arstéSanas kursa tikai ar lokali aplicgjamiem lidzekliem EGF
koncentracija norobeZotas psoriazes (BSA<10%) pacientu seruma nedaudz mazinajas
(p<0,001; Z=-2,383). Tomér EGF koncentracijas seruma parmainas bija vértéjamas
par mazbitiskam, jo saglabajas tas vienlidzigums ar kontolgrupu (p=0,816; U=249,5).

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

(BSA<10%) slimniekiem.
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Izplatitas psoriazes slimniekiem (BSA>10%) sakotn&ja EGF koncentracija asins
seruma statistiski bitiski parsniedza tas limeni kontrolgrupa (U=109,5; p<0,001).
Nemot véra vadliniju ieteikumus psoriazes terapija, izplatitas psoriazes slimniekiem
(BSA>10%) papildus lokali aplicgjamiem Iidzekliem tika ordingta sist€émiska
arstésana. Vienai dalai slimnieku tika ordinéta Saura spektra 311 nm UVB
fototerapija, otrai — metotreksats per os, vidgji 15-20 mg nedgla. Saura spektra 311
nm UVB fototerapija un metotreksata lietoSana per 0s atbilstosas devas ir biezakas
sistémiskas darbibas metodes psoriazes arstéSsana. Lai gan nopietnu blaknu risks
piemit abam $Tm arstniecibas metodém, jaatzime, ka salidzinosi ar par€jam sisteémiski
lietojamam psoriazes arstéSanas iesp&jam, tam ir lielaks droSums un efektivitate
(Cueller M. et al. 1997).

Miisu pétijuma Saura spektra 311 nm UVB fototerapija bija efektivaka psoriazes
arsteSana neka sisteémiski per os lietots farmakologiskais lidzeklis - metotreksats.
Vairaki kliniskie p&tijumi pieradijusi, ka Saura spektra 311 nm UVB fototerapija
nodroSina atraku slimibas remisiju neka psoriazei atbilstoSas metotreksata devas
lietosana. UVB starojums izraisa daudzveidigus imtinmodulatoros efektus ada. UVB
starojums galvenokart ietekm& epidermas keratinocitus un Langerhansa S$tnas
(Beissert S. et al. 1995). UVB terapijas iminsupresiva iedarbiba tiek panakta,
izmainot $kistoSo mediatoru sint€zi, modulgjot Stinu virsmas receptoru ekspresiju, un
ierosinot apoptozi patogenétiski nozimigas S$tnas, kam seko iekaisuma infiltrata
redukcija un epidermas normalas morfologijas atjaunosanas (Hruza .L .L. et al. 1993;
Noris D. A. et al. 1999; Ozawa M. et al. 1999).

UV starojuma ietekmé EGF koncentracija audos veseliem individiem palielinas.
UV starojumam ir inhibgjosa ietekme uz EGF receptoru. UV starojums izraisa EGF
receptoram piesaistito MAPK fosforilizéSanu bez receptoram atbilstoSo ligandu
klatienes. EGF receptors tiek aktivéts, bet tam atbilstoso ligandu - EGF, amfiregulina,
epiregulina, HP-EGF, un TGF-a piesaiste tiek noblokéta (Zheng Z. S. et al. 1993). In
vitro UVB deva 20 mJ/cm? stipri samazina EGF piesaisti receptoram (Oksvold. M. P.
et al. 2004). UVB starojuma ietekmé notiek art EGF virsmas receptora ieslégsana
Stinas iekSien€ un Tslaiciga ta sapliisana ar endosomam, pilniba izolgjot receptoru no
to ligandiem (Roepstorff K. et al. 2009). So ietekmju dél ar receptoru nesaistita EGF
koncentracija audos pieaug. Pret&ji teorétiski gaidamajam rezultatam miisu petijjuma
UVB saura spektra 311 nm fototerapijai un farmakologiskai sist€miskai arstéSanai

nebija atskiriga ietekme attieciba uz EGF koncentracijas parmainam seruma (U=886;
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p=0,947), kaut gan PASI procentualais un absoliitais samazinajums abas grupas tika
bija atskirigs (U=376, p=0,030). Metotreksats sekmé& ada proliferéjosu limfocitu
apoptozi. Skarot 95% no ada esosajiem limfocitiem, jitami mazinas EGFR aktivéjoso
citokinu TNF-o un IFN-y izdale. Reducgjoties aktivéto EGFR skaitam, EGF
kompensatoriska darbiba nav vairs nepiecieSama, un ta daudzums audos un seruma
seko EGFR un attiecigi EGF daudzuma nomakums. EGF seruma koncentracijas
mainas vienlidziba Saura spektra 311 nm UVB fototerapijas un metotreksata ietekme
skaidrojama drizak ar korelacijas neesamibu starp EGF seruma koncentraciju un
psoriazes smaguma raksturlielumiem, nevis ar So arst€Sanas metozu vienlidzigo
darbibu uz §1 citokina daudzumu.

Izplatitas psoriazes (BSA>10%) slimniekiem EGF koncentracijas parmainas
seruma varigja no pieauguma par 2,6% lidz 32,4 % samazinajumam. 6 slimniekiem
EGF seruma koncentracijas procentualas parmainas bija atSkirigas un veért€jamas ka
izteikti minimalas, jo tas varigja tikai no 2,6% piecauguma lidz 3,1% samazinajumam.
Siem slimniekiem konstatgjam l&naku PASI mazinasanos (U=91; p=0,008) un lielaku
EGF koncentraciju seruma (U=69,5; p=0,008) p&c arstéSanas, salidzinot ar par&jiem
slimniekiem, kam EGF seruma koncentracijas procentualais kritums varigja no 7,2-
32,4%. Jaatzimg, ka korelacija starp sakotngjo EGF koncentraciju seruma un PASI
ieprieks netika konstatéta.

EGF seruma koncentracijas Iimena nemainiba terapijas gaita un to pavadoSa
refrektaritate uz arsté€Sanu, ka art augstaka sasniegta EGF koncentracija seruma péc 2
nedélam mingtiem 6 slimniekiem varétu liecinat par EGF alélu polimorfismu. Tomér
Sai gadijuma jabut ar1 augstakai sakotn€jai EGF koncentracijai seruma, salidzinot ar
pargjiem slimniekiem, kam EGF seruma koncentracija mazinajas spilgtak. Lali
neparprotami pieraditu vai ar noliegtu EGF polimorfisma varbiitibu, nepiecieSama
turpmaki pétijumi, izmantojot sarezgitas génu Iimena analizes metodes noteiktu
nukleotidu secibas identificéSanai. Noteiktu citokinu polimorfisku alélu genétiska
parmantotiba ir viens no faktoriem, kas nosaka saslimstibu ar psoriazi starp
radiniekiem. Al€lu polimorfisms, kas ir atbildigs psoriazes parmantotibu gimeng ir
konstatéts citokiniem TNF-a, IFN-y, VEGF, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12/IL-
13, IL-22 un IL-23 (Baran W. et al. 2008; Craven N. M. et al. 2001; Kim Y. et al.
2007; Barile S. et al. 2006; Duffin K. C. et al. 2009). P&c zinatniskas literatiiras

datiem EGF ir konstatéti vairaki polimorfisma varianti dazados ta géna lokusos.
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Tomeér min€to polimorfisma variantu sastopamiba psoriazes slimniekiem un vispargja
populacija ir vienlidziga (Butt C. et al. 2007).

Nemot véra EGF kompensatorisko ietekmi uz aktivétu EGF receptora skaita
mazinasanu, ilgstosi augstas un nemainiga ta koncentracijas saglabasanas seruma liela
mera saistama ar ar pastiprinatu, noturigu, nepartrauktu EGFR stimulaciju audos, ko
izraisa paréjie EGFR ligandi un ari ickaisuma citokini. Tie$i $is moments ir uzskatams
par noteicoSo nemainigai EGF koncentracijai seruma misu pétijuma slimniekiem.
Konstatéts, ka EGF un ipasi ta receptora daudzums pieaug, palielinoties psoriazes
patogenéz€ iesaistito citokinu - TNF-o un IFN-y daudzumam (Hamburger A. W. et al.
1991; Uribe J. M. et al. 2004; Schmiegel W. et al. 1993). Paaugstinata un noturiga
EGF koncentracija seruma, kas tika konstatéta miisu p&tijuma, vargja biit saistita arT ar
citu citokinu noteiktu polimorfisko alélu variantu klatesamibu, kas izraisa EGFR
aktivaciju un no ta izrietoSu kompensatorisku EGF daudzuma pieaugumu.

Fakts, ka EGF seruma ir paklauts EGFR aktivacijas procesiem un tam
radniecigo pargjo ligandu daudzumam, ka art iekaisumu regulgjoso citokinu izstradei,
ir viens no c€loniem, kas samazinaja korelacijas iesp&jamibu starp EGF koncentraciju
seruma un psoriazes norises smagumu musu petijuma.

Lai gan EGF darbiba nosaka psoriazei raksturigas epidermas morfologiju,
meérktieciga td daudzuma mazinaSana, izmantojot specifiskas antivielas minéta
augSana faktora ietekmes mazinaSanai, psoriazes arst€Sana nav vé&lama. EGF
blokéSanas d&| saglabajas ta receptora pieejamiba pargjiem ligandiem ar specigaku
ietekmi keratinocitu proliferacijas trauc€jumu izraisiSana. EGF labveligo ietekmi
attieciba uz EGFR skaita redukciju un psoriazes simptomu mazinasanos apstiprina
pétijums, kura psoriazes slimniekiem ordingjot lokalas EGF aplikacijas, tika novérota
slimibas klinisko un morfologisko pazimju mazinasanas ada saméra 1sa laika.

Nemot véra EGFR aktivitates saistibu ar epitelialiem proliferativiem procesiem,
pedgjos gados tiek izmantotas EGFR antivielas (cetuximab) un dazadi mazmolekulari
EGFR inhibitori (gefitinib, erlotinib,lapatinib, canertib), arstgjot pret kimijterapiju
rezistentus Jaundabigus epitelidlas izcelsmes audz&jus. Arstnieciskais efekts tiek
sasniegts, kavgjot parmérigu EGFR aktivaciju un tam paklauto intracelularo molekulu
iedarbibu uz génu ekspresiju (Levitzki A. 2002; Takeuchi K. et al. 2010).

EGFR receptoru un inhibitoru sistemiskas blaknes ir mazak nelabvéligakas neka
patreiz psoriazes arstéSana pielietojamiem jaunakajiem lidzekliem, ieskaitot ari

biologisko imiinkorektorus. Biezakas no blakném ir lokalas nozimes iekaisigi
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toksiskas paradibas ada papulozu vai aknes veidigu pustulozu elementu erupcijas
veida, kas viegli paklaujas arstésanai (Agero A. L et al. 2006; Segaert S. et al. 2004).
In vitro EGFR inhibitori apstadina psoriatisku keratinocitu dalisanas ciklu pat
mikromolekulara koncentracija (Peus D. et al. 1997). Organu kultiras adas
paraugiem, kas iegiti no psoriazes skartiem apvidiem EGFR antagonistu pievienoSana
izraisTja atru un efektivu normalas adas struktiiras atjaunos$anos (Varani J. et al.
2005). EGFR inhibitoru efektivitate pieradita, arstjot laundabigus epitelialas
izcelsmes audzgjus, bet jautajums par EGFR inhibitoru lietosanu iekaisuma reakciju
izraisitas proliferacijas nover$anai epiderma ir saméra diskutabls. Novérots, ka in vivo
EGF inhibitoru lictosana malignu slimibu arsté$ana var izraisit psoriazes paasinajumu
ar o kaiti predisponétiem vai jau slimojoSiem individiem, jo tiek stimuléta iekaisuma
reakcija aktiv&jot noteiktus mediatorus (Zorzou M. P. et al. 2004). Vesela ada EGFR
kontrole ne tikai Stnu daliSanos epiderma, bet ari regulé limfocitu, neitrofilu,
makrofagu plismu ada, jo kavé vairaku ar iekaisuma saistitu mediatoru
RANTES/CCL-5, MCP-1/CCL2, IP-10/CXCL10 izdali no keratinocitiem (Mascia F.
et al. 2003). Ta ka EGFR antagonisti sp&j nomakt keratinocitu proliferaciju, dazi no
zinatnisko rakstu autoriem tomeér piedava tos lietot psoriazes arst€Sana monoterapijas
veida vai arT kombingjot ar citiem keratinocitu diferenciaciju veicinoSiem Iidzekliem,
lai novérstu to nevélamas blaknes (Ben-Bassat H. 2001; Ben-Bassat H. et al. 2000;
Sutter T. R. et al. 2007). Jaatceras, ka EGFR aktivacija, saistas ar vairaku multiplu
intracelularo signalu parvades ierosinaSanu, kas var rezultéties ar vairaku vienlaicigu
génu aktivaciju. Stipri palielinata EGFR ekspresija ir lielisks mérkis EGFR
inhibitoriem. Tomer aktuals vél joprojam ir jautajums, cik selektiva ir So inhibitoru
speja nomakt keratinocitu proliferaciju un cik liela meéra tie izraisa iekaisuma
reakcijas ada psoriazes gadijuma.

Lai gan tika pieradita palielinata EGF koncentracija psoriazes slimniekiem, to
neietekméja nedz noteikts min&tas slimibas kliniskais variants, nedz pavadoss locitavu
bojajums. Nemot veéra EGF ietekmi uz EGFR skaita mazinaSanos, ta
kompensatoriskais ekspresijas picaugums psoriazes gadijuma var but ka indikators
EGFR aktivacijas izteiktibai un par€jo ligandu daudzuma palielinadjumam. Savukart
ilgstos$i nemainigas EGF koncentracijas saglabaSanas seruma, ko novérojam misu
pétijuma nelielam skaitam psoriazes slimnieku, var liecinat par noturigu EGFR
stimulaciju, kam iemesls ir EGFR aktiv§joSo iekaisumu izraisoSo citokinu un

augSanas faktoru parmériga producéSana. EGF seruma koncentracijas izveértéSana
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dinamika arsté€Sanas gaita lautu novértet EGFR aktivacijas izteiktibu un ta nosacito
patogenctisko procesu intensitati. Tomér, lai apstiprinatu So hipotézi, nepiecieSami
talaki sarezgitaki imunhistokimiski pé&tijumi EGFR kinazu identificéSanai ar
vienlaicigu EGF, un vélams arT Th1 grupas citokinu TNF-a, IFN-y noteikSanu seruma
un audos. Ja prospektivi pétijumi apstiprinas EGFR blok&sanas lietderibu psoriazes
arstesana, EGF koncentracijas Itmena noteikSana asinis biitu pielietojama, lai
prognozetu EGFR inhibitoru efektivitati un vertétu slimnieku atbilstibu Sim terapijas

veidam.

11.2. TGF-B1 seruma koncentracijas saistiba ar psoriazes aktivitati norises, smagumu

un rekonvalescenci

keratinocitu proliferaciju un diferenciaciju (Dennler K. et al. 2002). Tomér par ta
darbibas patogenétiskiem mehanismiem psoriazes gadijuma zinatniskaja literatira
joprojam ir visai pretrunigi, biezi pat diametrali pretji fakti. Patohistologiskas un
biokimiskas parmainas psoriatiska ada, ka ari lielaka dala novirZzu imunsist€émas
darbiba lidzinas tiem patogenétiskiem procesiem, ko novéro eksperimentalos
transgénu dzivnieku modelos un specializ€tas Siinu kultiras TGF-B1 deficita gadijuma
(Glick A. B. et al. 2008; Sellheyer K. et al. 1993; Ten Dijke P. et al. 2002).

TGF-B1 koncentracija seruma tika noteikta 100 slimniekiem ar dazadam
psoriazes formam un atSkirigam §is slimibas smaguma pakapém, ka ar1 20 kliniski
veseliem individiem vecuma no 22-61 gadam. TGF-B1 ir saistits ar novecos$anos.
Biidams galvenais fibroblastu migracijas, proliferacijas un diferenciacijas ierosinatajs,
TGF-B1 izraisa kolagénu un fibronektinu saturoSas ekstracelularas matrices sintézi
(Widom R. L. 2000). Gadu gaita ekstracelularajai matricei uzkrajoties arpussinu telpa,
ta ir ne tikai ka bojato audu aizstajéjs, bet ari izraisa veselas audu struktiiras 1énu
sagravi, kas beidzas ar fibrozes un sklerozes attistibu. Fibroze un skleroze ir daudzu ar
novecosanu saistitu slimibu pamata. Paatrinoties novecoSanas procesiem, TGF-B1
daudzums audos palielinas (Ohsugi I. et al. 2000).

Tadgjadi analogiski, ka tas tika veikts nosakot EGF koncentraciju seruma,
petijuma ieklauto slimnieku vecuma augs$€ja robeza tika izvéleta lidz 65 gadiem,

atbilsto$i otrajam saslimstibas maksimumam ar psoriazi.
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Videja TGF-B1 koncentracija seruma slimniekiem ar psoriazi skaitliski bija
mazaka neka kontrolgrupa. Tomer statistiski ticama TGF-B1 koncentracijas atskiriba
seruma psoriazes slimniekiem un kliniski veseliem individiem netika konstatéta
(p=0,474; t=1,9; df=118).

ArT iepriekS veikts pétijums neuzrada statistiski biitiskas atSkiribas psoriazes
slimniekiem un Kkontrolgrupai, nosakot TGF-B1 koncentraciju seruma, lai gan
skaitliskas vertibas TGF-B1 koncentracijai seruma psoriazes slimniekiem un kliniski
veseliem individiem bija atskirigas. Jaatzimé, ka vinu pétijuma TGF-B1 koncentracija
seruma tika noteikta saméra nedaudziem psoriazes slimniekiem, un netika veikta
TGF-B1 ekstrakcija citokina latentas formas noteikSanai. P&tijuma nekas nebija
minéts par TGF-B1 ietekmi uz psoriazes klinisko variantu (Zaher H. et al. 2009).

Misu pétijuma kop€ja psoriazes slimnieku paraugkopa tika konstatetas visai
savdabigas TGF-B1 koncentracijas vértibu variacijas, salidzinot ar kliniski veseliem
individiem. Proti, tas vari¢ja plasaka amplitida neka kontrolgrupa, turklat abos
virzienos. Nemot veéra varbiitibu sakaribas, parasti abpusgji palielinata vertibu
amplitiida viena no salidzinamam izlasém saistama ar krasi atSkirigu ieklauto individu
skaitu vai ar ar klidainu p&tamas pazimes vértibu atlasi (U. Teibe 2001). Tomer
analiz&jot TGF-B1 koncentraciju seruma detalizétak, katram psoriazes kliniskajiem
variantam atseviski, tika konstatéta statistiski parliecinosa (p<0,05) zemaka TGF-B1
koncentracija seruma slimniekiem ar vulgaro, plaukstu pédu un pilienveida psoriazi
salidzinot ar kontrolgrupu. Savukart slimniekiem ar pustulozo un eksudativo psoriazi
TGF-B1 koncentracija seruma bija statistiski ticami lielaka (p<0,05) neka
kontrolgrupa.

TGF-B1 ipatniba ir loti daudzveidiga iedarbiba uz vienu un to paSu $iinas tipu,
kas biezi var bat pat diametrali pret&ji vérsta. Stinas diferenciacijas stadija ir viens
faktoriem, kas nosaka ta darbibas virzienu. TGF-B1 veicina naivu imunocitu
diferenciaciju pilnvertigi funkciongjosas S$iinas, bet nomac jau aktivétu Stnu
proliferaciju. (De Jong A. et al. 1993; Mills K .H. et al. 2004). Sis mehanisms nereti
klast par c€loni atSkirigiem TGF-B1 efektiem dazada rakstura iekaisuma gadijumos.
TGF-B1 izraisa un veicina akatu iekaisumu, bet hroniska iekaisuma gadijuma S§im
citoktnam ir inhibg&josa nozime (Glick A. B .et al. 2008).

Pustulozai un eksudativai psoriazei ir kopiga izteikti ickaisiga gaita, kas

izpauzas gan ar visparéja stavokla trauc€jumiem, gan ar Spilgtu adas ickaisumu.
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Statistiski ticami biezak neka citam psoriazes formam Siem kliniskiem variantiem
konstaté palielinatus kliniski laboratoros vispargja iekaisuma raksturlielumu - EGA un
CRP augstaku ITmeni asinis. Statistiski ticama CRP (U=186; p<0,001) un EGA
(U=246; p<0,001) atskiriba psoriazes eksudativam un pustulozam variantam tika
noveérota arT misu pétijuma. Vulgarai, pilienveida un plaukstu pédu psoriazei izteiktas
vispargja iekaisuma izpausmes nav raksturigas. Izpausmes ada eksudativas un
pustulozas psoriazes gadijuma péc visam pazimém atbilst akaitam iekaisumam.
Patohistologiski tam raksturiga masiva visa veida imiino S$iinu, ipaSi neitrofilu
hemotakse, eksudata veidosanas ada kapilaru dilatacijas un palielinatas caurlaidibas
del, ka art visai biezi difuza tiiska derma. Kliniski Sis process izpauzas ar spilgtu
izsitumu hiperémiju, nereti iespgjama adas temperatiiras paaugstinasanas. Subjektivas
sajlitas nereti ir dedzinasana vai pat sapes skartos apvidos. Vulgaras un pilienveida
psoriazes gadijumos, ja nav loti smaga slimibas gaita, iekaisums veidojas daudz
gausak, infiltrata doming limfociti ar nelielu pargjo $tinu piemaisijumu (Griffin T. D.
et al. 1988).

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

Lai gan slimniekiem ar izteikti iekaisigiem psoriazes kliniskiem variantiem
TGF-B1 koncentracija seruma bija paaugstinata, salidzinot ar kontrolgrupu, ta
nekorel&ja ne ar PASI (p=0,377; 1=0,267), BSA (p=0,375;r=0,269), DLQI (p=0,387;
r=0,262), ne ar vispargja iekaisuma kliniski laboratoriem raksturlielumiem - CRP
(p=0,595; r=0,163), RF (p=0,884; r=-0,450), EGA (p=0,325;r=0,297). Tomér
visaugstaka TGF-B1 koncentracija seruma tika konstatéta generalizétas pustulozas
psoriazes gadijuma. Sim slimniekam tika konstatéta ari visizteiktakas lokala un
vispargja iekaisuma reakcijas, kas kliniski izpaudas ar spilgtu taskainu eriteému, sapigu
adas infiltraciju, izteiktu CRP un EGA pieaugumu. Generalizéta pustuloza forma ir
viena no vissmagakajam psoriazes izpausmém, kas noriS ar smagiem vispargja
stavokla trauc€jumiem un vitalo funkciju apdraudgjumu (Zelickson B. D. et al. 1991).

Palielinata TGF-B1 koncentracija seruma misu pétijuma eksudativas un pustulozas


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stadnicki%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pancewicz%20SA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Havlir%20DV%22%5BAuthor%5D

130

psoriazes pacientiem liecina par TGF-1 nozimi iekaisuma reakciju ierosinasana ari
§ts slimibas gadijuma.

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

TGF-B1 sp&ja gan aktivét, gan ari inhibét dazada veida iminas Stnas
nepiecieSama normalu imiino aizsargreakciju norisei. Ka spécigs iekaisuma reakcijas
iniciators un regulators TGF-B1 normalos apstaklos nodro$ina atraku patogénu
eliminaciju no organisma, ka ari audu regeneraciju. Tadél ta koncentracija seruma
pieaug infekcijas vai plasa audu bojajuma gadijuma (Cui X. et al. 2003, Torre D. et al.
2000). Interesanti, ka eksudativa psoriaze, kurai konstatéts paaugstinats TGF-f1
IimeniS seruma, izpaudas ar 100 reizu augstaku bakteriala LPS limeni asinTs,
salidzinot ar neizteikti iekaisigam psoriazes formam (Garaeva Z .S. et al 2001). Kad
iekaisumu izraisoSais c€lonis ir novérsts, TGF-f1 partrauc iedzimto un iegito
imiinaizsargreakciju mehanismus, nepielaujot turpmaku audu bojajumu. (Mills K. H.
et al. 2004).

Palielinats TGF-B1 daudzums izraisa strauju un smagu iekaisuma reakciju
attistibu, bet nepietiekama TGF-B1 izstrade vai traucéta ta regulatora funkcija nosaka
ilgstoSu patogéna persistenci organisma, saglabajot ieilgusu noturigu iekaisuma
reakciju, ko noveéro vairaku autoimtinu slimibu gadijumos (Cerwenka A. et al. 1999).
Lielai dala autoimiinu slimibu, pie kuram pieder sarkana vilkéde, multipla skleroze,
Kavasaki un Ségréna sindromi izpauzas ar samazinatu TGF-B1 koncentraciju asins
seruma (Lu L.Y. et al. 2004; Mieliauskaite D. et al. 2009; Caserta T. M. et al. 2004;
Hammad A. M. et al. 2006; Matsubara T. et al. 1997; Mahon B. D. et al. 2003). Viens
no celoniem samazinatai TGF-B1 koncentracijai seruma autoimiinu slimibu gadijjuma

ir nepietickama ta sintéze $tinas (Ohtsuka K. et al. 1999). Dzivniekiem, kam maksligi
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tika izraisits autoimins - alergisks encafalomielits vai kolagéna inducéts artrits, tika
atklats, ka TGF-B1 deficits var veicinat Thl limfocttu vaditu autoimiinu iekaisumu
(Rubtsov Y. P. et al. 2007). Savukart eksogéna TGF-B1 ievadiSana génu terapijas
veida nodroSindja labvéligu arstniecisko iznakumu vai aizkav€ja slimibas
progreséSanu. Turklat bez maksligas ietekmes konstitucionali nosacita palielinata
TGF-B1 producésana korel€ ar atveseloSanos no autoimiinam slimibam (Chen L. Z. et
al. 1998).

Misu pétijjuma statistiski ticama samazinata TGF-B1 koncentracija seruma tika
konstatéta plaukstu pedu, vulgaras un pilienveida psoriazes gadijuma. Autoimiina
izcelsme psoriazei nav pieradita, tomér lidzigi autoiminam slimibam psoriaze
izpauzas ar palielinatu NK $tnu un Th17 limfocitu daudzumu asinis, Th1 limfocitu
dominanci iekaisuma reakcijas, ka ari nepietickamu Treg Stnu funkciju. Mazinats
TGF-B1 daudzums ietekmé visus Ccetrus ieprieck§ minétos T limfocitu tipus
(Prud’homme G. J. et al. 2000; Cameron A. L. et al. 2003; Lowes M. A. et al. 2008).

In vivo un in vitro pétijumi liecina, ka TGF-B1 nodro$ina asinis cirkul&joso T
CD4+ CD25- naivu $tunu konversiju pilnvertigi funkciongjosas Treg Siinas, jo tiek
veicinata tam specifisko virsmas molekulu CD25 un Foxp3 ekspresija (Su H. et al.
2008). TGF-B1 klatiene vairak CD4+ CD25- naivu T limfocttu diferencgjas par Treg
Sinam un ieglst spécigakas supresoras IpasSibas attieciba uz psoriazes
patoimunologiskas reakcijas iesaistitiem Tc, Thl, Th17 limfocitiem un NK §tnam
(Fantini M. C. et al. 2004).

Sadarbojoties ar IL-6, TGF-1 veicina Th17 limfocitu diferenciaciju. P&dgjo
gadu pétijumi liecina, ka Th17 limfocitiem ir viena no vado$ajam lomam psoriazes
patogenézé. Th17 limfociti izraisa polimorfnuklearo leikocitu hemotaksi, un veicina
proinflamatoro citokinu IL-1; IL-6, TNF-a izstradi. IL-6 parmériga producéSana
savukart veicina V€l papildus Th17 limfocitu diferenciaciju un tiek veidot noslégts
cikls, kas saglaba ilgstoSu psoriazes patoimunologisko iekaisuma reakciju noturibu.
Turklat IL-6 ietekmé notiek Th17 limfocttu populacijas papildinagjums uz iekaisumu
inhib&joso Treg Stnu rekina (Bettelli E. et al. 2007). TGF-B1 nomac Treg Stnu
parveidi par Th17 limfocitiem. Nepietiekamas TGF-B1 izstrades gadijuma saglabajas
TGF-B1 nosacita Th17 limfocttu diferenciacija, bet netick nomakta IL-6 izraisita Treg
Stnu konversija. Tadél palielinas proinflamatoro citokinu produc€joso Thl7 S§tnu

skaits, bet mazinas iekaisuma reakciju nomacoso Treg Sinu daudzums, radot
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labvéligus nosacijumos psoriazei raksturigo patoimiino reakciju uzturé$anai (Oukka
M. 2007).

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

TGF-B1 ir spécigs keratinocitu inhibitors un diferenciacijas regulators
(Sellheyer K. et al. 1993). Ta ietekmé rodas atgriezeniska keratinocitu proliferacijas
aizture, paildzinoties vai apstajoties to daliSanas ciklam G1 fazgé (Ten Dijke P. et al.
2002; Van Ruissen F. et al. 1994). Efekts tiek veikts ar daudzveidigu TGF-B1
nosacitu mehanismu starpniecibu, no kuriem liela dala nav izzinati. Minétais citokins
regulé vairaku Stinas ciklu regul€joSu molekulu ekspresiju, pie kuram pieder CDK
inhibitori - p15, p21, p27, CDK fosfataze, protoonkogéni — Cmyc un Cjun. Normala
ada TGF-B1 nomacosa ietekme uz keratinocitu augSanas regulaciju pasarga epidermu
no parliekas sabiezeéSanas. TGF-B1 signala trikums ada atbild par hiperproliferativu
un nepilnigi diferenc€tu keratinocitu fenotipu, kads tieSi konstat€jams psoriatisko
papulu apvida (Saltis J. 1996; Ravitz M. J. 1997; Mauviel A. 2009; Dahler A. L. et al.
2009; Pardali K. et al. 2000).

Likumsakariba, ka reducéts TGF-B1 daudzums saistits ar psoriazei raksturigo
pazimju attistibu, tika nov€rota arT misu pétijuma, nosakot ta limeni seruma un
salidzinot to dazadam slimibas smaguma pakapém. Visa psoriazes slimnieku
paraugkopa sakotngji tika konstatéta statistiski varbutéja (p<0,01) apgriezta korelacija
starp TGF-B1 koncentraciju seruma un PASI, BSA, DQLI. Lai precizétu datus par
iespgjamo korelaciju, no analiz€jamas populacijas tika izslégti slimnieki ar izteikti
iekaisigu psoriazes norisi (eksudativa un pustuloza psoriaze), jo ieprieks tiem tika
konstatéta palielinata TGF-f1 koncentracija seruma. Korelacijas kluva ciesaka, bet

iegtito datu ticamiba palielinajas (p<0,001). Jo smagaka psoriazes gaita slimniekiem
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ar neizteikti iekaisigiem kliniskiem variantiem, jo zemaka bija TGF-B1 koncentracija
seruma misu pétijuma. Jaatzime, ka slimniekiem ar viegli norisosu psoriazi (PASI
<7) TGF-B1 koncentracija asins seruma statistiski butiski neatSkiras (p>0,05) no
kontrolgrupas. Siem pacientiem netika konstatéta arf statistiski ticama (p>0,05) TGF-
B1 seruma koncentracijas saisttba ar psoridzes aktivitates un izplatibas
raksturlielumiem. Tas liecinaja, ka TGF-B1 koncentracija seruma butiski mainas tikai
pietiekami izplatita un Smaga psoriatiska adas bojajuma gadijuma.

P&c zinatniskas literatiiras datiem TGF-B1 psoriazes slimniekiem ieprieks tika
noteikts asins plazma. Autori apraksta samazinatu statistiski ticamu pozitivu
korelaciju TGF-B1 koncentracijai plazma ar psoriazes aktivitates raksturlielumu
vertibam un EGA. Smagakas psoriazes formas vinu pétfjuma izpaudas ar mazaku
TGF-B1 daudzumu zvinas, bet ne plazma. Japiebilst ka, vulgaras, pilienveida un
plaukstu pédu psoriazes gadijumos, ja vien nav noteiktu blakus slimibu, EGA netiek
ietekméts. Iznémums ir gal&ji smagi vai ar aktivu artritu noriSo$i psoriazes kliniskie
varianti. Jadoma, ka autori p&tamaja populacija ieklavusi lielu daJu slimnieku ar
eksudativo psoriazi. Tam raksturiga smagaka gaita, salidzinot ar par&jam psoriazes
formam un arT lielaka TGF-B1 koncentracija seruma. Minétajiem autoriem TGF-B1
koncentracija seruma analizéta plazma, nelietojot latenta TGF-B1 noteikSanai
paredz&to ekstrakcijas Skidumu. (Flisiak I. et al. 2008) TGF-B1 koncentracija asins
plazma atspogulo nesaistita, tani bridi izmantojama TGF-f1 daudzumu (Khalil N.
1999). TGF-B1 nesaistita forma no asinim tiek izvadita loti 1sa laika, tadg€] palielinats
ta daudzums plazma liecina, ka mingtais citokins tiek intensivi aktivéts un versts pret
psoriazi izraisosajiem patoiminajiem mehanismiem.

Ir konstatéts, ka psoriazes skartos adas apvidos kopgjais TGF-B1 daudzums ir
nepietieckams, lai tiktu nomakta keratinocitu proliferacija. Viens no iemesliem ir
reducéta TGF-B1 izstrade dermas fibroblastos. Normala ada dermas fibroblastu
secernétais TGF-f1 parakrina veida novers keratinocitus parmérigu dalisanos (Oyama
N. et al. 2000). Péc vairaku autoru datiem TGF-B1 ekspresija ir mazinata ari
psoriatiska epiderma, ne tikai dermas fibroblastos (Doi H. et al. 2003; Flisiak I. et al.
2002) To pavada reducéts TGF-BR daudzums un ierobezota intracelularo signalu
parvade (Yu H. et al. 2009). Mazinatu TGF-p1 aktivitati psoriazes skarta ada izraisa
arT palielinata 11 tipa receptora - endoglina sintéze. Endoglina uzdevums vesela ada ir
mazinat TGF-B1 inhibitoro ietekmi uz bazalo Stnu proliferaciju, nodrosinot adas

atjaunoSanos un pasargajot to no atrofijas un erozivi ¢ulainu defektu veidoSanas.
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Psoriazes gadijuma imunhistokimiski konstatéta tieSa korelacija starp endoglina
daudzumu derma un parakeratozes izteiktibu (Van de Kerkhof P. C. et al. 1998). Bez
tam psoriazes gadijuma ada esos$ais ickaisuma S§tnu infiltrats secerné IFN-y un TNF-
a, kas izraisa inhibitora SMAD -7 daudzuma pieaugumu. Rezultata tiek kavéta TGF-
B1 signala parvade $tna (Takahara M. et al. 2005).

Tomér dazi pétnieki apgalvo, ka keratinocitu hiperproliferaciju un infiltrata
veidoSanos izraisa TGF-B1 ekspresijas parmainas noteiktos epidermas slanos. Svarigi
ir, kura epidermas slant TGF-f1 daudzums ir mainits Konstatéts, ka aktivajai TGF-f1
formai ir inhib&josa ietekme uz bazala slani esoSajam keratinocitiem, bet ietekme uz
dzelonaina un graudaina slana uz keratinocitiem - proliferaciju izraisoSa (Kane C .J. et
al. 1991). Li A. G. et al. uzskata, ka psoriazei raksturigo epidermas proliferaciju
izraisa tieSi parmeériga TGF-B1 aktivas un latentas formas uzkrasanas dzelonaina slana
keratinocitos, nevis mazinats ta daudzums adas fibroblastos. Psoriazes gadijuma
visvairak tiek skarti dzelopaina un graudaina slana keratinociti. TGF-B1 ietekme uz $o
$tinu proliferaciju vértéjama par netiesu. Sai gadijuma TGF-1 izstrades vieta atrodas
tuvu dermalam apvidum. TGF-B1 hemoatraktivas TpaSibas izraisa imunocitu
infiltraciju derma un epiderma. To ietekmé keratinociti tiek aktivéti un izdala
proliferaciju izraisoSus citokinus - IL-1 un IL-6 (Li A. G. et al. 2004). Parmérigs TGF-
Bl daudzums izraisa parmainas ari integrinu subvienibu sastava, kas izraisa
keratinocitu saskarsmes zudumu un proliferaciju (Massagué J. et al. 1990).

Lai gan Keratina-5 vektora nosacita selektiva TGF-B1 palielinata ekspresija
dzelopaina un graudaina slanpa keratinocitos transgénai pelei atbildiga par psoriazei
lidzigu un pat specifisku klinisko (zvinojosa erittma un Kebnera fenomens) un
patohistologisko (epidermas un endotélija hiperproliferacija, masiva T S$inu
infiltracija, subkorneali mikroabscesi) pazimju attistibu, imunologiski to raksturo
domingjosas Th2 reakcijas, bet psoriazei tipiska Thl imunofenotipa aktivitate bija
neizteikta. TGF-B1 veicina Th2 nosacitos iminos mehanismus, tapéc palielinatas
TGF-B1 ekspresijas saistibu ar psoriatisko pazimju attistibu $ads in vivo modelis
viennozimigi neapstiprina (Li A. G. et al. 2004; Fitch E. L. et al. 2009; Han G. et al.
2010).

Parmeérigai Siinu proliferacijai audzgja gadijuma nereti c€lonis ir mutacijas
TGFRpIlI vai SMAD-4 intracelularas signalmolekulas, reducéta TGFRpI ekspresija

(DeCoteau J. F. et al. 1996). Vienlaikus tiek ieslégts kompensatorais mehanisms,
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tapec TGF-B1 koncentracija audzgja audos un vairuma gadijumu ari asinis pieaug
(Han G. et al. 2005; Schiemann W. P.et al. 1999). Pétijumos ar dzivniekiem dazadu
mutantu TGFRPII variantu transgéna ievade ada, izraisa loti spilgtus keratinocitu
proliferacijas un diferenciacijas trauc&jumus, kas beidzas ar adas vézi vai dzivnicka
agrinu navi perinatala perioda izteikti sabiezétas epidermas dé] (Wang X.-J. et al.
1997; Go C. et al. 1999). In vitro pétijumi neapstiprina TGFR[ receptoru mutacijas
psoriazes gadijuma. Pievienojot TGF-B1 1ng/40 pM/ml in vitro Stnu kultaras,
psoriatiski un normali keratinociti bija vienlidz jutigi $a citokina inhibitorai ietekmei
(Elder J. T. et al. 1990). Tadgjadi psoriatisku keratinocitu pastiprinata proliferacija
saistams ar mainttu TGF-B1 izstradi vai aktivitati.

Zinatniskaja literatira dati par TGF-B1 nozimi psoriatiska epiderma ir visai
pretrunigi. Izsekot, vai samazinatu TGF-B1 koncentraciju seruma izraisa nepietiekama
2 citokina izstrade ada, ir visai problematiski. No otras puses mazinata TGF-$1
koncentracija seruma varétu bt saistita ar §a citokina parmerigu pat€rinu ada. Nemot
vera §a citokina daudzgjado darbibu uz viena veida Siinas tipu, aktuals paliek
jautajums, cik liela méra un kura slimibas fazé TGF-B1 nosacitie mehanismi veicina
psoriazes attistibu adas epiderma un cik liela méra novérs. Misu pétijuma lielaka
TGF-B1 koncentracija asinis neiztekti iekaisigiem kliniskiem variantiem saistita ar
vieglaku psoriazes norisi. Tomér tas nav neparprotams pieradijums §1 citokina
kavgjosai ietekmei uz psoriatisko procesu norisem. Tik pat labi TGF-B1 rezerves no
asinim var tik izmantotas psoriazi veicinosu patogenétisko mehanismu vajadzibam.

TGF-B1 koncentracija seruma psoriatiska artrita gadijuma bija statistiski ticami
zemaka, salidzinot ar pargjiem slimniekiem (U=425; p=0,002). Turklat TGF-B1
koncentracijai seruma tika konstateta statistiski ticama apgriezta korelacija ar
iesaistito locttavu skaitu (p=0,036; r=-0,511) un apjomu (p=0,010; r=-0,670). Veértgjot
seruma TGF-B1 koncentracijas sastibu ar psoriazes izplatibas un aktivitates
objektivajiem raksturlielumiem psoriatiska artrita slimniekiem, korelacija tika
novérota tikai PASI (p=0,007; r=-0,624) un BSA (p=0,001; r=-0,654 ), bet ne DLQI
(p=0,192; r=-0,333). Ar PASI un BSA tiek vertéti tikai adas bojajuma izteiktiba un
apjoms. DLOI ir pasa slimnieka subjektivs vertgjums, ko psoriatiska artrita gadijuma
ietekmé 1izsitumu apjoms, locitavu bojajuma pakape, pacienta noskanojums un
attieksme pret slimibu. Turklat viena veida locitavas bojajums dazadiem slimniekiem

DLOI vertibu skala minétas sadzives sféras var ietekmét atskirigi.
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Mazaka TGF-B1 koncentracija seruma psoriatiska artrita slimniekiem noteica
plasaku locitavu bojajumu un smagaku psoriazes gaitu. Tadgadi TGF-B1
imunsupresivas un Stnu proliferaciju nomacosas ipasibas psoriatiska artrita gadijuma
nav pietiekamas, lai novérstu sinovicitu parmérigu daliSanos un iekaisuma $tnu
infiltraciju. Zinatniska literatira TGF-B1 ietekme uz psoriatiska artrita attistibu
aprakstita ka veicinoS8a, kas savukart Skietami ir pretruna masu pétijuma konstatétiem
faktiem par mazinatu ta koncentraciju seruma. Veicinot citu augSanas faktoru un
mediatoru izstradi, TGF-B1 netieSi pastiprina skrim§la audu destrukciju un c¢alaini
erozivi bojajumu attistibu. TGF-B1 izraisa VEGF daudzuma palielinaSanos locitavu
sinovija un $kidruma, kas ir butisks posms psoriatiska artrita patogenézé. VEGF
izraisa endotelija Stnu daliSanos un jaunu asinsvadu veidoSanos. Palielinoties
asinsvadu caurlaidibai VEGF ietekm¢g, ekstravazala telpa noklist V, VII, X, XII asins
reces faktori un protrombins, kas veido fibrina recekli un tiek aktivétas matriksa
metaloproteinazes. Pedgjas savukart izraisa skrimsla saistaudu destrukciju, attistot
psoriatiskam artritam raksturigo skrimsla bojajumus (Fearon U. et al. 2003).

Dazu autoimiinu slimibu - reimatoida artrita, sarkanas vilkédes izraistta locitavu
bojajumu gadijuma gadijumos konstatéta paliclinata TGF-B1 ekpresija audos,
pastavot samazinatai ta koncentracijai seruma (Chu C. Q. et al. 1991). Tas liecina, ka
TGF-B1 limena parmainas seruma ne vienmer norit paral€li ta izstradei audos.

Vertgjot TGF-B1 nozimi psoriatiska artrita patogenétisko mehanismu attistiba,
un ta seruma koncentracijas apgriezto korelaciju ar locitavu bojajuma apjomu,
jasecina, ka mazinata TGF-31 koncentracija seruma saistama ar parmérigu $a citokina
patérinu. To apstiprina fakts, ka péc divu nedé€lu arstesanas TGF-B1 koncentracija
seruma saglabajas statistiski parliecinosi zemaka neka slimniekiem ar psoriazes adas
formu (p=0,006; U=454) un kontrolgrupa (p=0,018; U=106,5).

Pierimstot iekaisuma fazei psoriatiska artrita gadijuma, sakas bojato audu
dzisana, kas var ilgt vairakus ménesus. Sai perioda, ja nesakas jauns iekaisums,
locttavu skrimslu bojajuma perekli tiek aizstati ar patologiskiem saistaudiem, kas
rezultgjas ar locitavu normalas struktiiras un funkciju zudumu. TGF-B1 ir svariga
nozimiga loma kaulaudu atjaunosanas procesa to bojajuma gadijumos. In vivo
pétijumos, ievadits dzivniekiem augsstilba kaulplévé TGF-B1, izraisa lokalu skrim§]a
audu veidoSanos, kuri strauji parkaulojas. TGF-Bl1 ir galvenais regulators

ekstracelularas matrices sintéz€. Izraisot fibroblastu proliferaciju un migraciju, ka ari
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kolagéna, fibronektina, proteoglikanu un hialuronskabes depoziciju arpussiinu telpa,
tieck nodroSinata audu regeneracija (Joyce M. E. et al. 1990). Zimigi, ka misu
pétijuma p&c divu nedélu terapijas mazinatu TGF-f1 koncentraciju seruma novérojam
tikai psoriatiska artrita gadijuma, bet ne slimniekiem, kam bija tikai adas bojajums
(p=0,811; U=782).

Slimniekiem ar 1. psoriazes tipu, kas ir smagakas norises neka 2. tips,
konstat&jam skaitliski lielaku PASI, bet ne statistiski ticamu (U=581,5; p=0,060). Ar1
TGF-B1 koncentracija seruma slimniekiem ar l.psoriazes tipu bija skaitliski lielaka
neka 2. tipam, bet ne statistiski batiski (U=647;p=0,187), lai gan ieprieks tika
konstatéta statistiski ticama korelacija starp TGF-B1 koncentraciju seruma un
psoriazes aktivitati un izplatibu.

Péc divu nedglu arstésanas vidéja TGF-B1 koncentracijai seruma neatskiras no
kontrolgrupas. Pie tam TGF-B1 seruma koncentracija normalizgjas gan slimniekiem,
kam tika konstatéti neizteikti ickaisigas gaitas psoriazes kliniskie varianti, gan ari
tiem, kam bija ickaisigas gaitas psoriazes kliniskie varianti. P&dgjiem TGF-f1
koncentracija asins seruma skaitliski bija nedaudz lielaka salidzinot ar kontrolgrupu,
bet ne statistiski nozimigi (F=0,002; p=0,232). Interesanti, ka TGF-B1 seruma
koncentracija normaliz&jas saméra 1sa perioda visa psoriazes slimnieku paraugkopa,
kaut gan PASI vértiba pétamaja populacija saglabajas no 0,2 lidz 58,5 ballém, vidgjo
vertibu sasniedzot saméra augstu - 11,3 balles. Sada saméra strauja TGF-B1 seruma
koncentracijas normalizacija liecina drizak par §1 citokina regulatoro nozimi psoriazes
patogenézg, nevis par ta nozimi slimibas izraisiSana. Psoriazi izraiso§iem
patoiminajiem mehanismiem pierimstot, TGF-B1 regulatora nozime vairs nav
nepieciesama. TGF-B1 regulatoro nozimi arT apliecina statistiski ticama saistiba
(p<0,001; r=0,444) starp ta sakotngjo koncentraciju seruma un kliisko izpausmju
redukcijas izteiktibu vulgaras un pilienveida un plaukstu pédu psoriazei. Augstaka
TGF-B1 koncentracija seruma bija saistita ar straujaku remisijas iestasanos, bet ne
izteikti iekaisigi norisoSiem psoriazes kliniskiem variantiem (p=0,988; r=0,003).
Sakotngjo TGF-B1 koncentraciju seruma var ietekm&t apstaklis, cik intensivi S§is
citokins tiek ieklauts psoriazes patogen&zes procesos. Jo smagaka psoriazes gaita, jo
specigakas ir patogenétiskas novirzes ada, kam seko intensivaka TGF-B1 ieklauSana
psoriazes imunopatogenétisko mehanismu regulacija. Tas savukart pamato mazaku

sakotngjo TGF-B1 koncentraciju seruma smagi noritoSas psoriazes gadijuma, un
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augstaku koncentraciju vieglakas norises gadijuma. Tadgjadi slimibas uzliesmojuma
perioda sakotngjais TGF-B1 limenis seruma netieSi atspogulo psoriazi izraiso$o
iminpatogenétisko mehanismu intensitati, kas nosaka S§1 citokina patéripu un
mobiliz€Sanu no asins trombocitos uzkratajam rezervém. Tas izskaidro faktu, kadel
eksudativo un pustulozo formu gadijuma, kam tika konstatéta statistiski ticama
augstaka TGF-B1 koncentracija seruma, netika novérota vieglaka slimibas gaita un
atraka remisijas iestasanas.

Lai gan korelacija starp TGF-B1 koncentraciju seruma un kliiska uzlabojuma
intensitati vértjama ka vidgji cieSa, slimniekiem ar vulgaro un pilienveida psoriazi
gadijumos, kad arsté€Sana nepiecieSams lietot pec iesp&jas saudzigakus lidzeklus, bet
vienlaikus tiem jabut patogénétiski atbilstosiem slimibas norises smagumam, TGF-f1
koncentracijas noteik§ana seruma pirms arsté$anas uzsakSanas, atvieglotu arstnieciska
lidzekla izvéli. Maksimali preciza arstéSanas metodes izvéle ievérojami saisinatu
arstésanas laiku, palielinatu arstniecisko efektu, samazinatu blaknu risku un arsté€sanas
izmaksas. Plaukstu pédu psoriazei un vieglam slimibas formam TGF-B1 noteiksana
seruma pirms arstéSanas nebiitu lietderiga, jo Sajos gadijumos TGF-1 koncentracija
seruma nav mainita un tiek izmantoti tikai lokalie arstniecibas lidzekli. Diemzél §1
metode nebiitu piemérojama, kad konstatétas blakus slimibas, jo to ictekmé var bt
mainita TGF-1 koncentracija seruma.

Nemot vera vadliniju ieteikumus psoriazes arstéSana, slimniekiem ar norobezotu
psoriazi (BSA<10%) tika ordin&ti tikai lokali aplicgjami Iidzekli: 1,25-dihidroksi D3
vitamina sintétiska analoga un betametazona dipropionata kombinacija 1.grupai un
kortikosteroidu un salicilskabes ziedes - 2.grupai (Menter A. et al. 2008). Netika
konstatéta statistiski nozimiga starpiba TGF-B1 koncentracijai seruma ne pirms
terapijas, ne péc divu ned€lu arstéSanas, salidzinot ar kontrolgrupu. Tas liecinaja, ka
izsitumu apjoms ieklautajiem slimniekiem nebija pietickami izplatits, lai butiski
ietekmetu TGF-B1 koncentraciju seruma. To apliecinaja ar1 korelacijas neesamiba
starp PASI (p=0,230; r=-0,222), BSA (p=0,142 r=-0,274), DLQI (p=0,130; r=-0,283)
un TGF-B1 seruma koncentraciju

PASI divu ned€lu laikd mazinajas statistiski biitiski abas slimnieku grupas,
tomer lielaks ta kritums tika noveérots tiem slimniekiem, kas arstéSana sapéma 1,25-
dihidroksi D3 vitamina sint€tiska analoga un betametazona dipropionata kombinaciju

(Z=-3,067; p=0,002). Kortikosteroidiem piemit antinflamatora, antiproliferativa un
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imtnsupresiva darbiba. Lokali aplicgjamu Kkortikosteroidu ietekmé mazinas ar
iekaisumu saistito molekulu ekspresija ada un tiek bloketi keratinocitu proliferaciju
ierosinosie citokini. Viens no biitiskakajiem ir to izraisitais vazokonstriktorais efekts,
kas ne tikai ietekm& psoriazes imunpatologiskos mehanismus molekulara un audu
Iimeni, bet rada iloti strauju klinisko simptomu un subjektivo sajiitu uzlaboSanos.
(Saklatvala J. 2002). 1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiskam analogam piemit
imiinmodulatora darbiba, kas izpauzas ar antigé€na piedaves Siinu redukciju ada un tam
sekojosu T limfocitu aktivacijas blok&Sanu. Ta ietekm& ada mazinas Th Stnu un
inflamatoro citokinu skaits, bet palielinas T supresoro limfocitu daudzums, kas
veicina atraku atveseloSanos (Van de Kerkhof 1995; Van de Kerkhof 1996; Hartmane
I. et a.l 2002). Tomér 1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiska analogam piemit
salidzino§i mazaka arstnieciska efektivitate neka vidEji stipras darbibas
kortikosteroidiem, tadel visbiezak tiek lietota abu So lidzeklu kombinacija, kas ne
tikai palielina arstniecisko iedarbigumu, bet savstarpgji tick mazinatas lokalas blaknes
kuras nereti novéro, lietojot katru no komponentiem atseviski. Aplicgjot lokali 1,25-
dihidroksi D3 vitamina sintétiska analoga un betametazona dipropionata kombin&tu
preparatu, ir pieradita, ka polimorfnuklearo leikocitu uzkrasanas ada tiek ietekméta
jau 1. nedéla, bet 2. nedéla mazinas daliSanas procesa iesaistito keratinocitu skaits un
ierosinata to diferenciacija (Austad J. et al. 1998; Guenther L. et al. 2002).

Lai gan TGF-B1 koncentracija seruma slimniekiem ar norobeZotu psoriazi (BSA
< 10%) nebija statistiski butiski mainita, salidzinot ar kontrolgrupu, tomér arstéSanas
gaita tika noverotas statistiski butiskas tas parmainas (p=0,015; p<0,001), vertgjot
katra lokala arstniecibas lidzekla iedarbibu atseviski, kas apliecina to nelielu nozimibu
TGF-B1 koncentracijas ietekméSana seruma. Slimniekiem, kam tika ordinétas
kortikosteroidu un salicilskabes ziedes, TGF-B1 koncentracija seruma picauga (Z=-
2,444; p=0,015), bet slimniekiem, kam tika ordin&ta 1,25-dihidroksi D3 vitamina
sint€tiska analoga un betametazona dipropionata kombinacija - samazinajas (Z=-
3,409; p<0,001). In vitro pétijumos ar keratinocitu kultiram ir konstatéts, ka D
vitamins un ta sintétiskie analogi paaugstina tiesi aktiva TGF-B1 koncentraciju, bet ta
sintézi ietekm€ minimali. Savukart fibroblastos D vitamins spg& veicinat ta
transkripciju (Oyama N. et al. 2000; Koli K. et al. 1993; lIvdra I. et al. 2006).
Epiderma ekspreséta aktiva TGF-B1 daudzums un ta sp&ja inhib&t keratinocitu

proliferaciju ir tieSi proporcionali pievienota D vitamina koncentracijai un
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ekspozicijas laikam. In vivo normala epiderma, izmantojot iminhistokimiskas
noteikSanas metodes, maksimala TGF-B1 koncentracija un ar to korel§josais D
vitamina daudzums konstat€jami vid€jos epidermas slanos, tiesi tur, kur notiek masiva
Sunu diferenciacija, t. i. dzelonaina un graudaina slani, bet ne raga karta, kur
diferenciacija tiek pabeigta (Milde P. et al. 1991). P&tjjumi liecina, ka psoriazes
gadijuma D vitamins parsvara ietekmé dzelonaino un graudaino siinu slani. Tie$i Saja
slani novéro palielinatu neaktivas TGF-f1 formas uzkrasanos, kas izraisa keratinocitu
hiperproliferaciju un imunocitu piesaisti (Koli K. et al. 1993).

Vertgjot 1,25-dihidroksi D3 vitamina sintétiska analoga un betametazona
dipropionata kombinacijas ietekmi uz TGF-B1 daudzumu seruma, tas uzradija
statistiski parliecinosu (Z=-3,408; p<0,001) lielaku iedarbigumu, neka kortikosteroidu
un salicilskabes ziedes. Fakts, ka TGF-B1 koncentracija seruma 1,25-p&c dihidroksi
D3 vitamina sintétiskd analoga un betametazona dipropionata kombinacijas
aplikacijas pret€ji gadamajiem rezultatiem nevis palielinajas, bet mazinajas vel vairak,
skaidrojams ar to, ka D vitamins un ta analogi izraisa parsvara TGF-B1 aktivaciju un
mobilizaciju audos, bet neietekmé ta sintézi. Parmainas vértéjamas par minimalam, jo
TGF-B1 koncentracijai seruma ne arstéSanas sakuma, ne beigas nebija statistiski
ticamas atskiribas (p>0,50), salidzinot ar kontrolgrupu, tomér tas atspogulo D
vitamina un ta analogu iedarbibas veidu, panakot psoriazes klinisko simptomu
regresu.

Epiderma uzkrata latenta TGF-B1 forma var tikt aktivéta parak liela patérina vai
nepietiekamas sintézes gadijuma. AtveseloSanas gaita TGF-B1l var tikt intensivi
iesaistits organisma homeostazes uzturé$ana un ta daudzums seruma var mazinaties.
Tadgjadi TGF-B1 koncentracijas mazinaSanas seruma, kaut ari neliela, var radit
nepareizu prieksstatu par §a citokina daudzuma mazinasanos ari audos.

Slimniekiem ar izplatitu psoriazi (BSA>10%) tika konstatéta statistiski ticama
samazinata sakotngja TGF-B1 koncentracija asins seruma, salidzinot ar kontrolgrupu
(U=238,5; p=0,001). Ordingjot sisteémisku arstesanu papildus lokali aplicEjamiem
lidzekliem, Saura spektra 311 nm UVB fototerapija bija statistiski parliecinosi
efektivaka par per 0s lietotu psoriazei atbilstosas devas (15-20 mg nedgéla)
metotreksatu. Saura spektra 311 nm UVB fototerapijai tika konstatéts ari statistiski
ticams lielaks absoliitais (U=165; p=0,003) un procentualais (U=217,5; p=0,038)

TGF-B1 koncentracijas pieaugums seruma, salidzinot ar pargjiem slimniekiem, kam
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sistémiskaja arstéSana tika ordinéts metotreksats per 0s. In vitro UVB ar apstaroSanas
devu 300 J/cm2 izraisa ievérojamu TGF-B1 koncentracijas pieaugumu keratinocttu
kultaras péc 4-8 stundam, bet fibroblastu kultiiras - 48 stundu laika. (Taihao Q. et al.
2002; Han K. H. et al. 2005). Turklat UVB starojuma ietekmé tick mazinats
inhibitoras molekulas SMAD7 daudzums, kam seko ievérojams TGF-BR
intracelulara signala aktivitates pastiprinasanas (Quan T. et al. 2002; Wang H. et al.
2005). UV starojuma izraisits TGF-B1 picaugums normala ada ir dabigs
aizsargmehanisms, kas var rezultéties ar iekaisuma attistibu pilnvertiga regeneracijas
procesa nodroSinasanai, gadijumos, kad parmériga UV radiacija var izraisit audu
bojajumu (Lee H. S. et al. 1997). UV starojums ada penetré lidz epidermai un dermas
paSam virs§jam robezslanim, kur ietekm& galvenokart keratinocitus un epidermas
Langerhansa $tinas, neskarot dzilakos adas slanus un zem tiem esosas struktiras
(Gamblicher T. et al. 2005). Tadel TGF-B1 koncentracijas pieaugums seruma
slimniekiem, kas sanéma Saura spektra 311 nm UVB fototerapiju, liela méra saistams
ar UV staru stimulétu TGF-B1 izstrades pastiprinaSanos ada, nevis ar to primaru
picaugumu asinis. Sakotn€js TGF-B1 pieaugums ada izraisa talaku ta koncentracijas
palielinasanos asinis, kur tiek veidots minéta citokina rezervuars. Izteiktaka PASI
uzlabojuma saistiba ar lielaku TGF-B1 koncentracijas picaugumu seruma, liecina, ka
UVB stimuléta TGF-P1 izstrade ada ir viens no patogenétiskiem mehanismiem, caur
kuru UVB fototerapija veicina remisiju psoriazes slimniekiem.

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

TGF-B1 trikums ada un asinis ir atbildigs par daudzu psoriazei raksturigo

iminpatogenétisko reakciju attistibu. Kavgjot iekaisumu, TGF-1 piemit daudzpusiga
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supresiva iedarbiba uz psoriazes patogenczé iesaistitiem T un B limfocitiem,
makrofagiem un neitrofiliem un NK $anam. (Horwitz D. A. et al. 1999; De Jong R. et
al. 1993; Laouar Y. et al. 2005; Shen L. et al. 2007; Gray J. D. et al. 1994).

TGF-B1 darbibas d&] mazinas inflamatoro citokinu skaits, bet pieaug regulatoro
citokinu daudzums. Aktivéjot IkB, TGF-B1 nomac galvena transkripcijas faktora NF-
kB aktivitati, tadel tiek partraukta vairaku ar iekaisumu saistitu molekulu sintéze, pie
kuram pieder Th1 un Th17 izdalitie citokini un vazodilatatori (Arsura M. et al. 1996).
ledarbojoties uz zvanveida receptoriem, TGF-B1 nobloké neitrofilo leikocitu
degranulaciju, tapec netiek izdaliti hemokini citu iekaisumu veicino$o §tinu piesaistei.
Pelém, kam iedzimts TGF-f deficits, konstaté vispargju kaheksiju un agrinu navi 3-4
dzives nedgla, kas saistams ar parmérigu CD4+ limfocitu aktivaciju un to infiltraciju
icksgjos organos (Shull M. M. etal. 1992). P&tijumos ar jiras ciicinas mieloidas
izcelsmes §tinam un cilvéku monocitiemi ir konstatets, ka TGF-f1 nomac makrofagu
vaditu iekaisuma reakciju. Kav&jot y subvienibas ekspresiju makrofagos, TGF-B1
atvaira IgG molekulas piesaisti makrofagu un monocitu virsmas FCyRI un FCyRIII
receptoriem un novér§ to aktivaciju. FCyRI un FCyRIII receptoru aktivacijas
nozimigakais efekts ir MCP-1 proteina izdale, kas izraisa specigu leikocitu migraciju
un iekaisuma citokinu izdali (Tridandapani S. et al. 2003). TGF- spécigs
imunsupresivais efekts tiek panakts, kavejot ari IL-12 izstradi antigénu piedaves
Stinas. Nepietickama IL-12 producésana nespgj nodrosinat Thl limfocitu
diferenciaciju par aktivétam CD4+CD45RO-+atminas Sunam, tadel tiek nomaktas
limfocttu proliferacijas reakcijas ( Letterio J. J.et al. 1998).

Normala ada TGF-p1 kavé T limfocitu migraciju, jo mazina Thl citokinu -
TNF-a, IFN-y un IL-1 stimulétu E selektinu ekspresiju uz dermas mikrokapilaru
endotélija Sinam. E selektins ir tas, ka veicina T limfocTtu piesaisti, bremze to plismu
un veicina izk]GSanu ekstravazalaja telpa (Cai J. P. et al. 1996). In vitro sasaldétu
audu paraugos TGF-p1 nomac limfocitu piesaisti endotélijam proporcionali ta
koncentracijai. Tiek uzskatits, ka TGF-B1 inhib&Sanas trauc€jumi attieciba T limfocitu
piestiprinasanos adas dermalajiem asinsvadiem ir viens no mehanismiem, kas izraisa
limfocitu infiltraciju ada, psoriazes ka ar1 citu hronisku iekaisigu adas slimibu
gadijuma (Cai J. P. et. al. 1992). Mazinata TGF-B1 aktivitate un daudzums psoriazes
gadfjuma neietekmé $a citokina nosacitu integrina oEbB7 (CD103) ekspresiju T

limfocitiem. Integrins ir komplementars E kadherinam —specifiskai molekulai uz
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keratinocitu virsmas, kas izraisa limfocitu pliismu epiderma. Psoriazes gadijuma, kad
traucéta TGF-Bl1 kavejosa ieteckme uz T Ilimfocitu piesaisti endot€lijam, ta
ekstravazaciju veicino$a darbiba saglabajas. Tadeél epiderma notiek izteikta T
limfocTtu infiltracija, kas raksturiga psoriatiskam procesam (Teraki Y. et al. 2002).

Lai gan psoriatiska ada TGF-B1 netiek izstradats pietickama daudzuma, tas
saglaba spé&ju nodrosinat Langerhansa $tnu attistibu un diferenciaciju. Langerhansa
$linas psoriazes skata ada ir daudz vairak, neka normala epiderma. Sis §iinas ir biitisks
posms psoriazes patogenéz€, kas nodroSina saikni starp keratinocitiem un T
limfocitiem (Nickoloff B .J.et al. 1990). Vairaki p&tijumi pieradijusi, ka Langerhansa
Stnas rodas tikai vidé, kur tiek izstradats citokins TGF-B1, pieméram, epiderma, kur
to liela daudzuma producé keratinociti. TGF-B1 ir vienigais zinamais citokinis, kas
nosaka Langerhansa $tinam tipisko Birbeka granulu veidosanos (Borkowski T. A. et al.
1992). Tomér psoriazes skarta ada citokina TGF-B1 daudzums nav pietickams, lai
aizkaveétu Langerhansa Stnu aktivaciju, transformé&Sanos nobriedusas dendritiskas
$tnas un tam sekojosu T limfocitu proliferaciju. Ada notiek nepartraukta Langerhansa
$tinu saskarsme ar visdazadakiem antigéniem, kam piemit sp&ja izsraisit Langerhansa
Stinu nobrieSanu, citokinu izdales veicinaSanu un sekojoSu limfocitu aktivéSanos.
Normala ada TGF-B1 daudzums ir pietieckams, lai kaveétu bakterialo antigénu LPS,
citokinu IL-1, TNF-alfa izraisitu Langerhansa §tinu aktivaciju un inhib&tu to migraciju
arpus epidermas un limfocitu aktivéjoSo molekulu sintézi. Tade] tiek noversta
parmériga nekontroléta Thl limfocitu stimulacija un ada tiek pasargata no iekaisuma
radita bojajuma, reiz€m pat autoimiina (Tada Y. et al. 2004).

Vertgjot petijuma TGF-B1 koncentraciju seruma dazadiem psoriazes kliniskiem
variantiem un smaguma pakapém, konstatéts, ka TGF-B1 nepieder pie tiem
citokiniem, kuru maintta izstrade ir pamats psoriazes iminpatogenétisko mehanismu
attistibai. Psoriazes adas formu gadijuma TGF-B1 ietekme vert€§jama drizak par
regulatoru. Par to liecina nevienlidziga TGF-B1 koncentracija seruma atSkirigiem
psoriazes kliniskajiem variantiem pie vienadam slimibas smaguma pakapem, atra tas
normaliz€Sanas atveseloSanas gaita pie dalgjas klinisko simptomu saglabasanas un,
visheidzot, TGF-B1 sakotngja l[imena seruma saistiba ar atveseloSanas intensitati.

TGF-B1 iedarbibas rezultatu liela méra ietekmé apstaklis, kura vieta - asinis vai
adas audos - ir parmainita TGF-B1 sintéze. Intravaskulara telpa un ada ir dazadas

vides ar atSkirigu Stnu sastavu un iminos procesus regulgjoSu molekulu
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komplektaciju. Butiska nozime ir arT aktivas un saistitas TGF-B1 formas daudzuma
attiecibai. Mazsvariga nav ar1 §a citokina aktivacijas un izmantoSanas vieta, ka ari
patérétais apjoms. TGF-f1 aktivacija un apmaina starp audiem un asinim ir citu ar
iekaisumu saistitu mediatoru reguléts process, kas biitiski ietekmé ta kop€jo bilanci.

Palielinata TGF-f1 koncentracija seruma ne vienmeér liecina par tas palielinatu
daudzumu ari audos. Izpausmes, ko rada palielinata TGF-B1 izstrade seruma var
uzslanoties pamata simptomatikai un mainit klinisko ainu, ko novérojam izteikti
iekaisigu psoriazes klinisko variantu gadijuma.

Lai gan iepriek§ miisu pétijuma tika konstat€ta pozitiva korelacija starp
sakotngjo TGF-B1 koncentraciju seruma un atveseloSanas intensitati vulgaras un
pilienveida psoriazes formam, palielinats min&ta citokina ltmenis seruma iekaisigi
noritoS§iem psoriazes kliniskiem variantiem neizraisija Statistiski ticamu atraku
remisiju (U=367,5; p=0,520). Tas liecina par atskirigu $a citokina iectekmi, funkciju un
Stnu mijiedarbibas regulaciju dazadiem psoriazes kliniskiem variantiem. TGF-p1
iedarbibas rezultats uz katru no noris€m organisma var biit loti daudzveidigs, biezi pat
pretgji veérsts. TGF-B1 darbibas veidu un virzienu nosaka virzienu dazadas audu
ieksgjas vides faktoru un argjo apstaklu mijiedarbibas kombinacijas, tade] §1 citokina
panaktais gala rezultats var bt stipri atSkirigs (Massague J. et al. 1990). Misu
petijuma krasi atSkiriga TGF-B1 koncentracija asins seruma dazadam psoriazes
formam ir vél viens apliecinajums Sai daudzpusigai citokina iedarbibai atSkirigu
apstaklu ietekmé. Liela dala TGF-B1 darbibas mehanismu psoriazes patogenézé nav
izzinati. NepiecieSami turpmaki petijumi, kas ietvertu jaunus visai komplic€tus Stinu
kultiiru un transgénu dzivnieku modelus precizakai TGF-f1 darbibas mehanismu
atspogulosanai psoriazes patogenézé. Aktuals ir jautajums, vai c€lonis samazinatam
TGF-B1 daudzumam asins seruma psoriazes slimniekiem ir nepietiekama $1 augSanas
faktora sinté€ze vai tas vert€jams tikai un vienigi ka parmeriga patérina rezultats,
antagoniz€jot psoriazes raditajam iekaisumam. Ja TGF-Bl izstrade psoriazes
gadijuma ir mazinata, aktuali ir apzinat vietas, kur lokaliz€jas TGF-f1 izstrades
defekts - vai tikai ada vai arT asins.

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

izstradei, arst&jot psoriazes slimniekus.
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12. Secinajumi

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

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

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

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

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

6. NorobeZotas psoriazes gadijuma (BSA<10%) lokala arstéSana lietojamiem
lidzekliem piemit tikai viet&ja iedarbiba uz TGF-B1 un EGF daudzumu audos,
izraisot nenozimigas So citokinu [Tmena parmainas seruma.

7. Lokali apliceta 1,25-dihidroksi D3 vitamina sint€tiska analoga un
betametazona dipropionata arstnieciskais efekts tiek sasniegts, izraisot TGF-
B1 aktivaciju un mobilizaciju ada, uz ko norada neliels TGF-1 koncentracijas
samazinajums ta ietekmé€, pret€ji picaugumam, lietojot kortikosteroidu un

salicilskabes preparatus.
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Salidzinot ar per o0s lietotu metotreksatu, Saura spektra 311 nm UVB
fototerapija izraisa izteiktaku TGF-B1 limena picaugumu seruma, bet tai nav
atSkirigas ietekmes uz EGF koncentraciju seruma. TGF-f1 izstrades
stimulacija, izmantojot UVB starojumu izplatitas psoriazes gadijuma
(BSA>10%), veicina arstniecisko efektivitati.

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

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

arstgjot psoriazi.



147

13. Praktiskie ieteikumi

Slimniekiem ar smagi noritoSu izplatitu psoriazi, kuru arst€Sana nepiecieSams lietot
patogenctiski atbilstosakus lidzeklus, lai panaktu droSu un efektivu arstéSanu,
rekomendéjama TGF-B1 koncentracijas noteikSana seruma pirms arst€Sanas
uzsdk$anas un janovérté ari EGF koncentracijas parmainu dinamika. Sada veida abu
minéto citokinu analizes sniedz precizu psoriatiska procesa aktivitates vert€jumu un
prognozé gaidamo atveseloSanas norises izteiktibu, kas savukart jitami atvieglo
lietojamo terapijas metozu planoSanu, ka arm noveér§ to nelietderigu empirisku
vairakkartéju nomainu. Maksimali preciza arst€Sanas metodes izvele ieverojami
jutami uzlabos arstniecisko efektu, saisinas arsté$anas laiku, samazinas blaknu risku

un arstéSanas izmaksas.
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15.3. Pétijuma dalibnieka datu karte

PETIJUMA DALIBNIEKA DATU KARTE

1.VIZITE
VIZITES DATUMS
DALIBNIEKA NUMURS. INICIALI
Ieklausanas kriterijiem atbilst neatbilst
Izslégsanas kritérijiem atbilst neatbilst
1. Demografiskie dati:
Dzim§anas datums Patreizgjais vecums
Dzimums Virietis O Sieviete [
2. PSORIAZE IR NAV

3. Anamnézes dati:

SlimoSanas ilgums:

Vecums sakoties pirmajam psoriazes kliniskajam izpausmém:

Izsitumu sakotngja lokalizacija:

Paasinajumu bieZums:

Sezonalitate:
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Provocgjosie faktori

Slimibas progresa izteiktibas novertéjums:
Paasinajumu biezums mainijies ja O ne O

Izsitumu apjoms ar katru reizi palielinas ja ne O

Ieprieks sanemta arstéSana, laika periods, efektivitate, panesamiba:

P&dgjais paasinajums (datums) | |

Psoriatiskais artrits ird nav O

Rita sttvums ir nav O

Sapes locitavas nav O mérenas [1  stipras O necieSamas [l
Psoriazes iedzimtiba gimeng ja ne O nav zinams [
Tevs ja ne O nav zinams [
Mate ja O né [ nav zinams []
Bralis vai masa ja O né [ nav zinams []
Cits radinieks ja ne O nav zinams [
Alkohola lietoSana Sméekesana

O nelieto [ nesmekée

O reti O reizem



0 regulari

4. Objektivie raditaji.

Sirdsdarbiba

Asinsspiediens

Citas objektivas atradnes
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0 regulari

xmin ritmiska

Temperatura

aritmiskad

°C

5. Psoriazes kliniskais variants.

O Vulgara psoriaze

] Pilienveida psoriaze

O Plaukstu pedu psoriaze

0 Eksudativa psoriaze

[ Lokala pustuloza psoriaze

0 Generalizeta pustuloza psoriaze.

6. PASI pirms arstéSanas uzsakSanas

Galva

Rumpis | Rokas Kajas

1.Eritéma

Eritema
Induracija
Zvinosanas

2.Induracija

3.Zvinosanas

4.=1+2+3

O=nav
1=viegla
2=meérena
3=smaga
4=|oti smaga

Kermena
virsma %o

Galva

Rumpis | Rokas Kajas

5. Izsitumu
apvidus

Galva

Rokas

0=0%
1=0-9%
2=10-29%
3=30-49%
4=50-69%
5=70-89%
6=90-100%

6.=4%5

Kopégjais
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8.=6x7

7. BSA pirms arstéSanas uzsaksanas.

Galva un kakla prieksgja dala %
Skalps %
Kermena priekSpuses augsdala %
Kermena priekSpuses apaksdala %
Kermena aizmugures augsdala %
Kermena aizmugures apaksdala %
Genitalijas %
Laba roka %
Labas plaukstas palmara virsma %
Labas plaukstas dorsala virsma %
Kreisas roka %
Kreisas plaukstas palmara virsma %
Kreisas plaukstas dorsala virsma %
Laba kaja %
Labas pedas plantara virsma %
Labas pedas dorsala virsma %
Laba kaja %
Kreisas pédas plantara virsma %
Kreisas pédas dorsala virsma %
Kopéjais izsitumu apjoms % %%

8. DLQI pirms arstesanas uzsaksanas. (sikak sk.

LQI izveértejuma tabulu 194 Ipp.)

10. Psoriatiskais artrits:

irQd nav O

Tesaistito locitavu skaits

lesaistito anatomisko vienibu skaits
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Psoriatiska artrita aktivitate neizteikta O mérena [ izteikta OJ

11. Psoriazes tips:

I tipa psoriaze [ II tipa psoriaze [

12. Asins ainas un biokimisko analiZu rezultati.

Asins aina:  Kliniski nozimigu parmainu nav [] Kliniski nozimigas parmainas []
EGA | mm/n nav veikts [
CRP [ mg/n nav veikts O
RF [ uml nav veikts [J
Glikoze [ mmon nav veikts [J
ASAT - Luml nav veikts [J
ALAT [ umi nav veikts [J

12. NOSAKAMA CITOKINA KONCENTRACIJA ASINS SERUMA PIRMS
ARSTESANAS UZSAKSANAS.

Citokins pg/ml

13. Noziméta arsteSana:

NepiecieSami:

O tikai lokali aplic€jami lidzekli:

O sistemiski pielietojami lidzekli papildus lokalai arstésanai

Nozimétie specifiskie Iidzekli psoriazes arstéSanai, to devas, lietoSanas ilgums:

0  Kombinéts kalcipotriola un betametazona dipropionata preparats.

O Lokalie kortikosteroidi kombinacija ar keratolitiskiem lidzekliem.

00  Farmakologiska sistémiska arstéSana ar perorali nozimétu metotreksatu.
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O Saura spektra 311 nm UVB fototerapija.

Citi psoriazes arstéSana pielietotic nespecifiski lidzekli , to devas un lietoSanas

ilgums.

1)
2)
3)
4)

5)

14. SLIMNIEKS JOPROJAM JA NE
ATBILST PETIJUMAM:

PAPILDUS VIZITE ARSTESANAS DROSUMA KONTROLEI.

VIZITES DATUMS

1. Objektivie raditaji.

Sirdsdarbiba xmin ritmiskad] aritmiskald

Asinsspiediens | | mm/Hg Temperatiira °C
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Citas objektivas atradnes

2.Asins ainas un biokimisko analiZu rezultati. (Veic nepiecieSamibas gadijuma)

Asins aina:  Kliniski nozimigu parmainu nav [] Kliniski nozimigas parmainas []
EGA mm//h nav veikts [
ASAT IU/ml nav veikts O
ALAT IU/ml nav veikts O
3. PASI
Galva Rumpis | Rokas Kajas Eritéema
— Induracija
1.Eritema Zvinodanas
2.Induracija 0=nav
1=viegla
3.Zvinosanas 2=mgérena
3=smaga
4.=1+2+3 4=|oti smaga
Kermena
virsma %
Gava Rumpis | Rokas Kajas 0=0%
I 1=0-9%
5. lzsitumu 2=10-29%
apvidus 3=30-49%
4=50-69%
: pp 5=70-89%
Galva Rumpis | Rokas Kajas 6=90-100%
6.=4x5
7. x0,1 x0,3 x0,2 x0,4 Kopéjais
8.=6x7 =
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4.PASI samazinajums %

(sakotngjais PASI — PASI kontroles) vizité/ PASI sakotn&jaisx100 = APASI%

( B )/ x100 =
15. SLIMNIEKS JOPROJAM JA NE
ATBILST PETIJTUMAM:

2.VIZITE.
SLIMNIEKS JOPROJAM JA NE
PIEDALAS PETIJUMA:
VIZITES DATUMS

1. Objektivie raditaji

Sirdsdarbiba xmin ritmiska O aritmiska OJ

Asins spiediens | | mm/Hg Temperatiira °C

Citas objektivas atradnes

2. Asins ainas un biokimisko analiZu rezultati. (Veic nepiecieSamibas gadijuma)

Asins aina:  Kliniski nozimigu parmainu nav [] Kliniski nozimigas parmainas [
EGA mm//h nav veikts [

ASAT 1U/ml nav veikts [

ALAT 1U/ml nav veikts [
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3. PASI péc 2 nedélu arsteSanas kursa.

Galva

Rumpis

Rokas

Kajas

1.Eritema

Eritéma
Induracija
Zvinosanas

2.Induracija

3.Zvinosanas

4.=1+2+3

O=nav
1=viegla
2=meérena
3=smaga
4=|oti smaga

Kermena
virsma %

Galva

Rumpis

Rokas

Kajas

5. Izsitumu
apvidus

Galva

Rumpis

Rokas

Kajas

0=0%
1=0-9%
2=10-29%
3=30-49%
4=50-69%
5=70-89%
6=90-100%

6.=4%5

x0,1

x0,3

x0,2

x0,4

Kopgjais

8.=6x7

4.PASI samazinajums

(sakotngjais PASI — PASI 2. vizite/ PASI sakotngjaisx100 = APASI%

(

x100

A %

5. NOSAKAMA CITOKINA KONCENTRACIJA ASINS SERUMA PEC 2

NEDELU ARSTESANAS KURSA.

Citokins

pg/mi
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DLQI IZVERTEJUMS

(aizpilda slimnieks 1-2 mintsu laika)

1. Cik liela méra pédgjas nedélas laika Jums ir Loti izteikti [
trauc&jusas niezosas, stirstoSas, sapigas vai Izteikti O
dedzinosas sajutas ada? Nedaudz O

Nepavisam U

2. Cik liela méra pedgjas nedélas laika esat izjutis | Loti izteikti [

apmulsumu un neértibas adas stavokla d&]? Izteikti O
Nedaudz O
Nepavisam U

3. Cik liela mera pedgjas nedgelas laika stavoklis Loti izteikti [0 | Neattiecas
ada ir ietekmgjis ikdienas aktivitates - Izteikti o [ d
iepirk$anos, majas vai darza darbus? Nedaudz O

Nepavisam U

4. Cik liela méra pedgjas ned¢las laika stavoklis Loti izteikti [ | Neattiecas

ada ir ietekmg&jis Jusu apgérba izveli? Izteikti O | O
Nedaudz O
Nepavisam [

5. Cik liela mera pedgjas nedgelas laika stavoklis Lotiizteikti [ | Neattiecas
ada ir ietekmg&jis Jusu socialas aktivitates un Izteikti 0o | O
briva laika pavadiSanas iesp&jas? Nedaudz O

Nepavisam U

6. Cik liela mera pedgjas nedgelas laika stavoklis Loti izteikti [0 | Neattiecas

ada ir ietekmgjis nodarbosanos ar sportu? Izteikti O (O
Nedaudz O
Nepavisam U

7.Vai pedgjas nedélas laika adas stavokla dg] ir Ja 1 | Neattiecas

bijusi darba vai macibu iestades kav&jumi? Ne O | d
Ja atbilde ir ,,N€&”, ludzu atzimét, cik liela méra | lzteikti O
stavoklis ada ir traucgjis darba vai macibas. Nedaudz O

Nepavisam [

8. Cik liela mera pedgjas nedgelas laika stavoklis Loti izteikti [0 | Neattiecas
ada ir radijis ne@rtas situacijas, kontaktgjoties ar | lzteikti O | d
partneri vai ar kadu no tuviem draugiem? Nedaudz O

Nepavisam U
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9. Cik liela méra pedejas nedelas laika stavoklis Loti izteikti [0 | Neattiecas
ada ir radijis ne€rtas situacijas intimaja dzive? Izteikti O (O
Nedaudz O
Nepavisam [
10. Cik daudz laika no jusu ikdienas majas darbiem | Loti daudz [0 | Neattiecas
vai atpiitas briziem ir panémis adas arst€Sanas Daudz o | O
process? Nedaudz O
Nepavisam U
DLQI 1. 2. |3 |4 |5 |6. |7 8. 19 10. Kopgjais

(aizpilda arsts)
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19.6. Pateicibas

- Izsaku pateicibu par kompetento darba vaditprasmi, konsultacijam, atbalstu un
pacietibu darba vaditajam profesoram Ingmaram Mikazanam!

- Sirsnigs paldies ASTSKC vaditajai, profesorei llonai Hartmanei par
neizsikstosu atbalstu un uzmundrinajumu !

- Paldies klinikas vid&jam personalam un ASTSKC laboratorijas kolektivam par
palidzibu materiala sagatavoSana, ka ar1 E. Gulbja laboratorijas kolektivam par
palidzibu ELISA reakciju veikSana!

- Pateicos arT savai gimenei par pacietibu nenovértéjamo atbalstu darba tap$anas

laika!



