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Genotipésana atklaj Staphylococcus epidermidis
mainibu un sp€ju atri iegiit rezistenci

Genotyping reveals Staphylococcus epidermidis
variability and its ability to acquire resistance rapidly

Tatjana Tracevska, Iveta Liduma, Aija Zilevita

Latvijas Universitates Medicinas fakultate
Raina bulv. 19, Riga, LV-1050

E-pasts: tatjana.tracevska@lu.lv

Multilokusu sekvencu tipgsana (MLST) ir genotipéSanas metode, kas lauj noteikt epide-
miologisku saikni starp baktériju celmiem un izpétit to mikroevoliciju. Musu pétijjuma ge-
notip&sana tika veikta galvenokart kontaminantiem un kolonizgjosiem Staphylococcus epi-
dermidis celmiem, lai noteiktu genotipu un ta izmainas atkariba no lokalizacijas un cilvéka
atrasanas ilguma stacionara. Sekvencu tipi (ST) ir noteikti, veicot 7 standartgénu — arcC,
aroE, gtr, mutS, pyrR, tpi, yqiL — sekven&Sanu. Rezultati ir analiz&ti ar BioEdit un Vector
NTI datorprogrammu un ar eBURST algoritmu. Kopuma tika analizétas 12 S. epidermidis
tirkultiiras un to 168 DNS sekvences; tika atrasti 9 dazadi ST. Veselam cilvekam dazados
kermena rajonos konstatéti cetri ST. Uz hospitaliz&ta pacienta kermena virsmas atklaja 3 da-
zadus ST, kas mainijas 6 dienu stacion&Sanas laika, turklat viens paraugs (ST130) ieguva
meticilinrezistenci. Neviens no atrastajiem ST nepiedergja pie ST2 vai ST5 grupas, ko pa-
rasti veido nozokomialie S. epidermidis celmi. P&tTjumu rezultati lauj secinat, ka S. epider-
midis genotipiska dazadiba uz cilvéka adas ir Joti liela. Turklat S. epidermidis sp€j ieglit me-
ticilinrezistenci Tsa laika posma, cilvékam atrodoties hospitalaja vide. Pirmo reizi ir lietota
S. epidermidis genotip&Sana Latvija, un tas rezultati norada uz nepiecieSamibu veikt talakus
epidemiologiskus pétijumus slimnicas un sabiedriba.

Atslegvardi: S. epidermidis, komensals mikroorganisms, multilokusu sekvencu tip&sana.

Ievads

Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) ir komensals mikroorganisms, kas
pieder pie cilvéka normalas mikrofloras. Zinamos apstaklos S. epidermidis sensu
stricto, ka arT citi koagulazes negativie stafilokoki (KoNS) spgj izraisit oporttnistis-
kas infekcijas, piem@ram, p&coperacijas bricu infekeiju, katetru un protézu infekciju,
bakterémiju u. c. [1]. KoNS kopa ar Staphylococcus aureus ir biezak izolétie nozoko-
mialo infekciju izraisttaji klinika. Tas ir skaidrojams ar to, ka S. epidermidis kolonizg
adu un spgj veidot biofilmas uz poliméru virsmam, tapéc katetru ievadiSanas laika
viegli var notikt katetru kontaminacija [2, 3]. KoNS biezi izolgé ka viltus pozitivu
kultiiru jeb kontaminantu, ja ir konstatétas asinsrites infekcijas, un to klinisko nozimi
tada gadifjuma ir griti interpretét [4—6]. Stafilokoki cirkulé ne tikai slimnicas, bet
nereti sastopami arT sabiedriba un atri iegiist béta laktamu rezistenci, kalpojot par
génu rezervuaru meticilina rezistenta S. aureus infekcijam [7]. Lidz ar to ir aktuala
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S. epidermidis izp&te molekularaja limeni. Multilokusu sekvencu tipéSanas (multilo-
cus sequence typing, MLST) pamata ir DNS sekvenés$ana, kas nosaka 7 g€nu alglu
dazadibu. Sie t. s. housekeeping géni nosaka svarigu proteinu sintézi, kas nav saistiti
ar bakteriju virulenci vai rezistenci pret antibakterialajiem Iidzekliem [8]. Ar MLST
var noteikt izoléto mikroorganismu celmu epidemiologisku saistibu, atskirt invazi-
vus izolatus no komensaliem un raksturot tos péc noteikta sekvencu tipa (ST) [9].

S1 pétijuma mérkis bija raksturot S. epidermidis celmus, lietojot MLST metodi.
MLST metode S. epidermidis genotipéSanai Latvija tika izmantota pirmo reizi. Tika
analiz&ti S. epidermidis izolati tr1is dazados gadijumos — kad tie ir parasti adas komen-
sali, kad tie ir koloniz&jusi adu vai briici vai kad var tikt vertéti ka potenciali invazivie.

Stacionétai personai, kur adas kolonizgjosais S. epidermidis neradija kliniskas
izpausmes, tika noveérotas genotipa un antibiogrammas izmainas sesu stacionéSanas
dienu laika.

Materiali un metodes

Koagulazes negativo stafilokoku celmi iegiiti sadarbiba ar Paula Stradina KUS
Mikrobiologijas laboratoriju un Intensivas terapijas nodalu (ITN), ka arT ar Trau-
matologijas un ortopédijas slimnicas Bakteriologisko laboratoriju. Paraugu DNS
izdalisana, PCR, sekven¢u nolasiSana un genotipéSana tika veikta LU Biologijas
fakultates Bioanalitisko un biodozimetrijas metozu laboratorija sadarbiba ar Bio-
medicinas p&tfjumu un studiju centru. P&tjjuma izpildes laika tika sanemta LU
Eksperimentalas un kliniskas medicinas institiita Zinatniskas izpétes &tikas komi-
sijas atlauja paraugu ievaksanai no veseliem cilvékiem un no slimnicas pacientiem.

Petfjuma tika analizeti S. epidermidis izolati tris dazados gadijumos: tie bija
no viena praktiski vesela cilvéka un no diviem hospitaliz&tiem pacientiem. Pirma-
ja gadijuma uzs¢jumi (stafilokoki — adas kontaminanti) tika nemti no adas veselai
20 gadus vecai sievietei: no labas un kreisas nass, ka arT no cirkSna un spranda
apvidus. Otraja gadijuma no pacienta ar laboratoriski apstiprinatu bakterémiju (ar
divam pozitivam hemokultiiram) tika analizeti divi S. epidermidis izolati: no hemo-
kulttiras (invazivie stafilokoki) un no periféro vénu katetra uzs€juma (kolonizgjosie
stafilokoki). Tresaja gadijjuma no pacienta, kur§ atradas ITN, tika nemti uzsgjumi
no kreisas rokas adas un jugularas vénas katetra insercijas vietas: pirmaja, tresaja
un sestaja ITN arstéSanas diena (adas kontaminanti vai kolonizgjoSie stafilokoki,
kas atrodas zem hospitalas vides spiediena; lokaliz€jas tuvu katetra insercijas vie-
tai; ar lielaku risku klat par invaziviem). Kopuma tika analizStas 12 S. epidermidis
tirkultiiras, kam izdalita DNS, un katram paraugam tika veiktas 7 PCR un 14 sek-
ven&Sanas reakcijas, iegiistot 168 gé&nu DNS fragmentu sekvences.

Ka kontrole tika izmantota S. Epidermidis biofilmu veidojosa standartcelma
ATCC 35984 DNS.

Identifikacija un pretmikrobu Iidzeklu jutibas noteikSana

Stafilokoku identificgSanai tika lietota BBL™ Crystal™ identifikacijas sistéma
(Beckton, Dickinson and Company, ASV). Reakciju interpretacijai izmantoja krasu
karti, lai varétu izveidot profila skaitli. Iegiito profila skaitli un §tinu morfologijas
datus ievadija datora, kura instaléta BBL Crystal ID sistemas elektroniska datubaze.
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Dati par S. epidermidis tirkultiiru jutibu pret antibakterialajiem Iidzekliem tika
iegiiti, izmantojot Bauer-Kirby standartmetodi un CLSI M100-S24 2014 interpreta-
cijas krit€rijus. Metodes pamata ir pretmikrobu agenta, ar kuru piesatinats papira
disks, diftizija agara gela.

DNS izdaliSana

No ieglitajam stafilokoku tirkultiiram tika izol€ta nativa genomiska DNS ar
standartprocediiru, izmantojot lizozimu, proteinazi K un N-cetil-N,N,N,-trimetil
amonija bromidu, un izgulsnéta ar izopropanolu [10].

Multilokusu sekvencu tipésana

PCR reakcija tika veikta ar PCR standartmaisijumu Mastermix (Thermo Fisher
Scientific, Lietuva) un 7 standartgénu lokusu praimeru pari (katrs paris atseviska
reakcija), ka arT ar pozitivu kontroli (S. epidermidis DNS) un negativu kontroli
(dH,0O) (1. tabula) [11]. PCR apstakli: 3 min 95 °C temperatiira, kam sekoja 34 cikli
ar 30 s 95 °C, 1 min 50 °C, 1 min 72 °C un beigu elongacija 7 min 72 °C tempera-
tara; aparatiira — amplifikators (dpplied Biosystems, USA). PCR produkti analiz&ti
elektroforétiski 2% agarozes gela ar pozitivu kontroli un negativu kontroli, DNS ga-
ruma markieri (Thermo Fisher Scientific, Lictuva) un vizualiz&ti ar etidija bromidu.

1. tabula. MLST tipésana izmantotie 7 standartgéni un to kodétie enzimi

Table 1. Seven housekeeping gene loci and their encoded enzymes used for MLST

Geni (lokusi) un to funkcija PC;:;E;S;::;:::;;FB;(foll(zlt)(;);lielu
Karbamata kinaze (arcC) 465 bp
Sikimata dehidrogenaze (aroE) 420 bp
ABC transportieris (gtr) 438 bp
DNS sintgzes kliidas labojosais proteins (mutS) 412 bp
Pirimidina sint€zes operona regul&josais proteins (pyrR) 428 bp
Triosefosfata izomeraze (1pid) 424 bp
Acetil KoA acetiltransferaze (yqil) 416 bp

* atbilstoSie 7 génu fragmentu praimeri ir atrodami tieSsaiste http.//sepidermidis.mlst.net

Attirisana péc PCR veikta, katram paraugam pievienojot 2 pul SAP un 0,5 pl
Exol (Thermo Fisher Scientific, Lietuva). P&c inkubacijas 40 min 37 °C un 20 min
95 °C temperatiira 2 pl lieto sekvengSanas reakcijai ar Big Dye Terminator kitu
(Applied Biosystems, USA). SekvengSanas reakcijas apstakli: 40 cikli pa 10 s 96 °C,
5550 °C, 4 min 60 °C temperatiira; aparatiira — Applied Biosystems amplifikators
(USA).

DNS sekvences tika apstradatas (nogrieztas pec atbilstoSa lokusa) un ievaditas
BioEdit datorprogramma. Talak notika salidzinasana ar datubazes standartu — garu-
ma analogu fragmentu. P&c tam sekvences iekop€ja Vector NTI advance 11.5.1. da-
torprogramma. Programma sekvences tika savstarpgji salidzinatas un tam tika no-
teiktas mutacijas vai rekombinacijas. Sekvences ievadija MLST datubaze (tieSsaiste
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http://sepidermidis.mlst.net) un ieguva ST numuru, ka arT datus par S. epidermidis
celmu epidemiologisko saistibu ar citiem celmiem pasaulé ar eBURST algoritmu
(tieSsaiste http.//eburst.mist.net/), raksturojot tos péc noteikta ST. 1. attéla ir para-
dita ieglito datu analizes seciba ar BioEdit un Vector NTI datorprogrammu, ka ar1
eBURST algoritmu.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

Sekvencu dati
tiek ievaditi
BioEdit
datorprogramma
Aleles tiek
salidzinatas

ar Vector NTI
datorprogrammu

Sekvencu tipu
noteikSana,
ievadot datus
MLST datubaze

Péc e BURST
algoritma
tiek uzbiivéta
diagramma
(piemers)

10 110

10 10 0 150 150 n
ST GAATTAGGT GT TARATAT GTAGT GATT GGTCACT CAGAGC GTCGTGACTAT T TCCACGAAACT GACGAAGAAGTAAAC,

180 10
AAAAAAGCGCATGCTATC

w
TTCAATCACGG
2202 1568 167

Aﬂxﬂw/mwﬁwJMvvWwwmMwwuwrwﬂf\wvwwmwwa/\fwvww\w

—L"fﬁ‘;'.‘.l'“"‘

1S02: MLST identification

File View Window
8 i

Entry 1802: MLST identification

] [ (ool [woc] [omd] [l [mnd] |

fume: Differences: Allele ID 23
Alleleid  Mismatches Assembly Contig  Allele
5 3

23

86
200
228
310
341
449
195

(e - 1Y

£lf

s, TR

1. attéls. Genotipésanas datu apstrade ar BioEdit un Vector NTI datorprogrammu un

eBURST algoritmu

Figure 1. MLST data processing with BioEdit and Vector NTI software
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Dazadas DNS sekvences katra lokusa tick apzimé&tas ar dazadiem al€lu skait-
liem. Katru celmu nosaka péc alélém jeb to septiniem lokusiem (t. s. al€liskais pro-
fils). Katram unikalajam al€liskajam profilam (vai genotipam) tick pieskirts sekven-
ces tips (ST) [8]. Visi Latvija iegiitic ST un arT jaunas sekvencu kombinacijas tika
iesttTtas datubazes moderatoram; tos ievadija datubazg, un jaunajiem celmiem tika
pieskirts ST numurs.

Rezultati

Pettjuma tika analiz&ti 12 S. epidermidis izolati (apziméeti ka LAT1-LAT12) no
viena praktiski vesela cilvéka un no diviem hospitalizétiem pacientiem. Sie izola-
ti bija izveleti, lai raksturotu genotipisko dazadibu tris dazados scenarijos: pirma-
ja — kad komensalie S. epidermidis mikroorganismi tika vertéti ka kontaminanti
(LAT1-LAT4), otraja — ka kolonizgjosie un invazivie (radot bakterémiju) (LATS—
LAT6) un tresaja gadijjuma — ka kontaminanti vai kolonizgjoSie uz hospitalizéta
cilvéka adas, kas konkrétaja bridi klinisko izpausmi nerada, bet kam ir lielaks risks
izraistt infekciju (LAT7-LAT12). Peédgja grupa bija arT paredzets noverot, ka mai-
nas jutiba pret antibakterialajiem preparatiem un, iesp&jams, ar1 celmu genotips ho-
spitalizacijas apstaklos (1., 3. un 6. diena).

MLST analizes gaita 12 paraugi veidoja 9 dazadus ST variantus. Visi pétijjuma
iegtitie ST varianti un tiem atbilstosie paraugi ir apkopoti 2. tabula.

2. tabula. Visi 12 ar MLST analizétie S. epidermidis celmu DNS izolati,
katra géna variants un pieskirtais ST variants

Table 2. Summary of 12 DNA isolates of S. epidermidis,
the gene variant and the corresponding ST variant

Celms tSi;l;veSr}éu arc aroE Gtr mutS PyrR tpiA yqil
LAT1 ST 142 2 1 2 2 2 1 1
LAT2 ST 218 1 1 2 6 2 16 1
LAT3 ST 179 1 2 2 2 1 1 1
LAT4 ST 153 2 1 6 2 2 1 1
LATS ST 130 1 1 1 2 1 1 1
LAT6 ST 483* 2 1 1 6 1 2 1
LAT7 ST 130 1 1 1 2 1 1 1
LATS ST 130 1 1 1 2 1 1 1
LAT9 ST 110 1 6 1 6 2 1 1
LAT10 ST 110 1 6 1 6 2 1 1
LAT11 ST 19 8 7 12 4 12 2 2
LAT12 ST 19 8 7 12 4 12 2 2

ST* — jauns sekvences tips.
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Pirma gadijuma analize

Analizgjot MLST datus, tika noskaidrots, ka Cetri celmi, iegiiti no vesela cilvéka
dazadam kermena dalam (LAT1-LAT4), bija ar atSkirigu genotipu: atbilstosi ST 142,
ST 218, ST 179 un ST 153 (2. att&ls). Sis atklajums parada, ka viena cilvéka adu var
koloniz&t dazadu genotipu stafilokoki, un apstiprina to genétisko polimorfismu.

ST 142 L - ST 218

<—\— ST 179

Yl  <—T— 7 STI53

2. attels. Uzséjumu panemsSanas vietas veselam cilvékam un atbilstoSais
S. epidermidis sekvencu tips. ST 142 un ST 218 izol&ti atbilstosi no labas un kreisas nass,
ST 179 — no spranda un ST 153 no cirksnpa apvidus
Figure 2. Places of sampling from a healthy person and corresponding MLST
sequence type. ST 142 and ST 218 were isolated from right and left nares accordingly,
ST 179 — from the skin at the nape of the neck and ST 153 from perineum region

Adas paraugu dati par jutibu pret antibakterialajiem lidzekliem (antibiogram-
mas) ir apkopoti 3. tabula. Tris no paraugiem bija jutigi pret visiem antibakteriala-
jiem lidzekliem, tomér viens celms, kurs$ tika iegiits no nass ar ST 218, bija rezis-
tents pret meticilinu, t. s. meticilina rezistentais S. epidermidis (MRSE). Sis ST bija
rezistents arT pret eritromicinu un klindamicinu, bet jutigs tikai pret vankomicinu
un ciprofloksacinu.

Eiropa izplatitie S. epidermidis celmi ar ST 142 un ST 153 uzradija jutibu pret
visiem antibakterialajiem lidzekliem.
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3. tabula. Sekvencu tips un atbilsto$a antibiogramma celmiem no vesela cilvéka

Table 3. The sequence type and the corresponding antibiogram
(antibacterial susceptibility) of isolate from a healthy person

:Ferkvences tips, Am Er cc Cip Fox Va
Laba nass

ST 142 S S S S S S
Kreisa nass

ST 218 R R R S R S
Cirksnis

ST 179 S S S S S S
Sprands

ST 153 S S S S S S

Antibakterialo 1idzeklu nosaukumu saisinajumi: 4m — ampicilins; Er — eritromicins; CC —
klindamicins; Cip — ciprofloksacins; Fox — cefoksitins; Va — vankomicins. Interpretacija:
S — jutigs, R — rezistents.

Otra gadijuma analize

No pacienta ar laboratoriski apstiprinatu bakterémiju tika analiz&ti divi kliniski
svarigi paraugi: LATS izdalits no centralas vénas katetra gala uzséjuma (iesp&ja-
mais infekcijas avots) un LAT6 celms izdalits no hemokultiiras (invazivs).

S. epidermidis celms LATS no centralas vénas katetra uzs€juma tika noteikts
ka ST 130. Otrais S. epidermidis celms LAT6 no hemokultiiras tika noteikts ka
MRSE celms ar pasaulé jaunu sekvences tipu ST 483 (1. tabula). Tatad hemokulta-
ras parauga un centralas vénas parauga genotipi atSkiras, Iidz ar to MLST metode
pieradija, ka katetra lietosana nebija bakterémijas c€lonis.

Bakteriologiska analize paradija, ka abi S. epidermidis paraugi (gan ST 130,
gan ST 483) tirkulttira bija noteikti ka MRSE, tomér abi bija jutigi pret vankomi-
cinu, kas Sobrid tiek lietots terapijai pie meticilinrezistences. Paraugs no katetra
(ST 130) in vitro veidoja biofilmu un bija ica/dap/mecA pozitivs, bet paraugs no
asinim — ica/Aap negativs, mecA-pozitivs, biofilmu in vitro neveidoja. Japaskaidro,
ka géni ica/Aap ir S. epidermidis potencialie virulences faktori un ka mecA ir meti-
cilina un attiecigi visu béta laktamu rezistences markiergéns.

Tresa gadijuma analize

No uzs€jumiem, kas atkartoti iegliti no ITN pacienta kermena adas (kreisa
roka un jugularas vénas katetra insercijas vieta), tika izoleti $adi sesi komensalie
S. epidermidis celmi: LAT7, LATS8, LAT9, LAT10, LAT11 un LATI12 (4. tabula).
Interesanti, ka seSiem S. epidermidis celmiem no viena pacienta bija raksturigi tris
dazadi ST varianti: ST 130, ST 110 un ST 19, kas mainTjas, atrodoties ITN vairakas
dienas (4. tabula). Tas korel€ ar datiem no vesela cilvéka, kur arT novéroja S. epider-
midis dazadibu atkariba no lokalizacijas. Interesanti, ka ST 130 bija sastopams ar1
otraja gadijuma, t. i., stacion&tai personai.
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4. tabula. Uz intensivas terapijas nodalas pacienta adas identificéto celmu sekvencu
tipi un to jutiba pret antibakterialajiem lidzekliem

Table 4. Sequence types and antibiogram of the isolates from a skin of the intensive
therapy unit patient

?:;:(svfsn,f,;l Am Er cC Cip Ox Fox Va
;::::“a ST 130 S S S S S S S
}‘V‘}i(e“a ST 110 S S S S S S S
f{'(ﬁ:“a ST 110 S S S S S S S
3'\,‘2"“3 ST 19 S S S S S S S
ﬁo‘:{i:“a ST 130 R R R I R R S
g’v‘i"“a ST 19 S S S I S S S

JVK — jugularas vénas katetra insercijas vieta.
Am — ampicilins; Er — eritromicins; CC — klindamicins; Cip — ciprofloksacins; Fox — cefoksi-
tins; Va — vankomicins. Interpretacija: S — jutigs, I — vidg&ji jutigs, R — rezistents.

Lai iegtitu ticamus rezultatus, uzs€juma no katras vietas tika identifictas vis-
maz 5 kolonijas un salidzinatas to antibiogrammas. Talak ar genotip&Sanu analiz€ja
tikai vienu celmu.

Pirmaja paraugu panemsanas diena visi celmi bija jutigi pret antimikrobiala-
jiem Iidzekliem. Viens no izolatiem no rokas ar ST 130, kas pirmaja diena bija
jutigs, sestaja diena kluva rezistents pret ampicilinu, eritromicinu, klindamicinu,
cefoksitinu (analogiski arT pret meticilinu) un vidgji jutigs pret ciprofloksacinu. Tas
nozimé, ka uz pacienta rokas esoSais epidermalais stafilokoks kluva par MRSE.
Diemzel dati par pacienta sapemto antibakterialo terapiju nav pieejami; ir tikai
zinams, ka pacientam nebija stafilokoku izraisitas saslimSanas. Tome@r iegiitie re-
zultati paradija, ka hospitala vide veicina rezistences paradiSanos konkrétam ST
celmam, jo ta genotips nav mainijies.

Pétijuma datu analize salidzinajuma ar pasaulé konstatetiem ST

P&c e-BURST algoritma iegiita diagramma (sk. pielikumu) norada, kada ir Lat-
vijas S. epidermidis celmu ST klonala radnieciba ar pasaulé konstatétiem sekvencu
tipiem. Tiek uzskatits, ka ievérojama dala S. epidermidis populacijas pieder pie ie-
robezota kopu skaita vai pie tuvu radniecigiem genotipiem; Seit miné&ti ka klonalie
kompleksi. Klonalie kompleksi parasti sastav no viena domingjosa genotipa ar vai-
rakiem mazak radniecigiem genotipiem (pielikuma redzami ka divi lielaki apli —
zils un dzeltens, ar zaliem atzarojumiem). Vienkarsakais klonalo kompleksu mode-
lis veidojas, pieaugot genotipa biezumam populacija. Genotipus, kuriem al€liskais
profils atSkiras no ,,priekstecu” profila viena no septiniem MLST lokusiem, sauc
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par viena lokusa variantiem (single locus variants, SLVs). SLVs mainoties veido
variantus, kuri atSkiras jau ar diviem lokusiem no septiniem — divu lokusu varianti
(double locus variants, DLVs).

Diagramma pielikuma ir redzami $aja pétjjuma konstatétic sekvencu tipi:
ST 142; ST 218; ST 179; ST 153; ST 130 un ST 110, kas veido klonalo radniecibu
ar pargjiem ST, kuri ir arzem@s konstatétie tipi. Saja grupa nav ST 19 un ST 483,
kas neveido klonalo radniecibu ne ar vienu no arzemés konstatétiem ST. Katram
redzamam sekvencu tipam ir konstatéti viena lokusa varianti (desmit SLV) un divu
lokusu varianti (48 DLV), pieméram, ST 142 ir radniecigs ST 6, tam ir desmit SLVs
un 48 DLVs varianti.

Diagramma ir redzams, ka neviens no pétjjuma noteiktajiem celmiem nepieder
pie ST 2 — ciltskoka prieksteca — vai pie ST 5 — viena no cita ciltskoka prieksteciem,
kas veido péc genétiska polimorfisma lielakas grupas. Tas izskaidrojams ar to, ka
ST 2 un ST 5 ir izplatiti pasaulé ka nozokomialie (ar slimnicas apriipi saistiti) celmi.

Diskusija

Neskatoties uz tam iespgjam, ko miusdienas piedava baktériju pilna genoma
sekvengsana, MLST genotipésanas metode tiek arvien plasak izmantota gan epi-
demiologiskiem, gan bakteriju evoliicijas pétijumiem [12]. Minéta metode ir ari
atzita par 1&taku un noderigaku neka mikroorganismu pilna genoma sekvenés$ana
[13]. Centrala S. epidermidis MLST datubaze satur unikalu katalogu ar ST varian-
tiem, ta tiek paplasinata, ka arT papildinata ar jaunam datu analizes metodém [14].
Ir zinams, ka S. epidermidis ir gengtiski daudzveidigs, tomér ar MLST palidzibu
tika izdalita nozokomiala S. epidermidis populacija ar deviniem klonaliem ciltsko-
kiem, kas ir izplatiti visa pasaulé [15]. Kas attiecas uz ST genotipu parstavnieci-
bu hospitalaja vidg, ir noverots, ka dazados regionos ta ir atSkiriga. Ta, pieméram,
ST 69 celms dominé slimnicas Griekija, ST 57 un ST 88 — Portugalg, ST 2 — Kina,
ST 2, ST 22, ST 61 un ST 71 — Meksika un ST 63 — Argentina [16, 17]. Lai izdaritu
secinajumus par Latvija cirkulgjoso S. epidermidis un to epidemiologisko lomu, ir
nepiecieSami plasaki p&tfjumi slimnicas un sabiedriba.

VEl nesen pie nozokomialam infekcijam visbiezak sastopamais sekvences tips
bija ST 2, un vélak tam pievienojas vél viens — ST 5. ST 2 plasu izplatibu var iz-
skaidrot ar to, ka visiem ST 2 izolatiem konstaté ica génus un 1S256 inserciju. le-
prieks tika noskaidrots, ka ica géni un IS256 ir faktori, kas raksturigi tiesi invazi-
vajiem S. epidermidis celmiem. ST 2 izolatiem biezak piemit in vitro sp&ja veidot
biofilmas. Pasaulé klonalo kompleksu ar domingjoso sekvences tipu ST 2 veido ap-
tuveni 74% no visiem nozokomialo infekciju izraisitajiem [18]. Saja pétTjuma netika
atrasts sekvences tips ST 2, ka arT neviens no konstatétiem ST nepiedergja pie ST 2
vai ST 5 ciltskokiem, kas, visticamak, skaidrojams ar analiz&to S. epidermidis cel-
mu komensalo dabu. Vienigais invazivais izolats no hemokultiiras ar ST 483 nebija
radniecigs nevienai ST grupai, jo tas bija jauns genotips.

Interesanti, ka p&tijuma gaita konstatéjam dazadus ST genotipus uz viena ve-
sela cilvéka kermena dalam. Neviena iepriek$€ja mums zinama pétijuma no $ada
aspekta cilvéka ada un glotada nav pétita. Vienigi bija zinams, ka uz viena cilvéka
adas var biit no 10 lidz 24 stafilokoku sugam, un 90—100% no tam ir, atkariba no
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kermena dalas, S. epidermidis baktérijas [19]. Diemzeél musu pétijjuma nebija ie-
sp&jams atkartoti panemt paraugus veselam cilvékam, lai v€rotu, kadas izmainas
notiek laika gaita. Tacu tas bija iesp&jams, analizgjot ST no tresa gadijuma, kad 1.,
3. un 6. diena stacionétai personai néma uztriepes no divam nemainigam vietam.
ATT Seit bija veérojama ST dazadiba un celmu genotipa maina dazu dienu laika. Tas
varétu biit skaidrojams ar to, ka kolonizgjo$a mikroflora mainas p&c adas apstrades
ar antiseptiskam vielam, kad no dazam palikusam bakt&rijam izaug jaunas kolo-
nijas, kas parpem apstradato kermena rajonu. Tatad mediciniskam personalam ir
svariga nozime nozokomialo infekciju noveérsana. Lai paraditu, ka notiek ST maina
dazados kermena rajonos veselam vai stacionétam cilvekam, ir nepiecieSami pla-
saki pétijumi. Lai noverstu iesp&jamas griitibas, interpretéjot pozitivas hemokul-
tiras (ar KoNS), un veicinatu pareizo antibakterialo kursu, medicinas personalam
ir nepiecieSsams pareizi veikt vénu punkciju un stingri ievérot roku mazgasanas
pasakumus [20].

Nav zinams, kada méra pétijjuma novérota ST celmu dazadiba ietekmétu re-
zultatus S. epidermidis infekcijas gadijuma. Lai meklétu epidemiologisko avotu,
biitu jaapvieno MLST ar antibiogrammas datiem un virulences (biofilmas veido-
Sanas) faktoru noteikSanu. Tacu pédgjie p&tijumi par asinsrites sist€émas infekcijam
neatrod virulences faktoru saistibu ar genotipu un sp&ju izraisit infekciju. Ir veikti
daudzi petijumi par potencialiem KoNS virulences faktoriem [21-23], tacu jopro-
jam nav izvelets kads viens noteikts faktors, kas atskirtu kontaminantu celmus no
invaziviem. Acimredzot tam jabut genétisko un fenotipisko faktoru kopumam.

Lai gan MLST ir vérsta uz stabilu standartgénu noteikSanu, ir interesanti, ka
fenotipi ar kliniski svarigam 1pasibam biezak tiek kod@ti ar géniem vai mobiliem
elementiem, kas var strauji izplatities populacija un tikpat atri var pazust. Ja sali-
dzina ar S. aureus, kam klonala dazadiba veidojas punktveida mutaciju del, tad,
p&c MLST datiem, S. epidermidis gadijuma ta veidojas galvenokart rekombinaciju
rezultata. lesp&jams, S. epidermidis populacijas genétiska dazadiba veidojas arT at-
ras mikroevollicijas rezultata, kura notiek ar biezu stafilokoku hromosomalas mec
kasetes parnesi [15].

Interesanti, ka Saja p&tijjuma ir pieradita horizontala meticilinrezistences izpla-
tiba. Tas noverots tresaja analizétaja gadijuma. P&c antibiogrammu datiem, pacien-
tam, kur§ atradas ITN, 6. diena ST 130 uzradija rezistenci pret visiem antibakte-
rialajiem I1dzekliem. Tatad paris dienu laika Sis celms ir kluvis polirezistents. Tacu
ir redzams, ka antibakteriala rezistence nav saistita ar konkrétiem ST variantiem.
Sados gadijumos pacientiem paildzinas hospitalizacijas laiks un palielinas arsté3a-
nas izmaksas. Turklat ir augsts risks izplatit rezistentas baktérijas arpus slimnicas,
jo palielinas iespgja ieglit patog€nus ar iepriek§ nenoveérotam rezistences Ipasibam.
MLST lietosana epidemiologiskiem meérkiem novér$ licku antibakterialo terapiju
vai samazina tas laiku [24]. Izv€les terapijai pret MRSE un meticilina rezistentiem
KONS lieto vankomictnu, daptomicinu vai linezolidu, kas ir ievérojami dargaki
[25]. Arzemés vankomicins tiek plasi lietots ka efektivakais antibakterialais prepa-
rats, tacu tam piemtt tadas blaknes ka nefrotoksicitate un ototoksicitate [26].

JMLST metodi lieto ne tikai S. epidermidis, bet ar1 Staphylococcus aureus, Ne-
isseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae u. c. bakteriju tipgsanai. So metodi
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arT izmanto, lai uzraudzitu vakcinacijas programmas efektu; MLST dati ir pieradi-
jusi rezistento celmu rasanos un izplatibu, piemeéram, S. pneumoniae fluorhinolonu
rezistences gadijuma [27].

Jasecina, ka miisu rezultati apliecina S. epidermidis atro fenotipisko un genoti-
pisko mainibu, ar kuras palidzibu bakt@rija var pielagoties mainigiem argjas vides
apstakliem. Petfjuma veiktais MLST pielietojums pirmoreiz izmantots S. epider-
midis celmu genotipSanai Latvija; ieprieks tas izmantots tikai S. aureus tipeSanai
[28]. Misu pétijumi arT dal&ji apstiprina citu autoru secinajumus, ka, neskatoties uz
darbietilpibu un to, ka ir nepiecieSama specialistu apmaciba datu analizei, MLST
genotip&Sanai ir augsts potencials zinatniskam un praktiskam lietojumam klinika.
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Summary

Multilocus sequence typing (MLST) is a genotyping method aimed to find epide-
miological links and to study bacterial microevolution. In this study, MLST was used mostly
on contaminating and colonizing strains of Staphylococcus epidermidis with the aim to
determine changes in strain genotypes depending on the localization and hospitalization
time. Cultures were isolated from skin/nose epithelium of healthy and hospitalized patients,
and from one confirmed positive case of bacteraemia. Sequence types (STs) were determined
by sequencing of 7 housekeeping genes — arcC, aroE, gtr, mutS, pyrR, tpi, yqiL. Results
were analysed by BioEdit, Vector NTI programs, and compared to MLST database, using
eBURST algorithm. From 12 S. epidermidis cultures and the corresponding 168 DNA
sequences we revealed 9 different STs. In a healthy person, 4 different STs were found.
There were 3 different STs in a hospitalized person, his STs changed during 6 days, and
one isolated (ST 130) gained methicillin resistance. None of the STs were related to the
globally known clonal complexes of ST 2 or of ST 5 of nosocomial S. epidermidis. Results
of the study are showing the genetic polymorphism of S. epidermidis on human skin and the
ability to gain methicillin resistance after admission to hospital. This is a first attempt of
S. epidermidis genotyping in Latvia, pointing at urgent need for further studies of S. epider-
midis epidemiology in hospitals and community.

Keywords: S. epidermidis, commensal bacteria, MLST (multilocus sequence typing).
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Apskata raksta mérkis ir aplikot mutes dobuma laundabigo audzgju agrinas diagnosticésa-
nas nozimi un skrininga metodes, ka arT iztirzat mutes dobuma audzgju novélotas diagnos-
tic€Sanas iemeslus.

Vairak neka 2/3 mutes dobuma audzgju tiek diagnosticgti velinas attistibas stadijas. Mutes
dobuma laundabigo audzg&ju agrina diagnostic€Sana ir svariga, lai atvieglotu arst€Sanas pro-
cesu, uzlabotu arst€sanas rezultatus un pacientu dzivildzi.

Paslaik ,,zelta standarts” mutes dobuma audzgju skrininga ir mutes glotadas vizuala no-
veértésana un palpacija. Veidojumu diagnostic€Sanu var uzlabot, izmantojot paliglidzeklus,
kam gan lidz $im nav izveidotas skrininga vadlinijas. Iesp&jamie paliglidzekli ir glotadas
krasosana ar toluidina zilo krasvielu, nokastjumu citologiskas metodes, siekalu izmekl&jumi
un optiskas vizualizé$anas metodes. Attistoties tehnologijam, nakotné liels potencials var
bt audu un siekalu molekularo biomarkieru izp&tei, kuriem ir nozime audzgju attistiba un
arst€Sanas prognoze.

Novelotas mutes dobuma laundabigo audzgju diagnostic€sanas iemesli ir saistiti gan ar me-
dicinas darbinieku nepietieckamo izglitibas Iimeni, gan ar kopuma zemo sabiedribas infor-
métibu par mutes dobuma audzgjiem. Liela nozime ir valsts veselibas apripes politikai, ka
arT valsts atbalstam veselibas izglitibai un skrininga programmam.

Mutes dobuma glotadas skrinings javeic ne tikai zobarstiem, bet arl gimenes arstiem, jo
mutes dobuma |aundabigo audzgju riska grupai piederosie individi retak apmekle zobarstu.
NepiecieSamas papildu apmacibas programmas, lai uzlabotu zobarstu un citu veselibas ap-
riipes specialistu zinaSanas par mutes dobuma glotadas izmekl&jumiem.

Atslégvardi: mutes dobums, laundabigie audzgji, agrina diagnosticésana, skrinings, biomarkieri.

Ievads

Mutes dobuma Jaundabigie audzgji ir septitie visbiezak noverotie laundabigie
audzgji Eiropa. Ta, pieméram, 2012. gada Eiropa apzinati 100 000 jaunu gadijumu
(PVO, 2014) [16].

Mutes dobuma 90% no laundabigajiem veidojumiem ir plakansiinu karcinomas.
Mutes dobuma plakansiinu karcinomas pacientiem piecu gadu dzivildze ir 50—-63%
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[13]. Vairak neka 2/3 mutes dobuma audz&ju gadijumu diagnostice vélinas slimibas
stadijas [16, 13], un ta vél joprojam ir licla sabiedribas veselibas probléma pasaulg.
Aptuveni tresdalai pacientu péc arstéSanas rodas audzg&ja recidivs, kas varétu bt
saistits ar vélinu diagnostic€$anu un uzticamu biomarkieru trikumu audzgja agrina
diagnosticgsana [1]. Skrininga metozu izmantoSana varétu veicinat agrinu audzgju
diagnosticgsanu [16].

Mutes dobuma Jlaundabigo audzeju simptomi un kliniskas pazimes

Sapes ir biezi novérojams simptoms mutes dobuma audzg&ju pacientiem, veido-
jot 30—40% no galvenajam stidzibam. Kaut arT sapes biezi ir svarigakais simptoms,
parasti tas paradas tikai tad, kad veidojums jau sasniedzis ievérojamu izméru. Ta-
dgjadi agrinas karcinomas biezi tick nepamanttas, jo ir asimptomatiskas. Vélakas
stadijas sapes var variét no viegla diskomforta 1idz specigam sapém, 1pasi mele. Citi
simptomi var blit auss sapes, asinosana, halitoze, zobu kustigums, elpoSanas pro-
blémas, runasanas gritibas, disfagija, problémas lictot protézes, trizmi, parestézija
u. c. [3, 13]. Reizém pacientiem var biit tikai kakla limfadenopatija bez citiem simp-
tomiem. Beigu stadijas var attistities adas fistulas, asinoSana, nopietna ané€mija un
kaheksija [3].

Laundabigie audzgji var atrasties jebkur mutes dobuma, tacu visbiezak tie skar
méeli (2. att€ls) un mutes pamatni. Citi rajoni ir vaigu glotada, retromolarais rajons
(1. attels), smaganas (3. attéls), mikstas auksl&jas, retak — méles sakne un cietas
auksl&jas. Mutes un zobu izmekl&sanas laika ir nepiecieSams veikt pastiprinatu iz-
meklésanu vietas, kur audzgji attistas visbiezak [3, 13]. Ta ka var bt iesaistiti arT
limfmezgli, nepiecieSsama arT detalizeta kakla limfmezglu izmekl&sana, nosakot to
lokalizaciju, izméru, kustigumu, teksttiru un cietibu [13].

Lai agrini diagnosticEtu mutes dobuma audzgjus, ir javeic papildu izmekl&jumi
pacientiem ar mutes veidojumiem, kas nedzist ilgak par trim ned€lam. Parasti agri-
ni Sie laundabigie veidojumi ir eritroleikoplastisku veidojumu forma. Tie sastav no
sarkaniem vai sarkaniem un baltiem rajoniem ar viegliem nelidzenumiem un ir labi
norobezoti. Klasiski laundabigiem veidojumiem vélak paradas izéiiloSana, mez-
glainums, fiksacija pie zemakesosajiem audiem [3]. Vienmer ir nepiecieSams veikt
biopsiju un histopatologisko izmeklesanu, jo kliniskas pazimes nav pietickams pa-
mats diagnozes noteiksanai [3].

Tatad mutes dobuma Jaundabigo veidojumu visbiezakais simptoms ir sapes,
kaut arT tas parasti nenovéro agrinu karcinomu gadijumos. IzmekléSanas laika
nepiecieSams parbaudit arT limfmezglus, ka arT pievérst uzmanibu mutes veido-
jumiem, kas nedzist ilgak par trim ned€lam, Tpasi eritroleikoplastiskiem veidoju-
miem. Mutes dobuma laundabigo audz&ju diagnostic€Sanu veic, izvertgjot biopsijas
un histopatologiskas izmekl&Sanas rezultatus.
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1. attéls. Mutes dobuma plakanSiinu karcinoma smaganu rajona
Figure 1. Oral squamous cell carcinoma on the gingiva [3]

2. attéls. Eritroplastisks veidojums, karcinoma, uz méles lateralas robezas

Figure 2. Erythroplastic lesion, a carcinoma, on the lateral border of the tongue [3]

3. attéls. Mutes dobuma plakan$iinu karcinoma alveolara izauguma rajona
Figure 3. Oral squamous cell carcinoma on the alveolar ridge (3]
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Mutes dobuma laundabigo audz€ju agrinas diagnosticeSanas nozime

Mutes dobuma laundabigo audzgju agrina diagnosticgSana ir svarigs faktors,
lai uzlabotu pacienta dzivildzi — agrinas stadijas mutes dobuma audzgja pacientu
izdzivoSanas raditaji var sasniegt pat 80—90%. Agrina diagnosticéSana samazina
arT kirurgiskas iejauk8anas apmérus un arstéSanas izmaksas [3, 13]. Laikus diag-
nosticetiem pacientiem ir ievérojami labaks funkcionalais rezultats (runajot par ru-
nas un ri8anas funkciju), ka arT arst€Sana ir mazak deforméjosa [12, 13].

Plasa nacionala apjoma pétjjuma Taivana apsekoja visus 2002.-2009. gada dia-
gnosticétos mutes dobuma audzgju pacientus. Rezultata pacientu piecu gadu dziv-
ildze I, II, IIT un IV audzgja stadija bija attiecigi 78,98%, 69,38%, 54,62%, 36,17%
[19]. Sis pétTjums parada agrinas mutes dobuma audz&ju diagnosticé$anas nozimi.

Mutes dobuma audzgji agrinas stadijas (I un II stadija) ir daudz labak arstgja-
mi (gandriz 90% pacientu izdzivo divus gadus), izmantojot atseviski kirurgiju vai
radioterapiju. Salidzinosi vélinu stadiju audz&ju gadijuma (III un IV stadija), veicot
kombingtu kirurgiju, radioterapiju un kimijterapiju, divus gadus izdzivo aptuveni
45% pacientu [13].

Mutes dobuma audzg&ju agrinas diagnostic€Sanas mérkis ir diagnosticét ne tikai
mutes dobuma audzgjus, bet arT potenciali laundabigus veidojumus p&c iesp&jas ag-
raka attistibas stadija. Ja Sadus pacientus nosiita pie specialista laikus, tas veicina
agrinu diagnosticésanu un arsteésanu [8§].

Pasaules Veselibas organizacija ir noteikusi, ka profilakse un agrina diagnosti-
ceSana ir galvenie meérki, lai mazinatu mutes dobuma audzgju problému pasaulg [5].
Tatad var secinat, ka mutes dobuma Jaundabigo audzgju agrina diagnosticéSana ir
loti svariga, lai atvieglotu arstéSanas procesu, uzlabotu arstéSanas rezultatus un pa-
cientu dzivildzi.

Mutes dobuma laundabigo audzgju augsta riska grupas

Augstaks risks mutes dobuma audzgju attistibai ir vecaka gadagajuma cilve-
kiem, virieSiem, lieliem alkohola un tabakas patérétajiem, cilvékiem ar nesabalan-
s€tu uzturu (uztura daudz galas un maz augu valsts produktu) un ar zemu socio-
ekonomisko statusu [8, 16, 13]. Lielaks risks ir pacientiem, kam dzives laika ir bijis
augsgjo elpcelu vai gremosanas trakta laundabigs audzgjs, ka arT individiem ar no-
teiktam iedzimtam saslim$anam, piem&ram, Fankont anémiju [44].

Vel ka riska faktors tiek minéts 1pasi Dienvidazijas kultiram raksturiga arekas
riekstu un beteles lapu koslasana (ar tabaku vai bez tas). Beteles lapu kos]asana un
smekeSana ir mutes dobuma audzgja galvenie riska faktori Dienvidazija, Dienvid-
austrumazija un Taivana [22]. Cilveki no §Tm kulttram parstav augsta riska popula-
ciju, kurai var bt efektivas skrininga programmas [8]. Taivana no 1981. gada katru
gadu pieaug beteles lapu razosana, kas dalgji izskaidro straujo mutes dobuma au-
dz&ju gadijumu pieaugumu $aja regiona [5]. Beteles lapu kos§lasanas laika siekalas
izdalas arekolins, safrols un nikotins, kas samazina fibroblastu kolagéna fagocitozi
un var izraisit mutes dobuma zemglotadas fibrozi [21].

Mutes dobuma laundabigo audz&ju riska faktors ir ar1 inficéSanas ar cilvéka
papilomas virusu (HPV). Ar HPV saistitos mutes dobuma laundabigos audz&jus
diagnosticé gados jaunakiem pacientiem, salidzinot ar pacientiem, kam diagnostice
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ar HPV nesaistitus mutes dobuma audzgjus [8]. Tacu janem véra, ka HPV ir ris-
ka faktors audzgjiem, kas atrodas méles sakné un mandel@s, bet tas nav nozimigs
faktors audz&jiem méles pargjas divas tresdalas un pargja mutes dobuma. Ar HPV
saistitiem audzgjiem ir labaka prognoze neka ar HPV nesaistitiem audzgjiem [44].

Citi saistitie riska faktori vl var bt citas kimikalijas, radiacija, vides un gené-
tiskie faktori [13].

Skrininga programmam, kas verstas uz augsta riska grupas individiem, varétu
but lielaka efektivitate [8, 16]. Medicinas literatiira var atrast dazadus pétfjjumus,
kas apskata mutes dobuma laundabiga audzg&ja augsta riska populaciju. Indija veikts
petijums paradijis, ka, lai samazinatu mirstibu no mutes dobuma audzgja, efektivi
ir rutinas vizualie mutes izmeklIgjumi augsta riska grupa — tabakas lietotajiem un
alkohola lietotajiem [46].

Kanada veikta pétjjuma virieSiem, individiem ar zemaku ienakuma limeni,
neprecétajiem, sociali atstumtajiem, smékétajiem un lieliem alkohola pat€rétajiem
ievérojami biezak mutes dobuma audzgju diagnostic€ja jau progresgjosas stadijas.
Sis pétTjums ari paradija, ka smekétajiem un alkohola lietotajiem biezak nebija sava
zobarsta [12].

P&dgjo gadu pétijumi Vacija liecina, ka 10 gadu laika valstl ir samazindjies
alkohola patérins, smekétaju skaits un smék&Sanas intensitate (ipasi iedzivota-
jiem, kas jaunaki par 45 gadiem). Tas varctu bt saistits ar to, ka Vacija, apkopojot
2003.-2011. gada datus, jaunako iedzivotaju grupas ir samazinajies mutes dobuma
audzgju gadijumu skaits un mirstiba no ta [16].

Var secinat, ka pie augsta riska grupas pieder ari pacienti, kam dzives laika
ir bijusi augs€jo elpcelu vai gremoSanas trakta laundabigi audzgji, ka ar1 indivi-
di ar noteiktam iedzimtam saslim$anam, piem&ram, Fankonl an€miju. Savukart
laundabigajiem audzgjiem, kas atrodas méles sakné un mandel@s, riska faktors ir
inficé8anas ar HPV virusu. Sis riska grupas janem véra, izstradajot mutes dobuma
laundabigo audzgju skrininga programmas.

Pasreiz pasaulé lietotas mutes dobuma audzéju skrininga metodes

Pasreizgja priek§vézu un audzg&ju identifikacija un diagnoze pamatojas uz aiz-
domigo audu biopsiju un patologa veiktu histologisku un citologisku parbaudi. Kaut
arT §1s metodes ir ,,zelta standarts” audz&ja diagnosticéSana, tam piemit vairaki tra-
kumi mutes dobuma audz&ju skrininga. Audu biopsija ir invaziva, darga un biezi
patéré daudz laika. Turklat audu parauga diagnostiska interpretacija var variét starp
patologiem un nav labi defin&ti patologiskie kriteriji priek§vézu stavoklu identifika-
cijai [22].

P&tijumos noveéro ievérojamas audzgju stadiju atSkiribas starp grupam, kuras
pacients pie primaras veselibas specialista ierodas jau ar stidzibam, salidzinot ar
pacientiem, kuriem skriningos diagnosticéti asimptomatiski veidojumi [53]. Skri-
nings lauj audz&ju diagnosticét laicigak.

Pilnigai mutes glotadas parbaudei vajadz&tu biit dalai no rutinas izmeklé$anas
zobarsta apmeklgjuma laika. Sada rutinas izmeklgésana ir vienkar$a, nav darga un
ir drosa, jo ir viegli pieklat mutes dobumam. Lai diagnosticéSana biitu adekvata,
zobarstiem nepiecieSamas laikmetam atbilsto$as zinasanas, ka arT nepartraukta
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talakizglitiba, lai spétu diferencét labdabigus, potenciali laundabigus un launda-
bigus veidojumus [17]. Paslaik mutes glotadas rutinas izmekl&jumi (vizuala nover-
téSana un palpacija) ir ,,zelta standarts” mutes audzgja skrininga [49]. Veidojumu
diagnosticésanu var uzlabot, izmantojot paliglidzeklus: glotadas krasoSanu ar to-
luidina zilo krasvielu, eksfoliativas citologiskas metodes, siekalu izmeklgjumus un
optiskas vizualizé$anas metodes [8, 13].

Mutes dobuma glotadas krasosana ar toluidina zilo krasvielu

Toluidina zilo krasvielu izmanto vairak neka 40 gadus, lai palidz&tu diagnosti-
cet un izveleties biopsijas vietu potenciali Jaundabigiem veidojumiem, ka arT lai no-
vertetu plakansiinu audzgja robezas kakla un mutes glotada. Ja So krasvielu aplicé
glotadas virsma, ta iekraso audus ar straujam $nu izmainam (ieskaitot iekaisigus,
regenerativus un neoplastiskus epitélijaudus, ka arT atklatus saistaudus) un epite-
lialas $tinas, kuras ir atipiskas DNS izmainas (4. attéls). Maldigi pozitivus rezulta-
tus primari saista ar iekaisigiem veidojumiem un dzisto$am ¢tlam, kuram ir augsts
stnu vielmainas atrums, tapec svariga ir izmekleSanas veicgja pieredze [13, 40]. Ta
ka iekaisuma un ciilu veidojumi arT saista krasvielu, ieteicams veikt kontroli p&c
divam nedg]am, lai lautu iekaisumam sadzit un mazinat maldigi pozitivo interpre-
taciju [13].

Toluidina zilas krasvielas jutiba pret mutes laundabigiem veidojumiem ir 93,5—
97,8%, bet specifitate 73,3-92,9% [12]. Tacu toluidina zilais ir mazak jutigs pret
pirmsvéza stavokliem [40, 49]. Tiek zinots par Iidz pat 58% gadijumu, kad iegiti
maldigi negativi rezultati par vieglam un vidgji izteiktam displazijam [40].

Toluidina zilo krasvielu rekomend€ izmantot pieredz&jusiem specialistiem aug-
sta riska populacijas, bet citas rekomendacijas nav sniegtas [13].

4. attéls. Pozitivs testa rezultats ar toluidina zilo krasvielu mutes dobuma plakansinu
karcinomas gadijuma

Figure 4. Toluidine blue — positive staining in oral squamous cell carcinoma [49]
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Mutes dobuma glotadas nokasijuma citologija

Nokasijuma citologijas merkis ir ievakt audu paraugu mazak sapiga un vien-
karsaka veida neka skalpela biopsija vai punkcijas biopsija. Mutes dobuma glota-
das nokasijuma citologija izmanto instrumentu ar cirkulari novietotiem sariem, kas
veidoti, lai piekltitu un nemtu paraugu no visiem epitélija slaniem, ar1 bazalo Sinu
slana un lamina propria virs€ja slana. Nokasijuma citologijai ir daudz prieksroci-
bu — to var viegli veikt zobarsta krésla, tas ir nesapigs tests, ko var izmantot aiz-
domigu veidojumu gadijumos, arT biezi novérojamu nelielu baltu un sarkanu mutes
veidojumu gadijumos, lai izslégtu displaziju [40]. To var ari izmantot, lai licliem
veidojumiem izveletos labako incizijas vietu [49].

Zobarstniecibas specialisti klinika var izmantot eksfoliativo $iinu savaksSanu,
lai apkopotu datus nakamajiem soliem diagnosticéSana. Nokasijuma citologija lauyj
ievakt glotadas epit€lijaudus pilna biezuma, lai izpétitu atdalito $tanu morfologiju
gaismas mikroskopa. Ta ir minimali invaziva metode, tadg] tas lietoSana ir pieme-
rota pacientiem, kuriem skalpela biopsija nav iesp&jama, ka arT iepriek$ diagnosti-
cCtu glotadas veidojumu kontrolei. Ta¢u diagnozes noteikSanai tapat nepiecieSama
kirurgiska audu biopsija [13].

Ir p&tfjumi, kuros mutes dobuma glotadas nokasijuma biopsijas jutiba displazi-
jas un plakansiinu audzgja noteik3anai ir 71,4%, bet specifitate — tikai 32% [40]. ST
tehnologija rada ieveérojami vairak viltus pozitivus rezultatus, tadel vairums klini-
cistu, saskaroties ar aizdomigu glotadas veidojumu, labak izvélesies skalpela vai
punkcijas biopsiju [49].

Ir attistita tehnika, kur nokasijuma citologiju izmanto kopa ar datora asistétu
analizi. Tacu arT Sai tehnikai ir ierobeZota specifitate agrinai mutes dobuma audzgju
diagnosticésanai [40].

Ir izstradatas jaunas metodes, kur iegiitajos epitélijaudos nosaka molekularus
un morfologiskus biomarkierus, ka saistiti ar displazijam un laundabigiem veidoju-
miem. Saja tehnika izmanto nanobio&ipa sensora platformu mutes dobuma audzgju
diagnosticésanai. Sis metodes jutigums ir 97-100%, bet specifitate — 86% [40].

Ir veikti pétijumi, kuros molekularas izmainas eksfoliativajas $inas un biopsi-
jas izmanto, lai monitor&tu leikoplakijas pacientus un méginatu noteikt biomarkie-
rus, kuri palidz&tu prognozet veidojuma progresiju laundabiga veidojuma [11].

Audu molekularo biomarkieru piemeéri un to loma mutes dobuma glotadas
audzgju attistiba

Ciklins D1 — viens no svarigakajiem protoonkog€niem un Stinas cikla regule-
tajiem. Ciklinu DI ekspresé $tnas cikla G1 fazg, un tas ir saistits ar audzgja attis-
tibu un ta rezistenci pret apoptozi, kas padara audzgju izturigu pret arstésanu [37].
Vairakos pétijumos zino par ciklina D1 ekspresijas pozitivu korelaciju ar audzgja
izméru, stadiju, limfmezglu iesaisti un samazinatu pacienta dzivildzi [24, 4]. Ta ka
ciklinam D1 ir liela nozime plakan$iinu audzgja gadijuma, p&tijumos tas aplikots
dazadas mutes dobuma audzgja attistibas stadijas. Novéro ciklina D1 nozimi audze-
ja progresijas gaita [37]. Mutes dobuma plakansiinu audzgja audos novero art cikli-
na D1 mRNS Iimena palielinaSanos, un tas ekspresija ir specifiska audzgja stadijai
[36]. Ciklinu DI iesaka izmantot ne tikai prognozes noteikSanai, bet ar1 tapéc, lai
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palidz&tu izveleties piemérotu terapiju plakansiinu audzgja pacientiem [4]. Ir p&tiju-
mi, kuru rezultati liecina, ka CCNDI (ciklina D1) géna amplifikacija ir daudz tica-
maks prognostisks faktors neka ciklina D1 proteina paliclinata ekspresija [35, 54].
Audzgjiem ar CCNDI géna aberaciju skaita kopijam vienmer ir palielinata ciklina
DI proteina ekspresija. STs géna skaita aberacijas ievérojami saistas ar invazivu au-
dz&ja fenotipu un patologiski noteiktu limfmezglu metastazém. CCNDI géna abe-
racijas ir svarigi noteikt, lai identificétu augsta riska pacientus I un II plakanstinu
audzgja stadija, kam vélinas stadijas varctu attistities limfmezglu metastazes [54].

EGFR (epidermas augsanas faktora receptors) ir transmembrans §tinas virsmas
receptors. Tas ir tirozinkinazes receptors, kas ir bieZi izmainits epitélija audzgju ga-
dijuma. EGFR ir nozime §tinu augSana, asinsvadu veido$ana, apoptozes inhibicija,
stnu adhgzija, $tnu kustiguma un invazija, tapec epitélijaudiem, kuros ir pastipri-
nata EGFR ekspresija, var biit palielinats Jaundabigais potencials [27]. Paaugstinata
ckspresija saistita ar lielaka izméra audz&ju un vélinaku stadiju, tad¢jadi arT ar slik-
taku prognozi, paatrinatu audzg&ja aug$anu, metastazem, izturibu pret kimijterapiju
un staru terapiju [24, 27, 43]. Ap 80—90% no plakan$iinu audz&jiem galvas un kakla
rajona tiek pastiprinati ekspreséts EGFR [42, 54]. Pastiprinata ekspresija laundabiga
veidojuma attistiba notiek jau agrini [39]. PEtijumos ir atrastas apgrieztas attieci-
bas starp EGFR ekspresiju un HPV (cilvéka papilomas virusu) klatbiitni galvas un
kakla plakans$tinu audzgja gadijumos. HPV pozitiviem plakansiinu audzgjiem bija
zemaka EGFR ekspresija un ta negativi korelgja ar HPV titru audz&ja audos [59].
EGFR ir terapijas mérkis vairaku laundabigu veidojumu gadijumos, piem&ram,
plausu un zarnu audzg&ja arstéSana. Tomer, lai gan vairakos audzgjos novéro EGFR
mutaciju un palielinatu ekspresiju, ta nomaksana ne vienmér ir efektiva audzgja
arstéSana [42, 43].

P16 ir proteins, ciklinatkarigas kinazes inhib&tajs, kas funkciong ka $tinas cikla
negativs regulators [45, 55]. P16 imiinhistokimija ir plasi izmantots izmaksu efek-
tivs tests, kas lauj izvertét to ekspresiju audz&ja $tnas. Vairakos p&tijumos imiin-
histokTmiski novértéta pl6 ekspresija dazadu pirmsvéza stavoklu un audzgja audos.
P&tot gan galvas un kakla plakans$tinu audzgju, gan prick§véza stavoklus, rezultati
ir bijusi pretrunigi. Novéro gan palielinatu, gan samazinatu pl6 ekspresiju. Sie re-
zultati lieck domat, ka pl6 nav specifisks audz&ja diagnosticésanas markieris [45].
Tomg@r citi p&tijumi parada, ka palielinata pl6 ekspresija saistita ar labakiem dzivil-
dzes raditajiem un ka palielinata pl6 ekspresija ir saistita ar HPV E6/E7 mRNS, kas
ir markieris transkriptivi aktivai HPV infekcijai [55, 9]. Tadgjadi pl6 var izmantot
ka surogatmarkieri, lai noteiktu HPV klatbatni. Tacu medicinas literatiira iesaka
izmantot vismaz vél vienu HPV parametru, lai noteiktu pacientus ar HPV saistitu
galvas un kakla plakans$tinu audzgju [58].

MMP-9 (matrices metaloproteaze 9 / gelatinaze B) — cinkatkariga endopepti-
daze. Ta ir atrodama polimorfnuklearajos leikocitos, un tai ir fiziologiska nozime
audu attistiba, ievainojumu dzisana un ickaisuma. Pastiprinata MMP-9 ekspresija
novérojama kriisu, zarnu un adas laundabigo audz&ju gadijumos [2]. MMP-9, par-
veidojot arpus$iinu matricu, sp¢j veicinat audz&ja progresésanu un stimulét audze-
ja $tinu proliferaciju un migraciju [25]. Galvas un kakla audzg&ja gadijuma MMP-9
imiinekspresija ir augstaka neka normalos audos un asocigjas ar sliktaku dziv-
ildzi [2]. Normala epitélija MMP-9 pozitivu ekspresiju novéro tikai bazalaja $tnu
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slani, bet displastiska epitélija gadijjuma MMP-9 ekspresiju novéro visa epitélija
biezuma [25]. Savukart samazinata MMP-9 ekspresija korelS ar attalam metasta-
zeém [2]. Noverota arT saistiba starp MMP-9 ekspresiju un tadu pacientu dzivildzi,
kuri arsteti ar staru terapiju un kimijterapiju kopa ar staru terapiju. Tika secinats,
ka MMP-9 ekspresija ir vértigs prognozes raditdjs, lai noteiktu audzgja lokalo
kontroli. Pacientiem, kuriem lokali nebija recidiva un kuriem bija zems MMP-9
ekspresijas ITmenis, piecu gadu dzivildzi novéroja 84,8% gadijumu, tadu grupai,
kurai bija augsts MMP-9 ekspresijas limenis, dzivildze bija 55,2% gadijumu [56].

VEGF (vaskularais augSanas faktors) — iedarbigs citokins, kas veicina audze-
ja asinsvadu jaunveidoSanos [1]. VEGF ir saistits ar endotglij$tinu proliferaciju un
migraciju, asinsvadu caurlaidibu, dazadu vazoaktivu molekulu produkciju, tuk-
lo $tnu un monocitu hemotaksi [34]. Vairakos p&tfjumos zinots par pastiprinatu
VEGF ekspresiju dazados laundabigos veidojumos. Paliclinata VEGF ekspresija
saistita ar sliktu mutes dobuma audzgja prognozi [1]. Normalam mutes epitélijam
parveidojoties displazija un plakan$tinu audzgja, rodas ievérojama angiogenéze. Ta
ir saistita ar audzgja progresésanu un limfmezglu metastazém. VEGF var bit sva-
rigs faktors asinsvadu veido$ana, kad no normala mutes dobuma epitélija veido-
jas plakansiinu audzgjs [20]. Asinsvadu veidoSanas nomaksana pirmsvéza stavoklu
gadijuma varétu but perspektiva audzgja arstéSanas metode [34]. Petijjumos ir pa-
radits, ka VEGF neitraliz&josas antivielas uzlabo kimijterapijas un staru terapijas
efektu audzg&ju arstésana [38].

SOD (superoksida dismutaze) — antioksidantu enzims, kas nepiecieSams super-
oksidu anjona brivo radikalu detoksikacija. No tris galvenajam SOD subvienibam
SOD2, kas lokalizeta mitohondrijos, ir butiska Stinu dzivibai, jo mitohondriji ir gal-
venie superoksida razotaji. Petfjumos palielinatu SOD2 daudzumu saista ar vaira-
kiem audzgja veidiem un ar sliktu prognozi un metastazém. Tiek zinots, ka SOD2
ekspresija ir paliclinata méles plakansiinu audzgja gadijuma un ta veicina audzgja
migraciju un invaziju [30, 31]. Citos p&tijumos minéts, ka SOD2 palielinata ekspre-
sija novérota mutes dobuma plakans$tinu audzg€jos un ka $o proteinu var izmantot ka
biomarkieri vienlaicigi ar citiem proteiniem [32].

Siekalu biomarkieru izpéte

Siekalas var uzskatit par kermena veselibas spoguli. Siekalu sastavs arvien tiek
pétits, lai tajas atrastu dazadu slimibu markierus un novértétu vispargjo veselibu
[51]. Musdienas izmanto nanoelektromehaniskas un mikroelektromehaniskas teh-
nologijas, lai izgatavotu automatizétus testus siekalu novérté$anai [40]. Pieméram,
ir radita integréta diagnosticéSanas iekarta, kas spgj atri noteikt mikro RNS bio-
markierus no audzgja §tnu linijam [52].

Jaunakas tehnologijas sickalu diagnosticé$ana ievérojami attistas. Siekalu iz-
mantoSana mutes dobuma audzgja diagnostic€sana ir neinvaziva alternativa seruma
parbaudei, un metodes precizitate ir ap 85% [40]. Salidzinot ar plazmas parbaudi,
sickalu izmantos$ana diagnostic€Sana ir neinvaziva, 1&taka un viegli lietojama [57].

Audzgju biomarkieru atklasana kopa ar eksfoliativu citologiju un siekalu bio-
markieriem var veidot neinvazivas metodes, lai diagnosticétu pirmsvéza stavoklus
un plakanstinu audzgju [8, 23].
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ASV attista automatizétas tehnologijas, kas péc siekalu testa nakotng laus at-
lasit ne tikai tadus augsta riska pacientus, kam ir mutes dobuma audzgjs, bet ar1
pacientus, kam ir vairaki citi audzgju tipi un saslimSanas [40]. Savukart Japana
ir izstradata neinvaziva skrininga metode, kur, izmantojot mutes skaloSanu, ievac
eksfoliativas glotadas Siinas un nosaka biomarkierus. Sada metode ir vienkarsa,
neinvaziva, viegli atkartojama, izsledz testa izpilditaja subjektivitati, ka arT testa
izpildei nav nepiecieSama pieredze un apmaciba. Par So metodi vl nepiecieSams
turpinat petijumus, lai uzlabotu tehniku un metodes precizitati [26].

Mutes glotadas optiska izmeklésana

P&d&jo 20 gadu attistiba $kiedru optika un pusvaditaju tehnologija ir radijusi
iespéju attistit jaunu nedargu, miniatiiru optisko avotu un sensoru paaudzi. STm
iericEm atrasts plass lietojums, izmantojot audu un gaismas mijiedarbibu [28].

Ir raditas optiskas sisteémas, lai klinicistiem atvieglotu mutes glotadas veido-
jumu diagnosticgSanu. So sistému darbibas princips balstas uz audu vielmainas,
struktiiras un audu optisko Tpasibu izmainam, kas paradas mutes jaunveidojumu
attistibas laika. Ir raditas dazadas hemiluminiscences, autofluorescences un multi-
spektralas ierices, lai biitu vieglak diagnosticét potenciali laundabigus veidojumus.
Kopuma vizualiz€$anas rezultati ir atkarigi no iesaistitas riska populacijas un spe-
cialista pieredzes. Tapat ka ar citam paligiericém, neeksisté skrininga vadlinijas un
vadlinijas vispargjam medicinas darbiniekam [13].

Lielaka dala optisko diagnosticésanas sistému ir eksperimentala stadija. Ss sis-
témas ir paligierices, kuras jalieto kopa ar tradicionalajam intraoralajam un ekstra-
oralajam izmekl&Sanas metodém [40]. Ta, piem&ram, ir aplukots iesp&jamais optis-
kas spektroskopijas potencials, lai uzlabotu mutes priek§vézu stavoklu un audzgju
diagnosticésanu [28].

Tatad paSlaik ,,zelta standarts” mutes audz&ju skrininga ir mutes glotadas vi-
zuala novértéSana un palpacija. Veidojumu diagnostic€Sanu var uzlabot, izmantojot
paliglidzek]us, kam gan lidz §im nav izveidotas skrininga vadlinijas, un daudzas
ierices atrodas izpétes stadija. lesp&jamie paliglidzekli ir glotadas krasosana ar to-
luidina zilo krasvielu, nokasfjumu citologiskas metodes, sickalu izmekl&jumi un
optiskas vizualizé$anas metodes. Attistoties tehnologijam, nakotné liels potencials
var bt audu un siekalu molekularo biomarkieru izpétei, kuriem ir nozime audzgju
attistiba un arsté€Sanas prognoze.

Mutes dobuma glotadas laundabigo audzéju skriningu
programmu piemeri

Salidzinot ar citiem audzgja veidiem, sabiedriba ir daudz mazak informéta par
mutes dobuma laundabigo audz&ju [8, 6]. Tacu p&dgjos gados ir veikti p&tijumi,
kuru rezultati parada, ka pacientiem nav iebildumu pret skrininga procediiram, ja
vien pirms tam vini ir pietiekami informéti par skrininga mérkiem [6, 41].

2010.-2011. gada Taivana tika veicinats pe€tfjums, kura ambulatoras iestades
izmantoja automatiz&tas datorsistémas, lai, ievadot datus, tas primaras veselibas
apriipes darbiniekus bridinatu, ka pacientam ir augsts mutes dobuma audzgja attts-
tibas risks un ka vins janosita pie skrininga specialistiem. Sada veida diagnosticgja



Z. Lakovica, S. Isajevs, I. Henkuzena. Mutes dobuma laundabigo audzgju agrinas .. 31

vairak mutes dobuma audzgjus sakotngjas stadijas, un $ada pieeja varctu bt laba
stratégija, lai identificétu pirmsvéza stavoklus vai mutes dobuma audzgjus agrinas
stadijas [29, 33]. Ta ka mutes dobuma audzgji ir relativi reti novérojami, efektivi-
tates uzlaboSanai iesaka veikt skriningu augsta riska mérka populacijas grupam,
nevis masu populacijai [29, 50].

Savukart Dzordzijas §tata Atlantas automobilu sacikSu cela teritorija skatita-
jiem veica galvas un kakla audz&ju skriningu. Seit sacikstes apmekle ievérojams
skaits cilvéku. Tris ned€las nogalEs tika apskatiti 568 cilveki. 43% no parbaudita-
jiem individiem ikdiena lictoja alkoholu, 54% bija sm&kéetaji. 43% sméketaju nove-
roja izmainas mutes dobuma, un vini tika nosatiti pie gimenes arsta talakai par-
baudei. Petijums paradija, ka liclai dalai personu galvas un kakla audzgju skrinings
var tikt efektivi organizéts nemediciniskas vietas. Sadai individu kopai veiktam
skriningam ir vairakas pricksrocibas — ta ir iesp&ja piekltt veselibas apripei un
veselibas apriipes izglitibai arpus slimnicas vides [14].

Cita pétijuma — Izra€la — tika aprakstita integréta laundabigo audzgju profi-
lakses centra pieredze. P&tljuma tika veikts skrinings asimptomatiskai populacijai,
lai noteiktu dazadu tipu (t. sk. mutes) jaunveidojumus. Taja aprakstiti pirmo 1000
individu skrininga rezultati. Jaunveidojumi tika diagnostic&ti 10% kohorta parstav-
ju, laundabigi veidojumi — 2,4%. Visi labdabigie veidojumi tika iznemti, savukart
21 Jaundabigais veidojums no 24 tika diagnosticéts agrina stadija. Saja pétijuma
tika diagnosticéti divi labdabigi mutes dobuma jaunveidojumi. Sads centrs ir unika-
la iesp€ja ,,vienas pieturas” dazada tipa audz&ju skriningam, kas ir aktuali, nemot
vera, ka mirstiba no audzgja pedgjos gados vairakas pasaules valstis ir liclaka neka
mirstiba no sirds slimibam [48].

Novelotas diagnosticeésanas iemesli

Lielako dalu mutes dobuma audz&ju diagnosticé veélinas attistibas stadijas. Vé-
linas diagnosticé$anas iemeslus nepieciesams pétit, ne tikai meklgjot jaunas dia-
gnosticéSanas tehnologijas un jaunas terapijas, bet arT apskatot psihosocialos fakto-
rus gan no pacienta, gan no veselibas specialistu perspektivas. Svariga ir arT valsts
veselibas politika [8, 13].

Viens no novélotas diagnosticésanas faktoriem vartu but tas, ka cilvékiem
trukst visparigas un pieejamas informacijas par mutes dobuma audzgju [8, 6]. Peti-
jumos minéts, ka apméram 30% pacientu kav&jas mekl&t palidzibu vairak neka tris
ménesus peéc tam, kad pasi ir pamanijusi mutes dobuma audzgja simptomus [41].
NepiecieSami izglitojosi pasakumi augsta riska grupam, lai bridinatu pacientus par
mutes dobuma audzgja iesp&jamam pazimém [8, 13, 47].

Indija veica pétljumu, kura izmantoja sabiedribas veselibas izglitibas pro-
grammu, kas pamatojas uz mutes paSizmekl&$anu, lai uzlabotu sabiedribas zinasa-
nas par mutes dobuma audz&ju un ta riska faktoriem. Rezultati liecinaja, ka $adam
programmam var bt pozitivs efekts. PaSizmekle$anas ir veiksmigi izmantota, lai
laikus diagnosticétu krats audz€ju, un $adu stratégiju var lietot ari, lai diagnostice-
tu mutes dobuma audzgju [7].

Savukart pétijjuma Brazilija izmantoja mutes paSizmeklé$anas principu loti
augsta riska grupai — FankonT ané€mijas pacientiem. Metodes jutigums bija 43%, bet
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specifitate — 44% pacientu. P&tTjuma tika uzsverts: lai arT pacienti zinoja, ka mutes
pasizmeklésana ir vienkarsa, lielaka dala tehniku neizmantoja pareizi. Neskatoties
uz precizitates trikumu, petjjuma rezultati liecinaja, ka So neinvazivo un saméra
Ieto metodi var lietot agrinai mutes dobuma audzg&ja diagnosticéSanai FankonT ane-
mijas pacientiem [10].

Izglitojosas programmas ir nepiecieSamas arT veselibas specialistiem. Ziemel-
vacija veikta petjjuma 2008.—2009. gada zobarstiem piedavaja izglitojosu talakiz-
glitibas programmu, lai uzlabotu zinaSanas par mutes dobuma audzgjiem. Pirms
programmas tikai 50% zobarstu uzskatija, ka vigu zinasanas ir atbilstosas. Savu-
kart péc izglitojosas programmas, kas ietvéra mutisku prezentaciju, plakatus un
informativu DVD, jau 62% zobarstu domaja, ka viniem ir pictickos$as zinaSanas.
Sis pétijums parada talakizglitibas nozimi zobarstu kompetences uzlabosana [17].
P&tfjuma rezultatus arT izmantoja, lai salidzinatu zobarstu un sabiedribas zinasanas
par mutes dobuma audzg&ju, kuras izradijas nepictickamas. Piem&ram, tikai 47%
zobarstu un 27% sabiedribas loceklu zinaja, ka sakuma stadijas mutes dobuma au-
dzgjs ir asimptomatisks. ArT zinasanas par riska faktoriem nebija pietickamas [18].

Nakas secinat, ka novélotas diagnostic€$anas iemesli var bit saistiti gan ar me-
dicinas darbinicku nepietickamu izglitibu par mutes dobuma laundabigajiem au-
dzg&jiem, gan ar to, ka sabiedribai triikst visparigas un pieejamas informacijas par
mutes dobuma audzgjiem. Nozime ir arT valsts veselibas politikai un tas atbalstam
veselibas izglitibai un skrininga programmam.

Medicinas darbinieki, kuri varétu veikt skriningu

Pastav uzskats, ka zobarstiem vajadzeétu parbaudit glotadu katram pacientam
zobu apskates laika [8, 17]. ArT apmaciti zobarsta paligi var veikt skriningu. Skri-
ningu efektivitati zobarsta vizites laika samazina tas, ka augsta riska pacienti pa-
rasti nav regulari zobarsta apmekl&taji. Ir pieradits — jo augstaks risks pacientam
saslimt ar mutes dobuma audzgju, jo lielaka iesp&ja, ka pacients retak dodas uz
regularam zobarsta vizitém. Ipasi tas raksturigs smeketajiem. Pacienti ar tadiem
riska faktoriem ka, pieméram, liels alkohola patérin$ un smékéSana, visticamak,
retak veiks profilaktiskas veselibas parbaudes [8, 41].

Riska pacienti var blit neregulari zobarsta apmekI&taji, tacu vini tapat var ap-
mekI&t citus arstus, tade| arT gimenes arstus vajadz&tu iesaistit mutes dobuma au-
dz&ja skrininga [8, 41]. Tomér gimenes arsti biezi neveic mutes dobuma glotadas
izmekl&jumus, tas varctu biit saistits ar parliecibas trikumu par savam zinasanam
mutes dobuma audzg&ja izmeklgjumos [8, 12]. Tadel nepieciesams uzlabot medici-
nas un zobarstniecibas skolu apmacibu par §Tm saslim$anam [12].

Kanada veikta retrospektivaja petijjuma, kas apskatija, kada veida pacientam
tika diagnosticéts mutes dobuma audzgjs, tika paradits, ka lieclaka dala pacien-
tu (66%) tika nosutiti no gimenes arsta, 24,7% — no zobarsta vai mutes kirurga,
9,5% — no cita specialista. Veicot skriningu, zobarstniecibas specialisti diagnos-
ticgja 15% gadijumu, savukart gimenes arsti skrininga laika diagnosticgja tikai
1,4% audzgju [12].

P&tijumi rada, ka lielaka dala pacientu (vairak neka 70%) simptomu gadijuma
drizak ietu pie gimenes arsta, bet mazak neka puse — pie zobarsta [41].
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Ir petijumi, kuru rezultati liecina, ka skriningu varétu veikt arT medicinas ma-
sas, jo vinam ir liclaka saskarsme ar gados vecakiem cilvékiem, ka ar1 vinu darbs ir
vairak saistits ar veselibas veicinasanu un slimibu profilaksi [15].

Tatad mutes dobuma glotadas skrinings javeic ne tikai zobarstiem, bet arT gi-
menes arstiem, jo mutes dobuma laundabigo audzg&ju riska grupai piederosie indivi-
di retak apmekl€ zobarstu. Lai uzlabotu gimenes arstu zinasanas par mutes dobuma
glotadas izmekl&jumiem, nepiecie$ama gimenes arstu papildu apmaciba. Skriningu
var veikt arT zobarsta paligi un medicinas masas.
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Summary

The aim of the current article is to describe the importance of the early diagnosis, the
screening methods of the oral cancer and the causes of the delayed diagnosis.

More than two-thirds of the oral cancer cases are diagnosed at advanced stages. The
early diagnosis of the oral cancer is important to facilitate the treatment, to improve the
outcome of the treatment and to improve the patient survival.

The visual and palpation examination of oral cavity is the “golden standard” in the
screening of oral pre-cancer and cancer. The diagnosis can be improved using adjunctive
screening aids like toluidine blue, exfoliative cytology, saliva analysis and light-based de-
tection systems. Guidelines do not exist for the use of the adjuncts. In future, the technology
developments can improve the research of the tissue and saliva biomarkers that are impor-
tant in the development of cancer.

The problem of the delayed diagnosis should be solved not only by developing new dia-
gnostic methods, but also by educating the public and medical staff about the risk factors
and clinical features of the oral cancer. The screening programmes targeted at high-risk
population could help to diagnose precancerous lesions and oral cancer at the early stage.

Keywords: oral cancer, early diagnosis, screening, biomarkers, oral pathology.
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ST apskata raksta mérkis bija uzsvért, ka Kaposi sarkoma ki iegiita imiindeficita sindroma
indikatorslimiba nemaz nav tik reta slimiba. lepriek§ minéto faktu apstiprina Latvijas In-
fektologijas centra nesen veiktais pétijums, kur divu gadu laika histologiski tika verificéti
14 Kaposi sarkomas gadijumi. Petfjuma tika pieradita statistiski nozimiga korelacija starp
dzivildzi un antiretroviralo terapiju un kimijterapiju. Raksta aprakstitais veiksmigais Kapo-
§i sarkomas kliniskais gadijums arT Jauj prognozgt pacienta ilgaku dzivildzi, pateicoties tam,
ka slimibas gaita notiek agrina icjaukSanas.

Atslegvardi: Kaposi sarkoma, Kaposi sarkomas herpesviruss, cilvéka imiindeficita viruss,
ieglits imilindeficita sindroms, atipiskas varpstveida §tinas.

Kaposi sarkomas statistika Latvija

Analizgjot Slimibu profilakses un kontroles centra (SPKC) datus, Kaposi sar-
koma (KS) iegiita imiindeficita sindroma (acquired immune deficiency syndro-
me, AIDS) indikatorslimibu saraksta ir 16. vieta ar 9 gadijumiem no 1990. lidz
2012. gadam (1. attgls).

Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas (RAKUS) stacionara ,,Lat-
vijas infektologijas centra” (LIC) no 2013. gada janvara lidz 2015. gada martam
tika veikts pétijums, kura mérkis bija noteikt HIV inficEto pacientu ar Kaposi
sarkomu skaitu Latvija, vid&jo pacientu vecumu, dzimumu un laiku starp cilvéka
imindefictta virusu (human immunodeficiency virus, HIV) un Kaposi sarkomas
diagnozi, KS stadiju, arstésanas taktiku un tas efektivitati. PEtijjuma tika ieklauti
pacienti tikai ar histologiski verificétu KS (ST pétijuma rezultati tika prezenté-
ti piektaja Eirazijas Dermatovenerologu asociacijas kongresa Riga 2015. gada).
Kopuma $aja laika posma tika noteikti 14 histologiski pieraditi KS gadijumi. Vi-
dgjais pacientu vecums bija 33,3 gadi + 8,5 gadi ar virieSu dominanci (79% jeb
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1. attéls. Latvija bieZak sastopamas AIDS indikatorslimibas no 1990. lidz 2012. gadam
(Slimibu profilakses un kontroles centra dati)

Figure 1. Most frequently presented AIDS indicator diseases from 1990 to 2012
(The Centre for Disease Prevention and Control (CDPC) of Latvia)

11 pacienti). Puse no pacientiem (50% jeb 7 personas) Kaposi sarkomas diagnozes
noteikSanas bridi bija dzivi. Tika noteikts vidgjais laiks starp HIV un KS noteik-
Sanas diagnozi (7,5 ménesi), ka arT starp KS noteik$anu un navi (4 ménesi). Vide-
jais CD4 $tnu skaits KS diagnosticéSanas bridi bija 115 §anas/mm?. No biezakam
Kaposi sarkomas lokalizacijam jaatzimé ekstremitates (57% jeb 8 pacienti) un
ick$gjie organi (50% jeb 7 pacienti). Tika noverota arT statistiski nozimiga korela-
cija starp dzimumu un navi (y* = 3,8, p = 0,05), starp icks§&jo organu bojajumu un
navi (OR 36,0; CI 95% 1,8-718,7, p = 0,026). Ka arT statistiski nozimiga korela-
cija tika atrasta starp dzivildzi un antiretroviralo terapiju (x> = 5,6, p = 0,018) un
kimijterapiju (y* = 7,8, p = 0,005).

Kliniskais gadijums

29 gadu vecs pacients 2013. gada 9. janvari veérsies RAKUS stacionara LIC
2. HIV/AIDS ambulatoraja nodala sakara ar pozitivu HIV testu, ko pats noléma
parbaudit anonimi. Pozitiva rezultata d€| stajas uzskaite ar diagnozi HIV I B 111 sta-
dija. Imunologiskie raditaji, stajoties uzskaite: CD4 — 122 $anas/mm?* (N 700-1100),
HIV RNS slodze — 8,06 E5 kopijas/ml (N < 20 kopijas/ml). No dzives anamné&zes:
dzivo Riga, pabeigta augstaka izglitiba, strada profesija, homoseksuali orientgts,
i/v narkotiku un alkohola lieto$anu noliedz.

P&c papildu analizém pacientam ir negativi anti-HCV, HBsAg un antivielas
pret T pallidum.
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Sa pasa gada 14. janvarT pieprasita dermatologa konsultacija un veikta diagnos-
tiska adas biopsija sakara ar nelielu adas defektu kreisa vaiga rajona (2. attela) ar
aizdomam par Kaposi sarkomu. Patohistologiskais slédziens: morfologiska un ima-
nhistokTmiska aina atbilst Kaposi sarkomai.

2. attéls. Vairaki violeti dazadas formas adas defekti (LIC arhiva bilde)

Figure 2. Several various forms of violet skin defects
(illustration from the Latvian Centre of Infectious Diseases archive)

LIC infektologu konsilijs (29.01.2013.) nosaka galigo diagnozi — HIV 1 C III
stadija Kaposi sarkoma — un pieméro $adu antiretroviralo terapiju (ART): Efivi-
renzs 600 mg pa 1 tabletei 1 reizi diena un Tenofovirs/Emtricitabins 200/245 mg pa
1 tabletei 1 reizi diena. Ta ka bija pazeminats CD4 §linu skaits un pastavgja oportii-
nistisko infekciju risks, pacientam profilaktiski tika izrakstits arT Trimetroprims/
Sulfametoksazols 480 mg pa 1 tabletei 1 reizi diena. Sakara ar Kapos$i sarkomu
pacientam tika rekomend@ta onkologa konsultacija.

LOC onkologu konsilijs noléma, ka slimniekam jasanem pegilétais liposoma-
lais doksorubicins un radikala staru terapija fotonu rezima RD = 2Gy, SD = 40Gy,
20 — frakcijas. Papildu doza tika pievadita uz diviem lielakiem veidojumiem pie
kreisas auss tuvfokusa RTG rezima RD = 2Gy, SD = 46Gy (3. attels).

2013. gada 20. marta tika veikti papildu izmekl&jumi — augsgja endoskopija
un kolonoskopija ar biopsiju. Augs¢jas endoskopijas laika ar ureazes eksprestestu
ir pieradita H. pylori un vizualiz€jams kunga glotadas hiperplastisks polips. Kolo-
noskopijas laika redzamu patologiju nevizualizé. Resnas zarnas glotadas biopsijas
materiala véro erozijas; kolita pazimes nekonstatg.
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3. attéls. Adas defektu regresija pec staru terapijas kursa (LIC arhiva bilde)

Figure 3. The regression of skin defects after radiation therapy
(illustration from the Latvian Centre of Infectious Diseases archive)

Onkologu slédziens péc staru terapijas kursa pabeigSanas (24.04.2013.): Kaposi
sarkoma. Stavoklis p&c staru terapijas. HIV infekcija. Neskaidra rakstura anémija.
Pancitopénija.

Pacientam ir sniegtas $§adas rekomendacijas:

» kontrole pie infektologa péc 10 dienam ar asins analizém,;

* hematologa konsultacija sakara ar anémiju;

* kontrole pie staru terapeita péc 3 ménesiem.

2013. gada 27. maija slimnickam laboratoriski tika atklata HIV-1 rezistence pret
nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem, nukleozidu reversas transkripta-
zes inhibitoriem un proteazes inhibitoriem.

2013. gada 28. maija LIC infektologu konsilijs sakara ar atklatu HI'V-1 rezisten-
ci nomaina ART pret §$adiem medikamentiem:

* Atazanavir 300 mg — 1 tablete 1 reizi diena;

* Ritonavir 100 mg — 1 tablete 1 reizi diena;

o Tenofovir 245 mg — 1 tablete 1 reizi diena;

* Etravirin 100 mg — 2 tabletes 2 reizes diena.

Uzsakot jauno arstéSanas shému, pacientam tika nov@rota pozitiva Kaposi sar-
komas dinamika, ko apstiprina adas defektu regresija (4.—6. attels), jauno defektu
trakums un imunologiskie raditaji: CD4 — 299 $unu/mm?® (27.12.2013.), HIV-RNS
virusa slodze < 20 kopijas/ml (jeb viruss ir nenosakams). Defektu novérSanai pa-
cients veica arT dazadas kosmetologiskas procediiras.
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4. attéls. Kontroles vizite 2013. gada maija (LIC arhiva bilde)

Figure 4. Control visit in May, 2013
(illustration from the Latvian Centre of Infectious Diseases archive)

5. attels. Kontroles vizite 2014. gada februari (LIC arhiva bilde)

Figure 5. Control visit in February, 2014
(illustration from the Latvian Centre of Infectious Diseases archive)
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6. attels. Kontroles vizite 2014. gada septembr1 (LIC arhiva bilde)

Figure 6. Control visit in September, 2014
(illustration from the Latvian Centre of Infectious Diseases archive)

Slimibas etiologija

Kaposi sarkoma (multipla hemoragiska idiopatiska Kaposi sarkoma, Kaposi an-
giosarkoma, adas angioendotelioma) — laundabigs audzgjs, kas attistas no varpst-

Kaposi sarkomas etiologiju saista ar Kaposi sarkomas herpesvirusu (KSHV),
ko sauc arT par cilvéka herpesvirusu 8 (human herpesvirus-8, HHV-8) [2].

Kaposi sarkomas kofaktori galvenokart ir imiinsupresija (HIV/AIDS, kortiko-
steroidu lietodana, diabé&ts), virieSu dzimums, Vidusjiiras, Tuvo Austrumu vai Afri-
kas zonas iedzivotaji, paaugstinata dazadu citokinu un augSanas faktoru ekspresija,
ieskaitot audzgja nekrozes faktoru o (tumor necrosis factor a, TNF-a), interleiki-
nu-6 (IL-6), bazisko fibroblastu augsanas faktoru (basic fibroblast growth factor,
bFGF), HIV-tat proteTnu un onkostatinu M [1].

Epidemiologija un dzivildze

Vairaki serologiskie pé&tijumi pieradija, ka ir atrodama tieSa saistiba starp
HHV-8 infekciju un Kaposi sarkomas incidenci. Dati ar1 pieradija svarigu geogra-
fisku dazadibu HHV-8 prevalencé. Kopuma par zemu prevalenci tika zinots Ziemel-
amerika, Ziemeleiropa un Azija; mérena seroprevalence ir novérota Austrumeiropa,
Vidusjiiras un Karibu valstis. Augsta seroprevalence tika pieradita Centralafrika
(Uganda, Zambija) un Dienvidafrika [3].

Kaposi sarkomu novéro mazak neka 1% no kopgjas pasaules populacijas. Aptu-
veni 1 no 200 transplantata recipientiem ASV attistas Kaposi sarkoma [4].

Piecu gadu dzivildze pacientiem ar diagnostic€tu audzgju ir 72% slimnieku.
Efektivaka HIV/AIDS arstésana uzlabo dzivildzes raditajus, gan arstgjot infekcijas,
kas ir saistitas ar HIV/AIDS, gan Kaposi sarkomu [4].

Ar AIDS saistitai Kaposi sarkomai, atskiriba no citam Kaposi formam, ir ag-
resivaka kliniska gaita. Ja pacients sanem antiretroviralu terapiju, vina slimibai ir
vairak indolenta, 1€ni progresgjosa gaita vai ta var spontani regresét. Visbiezakais
naves c€lonis pacientiem ar KS ir plausu asinosana [1].
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Transmisija

Kaposi sarkomas herpesviruss izplatas dazados celos: orala, seksuala cela, ar
parlietam donoru asinim vai transplantgjot inficéto organu. Viruss tika atrasts arT
kruts piena un mates siekalas, tas apstiprina to, ka berni ieglist herpesvirusu no
mates orala cela [5].

Klasifikacija
Kaposi sarkoma tiek klasificeta Cetros kliniskos tipos, kuri ir novérojami no-

teiktas cilveku populacijas: klasiska (hroniska vai Eiropas) KS, endémiska (Afrikas

vai limfadenopatiska) KS, jatrogéna (vai saistita ar imtinsupresiju) KS un epidémis-
ka (vai saistita ar AIDS). Visi Kaposi sarkomas tipi ir saistiti ar HHV-8 infekciju un

atSkiras p&c primara audzgja lokalizacijas un slimibas progresijas atruma [3].

1. Klasiska Kaposi sarkoma ir raksturiga Austrumeiropas, Vidusjiiras un aske-
nazi ebreju izcelsmes vecakiem cilvékiem, un ta nav bieza Ziemelamerika. Tas
ir Ieni augoSs audzgjs, kas tipiski izpauzas ka solitars vai multifokals adas bo-
jajums apaksgjas ekstremitates. Sistemiska progresija ir reta, un ieksgjo organu
bojajumus novéro mazak neka 10% gadijumu. Triikst HIV koinfekcijas.

2. Endémiska Kaposi sarkoma ietilpst 2 slimibas apakstipi: Afrikas adas un Af-
rikas limfadenopatiska slimiba. Endémiska Kaposi sarkoma ir agresivaka un
kopuma ietekmé endémiskas Afrikas valstis. Sis slimibas tips nav saistits ar
HIV infekciju. Biezi novéro adas un nodularu manifestaciju, sistémiskas iz-
pausmes novero retak. Parasti ta ir beérnu un jaunu cilvéku slimiba.

3. Jatrogéna KapoSi sarkoma ietekme individus ar novajinatu imunitati p&c
organu transplantacijas vai imiinsupresgjosas terapijas lietoSanas gadijuma.
Tadiem pacientiem tipiskus adas bojajumus ar slimibas sist€misku progresiju
novéro aptuveni 50% gadijumu. Pacientiem, kuriem Kaposi sarkoma attistTju-
sies pec transplantacijas, lietotu medikamentu devas samazinasana vai medi-
kamentu atcelSana biezi noveda pie audz€ja regresijas vai dazos gadijumos pie
pilnigas slimibas atrisinadanas. Sis tips arT attistas bez HIV koinfekcijas.

4. Epidémiska vai ar HIV saistita KapoSi sarkoma ir biezakais slimibas tips
ASV. Ta var attistities jebkura HIV infekcijas stadija, bet biezak uz smagas
imiinsupresijas fona. Kliniskas izpausmes ir lidzigas ieprieksgjam tipam ar adas
bojajumiem un iek$gjo organu bojajumu slimibas progresijas gadijuma [3, 6].

Slimibas patogenéze

Kaposi sarkomas attistibai nepietiek tikai ar to, ka inficgjas ar Kaposi sarkomas
herpesvirusu, ir nepiecieSami papildu faktori. Ar AIDS saistitaja Kaposi sarkomas
gadijuma tas noteikti ir HIV. (Atbilstosie kofaktori HIV negativai KS paliek nezi-
nami.) Visvieglakais modelis ir tads, ka HIV medi€ta imunitates supresija pielauj
KSHV plasu diseminaciju saimnieka organisma, laujot iesaistit vairak varpstveida
inficetas T Stnas producé citokinus, citus proteinus, kuri sekmé varpstveida Sinu
proliferaciju un izdzivoSanu (7. att€ls). Skaidrs, ka $ie abi varianti neizslédz viens
otru [6].



J. Zavoronkova, V. Gordjusina, I. Januskevica, B. Rozentale. Kaposi sarkoma kliniskaja praksg .. 45

Hiv KSHV Endotélija proliferacija,
— & Augsanas
@ — Citokini —» = —— T_’
Inficzta Mezenhimalas varpstveida
CD4+ &tna &inas I /
Citokini Augsanas

P e
- o Endotélijs Eritrociti

Q Q KAPOSI SARKOMA

Iekaisuma Siinas

7. attéls. Postuleta Kaposi sarkomas patogenéze. Piedavata HIV, KS herpesvirusa
(KSHV; HHV-8) un citokinu loma KS attistiba. Citokinus producé ar KSHV inficétas
mezenhimalas $tnas vai ar HIV inficEtas CD4+ $iinas. B $tinas arT var bit infic&tas ar

KSHYV, bet to loma KS nav zinama [7]

Figure 7. Postulated pathogenesis of Kaposi’s sarcoma. Proposed roles of HIV,

KS herpesvirus (KSHV; HHVS), and cytokines in the development of KS. Cytokines are
produced by mesenchymal cell infected by KSHV, or by HIV-infected CD4+ cells. B cells
may also be infected by KSHV; they are the probable cells in body cavity lymphomas, also

associated with KSHV infection, but their role in KS is unclear

Ilgstosa Kaposi sarkomas herpesvirusa persistéSana organisma sakuma izraisa
hroniska iekaisuma procesu ar humoralu imunitati (T-helperu 2 medita atbilde),
kam seko stinas imunitates (T-helperu 1 medigtas atbildes) samazinasanas [8§].

Kopuma Kaposi sarkomas patogenézes centra ir sarezgita imiina disregulacija,
kura ietver celularas un humoralas imunitates defektus un asinsvadu endotélija aug-
Sanas faktora anomalijas [1].

Klinika

Mukokutana KapoSi sarkoma. Ta ir visbiezaka KS forma. Pergkli uz adas var
izskatities ka plankumi, mezglini vai audzgjveida elementi: dazada izmé&ra un for-
mas infiltrativas pangas ar papilomatoziem izaugumiem. Parasti pacienti siidzas par
sapém, dedzinasanu mezglos, infiltratos; sapes pastiprinas, veidojoties ¢iilai. Sapju
raksturs ir paroksizmals vai pastavigs, pastiprinas nakts laika. Locitavu funkciju
trauc€jums ir saistits ar tiisku un periartikularo audu infiltraciju [9].

Kaposi sarkomas elementi var lokaliz&ties jebkur uz kermena [5]. Tomé@r visbie-
zak ir skartas apaks€jas ekstremitates, jaatzime arT liels veidojumu skaits, izplatiba
un simetriskums. Primara audzgja peréklu lokalizacija var liecinat par labdabigu un
Ieénu slimibas attistibu [9].

Plankumiem, pangam un mezgliniem krasu pieskir sarecgjusas asinis, kas ir
daudzu asinsvadu planu un trauslu sienu traumatizacijas sekas, ko rada, piem&ram,
apgerbu berzésana [9].

KS biezi pavada tiiskas, kas tipiski neveido bedriti pec uzspiesanas. Biezak tus-
ka attistas uz apak$¢jam ekstremitatém, retak uz genitalijam, periorbitalaja apvida
(ar sekojoSiem redzes trauc€jumiem), augsgjam ekstremitat€m un uz kermena [5, 9].
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Kaposi sarkomai izskir 3 kliniskas stadijas: 1 — plankumaina, 2 — papuloza,
3 — nodulara.

Plankumaina. Visagraka stadija. Plankumi ir mazi, var bt sarkanigi, rozigi,
violeti vai briini, diametra no 1 lidz 5 mm, bet var but lielaki, nepareizas formas
ar gludu virsmu [9]. Sie perékli var biit nemanami. Tie var atrasties uz adas, mutes
glotadas, limfvadiem un iek$gjiem organiem. Retos gadijumos pacientam ir vienigs
adas pereklis, biezi uz galvas, kakla vai uz pedas (8. attéls) [10].

Papuloza. Saja stadija biezak paradas izoléti elementi ar blivu elastisku kon-
sistenci; eritematozi vai ar violetu nokrasu. Tiem ir sfériska vai pussfériska forma
(9. attels), diametrs — no 2 mm lidz 1 cm. Saplistot papulam, veidojas pangas pla-
kana vai puslodes forma. Pangu virsma ir gluda vai raupja (Iidziga apelsinu mizai)
[9]. Aprakstitas adas izmainas médz bt gruti atSkiramas no granulacijas audiem,
un tas tipiski novietojas uz distalam apaksgjam ekstremitateém [6].

Nodulara. Veidojas solitari vai multipli mezgli diametra no 1 lidz 5 cm sar-
kana, violeta, roza, briina krasa, ir iesp&jama $o krasu kombinacija (10. attels).
Mezgliem ir miksta vai blivi elastiga konsistence, tendence uz saplisanu un cilas
veidosanu [9].

8. attéls. Klasiskas Kaposi sarkomas plankumaina stadija: plankumi un makulas no
sarkana lidz briinam, neregularas formas [11]

Figure 8. Patch stage of classic KS: plaques and macules from red to brownish, of
irregular shape

9. attels. Kaposi sarkoma. Vieniga violetas krasas panga uz sejas
HIV pozitivam pacientam [12]
Figure 9. Kaposi sarcoma. A single purple patch is seen on the face
of an HIV-positive patient
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nodulars veidojums [13]

Figure 10. Kaposi sarcoma. Nodular stage. Bluish-red nodular formation
of the hard palate

Ieks$€jo organu Kaposi sarkoma. Biezi novéro ari limfmezglu iesaisti, un
limfadenopatija var biit vienigais slimibas peréklis. Kapos$i sarkoma ingvinalajos
limfmezglos biezi ir saistita ar apakscjo ekstremitasu tiisku [5]. Kliniskas Kaposi
sarkomas izpausmes ir atspogulotas tabula.

Tabula. Saslimstiba un kliniskas izpausmes HIV inficétiem slimniekiem

Table. Incidence and clinical manifestations in HIV-infected patients

Lokalizacija | BieZums* Kliniskas izpausmes
Ada >95% | Purpursarti vai melni-briini mezglini uz adas vai glotadas +
tuska
Mutes dobums 30% | Parasti uz auksl&jam vai smaganam
Kunga un zarnu 40% | Sapes, asinosana vai obstrukcija
trakts » vairakuma gadijumu norit asimptomatiski

Vairakuma gadijumu pacientiem ir KS elementi uz adas
e var attistities jebkuras stadijas

Plausas 20-50% | Elpas trukums, klepus, svilpojoSa elposSana, asins splausana;
iesp&jams plausu parenhimas bojajums, bronhu glotadas bo-
jajums, izsvidums pleira. Pleiras izsvidums ir serozihemora-
gisks, citologiska izmekl&Sana ir negativa. Kraskurvi rentge-
nologiski novéro difuzus vai mezglainus infiltratus

* Saslimstibas biezums HIV inficétiem pacientiem ar Kaposi sarkomu ar jebkuru anatomis-
ku lokalizaciju (adaptéts no [9]).

* Incidence in HIV-infected patients with Kaposi sarcoma with any anatomic localization.

Tabula minétie simptomi var attistities ar1 HIV neinficétiem pacientiem. Daz-
reiz plauSu simptomi, ka klepus, dispnoja, hemoptize, sapes kriti, pleiras izsvi-
dums, var biit griiti atSkirami no oporttinistiskas infekcijas.

Vismaz 1/3 pacientu attistas sekundaras neoplazijas, visbiezak ne-Hodzkina
limfoma[1].
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Kaposi sarkoma jadiferencé no hemangiomas, dermatita, dermohipodermala
vaskultta, hemangiopericitomas un dermatofibrosarkomas [14].

Diagnostika

Par ,,zelta standartu” diagnozes noteikSanai uzskata veidojuma biopsiju, kur
dazada lieluma asinsizpludumu pergklus (11.-13. attels) [1].

Visiem pacientiem javeic kraskurvja rentgenologiska izmekl&Sana parenhimalo
organu bojajumu un izsviduma noteik3anai. Kriiskurvja datortomografija vai mag-
nétiska rezonanse var sniegt precizaku informaciju par parenhimaliem Kaposi sar-
komas bojajumiem [5].

Plausu KS diagnozi nosaka ar ar bronhoskopijas palidzibu, jo veidojumu biop-
sija var biit saistita ar to asinoSanu. Bronhoskopijas laika novéro paceltu (submuko-
zu) kir§sarkanu bojajumu. HHV-8 polimerazes k&des reakcija tika piedavata gan ka
jutiga, gan ka specifiska alternativa [1, 5].

Gastrointestinala (GI) trakta Kaposi sarkomas diagnozi vislabak nosaka péc
biopsijas vai bojajuma endoskopiska izmekl&juma. GI pazimju vai simptomu triiku-
ma dg&| rutinas gastrointestinala endoskopija nav indicéta.

Imiinhistokimija, ja tiek lictotas antivielas pret Kaposi sarkomas herpesvirusa
saistitiem proteiniem (piem., ar latenci saistitais kodola antigéns, LANA-1) un/vai
antivielas pret endoteliocTtu proteiniem (piem., CD-31), var palidzet apstiprinat KS
diagnozi, un $T metode ir Ipasi noderiga, nosakot vaskulara bojajuma izcelsmi ar
atipisku histopatologiju [5].

Pk S e R
11. attels. Nodulara Kaposi sarkoma. A. Derma ir paplaSinata bliva audzéja
mezgla dél (x 20, H & E. LU Medicinas fakultates Patologijas katedras preparats).

B. Relativi polimorfu varpstveida atipisku $iinu perekli, kapilari ar spraugveida
dobumiem, pilditiem ar eritrocitiem (x 20, H & E. LU Medicinas fakultates Patologijas
katedras preparats). C. Audzgja Siinu kodoli ir pozitivi pret HHV-8
(imiinhistokimiska LNA-1 reakcija) [15]

Figure 11. Nodular Kaposi sarcoma. A. Dermis is widened because of dense tumors
nodule (x 20, H & E. Specimen of Pathology Department of Medicine faculty of the
University of Latvia). B. Nests of relatively polymorphic spindle-shaped atypical
cells with slit-like capillaries full of erythrocyte (x 20, H & E. Specimen of Pathology
Department of Medicine faculty of the University of Latvia). C. The nuclei of tumor cells

are positive for HHV-8 (immunohistochemical LNA-1 reaction) [15]
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12. attéls. Nodulara Kaposi sarkoma. Asinsvadi izklati ar varpstveida atipiskam
endotélijSinam. Daudz perivaskularu asinsizplidumu pereklu.
Vietam asinsvadi kavernozi paplasinati. Stroma limfoplazmocitarais infiltrats
(x 40, H & E. LU Medicinas fakultates Patologijas katedras preparats)

Figure 12. Nodular Kaposi sarcoma Spindle-shaped atypical endothelial cells line
the interior of blood vessels. Lots of perivascular hemorrhage foci. In some places
blood vessels cavernous expanded. Lymphocytes and plasma cells infiltration of stroma
(%X 40, H & E. Specimen of Pathology, Department of Medicine faculty
of the University of Latvia)

§ l".‘a i '..,”‘" ! R »
13. attéls. Kaposi sarkomas regresija. Atipisko asinsvadu sakopojumu vietas veidojas
sklerozes perékli. Novéro Skiedraino struktiiru hialinozi. Limfocitu infiltrati stroma
(x 40, H & E. LU Medicinas fakultates Patologijas katedras preparats)

Figure 13. Regression of Kaposi sarcoma. Sclerotic foci in atypical blood vessel
aggregations. Note hyalinosis of fiber structures. Stromal lymphocyte infiltration
(% 40, H & E. Specimen of Pathology Department of Medicine faculty
of the University of Latvia)
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Citas izmekléSanas metodes balstas uz klinikas un iespgjamam audzgja loka-
lizacijam: védera dobuma, retroperitonealas telpas, limfmezglu, sirds USG; kaulu
scintigrafija; nieru CT, virsnieru MRI.

SkenéSana ar talliju vai galliju var palidzét diferencét plausu Kaposi sarkomu
no plausu infekcijam. Kaposi sarkomas gadijuma tipiski novéro tallija uzkrasanos
un gallija neuzkrasanos audos. Infekcijas gadijuma tas ir otradi.

Pacientiem ar HIV obligati ir janosaka CD4 limfocitu skaitu un HIV virusa
slodzi, lai noteiktu imtinsupresijas pakapi [1].

ArsteSanas pamatprincipi

Kaposi sarkomas arsté$ana ir vérsta uz simptomu atvieglinasanu, audzgja sa-
mazinasanu un slimibas progresijas novérsanu.

Vairakumam slimnieku, ja ne visiem, kam ir ar AIDS saistita Kaposi sarko-
ma, jasanem antiretrovirala terapija. Efektivs antiretrovirals reZzims ir saistits gan
ar AIDS asocitto Kapos$i sarkomas sastopamibas samazina$anu, gan ar traumeéto
peréklu skaita un izméra regresiju. ART efekti uz Kaposi sarkomu ir multifaktoriali
un ietver HIV replikacijas inhibiciju, samazinatu HIV-1 transaktivéjosa Tat prote-
Tna produkciju, imtinas atbildes uzlabosanos pret Kaposi sarkomas herpesvirusu
un, iesp&jams, tieSu proteazes inhibitoru antiangiogénisku aktivitati [16].

Lokala arsteSana — specifisko bojajumu vai bojajumu grupu arsteéSana

1. Kirurgija. Dazos gadijumos, kad ir vienigs simptomatisks bojajuma peréklis
(pieméram, asinoSana vai berze pret apgérbiem), tikai ekscizija var nodrosinat
ilgstoSu lokala audzgja kontroli, bet jauni perékli parasti attistas jau citas
vietas [16].

2. Staru terapija. Visas Kaposi sarkomas formas, ieskaitot klasisko KS, ir loti
jutigas pret staru terapiju. Ta ka pastav multifokala slimiba, HHV-8 persistence
un jauno pereklu veidosanas tendence neapstarotas vietas, nav vienpratibas par
staru terapijas ka terapeitiskas metodes vai optimalas staru tehnikas lietoSanu.
Solidu pergklu arst€Sana var prasit vairaku blakus rajonu apstaroSanu, kas var
novest pie dozimetriskajam problémam kontakta vietas [17—-19].

3. Krioterapija un lazerterapija. Ar AIDS saistitaja Kaposi sarkomas gadijuma
dazreiz tiek lietota Skidra slapekla krioterapija (galvenokart to izmanto
dermatologi) mazo klasiskas KS bojajumu lokalai kontrolei. Efekts galvenokart
ir kosmétisks, un nav datu par sis lokalas terapijas ietekmi uz ilgstosu slimibas
kontroli. Lazerterapija var bt arT noderiga izvélétajos gadijumos [20].

4. Fotodinamiska terapija. Lietojot topiskus vai sistémiskus fotosensitizatorus,
tiek panakta Kaposi sarkomas bojajumu fotosensitizacija [5].

5. Intraperéklaina terapija (intralesional chemotherapy). Kimijterapijas laika
pasa audzgja ievada medikamentu (visbiezak vinblastinu, bet dazreiz bleomi-
cinu), kas noved pie adas Kaposi sarkomas peréklu lokalas regresijas. Dazos
cksperimentos bija atklats, ka tadas injekcijas var biit sapigas un var radit loka-
lu rétosanu.
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Elektrokimijterapija izmanto mazu elektrisko stravu (elektroporaciju, elektro-
dzingja vielu ievadisanas veids), paaugstinot $iinu caurlaidibu zalu vielam; Sis
panémiens pirmo reizi tika lietots, ievadot bleomicinu [21].

6. Topiska terapija.

* 0,1% Alitretinoin (9-cis-retinskabe) gels ir FDA (Food and Drug Administra-
tion) atzits Kaposi sarkomas, kas saistita ar AIDS, terapija, bet ta lictosana ir
ierobezota klasiskas KS gadijuma [22, 23].

e Imikvimoda (/miquimod) 5% kréms ir iminmodulators ar stipru netiesu
antiviralu aktivitati. ST mazmolekulara sintétiska molekula inducé citokinu
produkciju — INF-a [5, 24].

Sistémiska arstéSana

1.

Kimijterapija. Plasi izplatitai, lielai vai atri progresg€josai Kaposi sarkomai, it
1pasi, ja ta trauc€ organu funkciongSanu vai ir saistita ar mérenu vai smagu
simptomatisku tlisku vai iek§€jo organu bojajumu, ir indic&ta sist€émiska kimi-
jterapija. Ka kimijpreparatus lieto pegiléto liposomalu doksorubicinu, vinblas-
tinu (vienu vai kombinacija ar bleomicinu), paklitakselu, oralu etoposidu, vino-
relbinu un gemcitabinu.

Kopgjais So medikamentu vai to kombinaciju atbildes raditajs ir pietickami
augsts (60—-90%), un arstéSana ir labi panesama arT gados veciem cilvékiem.
Vidgjais atbildes ilguma periods ir no 4 ménesSiem lidz 2 gadiem [21, 25, 26].
Imiinomodulatori. Kaposi sarkomas arsté$ana tiek izmantoti jauni agenti, kuri
ietver angiogen&zes inhibitorus, tirozinkinazes inhibitorus un matriksa metalpro-
teinazu inhibitorus. Saja gadijuma lieto rekombinanto interferonu alfa. Kaut gan
IFN-a pretaudz&ju mehanisms KS gadijuma nav pilnigi zinams, tomér ir nove-
rots, ka tas var ietvert tieSus antiproliferativus efektus, antiviralus efektus, angio-
genézes inhibiciju un saimnieka $tinu, un humoralas imiinas atbildes modulaciju.
IFN-a zemas devas (no 1 1idz 3 milj. vienibu, 5 dienas nedgla) induc€ pilnigu
KS regresiju 3 no 4 pacientiem un dal&ju regresiju ceturtajam pacientam.
Lidzigi IFN-o, talidomidam ir antiangiogéni un iminmodulgjosie efekti. Sis
preparats ir aktivs Kaposi sarkomas, kas saistita ar AIDS, arsté€Sana. Talidom1-
da angiogéni efekti realiz&jas dalgji bFGF angiogen&zes inhibicijas cela.

Dazi pétijumi ir pieradijusi, ka kimiski modificéts tetraciklins-3 (chemically
modified tetracycline-3, COL-3), kas ir matriksa metalproteinazes inhibitors, ir
izdevigaks, arstgjot Kaposi sarkomu, kas saistita ar AIDS. Rapamicins (siroli-
mus), PI3K/Akt/mTor cela inhibitors, ir efektivs gan p&c transplantacijas, gan
klasiskas KS arstéSana, un tagad tas tiek p&tits uz HIV-asociéto KS [8, 27-29].

Secinajumi

» Kaposi sarkoma, ka pieradits, nav tik reta onkologiska slimiba.

* Antiretrovirala terapija un kimijterapija samazina mirstibas raditaju HIV in-
ficétiem cilveékiem, kam ir histologiski pieradita Kaposi sakorma.

» Agrini diagnosticgjot HIV infekciju un Kaposi sarkomu, ir iesp&jams panakt
HIV infekcijas supresiju (nomakumu) un audzgja remisiju.
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Summary

The aim of the current research was to underline that Kaposi sarcoma as acquired
immunodeficiency indicator disease is not a rare phenomenon. The above-mentioned fact
is confirmed by a study implemented by the Latvian Centre of Infectious Diseases, where
during two years 14 cases of Kaposi sarcoma were verified histologically. Statistically sig-
nificant correlation was found between the survival rate and the antiretroviral therapy and
chemotherapy. The successful Kaposi sarcoma clinical case described in the article allows
to predict prolonged survival due to early intervention into the progressing of disease.

Keywords: Kaposi sarcoma, Kaposi sarcoma herpesvirus, human immunodeficiency
virus, acquired immunodeficiency syndrome, atypical spindle-shaped cells.
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P&dgjo gadu laika strauji pieaudzis biodegradéjamo kosmétisko adas filleru injekciju skaits.
Zinams, ka jebkurs adas filleris var ierosinat agrinas vai vélinas blakusparadibas, tatu nav
precizéta iminkompetento $tinu loma to attistiba.

Pétljuma mérkis un uzdevumi: izvértet sejas audu histopatologiskas reakcijas péc bio-
degrad€jamo kosmétisko filleru Restylane (hialuronskabe, HA — hyaluronic acid), Radiesse
(kalcija hidroksilapatits, CaHA) un autologo taukaudu injekcijam vélino blakusparadibu at-
tistibas laika. Darba uzdevumi bija izp&tit CD68 pozitivo makrofagu lomu audu reakcijas
uz kosmétisko dermalo filleru ievadiSanu un izanalizét CD31 pozitivas vénulas ar augstu
endotgliju hroniska iekaisuma gadfjuma.

Materiali un metodes: retrospektiva pétijuma tika histologiski izmekl&ti audi, kas ieprieks
iznemti no pacientu lapu adas koriggjoso operaciju laika komplikaciju attistibas dé| 4—8 me-
nesus p&c biodegradgjamo filleru injekcijam lipu konttrplastikas noltika. P&tjjuma ieklautas
12 pacientes ar siidzibam par ttisku, liipu kontiiras neregularitati, mezgliniem liipu glotada,
ilgstoSiem asinsizplidumiem, ka arT 3 pacientes, kuram ieprieks nav tikusi ievaditi kosme-
tiskie filleri. Audi tika krasoti ar hematoksilinu-eozinu péc Gimzas metodes un imiinhisto-
kimiski izmekl&ti uz CD68, CD31 $tnu virsmas markieriem.

Rezultati un secinajumi: p&tijjuma noskaidrots, ka strukturalas parmainas liipu audos vé-
lino blakusparadibu gadijuma péc biodegrad&jamo kosmétisko adas filleru ievadiSanas var
ierosinat granulomatoza iekaisuma attistiba. CD68 pozitivas sveSkermena gigantsSiinas tika
pieraditas visos 12 gadijumos. Tapat strukturalas parmainas, kas liecina par hronisku iekai-
sumu — limfoplazmocitaru infiltratu, fibrozi, un CD31 pozitivas vénulas ar augstu endotéliju,
kuras konstat&ja ar1 glotada. Péc Radiesse injekcijam novéroja CaHA mikrosféras, kuras
apnem epiteloidie histiociti, sveSkermena gigant$iinas un limfocitisks infiltrats. Restylane
ievadiSanas gadijuma tika atrastas vakuolas saturoSas gigantSinas un palielinats tuklo $§inu
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daudzums derma, kas liecina par alergisku ickaisumu. Autologo taukaudu injekciju gadiju-
ma konstatgja lipogranulomas, kas satur lielu daudzumu CD31 un CD68 pozitivu lipofagu
un atseviskas sveskermena gigantSiinas ap tauku pilieniem. M@s uzskatam, ka, ievadot par-
mérigu taukaudu daudzumu, tiek trauc@ta to asins apgade un, adipocitiem nekrotizgjoties,
papildus atbrivojas brivie lipidi tauku pilienu veida, kas izraisa makrofagu aktivaciju un
fibrozi. Ja jebkura fillera daudzums parsniegs atsevisku makrofagu sp&ju efektivi tos fago-
citét, neskatoties uz biosaderibu, attistisies sveskermena granuloma, tadg|] vélams ievadit
minimala efektiva fillera daudzumu.

Atslegvardi: biodegradgjamie filleri, kalcija hidroksilapatits (CaHA), hialuronskabe (HA),
autologie taukaudi, vélinas komplikacijas.

Ievads

Dermalie filleri (ang. filler — pildviela) tiek izmantoti, lai atjaunotu miksto audu
zudumu, ka arT noverstu pastavigo krunku un kroku esamibu. P&dgjo gadu laika
strauji pieaugusi kosméetisko dermalo filleru popularitate. Pec starptautiskiem da-
tiem (International Society of Aesthetic Plastic Surgery), tadu pacientu skaits ie-
prieks€jo divu gadu laika, kas veikus$i kosmétiskas injekcijas ar biodegradgjamiem
filleriem, parsniedz 3 miljonus. Biodegrad&jamie kosmétiskie adas filleri tiek izman-
toti salidzinosi biezak, un to injekcijas ir otra biezaka (26,0% jeb 3 089 686) veikta
nekirurgiskd manipulacija pasaulé pec botulina toksina injekcijam 2013. gada [9].
Kopuma visbiezak izmantotie biodegradéjamie kosmétiskie filleri gan 2012., gan
2013. gada bija hialuronskabe, kalcija hidroksilapatits un autologie taukaudi [16,
17]. Nav pieejami dati par kosmétisko filleru izmantoSanas biezumu Latvija, tacu
zinams, ka kosmétisko filleru injekcijas tiek veiktas ar1 Latvija.

Biodegradgjamie filleri ir tadi kosmétiskie filleri, kas p&c ievadiSanas audos
pakapeniski tiek biologiski sadaliti, un p&c izcelsmes veida var biit gan biologiskie
(HA, autologie taukaudi, liellopa un cilvéka kolagéns), gan sint&tiskie (CaHA) fil-
leri [21]. Tslaicigie filleri (iedarbibas ilgums Iidz 1 gadam), ka hialuronskabe (HA),
tiek izmantoti salidzinosi biezak, jo, ta ka adas novecosana ir dinamisks process,
neiesaka veikt permanentu korekciju [22]. Biologiskie filleri prasa atkartotas injek-
cijas estetiska efekta uztur@Sanai. Savukart sintétiskie poliméri, kas nav tik viegli
fagocit€jami (silikons, kalcija hidroksilapatits — CaHa), var saglabaties pat vairakus
gadus [3].

Lai gan kosmétisko filleru injekcijas tiek uzskatitas par relativi drosam ar zemu
blakusparadibu attistibas risku, tomér jebkurs adas filleris var ierosinat agrinas (at-
tistas dazas dienas pé€c injekcijas) vai v€linas (attistas dazas ned€las vai ménesus
péc injekcijas) komplikacijas [4]. Komplikacijas atkarigas gan no ievadita materiala
1pasibam, gan injekciju tehnikas un ievades vietas. Zinots, ka kliniski un atsevis-
kos gadijumos mikroskopiski adas mezglini var tikt noturéti par iesp&jamu miksto
audu audzgju [21], turklat pacientes var nesaistit Sos mezglinus ar kosmétisko filleru
injekcijam vairakus méneSus pec veiktas manipulacijas vai versties pie specialista,
kas nav primari veicis injekcijas. Iespgjamas aprakstitas blakusparadibas var variét
no hipersensitivitates un adas mezglinu attistibas [idz vaskularai okliizijai un audu
nekrozei [4].

Neraugoties uz ieprieks€jiem petljumiem, palick daudz neatbildetu jautajumu
par imiinkompetento Stinu lomu blakusparadibu attistiba, turklat visbiezak iesaistito
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§tnu izcelsme tiek apstiprinata, balstoties tikai uz morfologiskiem novérojumiem.
Lai samazinatu turpmakas komplikacijas nakotn€ un atvieglotu v&lino komplikaci-
ju patomorfologisko diagnostiku, ir svarigi izprast histopatologisko audu reakciju
uz injicgjamiem dermaliem filleriem.

Pétijuma mérkis un uzdevumi
Darba mérkis bija izvértét lapu audu histopatologiskas reakcijas péc biodegra-
déjamo kosmétisko filleru Restylane (hialuronskabe), Radiesse (kalcija hidroksilapa-
tits, CaHA) un autologo taukaudu injekcijam vélino blakusparadibu attistibas laika.
Darba uzdevumi:
1. Izpéetit CD68 pozitivo makrofagu lomu audu reakcijas uz kosmétisko derma-
lo filleru ievadisanu.
2. Izanalizét CD31 pozitivas vénulas ar augstu endotéliju hroniska ickaisuma
gadijuma.

Materiali un metodes

Retrospektiva pétijuma tika histologiski izmeklIéti audi, kas iepriek$ iznemti no
pacientu lupu adas korigg€joSo operaciju laika. Minétas operacijas tika veiktas, jo
pacienti nebija apmierinati ar sejas izskatu 4—8 ménesus péc biodegrad&jamo filleru
(Restylane, Radiesse, autologie taukaudi) injekcijam lGpu kontirplastikas noltka.
P&tfjuma tika ieklautas 12 pacientes — sievietes vecuma no 46 lidz 59 gadiem (péc
Restylane injekcijam — 4 pacientes, péc Radiesse injekcijam — 5 pacientes un péc
lipofilinga — 3 pacientes). Kliniski pacientes siidz&jas par ilgstoSiem asinsizpladu-
miem injekciju apvida, kas saglabajusies kops filleru ievadisanas, lokalu tiisku, re-
dzamu liipu kontiiras neregularitati ar nesapigiem mezgliniem ltpu glotada. Viena
gadijuma (p&c Restylane injekcijam) mezglini bijusi jutigi.

Tapat histologiski tika izmekléti lapu audi, kas ieglti péc sejas operacijam,
kas nav saistitas ar ieprieksgju kosmétisko filleru ievadisanu. Kontroles grupa tika
icklautas 3 pacientes vecuma no 46 lidz 59 gadiem.

legiitie audu gabalini tika fikséti 48 stundas 10% formalina, p&c tam atiidenoti
un iegulditi parafina. No blokiem pagatavoja 4 pum biezus griezumus, kurus iz-
meklgja imlinhistokTmiski. Antigéna demask&sanai izmantota sakarsé$anas metode
mikrovilpu krasni 180 W, preparati tika ievietoti citrata bufera vanna ar pH 6,2 un
inkubéti 30 min. Iminhistokimiska krasoSana veikta, izmantojot biotina avidina
metodi ar DAKO firmas LSAB kitu. Visas reakcijas veiktas istabas temperatiira
Shandon mitraja kamera. Preparati tika inkubéti peroksidazes blok&tajreagentu
klatbttné 10 min un skaloti TBS (7ris-Buffered Saline). Péc tam 30 min inkubéti
primaro antivielu CD68 un CD31 klatbiitné. Péc inkubacijas griezumi 5 min tika
skaloti ar TBS un v&€lreiz 30 min inkub@&ti ar biotiniléto sekundaro antivielu pret
kazas IgG. Peéc preparatu atkartotas skaloSanas TBS tika veikta 30 min inkubacija
ar treSo antivielu, kas bija iezim&ta ar marrutku peroksidazi. Tad 5 min veica vizu-
alizacijas reakciju ar diaminobenzidinu (DAB).

Audi krasoti ar hematoksilinu-eozinu un péc Gimzas metodes. Visi iegiitie
audi no kontroles grupas tika krasoti pec Gimzas metodes. Histologiskie preparati
tika uzlikti uz segstiklina, izpétiti un fotograféti ar mikroskopa LEICA DM 4000B
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palidzibu. Lai izvértétu tendences tuklo $iinu daudzuma izmainas, preparatos pec
Restylane un kontroles grupa tika skaitits tuklo $tinu daudzums 4 redzes laukos
400 reizu palielinajuma.

CD68 stinu virsmas markieris tika izmantots monocttu/makrofagu identificésa-
nai un atrodams uz visam makrofagalas izcelsmes §inam. CD31 ir endoteliocitu, ka
arT imtinkompetento $linu, piem&ram, monocttu, markieris.

Rezultati

Histologiski izmekIgjot audus p&c kalcija hidroksilapatita kosmétiska fillera Ra-
diesse injekcijam, tika konstat&tas gaisi violetas lidz pelckas dazadas formas kalcija
hidroksilapatita mikrosféras ar neregularu virsmu. Tas appem epiteloidie histiociti
(garenas eozinofilas $linas iegareniem kodoliem) un daudzkodolainas sveskermena
gigantStnas (1. attéls). Redzams, ka mikrosféras inkorporétas arl gigantsiinu ci-
toplazma, §tinas kodoli izvietoti periférija. Sveskermena materialu apnem saistaudu
Skiedras, starp kuram vietam redzami limfociti.

1. attéls. Granulomatozs iekaisums liipu derma péc CaHA injekcijas.
1 — CaHa mikrosfeéras; 2 — epiteloidie histiociti; 3 — sveskermena gigantsiina;
4 — saistaudu Skiedras; 5 — limfociti. Hematoksilins-eozins, 400 reizu palielindgjums
Figure 1. Granulomatous inflammation in dermis after injections of CaHA.
1 — CaHa microspheres; 2 — epitheloid histiocytes, 3 — foreign body giant cell;
4 — connective tissue; 5 — lymphocytes. Hematoxylin-eosin, % 400 magnification

Tika nov@rotas arT atsevisSkas gigantSiinas, kas vél nesatur CaHa mikrosféras,
tapat epiteloidie histiociti, kas appem CaHA mikrosféras. Izteikts limfocitisks in-
filtrats starp norobezotajam mikrosféru grupam un minimali arT starp saistaudu
Skiedram. Biezas saistaudu Skiedras (2. att€ls) atdalija gan kalcija hidroksilapatita
mikrosferas, kuras galvenokart sagrupétas pa divi un vairak, gan sveSkermena gi-
gantStinas ar CaHa mikrosféram to citoplazma.



58 MEDICINA

T . e % Jb 2. v/ )‘»i‘ W B o

2. attéls. Dermas fibroze granulomas apvidia péc CaHA injekcijas.

1 — saistaudu Skiedras; 2 — sveSkermena gigant$tnas ar CaHa mikrosféram to citoplazma;
3 — sveskermena gigant$iinas, kas nesatur mikrosféras; 4 — epiteloidie histiociti.

Hematoksilins-eozins, 200 reizu palielinajums

Figure 2. Dermal fibrosis in the area of granuloma after injections of CaHA.
1 — connective tissue; 2 — foreign body giant cells with CaHa microspheres in cytoplasm;
3 — foreign body giant cells without CaHa microspheres; 4 — epitheloid histiocytes.
Hematoxylin-eosin, x 200 magnification

3. attéls. Granulomatozs iekaisums liipu derma péc Radiesse injekcijas,
imiinhistokimiski krasots uz CD68. 1 — CD68 pozitivas sveskermena gigantsiinas,
200 reizu palielindgjums

Figure 3. Granulomatous inflammation in dermis after injections of Radiesse (CaHA),
immunohistochemical staining for CD68. 1 — CD68 positive foreign body giant cells,
x 200 magnification
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Sada histologiska aina tika novérota visos piecos gadijumos péc Radiesse izrai-
stitu komplikaciju attistibas. Kopuma visizteiktaka fibroze tika konstateta tiesi péc
CaHA injekciju ierosinatajam sveskermena granulomam.

Audi péc Radiesse injekcijam tika izmekl&ti arT imiinhistokTmiski makrofagu
identificEsanai, izmantojot CD68 $tinu virsmas markieri. Preparatos tika konsta-
tetas CD68 pozitivas multinuklearas sveSkermena gigantsiinas. 3. attéla redzamas
CD68 pozitivas multinuklearas sveskermena gigant$iinas (tumsi briins kraso-
jums) ar pelékas Iidz gaisi briinas krasas inkorporétam CaHA mikrosferulam to
citoplazma.

Iminhistokimiski izmekl&jot audus no komplikaciju attistibas vietas p&c hialu-
ronskabes dermala fillera Restylane injekcijas, tika novérots CD68 pozitivs (tumsi
briins krasojums) bagatigs multinuklearo gigantstinu infiltrats, kuru citoplazma no-
vero lielas, gaisas vakuolas. Apkart gigant§tinam arT bagatigs limfocitisks infiltrats
(4. attels).
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4. attéls. Apakslipas adas granulomatozs iekaisums péc Restylane injekcijas,
iminhistokimiski krasots uz CD68. 1 — CD68 pozitivas sveskermena gigantStinas,
200 reizu palielinajums

Figure 4. Granulomatous inflammation in lower lip after injections of Restylane,
immunohistochemical stainig for CD68. 1 — CDG68 positive foreign body giant cells,
x 200 magnification

IzmeklIgjot audus liclaka palielinajuma, bija redzami (5. attéls) iekaisusas der-
mas saistaudi un asins kapilari, starp kuriem atrodas tuklas $tinas ar bazofilu gra-
nularu citoplazmu, un plazmociti. Tika novérota tendence palielinaties tuklo $tnu
daudzumam, tadé] audu paraugi péc hialuronskabes ievadiSanas tika salidzinati ar
kontroles grupu. Audu paraugos péc Restylane injekcijam tuklo $tinu daudzums
bija 9-13 Siinas viena redzes lauka 40 reizu palielinajuma (izmekl&ti 4 redzes lauki
katra preparata), kamér kontroles grupa — 68 $iinas viena redzes lauka. Sada ten-
dence visdrizak norada uz alergisku iekaisumu péc HA injekcijam.
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5. attéls. Plazmociti un tuklas §iinas lipu derma péc hialuronskabes injekcijas.
1 — dermas saistaudi; 2 — asins kapilari; 3 — tuklas §tnas; 4 — plazmociti.
Gimzas metode, 400 reizu palielinajums
Figure 5. Plasmocytes and mast cells in dermis after injections of hyaluronic acid.
1 — connective tissue; 2 — capillaries; 3 — mast cells; 4 — plasmocytes.
Giemsa % 400 magnification
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6. attéls. Vénulas ar augstu endotéliju iekaisusa ada pec HA injekcijas.
1 — vénula; 2 — limfohistiocitars perivaskulars infiltrats; 3 — vénula ar augstu endotéliju;
4 — tuklas Sunas. Gimzas metode, 400 reizu palielinajums

Figure 6. High endothelial venules in inflamed skin after injections of HA.
1 —venule; 2 — lymphohistiocytic perivascular infiltrate; 3 — high endothelial venule;
4 — mast cells. Giemsa, x 200 magnification
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Derma péc HA injekcijam novéroja ari vénulas ar augstu endotéliju (6. attgls).
Kopuma vénulas ar augstu endotéliju konstatja tadu komplikaciju attistibas ga-
dijuma, kuras ierosinaja visi tris kosmétiskie adas filleri. LimfocTtu migraciju uz
ickaisuma norises vietu kontrolé limfocttu — endotélija §tinu mijiedarbiba vietas,
kur limfoctti izcelo no asinsrites uz audiem. Specializ&tas postkapilaras vénulas ar
augsto endotéliju redzamas ka vénulas, kam ierasta saplacinata endotglija vieta ir
augsts, kubiskajam epitélijam lidzigs epitélijs. Apkart vénulam bagatigs limfohis-
tiocttisks infiltrats, kas veidojas ickaisuma vieta.

P&tijuma konstatéts, ka vénulas ar augsto endotéliju novéro ne tikai ickaisuma
apvidi, bet arT lupas glotadas saistaudos. 7. attéla redzams fragments no liipas glot-
adas daudzkartaina plakana epitélija, zem ta irdenie saistaudi, kas satur vénulas ar
augsto endotéliju.

1 — daudzkartainais plakanais epitélijs; 2 — vénulas ar augsto endotéliju.
Hematoksilins-eozins, 400 reizu palielindgjums

Figure 7. High endothelial venules in labial mucosa after injections of HA.
1 — stratified squamous epithelium; 2 — high endothelial venules.
Hematoxylin-eosin, x 400 magnification

IzmekIgjot audus p&c autologo taukaudu injekcijam, tika noveroti ekstracelula-
ro tauku pilieni, kas redzami ka ieapalas formas lieli, cistiski veidojumi (8. attgls).
Tauku pilienus appem plana saistaudu kapsula un lipofagi. So makrofagu citoplaz-
ma atrodas fagocitétie tauku pilieni, kas, krasojot ar hematoksilinu-eozinu, izskatas
p&c vairakam ieapalas lidz ovalas formas ,,tuk$am telpam”.

Preparatos p&c autologo taukaudu injekcijam tika novérota izteikta lipofa-
gu infiltracija, tie veidoja grupas ap tauku pilieniem. Tauku $tinu nekroze netika
noverota.
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8. attéls. Lipogranuloma péc autologo taukaudu injekcijam lipu zemada.
1 — tauku pilieni; 2 — lipofagi. Hematoksilins-eozins, 200 reizu palielinajums

Figure 8. Lipogranuloma in labial hypodermis after injections of autologous fat.
1 — lipid droplets; 2 — lipophages. Hematoxylin-eosin, x 200 magnification

9. attels. Lipogranulomas CD31 pozitivie lipofagi, sveSkermena gigantSiinas un
venula ar augsto endotéliju. 1 — CD31 pozitivas sveSkermena gigantsiinas;
2 — vénula ar augstu endotéliju; 3 — tauku pilieni, 400 reizu palielinajums

Figure 9. Lipogranuloma with CD31 positive lipophages, foreign body giant cells and
high endothelial venules. 1 — CD31 positive foreign body giant cells;
2 — high endothelial venul; 3 — lipid droplets, < 400 magnification
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IzmeklIgjot imiinhistokimiski audus p&c autologo taukaudu injekcijam (9. attéls),
tika identificéti CD31 pozitivi lipofagi (tumsi brins krasojums), kas satur fagoci-
tetos lipidus, kuri vizuali atgadina ,tukSas” centrali novietotas vakuolas to cito-
plazma, kamé&r makrofagu kodoli atrodas periféri. Atseviski lipofagi saplust kopa,
veidojot sveskermena gigantSiinas, kuru skaits bija neliels, salidzinot ar audiem péc
CaHA vai HA injekcijam. Tapat tika konstat€tas vénulas ar augsto endotéliju (arT
pozitivi krasojas uz CD31 markiera).

Imiinhistoktmiski identificgjot CD68 pozitivas Siinas, konstat&ja, ka Stinas, kas
apnem tauku pilienus, p&c savas izcelsmes ir makrofagi, kuri fagocit&jusi tauku pi-
lienus, kliistot par lipofagiem. Lipogranulomas CD68 pozitivie lipofagi (tumsi brins
krasojums) apnem tauku pilienus arpusstinas matriksa (10. attels). ArT So Stinu ci-
toplazma bija redzami fagocitéti tauku pilieni, kas izskatas ka caurspidigas vakuolas.
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10. attéls. Lipogranuloma péc autologo taukaudu injekcijam liipu zemada,
imiinhistokimiski krasojas uz CD68 markiera. 1 — CD68 pozitivi lipofagi;
2 — dazada izméra tauku pilieni arpus§iinas matriksa; 3 — tauku ieslégumi
lipofagu citoplazma, 100 reizu palielinajums
Figure 10. Lipogranuloma in labial hypodermis after injections of autologous fat,
immunohistochemical stainig for CD68. 1 — CD68 positive lipophages;
2 — various sizes of lipid droplets in extracellular matrix; 3 — lipid droplets
within lipophages, % 100 magnification

Atseviski lieli tauku pilieni tika nov@roti starp dermas saistaudiem, kas atro-
das blakus asins kapilariem, kuru limena redz eritrocttus. Jebkurs injicétais fillera
materials var izraisit spiedienu ne tikai uz blakusesoSajiem asinsvadiem, bet arT
uz limfatiskajiem kapilariem vai limfvadiem, radot limfas atteces traucgjumus. Lai
gan konkrétaja preparata (11. attéls) tauku pilieni nerada kapilaru kompresiju, tomér
tie atrodas tuvu kapilariem un attels uzskatami ilustré, ka $ada komplikacijas attts-
tiba ir loti iesp&jama gadijuma, ja blakusesosie tauku pilieni butu lielaka izméra.
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11. attels. Tauku pilieni asins kapilaru tuvuma péc autologo taukaudu injekcijas.
1 — tauku pilieni; 2 — asins kapilari; 3 — vénula.
Hematoksilins-eozins, 200 reizu palielinajums

Figure 11. Free lipids close to blood capillary after injections of autologous fat.
1 — lipid droplets; 2 — blood capillaries; 3 — venule.
Hematoxylin-eosin, x 200 magnification

Diskusija

Saja pétfjuma noskaidrots, ka vélinas blakusparadibas péc biodegradgjamo kos-
métisko adas filleru ievadiSanas var ierosinat granulomatoza iekaisuma attistiba. Me-
dicTnas literatiiras avotos minéts, ka sveskermena granulomas sastopamibas biezums ir
0,01 — viens procents, turklat ta var veidoties péc jebkura dermala fillera ievadiSanas
vairakus ménesus vai gadus p&c injekcijas [3]. Petfjuma sveskermena granuloma, ka
arT aktivéto makrofagu, kas nosaka $ada iekaisuma attistibu, virsmas markieri (CD68,
CD231) tika noveroti pec visu tris kosmétisko adas filleru injic€sanas visos 12 gadijumos.

Zinams, ka sveSkermena granuloma ir hroniska granulomatoza iekaisuma perek-
lis, kas veidojas, lai izoletu sveskermeni, kura eliminacija no audiem ir apgritinata,
ka arT noverstu ta migraciju. Granulomatozu iekaisumu raksturo makrofagu akumu-
lacija ap fagocitéjamo materialu, tie transformé&jas epiteloidajos histiocitos un var sa-
plast kopa, veidojot daudzkodolainas gigant§iinas [4]. Nav zinams, kadg| péc naturalo
filleru injekcijas daziem pacientiem izveidojas mezglveida granulomas, kuru izméri
pieaug [3], tacu uzskata, ka sveskermena granulomas rasanas atkariga gan no ievadita
fillera materiala Tpasibam, gan ievades apjoma, tehnikas un vietas izvéles [4, 21].

Izmeklgjot audus péc kalcija hidroksilapatita kosmétiska fillera Radiesse in-
jekcijam, tika konstatétas gaisi violetas Iidz pelékas dazadas formas CaHA mik-
rosféras ar neregularu virsmu. Tas apnem epiteloidie histioctti un daudzkodolai-
nas sveskermena gigantSiinas. ImiinhistokTmiski izmeklIgjot Sos paSus audus, tika
pieradits, ka §is gigantSGinas ir CD68 pozitivas, un tas apstiprina to makrofagalo
izcelsmi. Tika noverots, ka mikrosféras ir inkorporétas arT gigantsiinu citoplazma,
un tas norada uz CaHA mikrosféru fagocitozi. Izteikts limfocttisks infiltrats tika
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noverots starp norobezotajam mikrosféru grupam un minimali arT starp saistaudu
Skiedram. Kopuma visizteiktaka fibroze tika konstatéta tiesi péc CaHA injekciju
ierosinatajam svesSkermena granulomam. Lidzigos apstaklos arT citos petijumos tika
atrasta sveSkermena granulomas reakcija [3, 21].

Sintetiska kalcija hidroksilapatita mikrosféru kTmiska uzbtve ir identiska ar
CaHA, kas atrodams kaulaudos un zobos, tadé|] kaulu mineralu mikrosféras neiz-
raisa alergiskas reakcijas [22]. SveSkermena granulomas izveidi CaHA ievadisanas
gadfjuma saista tie$i ar injekcijam ltpas [6]. Uzskata, ka semipermanentie filleri
(iedarbibas ilgums 1-2 gadi), ka, pieméram, CaHA, biezak izraisa sveskermena
granulomu virsmas neregularitates dél [22] un veido at$kirigu dalinu izméru un
formu péc injekcijas mikstajos audos [7]. Vairaki autori uzsver, ka kalcija hid-
roksilapatitu nerekomendé ievadit lGpu vermilaja zona tieSi biezo adas mezglinu
attistibas dél [6, 20, 22]. Saja pétfjuma visi audu paraugi iegiiti péc kosmétisko
filleru injekcijam tiesi lipu ada, taja skaita CaHA, kas norada uz injekcijas veicgja
neatbilstosu fillera izveli konkrétajam apvidum.

Imiinhistokimiski izmeklIgjot audus no komplikaciju attistibas vietas p&c hialu-
ronskabes dermala fillera Restylane injekcijam, bija redzams CD68 pozitivs baga-
tigs multinuklearo gigantstnu infiltrats ar lielam, gais$am vakuolam to citoplazma.
Mgs uzskatam, ka ieprieck$ minétas vakuolas satur hialuronskabes biodegradacijas
produktus. Savukart, ja hialuronskabes filleris audos atrodas neilgi, tas preparatos,
kas krasoti ar hematoksilinu-cozinu, izskatas péc bazofila homogéna materiala, kas
var atrasties gan ekstracelulari, gan arT makrofagu citoplazma [19]. Atseviskos ap-
vidos netika noverota epiteloido histiocTtu transformacija daudzkodolainajas gigant-
stnas, tacu bija redzams izteikts CD68 pozitivs histiocttu infiltrats.

Péc HA fillera Restylane injekcijam dermas saistaudos tika atrasta granulo-
matoza reakcija ar sveSkermena gigant§iinam, ko apnem limfocitisks infiltrats ar
atseviskiem plazmocitiem, ka arT palielinats tuklo $iinu daudzums. Medicinas li-
teratliras avotos minétas hroniskas granulomatozas reakcijas ar eozinofilo leikoci-
tu infiltraciju tiesi pec HA filleru injekciju izraisttu komplikaciju attistibas [7, 19],
tacu tuklas Stinas $ados preparatos ieprieks nav aprakstitas. Lai gan tuklo $tinu da-
Iibu iekaisuma reakcijas galvenokart saista ar agrinu hipersensitivitati sensitiz&tiem
pacientiem [4], tom&r redzams, ka arT hroniska iekaisuma rezultata pec HA filleru
ievadiSanas tiek veicinata to migracija uz komplikaciju attistibas vietu, un tas nora-
da uz alergisku iekaisumu.

Kaut gan HA kimiska struktiira starp sugam ir lidziga un no dzivniekiem vai
bakterijam iegiita hialuronskabe netiek uzskatita par imunogénu [6, 20], tomér gli-
kozaminoglikana dala ir saistita ar sugas specifiskiem proteiniem. Minéts, ka HA
filleri var saturét neliclu daudzumu $o proteinu, kas ir potenciali alergéni. Tapat
uzskata, ka HA filleru ierosinata imiinatbildé nozime ir molekulu izm&ram un sta-
bilizacijas pakapei [7]. Ta ka sava dabiskaja forma HA tiktu eliminéta no audiem
atrak neka 1-2 dienu laika, tiek izmantoti $kerssavienotaji HA stabilizacijai. Augsta
stabilizacijas pakape samazina ievadita materiala biosaderibu ar audiem [23], tacu
Restylane stabilizacijas pakape ir salidzinosi neliela [5]. HA kosmétiskajos fille-
ros ietilpst gan stabilizéta, gan nemodificéta hialuronskabe [23]. Noskaidrots, ka
§1 Skistosa frakcija (nemodificéta HA) sastav no mazas molekularas masas poli-
méru kédém [11], kas uzskatamas par fragmentiem. Fragmenti aktivé makrofagus,
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dendritiskas Stinas, stimul€ iekaisuma citokinu TNF-a, IL-12 un matriksa metallo-
proteinazu génu transkripciju, ka ari veicina endoteliocttu proliferaciju [15].

Izmeklgjot audus péc autologo taukaudu injekcijam, tika noveroti icapalas for-
mas lieli, cistiski veidojumi, kas sastav no ekstracelulariem taukiem, apnemtiem ar
planu saistaudu kapsulu. Ap tauku pilieniem tika novérots liels daudzums $tinu gru-
pu, kuru citoplazma redzami centrali novietoti tauku ieslégumi. Izmeklgjot audus
imiinhistokimiski, tika pieradits, ka §is $tinas ir CD68 un CD31 pozitivi fagocite-
tus lipidus saturo$i makrofagi jeb lipofagi. Specialas literatliras avotos minéts, ka
taukaudu cilmes $tinas, kas atrodas ievaditajos taukaudos un pasa ievades vieta, spgj
diferencéties arT par adipocitiem [10]. Petfjuma imiunhistokimiski pieradits, ka sis
konstatétas taukus saturo$as Stinas pcc savas izcelsmes ir makrofagi, nevis adipoci-
ti, kas c€lusies no ievadita fillera vai radusies cilmes $tinu diferenciacijas rezultata.
Atseviski lipofagi veidoja arT daudzkodolainas gigants$iinas, turklat ap lipogranulo-
mam noveroja fibrozi. ArT medicinas literatliras avotos minéta iesp&jama lipogranu-
lomas attistiba p&c autologo taukaudu injekcijam [14].

Autologie taukaudi ir neimunoggni, jo iegiiti no pasa pacienta audiem [12, 20] un
tiek uzskatiti par idealu pildvielu miksto audu defektiem [10, 13]. Autologie taukau-
di, at8kiriba no daudziem citiem filleriem, ir dzivi audi [8], taéu adipociti ir loti
trausli un var tikt bojati taukaudu iegliSanas vai parstrades procesa [20]. Adipocitiem
plistot, atbrivojas brivie lipidi, kas tiek fagocit&ti un var veicinat lokalu iekaisuma re-
akciju un sveskermena granulomas izveidi [1]. Lai atdalitu dzivotsp&jigos adipocttus
no tadiem nevélamiem komponentiem ka asinis, brivie lipidi un plisusie adipociti,
lipoaspirats pirms ievadiSanas tiek attirits [18, 24]. Zinots, ka brivos lipidus histolo-
giski atrod lipoaspiratos, neskatoties uz izmantoto sagatavo$anas metodi. Noradits,
ka atsevisSkus tauku pilienus starp saistaudiem un makrofagos novéro art biopsijas,
kas iegiitas no lupu apvidus p&c autologo taukaudu injekcijam bez kliniski novéro-
tam komplikacijam [2]. P&c ta var secinat, ka ekstracelularie brivie lipidi atrodami
jebkura autologo taukaudu kosmétiskaja filleri, taéu lipogranulomas izveidé noteico-
Sa loma ir to daudzumam. Ja ievadita fillera daudzums kopa ar brivajiem lipidiem
parsniedz makrofagu sp&ju efektivi tos fagocitet, attistisies sveskermena granuloma
ar lielu daudzumu lipofagu. Atseviski lipofagi, nespgjot liclo lipidu daudzumu efek-
tivi likvidet no ekstracelularas telpas, var sapliist, veidojot sveSkermena gigantsiinas.

Adipocitu izdzivosanu ietekmé arT lokala asins apgade taukaudu ievades vieta
[1, 13, 18]. Nelielas adipocitu grupas, kas vienméerigi izplatitas injekciju vieta, spes
adekvatak sanemt baribas vielas difizijas cela 1idz jauno asinsvadu izveidei. Paslaik
lietota injekciju metode, manuali spiezot virzuli, kamér injekciju adata tiek virzita
ara no audiem (retrogradi), atkariga no procediiras veic€ja. Ta ka nav iesp&jams ma-
nuali injic€t absoliti vienadu taukaudu tilpumu katra injekcijas reizg, taukaudiem
ir tendence veidot kompaktas grupas, kas var veicinat nekrozi $o sakopojumu cen-
tra [8]. Tauku $tnu nekroze $aja p&tijuma netika noverota. Visticamak, 4—8 mée-
nesus pec injekcijas veikSanas nekrotiskas tauku $tinas jau fagocitgjusi makrofagi,
bet lielais daudzums ekstracelularo brivo lipidu, kuru fagocitoze ir apgritinata,
ierosina izteiktu makrofagu infiltraciju un to transformaciju par lipofagiem. Tatad
brivie lipidi ekstracelularaja telpa var nonakt gan sakotngji, nepietickami attirot tos
no ieglita lipoaspirata, gan ievaditajiem adipocitiem nekrotizgjoties nepietickamas
asinsapgades d¢l, kuras traucgjumu iesp&jamibu palielina ievadito taukaudu apjoms.
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Izp&tot audus no komplikaciju attistibas vietas péc autologo taukaudu ievadisa-
nas, tika noveroti arT atseviski lieli tauku pilieni starp saistaudiem, kas atrodas blakus
asins kapilariem. Zinots, ka viena no iesp&jamajam kosmétisko filleru izraisitajam
komplikacijam ir vaskulara okliizija [7, 12]. Injic€tais fillera materials var izraisit
spiedienu ne tikai uz blakusesoSajiem asinsvadiem, bet arT uz limfatiskajiem kapila-
riem vai limfvadiem, radot limfas atteces traucgjumus un tisku. Konkrétaja audu pa-
rauga bija uzskatami redzams, ka kapilara kompresija ir loti iesp&jama komplikacija
gadijuma, ja blakusesos$as lipidu kolekcijas biitu liclakas vai tiktu injicétas tuvak ka-
pilara sieninai. Tapéc ir rekomendg&jama jebkura kosmétiska fillera minimala efektiva
daudzuma injekcija, lai izvairTtos no sveskermena granulomas attistibas un mazinatu
asinsvadu un limfvadu kompresijas risku. Kaut gan minéts, ka ieteicamais autologo
taukaudu ievadiSanas daudzums ltipas ir 0,25-0,5 ml [20], nav vienotas taktikas au-
tologo taukaudu ievadisana [18], ka arT nav atrodami pétjjumi, kas salidzinatu kom-
plikaciju attistibas biezumu péc ievadita filleru daudzuma. Nemot véra, ka granulo-
matozas reakcijas attistiba pastav individualas organisma Ipatnibas, nevar runat par
kadu konkrétu daudzumu, kas biitu ,,dro$s” ievadiSanai bez potencialas imiinatbildes.

Petfjuma visu tris kosmétisko filleru komplikaciju attistibas gadijuma audos
tika atrastas CD31 pozitivas postkapilaras vénulas ar augstu endotéliju. Apskatitajos
medicinas literatliras avotos citi autori nav pétijusi §is veénulas un to izplatibu ada
kosmétisko adas filleru ierosinatu vélino blakusparadibu gadijuma. Zinams, ka $adas
specializetas vénulas kontroleé iminkompetento $Ginu migraciju uz iekaisuma nori-
ses vietu un sastopamas hroniska iekaisuma gadijuma. Apkart vénulam bija redzams
bagatigs limfohistiocitisks infiltrats. Sadas vénulas tika atrastas ne tikai kosméatiska
fillera injekcijas vieta (derma, zemada), bet arT augstakos adas slanos, ka glotada. Tas
liecina par hronisku iekaisuma atbildes reakciju visos adas slanos ar aktivu limfoci-
tu, plazmocitu un makrofagu migraciju péc kosmétisko filleru izraisitas sveskermena
granulomas attistibas.

Secinajumi

1. Biodegradgjamo filleru izmantoSana var izraisit nopietnas blakusparadibas —
adas rétosanos, mezglinus, ilgstoSu asins izplidumu, tisku u. c., kuras var lik-
vidét tikai p&c operativas fillera iznemsanas no audiem.

2. Sveskermena granuloma liipu audos var attistities arl p&c biodegrad&jamu un
biosaderigu kosmétisko adas filleru ievadiSanas, ko konstatgja visos pétijuma
icklautajos gadijumos.

3. Velino komplikaciju attistibas gadijuma p&c biodegradgjamo filleru ievadisa-
nas novero strukturalas izmainas derma, zemada un glotada, un tas liecina par
hroniska iekaisuma attistibu: vénulas ar augsto endotéliju, limfoplazmocitaru
infiltratu un fibrozi.

4. Granulomatozs iekaisums Restylane lietoSanas gadijuma ir alergisks, par ko
liecina palielinats tuklo $tinu daudzums mikropreparatos.

5. Lai gan autologie taukaudi iegiiti no paSa pacienta audiem, péc to ievadiSanas
var attistities lipogranulomas ar taukus saturoSiem CD68 un CD31 pozitiviem
lipofagiem.

6. Granulomatozs iekaisums ar sveSkermena gigantSiinu veidoSanos péc biolo-
giski noardamo filleru injic€Sanas attistas tapec, ka makrofagi nespgj efektivi
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elimingét filleri no audiem. Tas skaidrojams ar ievadita fillera parsniegto apjo-
mu. Jebkura kosmetiska fillera ievadiSanas gadijjuma rekomend&jama minima-
la efektiva daudzuma injekcija siko lipas adas grumbu izlidzinasanai vai lipu
kontuirplastikas veiksanai.
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Summary

Background: Over the past years, there has been an increase in the number of biode-
gradable cosmetic dermal filler injections. Early or delayed side effects can occur with any
dermal filler, but the role of immunocompetent cells in development of unfavourable results
is not specified.

Aims: To evaluate the facial tissue histopathological reactions after injections of bio-
degradable cosmetic fillers Restylane (hyaluronic acid), Radiesse (calcium hydroxylapatite
CaHA) and autologous fat during the development of late side effects.

Materials and methods: A retrospective study was dedicated to, histological examina-
tion of tissues obtained during corrective surgeries 4—8 months after biodegradable filler
injections for lip contouring purposes. Research included 12 patients who complained about
long-term bruising, swelling, lip contour irregularity and nodules in lip mucosa. Control
group included 3 patients. Tissue sections were stained with hematoxylin — eosin, Giemsa
and immunohistochemically investigated for CD68 and CD31.

Results and conclusions: The results showed that the use of biodegradable dermal
fillers for lip augmentation is associated with long term side effects, ranging from chronic
lymphoplasmacytic inflammatory reactions to foreign body-type granulomatous reactions,
fibrosis and proliferation of high-endothelium venules. After injections of Radiesse, histo-
logy slides demonstrated CaHA microspheres surrounded by epithelioid histiocytes, FBGC,
lymphocytic infiltrate and fibrous tissue. After injections of Restylane, FBGC with vacuoles
and increased amount of mast cells were found in dermis, which indicates allergic nature
of the inflammatory response. Following autologous fat (AF) injections, histological evalu-
ation revealed lipogranulomas with numerous CD68 and CD31 positive lipophages and
occasional FBGC around free lipids. We believe that the excess fat grafts can induce local
circulatory disorders, necrosis-like adipocyte death, formation of oil cysts, macrophage
accumulation and fibrosis. If any filler’s quantity exceeds the ability of macrophages to
efficiently eliminate it, despite the biocompatibility, foreign body reaction will occur.
Therefore, administration of the minimum effective amount of the filler is recommended.

Keywords: biodegradable fillers, calcium hydroxylapatite CaHA, hyaluronic acid HA,
autologous fat, delayed complications.
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Adas laundabigo audzeju profilaktisko pasakumu
efektivitate ambulatoraja prakse

Effectiveness of skin tumour prophylaxis
in ambulatory practice

Inese Kolontaja-Zaube, Inara Antupane, Aija Zilevica

Latvijas Universitates Medicinas fakultate
Rainpa bulv. 19, Riga, LV-1050

E-pasts: kolontaja@zb.lv

Adas Jaundabigie audzgji ir tresa Latvija visbiezak sastopama registréta Jaundabiga slimiba.
Latvija ar melanomu ik gadu saslimst aptuveni 150-200 cilveéku. Adas Jaundabigo audzgju
skaitlisko picaugumu var skaidrot gan ar precizaku izmekl&jumu pieejamibu, gan iedzivo-
taju izglitibas ITmena paaugstinasanos, pateicoties informacijai masu sazinas Iidzeklos, kas
mudina laikus atpazit riskantos veidojumus un griezties pie arsta, gan diemzel arT ar nekon-
trol&ta ultravioleta (UV) starojuma hronisku iedarbibu uz adu solariju apmekI&tajiem. Mela-
noma ir adas veézis, kas atri metastazeé un var progresét pat dazu ménesu laika. Gadijumos,
kad diagnosticetas adas priek§véza formas un Tstenota savlaiciga arst€Sana, slimniekam bi-
tiski tiek paaugstinata turpmakas dzives kvalitate.

Darba mérkis ir noskaidrot slimnieku izglitibas I[Tmeni attieciba uz adas véza profilakses pa-
sakumiem, ka arT noteikt adas veidojumu riska pakapi izlases veida 78 slimniekiem. Raksta
tap$ana izmantotas anketas, kuras aizpildija 78 ambulatorie slimnieki. Sai pacientu gru-
pai tika dermatoskopiski izmekléti adas veidojumi un analiz&ta to riska pakape (SCOR).
Slimniece, kurai izmeklé$anas laika tika noteikta histologiski apstiprinata melanoma, atlava
raksta izmantot fotoattelus.

Secinam, ka 5% gadijumu ir noveroti paaugstinatas riska grupas veidojumi (SCOR virs
5,0 punktiem dermatoskopija), 2 pacientiem konstatéts adas vézis — melanoma (diagnoze
apstiprinata histologiski), 2 pacientiem — bazaliomas. Apkopojot anketu datus par iedzivo-
taju izglitibas ITmeni attieciba uz UV starojuma radito paaugstinato risku attistities adas
pigmentstinu veidojumiem un adas laundabigajiem audzgjiem, secinam, ka 88% aptaujato
pacientu ir informéti par UV starojuma radito risku, tacu, neskatoties uz to, joprojam ie-
vérojama dala — 46% — apmekl€ solarijus un siltaja gadalaika saulo adu, neizmantojot UV
aizsargfiltrus.

Vélamies uzsvert, cik butiski dermatologa un gimenes arsta praksé ir apskatit visus adas
veidojumus ikvienam pacientam, kur$ griezas pie arsta ar jebkadam veselibas problémam.
Ja ir konstat&ti makroskopiski aizdomigi veidojumi, pacientam ir jaiesaka griezties pie der-
matologa un ar dermatoskopiju — neinvazivu, nesapigu un atri veicamu procediiru — padzili-
nati precizét veidojuma dabu un riska pakapi. Sadi profilaktiski pasakumi ir augsti efektivi,
to apstiprina arT ambulatoraja praks€ apkopotie dati.

Atslégvardi: adas vezis, melanoma, dzives kvalitate, dermatoskopija, profilakse.
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Ievads

Adas laundabigie audzgji ir tre$a Latvija visbiezak sastopama registréta Jaun-
dabiga slimiba. Latvija ar melanomu ik gadu saslimst aptuveni 150-200 cilveku.
Melanomas un citu adas Jaundabigo veidojumu attistibai ir §adi riska faktori: adas
véza gadfjums gimeng asins radiniekam; liels ieglito atipisko dzimumzimju skaits
(virs 50); aktiva vai pasiva smek&Sana; nomakta iminsistéma; anamnéze diagnos-
ticeta melanoma; gaisa ada, gaisSi vai rudi mati, zilas acis (I vai II adas fototips);
bieza uzturéSanas saulé bez ultravioletiem aizsargfiltriem, pastavigi solarija ap-
mekl&jumi; adas reakcija uz sauli: neiedegSana, bieza apdegSana; sievieSu dzimums
(2 reizes lielaks risks) [1, 4, 6, 12, 14].

Pacientam nekavéjoties jagriezas pie specialista, ja tiek novérota kada no turp-
mak min€tajam pazimém: izmainas dzimumzimes virsma, robezas, diametrs, kra-
sa; veidojuma virsma paradas lobiSanas, mitrosana, asinoSana, kreveles veidoSanas;
jauns veidojums sak strauji augt vai eso$a veidojuma izmérs sak strauji palielina-
ties; pigmenta izpleSanas apkarteja ada, krasas izmainas veidojuma (paradas vairak
neka 2 krasas, Tpasi bistama ir pienaini zila nokrasa, balgani sarta nokrasa), sajitu
izmainas, piemeéram, nieze, jutigums, sapigums; ¢iila, kura nesadzist 3 ned€lu laika
[1,4,6,78,9,12].

Savlaiciga diagnostika un melanomas Kirurgiska izgrieSana agrinas saslimsa-
nas stadijas nodrosina 95-97% izarstésanos. Nereti cilvéki neapzinas savu adas
veidojumu riska pakapi, jo nav bijusi motiveti lugt specialistam tos izmeklI&t. Masu
sazinas lidzeklos ped€jos gados aizvien palielinas informacijas apjoms par adas
laundabigo audzgju profilakses pasakumiem un hroniska ultravioleta starojuma ne-
gativo ietekmi, ka arT iesp&jam neinvazivi izmeklet adas veidojumus un apzinaties
to riska pakapi un turpmako ricibas planu [1, 3, 5, 7, 9, 12, 14].

Raksta mérkis ir apkopot 78 ambulatoru slimnieku anketéSanas datus par iz-
glitibas [Tmeni attieciba uz UV starojuma ietekmi adas véza attistiba un noskaidrot
laundabigo un prieks§véza audzg€ju sastopamibas biezumu $aja slimnieku grupa.

Materiali un metodes

78 ambulatori slimnieki aizpildija anketas, kuras ietverti jautajumi, lai noskaid-
rotu, kadas ir slimnieku zinasanas par ultravioleta starojuma radito risku attieciba
uz adas laundabigo audz€ju attistibu, ka arT par iedzivotaju paradumiem apmekl&t
solarijus un sauloties bez ultravioleta starojuma aizsargfiltru krémiem. Slimnie-
kiem, kuri aizpildija anketas, neatkarigi no ta, ar kadam siidzibam vini griezusSies
pie dermatologa, papildus tika piedavata iespgja bez maksas izmeklet adas veido-
jumus; tam piekrita visi slimnieki. Viena slimniece, kurai izmekl&Sanas gaita tika
konstateta adas véza forma melanoma, piekrita publicét fotoatt€lus un datus no vi-
nas ambulatoras kartes.

Rezultati

Apkopojot datus no 78 pilniba aizpilditam anketam, atklajam, ka 88% slimnie-
ku ir dzird&jusi par adas v&zu attistibas risku, ko rada ultravioletais starojums, tacu
joprojam liels skaits — 46% — aptaujato apmeklé solariju un siltaja gadalaika saulo
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adu, neizmantojot UV aizsargfiltrus. Dermatoskopiski izmeklIgjot 78 slimniekus,
5% gadijumu konstatéti paaugstinata riska grupas veidojumi (SCOR > 5,0 punkti
dermatoskopija), 2 slimniekiem konstatets adas v&zis melanoma (diagnoze apstipri-
nata histologiski) un 2 slimniekiem — bazaliomas.

Viena no izmeklétajam slimniecém (iniciali V. G., dzim$anas gads 1954) pie-
krita publicét savas ambulatoras kartes datus un adas veidojumu fotoattélus. Slim-
niece griezusies pie dermatologa 2015. gada oktobrT ar stidzibam, ka divus gadus ir
bojati kaju nagi, kuri ekonomisku apsvérumu dél nav izmekl&ti un arstéti. Slimibu
anamnéz¢ tick uzradita arteriala hipertensija, aptaukosanas un hiperholestering-
mija. Dzives un darba anamnézg slimniece atzimg, ka strada par apkopé&ju skola,
brivaja laika vasaras daudz saulojas, alkoholu lieto reti, nesmékeé. Gimené datu par
hroniskam vai onkologiskam saslim$anam nav. Objektivi izmeklI&jot roku un kaju
nagus, tiek konstatéta onihomikoze ar naga platnites pilnigu bojajumu. Laborato-
riski apstiprinas Candida spp. un pel&juma sénes. Peédu ada ir objektivi izteikta
deskvamacija, starppirkstu ada plaisas, mitroSana. Laboratoriski konstatéta mik-
roskopisko sénu izraisita peédu mikoze. Stidzibas par izsitumiem uz adas vai glot-
adas paciente neuzradija. Veicot objektiva stavokla pilnigu apskati un izmeklgjot
pacientes visa kermena adu un glotadas, tika konstatSta Sada atrade: adas prieks-
veza forma aktiniska keratoze (diagnoze apstiprinata dermatoskopiski), multipli se-
borejiskas keratozes (bez dermatoskopiska riska pazimé&m), multipli papilomas uz
kakla, cirk$nos, padusé€s, angiomas bez dermatoskopiska riska pazimém uz védera
adas, cirk$nu gludas adas mikoze (laboratoriski konstatétas mikroskopiskas séni-
tes cirk$nu ada), galvas matainaja dala seborejisks dermatits, sejas ada rozacija, uz
augSdelma melanoma (apstiprinata histologiski).

Adas un tas derivatu slimibas, kas konstatétas slimniecei, kura griezusies pie
dermatologa ar stidzibam tikai par bojatiem kaju nagiem, péc apskates un izmek-
I€8anas ir $adas: onihomikoze; peédu mikoze; cirk$nu gludas adas mikoze; sebore-
jisks dermatits; rozacija 3. stadija; seborejiskas keratozes; aktiniska keratoze; an-
giomas; papilomas; melanoma cutis brachii sinistra (melanoma kreisa augSdelma
ada) — pT, N M IIA stadija (histologijas sledziens). Ar slimnieces atlauju pievieno-
tas fotografijas.

1. attéls. Makroskopiski melanoma uz aug$delma adas

Figure 1. Melanoma on upper arm
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2. attéls. Stavoklis péc melanomas radikalas ekscizijas
Figure 2. Status after radical treatment
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3. attéls. T1zoperéta veidojuma histologijas sledziens
Figure 3. Histology conclusion
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4. attels. Aktiniska Kkeratoze, seborejiskas keratozes, angiomas

Figure 4. Actinic keratosis, saborrhoeic keratosis, angiomas
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5. attels. Multiplas papilomas (stavoklis uzreiz péc krioterapijas)
Figure 5. Papillomas

6. attels. Pédu mikoze un onihomikoze

Figure 6 . Foot mycosis and onychomycosis

7. attels. Progreséjosa adas melanoma

Figure 6. Progressing melanoma
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8. attels. Augsta riska atipiska dzimumzime

Figure 7. Atypical nevus of high risk

Diskusija

Visiem slimniekiem neatkarigi no ta, ar kadam siidzibam vini griezas pie arsta,
ir nepiecieSams apskatit adas veidojumus. Katram slimniekam ir jasniedz infor-
macija par Latvija un pasaulé paaugstinato adas veéza risku un profilakses pasa-
kumiem. Adas priek§vézu diagnostika un iedzivotaju izglito$ana ir primars profi-
laktisks uzdevums [2, 5, 6, 9, 10, 15, 16, 18, 20]. Adas véza formam diagnozes ap-
stiprina histologiski. Visi dermatoskopiski noteiktie augsta riska grupas veidojumi
tiek nosititi uz eksciziju un sekojosu histologisku diagnostiku. Laikus arstgjot adas
priek§veézu formas, iesp&jams biitiski paaugstinat pacienta dzives kvalitati un ieve-
rojami motivet turpmakaja dzive ieverot arsta sniegtas rekomendacijas, ka noverst
faktorus, kas ietekm@ adas veidojumu risku. Slimnieki, kuri pasi ir saskarusies ar
diagnosticétam adas priek§vézu un vézu formam, izglito ar7 savus radiniekus, pa-
zinas un draugus un iesaka izmekl@ties pie dermatologa. Savlaiciga riska grupas
veidojumu diagnostika ir veiksmigas terapijas pamats.

Secinajumi

ledzivotaju zinasanu [Tmenis par ultravioleta starojuma kaitigo ietekmi attie-
ciba uz adas pigmenta veidojumu risku ir apmierinoss, proti, no 78 aptaujatajiem
slimniekiem 88% atzimgja, ka zina par ultravioleta starojuma radito risku, tacu
46% aptaujato joprojam periodiski apmeklI€ solarijus un dabigaja saulé neizmanto
UV starojuma aizsargfiltrus. Izmeklgjot So slimnieku adas veidojumus, tika atkla-
tas 2 melanomas, 2 bazaliomas un 5% gadijumu — paaugstinata riska pigmenta vei-
dojumi (SCOR virs 5 punktiem dermatoskopija). Biitisks profilaktisks pasakums,
kas izteikti paaugstinas dzives kvalitati, ir rutinas praks€ visu slimnieku neatkarigi
no stidzibam, ar kadam vini griezas pie specialista, adas veidojumu makroskopiska
un nepiecieSamibas gadijjuma dermatoskopiska izmeklIgSana.
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Summary

The skin cancers are the third most common type of cancer in Latvia, with approxi-
mately 150 to 200 new cases of melanoma each year. The increased frequency of melanoma
cases is due to more efficient investigations, increased level of education, and, unfortu-
nately, also to uncontrolled skin exposure to the ultraviolet radiation, such as solaria [1, 2,
3,4,7 8, 11, 18]. The aim of the present publication is to show the importance of prophy-
laxis, as it can decrease the number of new melanoma cases. The data were obtained from
78 questionnaires asking patients to demonstrate their knowledge about the side effects of
exposure to the ultraviolet radiation and frequency of the skin’s exposure to ultraviolet ra-
diation in the solaria or without using sunscreens in summer. The dermatoscopy results in
78 patients are also included. In a lot of cases, patients did not know about the risk group
lesions localised on the body areas and difficult to observe on one’s own. The melanoma is
the skin cancer, which progresses rapidly and, unfortunately, produces metastasis in other
organs [13, 14, 15, 16, 19, 20]. In cases, when a dermatologist diagnoses the atypical nevi
with a high SCOR points in dermatoscopy, and those nevi are excised surgically, patient’s
life quality remains good [1, 4, 7, 9, 11, 12, 17]. One of the patients (initials VG, year of birth
1954) agreed to publish the data from her anamnesis and photos. The patient complained
about damaged toe nails for two years. After a full skin investigation, ten diagnoses were
identified, including melanoma cutis. Out of the dermatoscopy data obtained from the total
of 78 patients, 5% of atypical nevi, two melanomas, and two basaliomas were confirmed.
The questionnaires indicate that 88% of the respondents are well educated about the poten-
tial side effects of the ultraviolet radiation on the skin;, however, 46% continue attending
solaria and never apply UV sunscreens in summer. We would like to stress the importance
of skin tumour prophylaxis in all patients that can be achieved with routine skin tumour
investigations in the practices of family doctors and dermatologists.

Keywords: skin tumour, melanoma, life quality, dermatoscopy, prophylaxis.
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Nagu bojajumu klinisko parametru izpéte vieglas,
videji smagas un smagas psoriazes slimniekiem
ambulatoraja prakse

The clinical investigation of psoriatic onychia in
outpatients with mild, moderate and severe skin psoriasis

Inese Kolontaja-Zaube, Inira Ancupane, Aija Zilevi¢a

Latvijas Universitates Medicinas fakultate
Raina bulv. 19, Riga, LV-1586

E-pasts: kolontaja@zb.lv

Psoriaze ir viena no ambulatoraja prakse visbiezak arstétajam papulozajam zvinainajam sli-
mibam, kas var attistities jebkura vecuma. Tas kliniskas izpausmes vari¢ no vieglam lidz
izteikti smagam formam. Psoriatisks nagu bojajums, kas skar roku nagus, negativi ietekmé
pacientu dzives kvalitati. Ambulatoraja praksg novérots, ka adas bojajuma smaguma pakape
ne vienmg@r ir saistita ar nagu bojajumu. P&tjjuma merkis ir izp&tit kliniskaja praks€ arsteto
psoriazes slimnieku nagu bojajumu saistibu ar adas bojajumu smaguma pakapi.

P&tfjuma izmantoti dati no 29 slimnieku ambulatorajam kartitém. P&tfjuma metodes ir pso-
riazes smaguma pakapi izveértgjosie indeksi, proti, NAPSI (nail psoriasis severity index —
nagu psoriazes smaguma pakapes indekss) un BSA (body surface area — kermena lauku-
ma indekss). Rezultata 13 pacientiem tika konstat€ta viegla vai vid&ji smaga adas psoriaze
(BSA </=10%) un 16 pacientiem — smaga adas psoriaze (BSA > 10%). Statistiska analize
tika veikta, izmantojot graph pad 4 prizma programmu.

Petamaja grupa tika konstat&ta statistiski ticama atSkiriba starp kermena virsmas laukuma
indeksu vieglas vai vid€ji smagas un smagas psoriazes slimnieku grupa (p < 0,05). Starp
nagu psoriazes smaguma pakapes indeksiem vieglas vai vidgji smagas un smagas adas
psoriazes grupa statistiski ticamas atskiribas netika konstatetas (p > 0,05). P&tamaja grupa
nagu bojajumu smaguma pakape ne vienmer ir saistita ar adas bojajumu smaguma pakapi.
Gadijumos, kad psoriazes kermena virsmas laukuma indekss ataino vieglu formu, nagu bo-
jajuma smaguma pakapes indekss var biit augsts un var negativi ietekmét slimnieka dzives
kvalitati.

Psoriazes nagu bojajumu arigas arstéSanas lidzeklu formas joprojam ir izpétes stadija. To
arstéSana lietotie arigie medikamenti ir krému, ziezu, gelu vai §kidumu forma, kas nega-
rant€ to noklusanu naga platnité. Ambulatoraja prakse saskaramies ar griittbam arst€Sanas
veidu izvel€ slimniekiem ar smagu nagu psoriazes pakapi.

Atslégvardi: psoriaze, psoriatisks nagu bojajums, dzives kvalitates indekss.
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Ievads

Psoriaze ir viena no ambulatoraja prakse visbiezak arstetajam adas zvinainajam
slimibam, kas var attistities jebkura vecuma, un tas izpausmes var biit no vieglam
lidz izteikti smagam [2, 3, 4, 6, 10]. Ta ir neskaidras etiologijas slimiba [1, 5, 7, 8].
Terapija ir patogenétiska un ne vienmér augsti efektiva, tacu vairuma gadijumu spgj
uzlabot slimnieku dzives kvalitati [1, 9, 10]. Psoriatisks roku nagu bojajums izteikti
samazina slimnieku dzives un darba kvalitati [1, 3, 5]. Pacienti atzimg, ka nagu bo-
jajums ir bijis trauceklis atrast darbu, kas saistits ar komunikaciju un apkalposanas
sferu, un ierobezojis ekonomisko aktivitati.

P&tfjuma meérkis ir noskaidrot ambulatori arstéto psoriazes slimnieku nagu bo-
jajuma smaguma pakapi un tas saistibu ar adas bojajumu.

Materiali un metodes

P&tTjuma izmantoti dati no 29 ambulatorajam kartiteém. Pacienti tika arstéti am-
bulatori SIA ,Veseliba un estétika” laika posma no 2012. lidz 2015. gadam. Visiem
slimniekiem konstateta adas un nagu psoriaze. Nagu bojajums izvertets, izmanto-
jot NAPSI un PGA (physician global assessment — arsta veértgjums) indeksu; adas
bojajuma smaguma pakape izverteta, izmantojot BSA indeksu. Kermena virsmas
laukuma indekss aprékinats péc pacienta plaukstas lieluma vienibas, kas atbilst 1%.
Nagu psoriazes smaguma pakapes indeksa noteiksana nags tiek sadalits ar horizon-
talu un vertikalu Itniju Cetros kvadrantos. Katra kvadranta vértéta naga pamatnes
psoriaze (punktu skaits 0—4) un naga saknes psoriaze (punktu skaits 0—4). Jo aug-
staks ir punktu skaits, jo smagaka psoriaze [1, 3, 4, 9, 10].

Nagu pamatnes psoriaze tiek vertéta péc s$adam pazimém: punktveida iespie-
dumi, leikonihija (pienaini balti plankumi), sarkani plankumi naga ménestina, rie-
vojums, atbilstosi pieskirot punktus: 0 punkti — min€to pazimju nav, 1 punkts — mi-
nétas pazimes ir viena kvadranta, 2 punkti — minétas pazimes ir divos kvadrantos,
3 punkti — minétas pazimes ir tris kvadrantos, 4 punkti — miné&tas pazimes ir cetros
kvadrantos [1, 3, 4, 9, 10].

Naga saknes psoriaze tiek vertéta péc sadam pazimém — oniholize (naga plat-
nites atdaliSanas no naga gultnes), sazarotas hemoragijas, zemnaga hiperkeratoze,
ellas plankumu klatbiitne jeb lasa krasas plankumaina dishromija. 0 punkti tiek
pieskirti, ja min€to pazimju nav, 1 punkts — ja mingtas pazimes ir viena kvadranta,
2 punkti — ja minétas pazimes ir divos kvadrantos, 3 punkti — ja minétas pazimes
ir trTs kvadrantos, 4 punkti — ja mingtas pazimes ir Cetros kvadrantos. Kopgjais
punktu skaits veidojas, summgéjot naga gultnes un naga saknes psoriazes punktus
(0—8). Kopgjais NAPSI punktu skaits visiem roku nagiem var biit no 0 Iidz 80 [3,
4,7,8,9,10].
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Tabula. Nagu psoriazes smaguma pakape arsta vertéjuma (PGA)
Table. Medical assessment of nail psoriasis severity (Physician Global Assessment — PGA)

Bojajuma | Naga bojajuma | Arsta vértéjums par | Arsta vértéjums Arsta vertejums
smaguma smaguma naga proksimalo par naga distalo par naga sakni
pakape pakapes pamatnes dalu pamatnes dalu (skartais laukums
raksturojums %)
0 Vesels nags Leikonihija (lidz Leikonihija (Iidz | Naga briva mala ir
diviem laukumiem) |diviem laukumiem) | lidzena un
vai citi virsmas vai citi virsmas pilniba iegul
defekti, iznemot defekti, iznemot distalaja bedrité
punktveida punktveida
iespiedumus iespiedumus
1 Gandriz vesels | 1-5 punktveida 1-5 punktveida Oniholize vai lasa
nags iespiedumi vai iespiedumi vai krasas plankumi
leikonijiha, vai leikonihija (Iidz 10%)
sarkanie plankumi
2 Viegla forma | 6-10 punktveida 6—10 punktveida | Oniholize vai lasa
iespiedumi vai iespiedumi vai krasas plankumi
leikonihija, vai leikonihija (11-25%)
sarkanie plankumi
3 Vidgji smaga | 11-20 punktveida 11-20 punktveida | Oniholize vai lasa
forma iespiedumi vai iespiedumi vai krasas plankumi
leikonihija, vai leikonihija (26-50%)
sarkanie plankumi
4 Smaga forma | Vairak neka Vairak neka Oniholize vai lasa
21 punktveida 21 punktveida krasas plankumi
iespiedums vai iespiedums (vairak neka 51%)
leikonihija, vai vai rievojums,
sarkanie plankumi, | sapliistot
vai rievojums, punktveida
sapliistot punktveida |iespiedumiem
iespiedumiem
Rezultati

13 pacientiem konstatéta viegla vai vid&ji smaga psoriaze (BSA </= 10%), sa-
vukart 16 pacientiem — smagas formas psoriaze (BSA virs 10%). Nagu poriazes
smaguma pakapes (NAPSI) vid&jais raditajs vieglas un vidgji smagas adas psoria-
zes pacientu grupa ir 13,54 punkti, savukart smagas adas psoriazes pacientu gru-
pa — 14,81 punkti.
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1. attéls. BSA vieglas vai vidéji smagas un smagas adas psoriazes grupa

Figure 1. BSA in weak, moderate and severe skin psoriasis groups

Tika konstatta statistiski ticama atskiriba starp BSA indeksu vieglas vai vidgji
smagas un smagas psoriazes pacientu grupa (p < 0,05).

Statistiska analize GraphPad Prism 4 programma:

Saparota t testa p vertiba aprékinata p < 0,0001.

Ir konstatgta statistiski ticama atSkiriba starp grupam (p < 0,05).

Savukart starp NAPSI indeksiem vieglas vai vid€ji smagas un smagas adas
psoriazes grupa statistiski ticamas atSkiribas netika konstatétas (p > 0,05).
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2. attéls. NAPSI vieglas vai vid€ji smagas un smagas adas psoriazes grupa

Figure 2. NAPSI in weak, moderate and severe skin psoriasis groups

Statistiska analize GraphPad Prism 4 programma. Saparota t testa p vertiba
aprekinata 0,8580, proti, p vertiba nav statistiski ticama, jo p > 0,05.
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Secinajums

Statistiski ticama atSkiriba starp nagu psoriazes smaguma pakapi izvertgjoso
indeksu (NAPSI) vieglas vai vidgji smagas un smagas adas psoriazes slimnieku
grupa netika konstatéta (p > 0,05).

Diskusija

Psoriazes adas smaguma pakape ir noteicosais faktors arst€sanas veidu izvele.
Lai izvertetu skarto kermena laukumu, izmanto kermena laukuma indeksu (BSA).
Nagu bojajumu smaguma pakapes izvertésana péc NAPSI skalas tiek izmantota
galvenokart kltniskos p&tijumos, nevis ikdienas ambulatoraja arsta darba. To skaid-
ro ar metodes sarezgTtibas pakapi un iegiito datu apstrades laiku [2, 4, 8, 10].

P&tfjuma secinats, ka statistiski ticama atSkiriba starp nagu psoriazes sma-
guma pakapi izvertgjoso indeksu vieglas vai vidgji smagas un smagas adas pso-
riazes slimnieku grupa netika konstatéta (p > 0,05). Petfjuma tika izmantoti dati
no 29 slimnieku ambulatorajam kartiteém. Turpmakaja darba planojam paaugstinat
pétito slimnieku skaitu. P&tito slimnieku grupa gadijumos, kad kermena laukuma
virsmas indekss atspogulo vieglu vai vid&ji smagu adas psoriatisko procesu un nav
nepiecieSama sistémiska terapija adas bojajumu arst€Sana, nagu bojajums var bt
smagas pakapes un samazinat slimnieku dzives kvalitati.

Sobrid Latvija un pasaulé psoriatisku nagu bojajumu arigas arstésanas formas
ir izp@tes stadija un ambulatoraja praksé piemérotie arigie medikamenti ir krému,
ziezu, gelu vai $kidumu forma, kas negarant€ to nokltisanu naga pamatné un sakné
[1, 6, 9]. Aktivas vielas, kuras izmanto psoriazes arigaja arstéSana, pieméram, kal-
cipotriols, tiek pétitas laku formas, kas varétu nodrosinat to nokltiSanu naga pamat-
n€ un sakné [1, 2, 4, 9].

Ambulatoraja praksé gadijumos, kad nagu bojajums ir smagas pakapes un iz-
teikti mazina slimnieka dzives un darba kvalitati, neskatoties uz to, ka adas boja-
jums ir viegls vai vid&ji smags, var rasties vajadziba apsvert sistemiskas arstésanas
nepieciesamibu. Naga pamatnes §tinu keratogenézes process nodrosina naga plat-
nites vizualo stavokli [1, 5, 6, 7, 10]. 20% psoriazes slimnieku ir novérots pozitivs
Kebnera fenomens — §tnu lokala traumatizacija provocg psoriatisko procesu. Pso-
riazes slimnieces atzina, ka manikira procediiras nagiem veic pasrocigi vai salo-
nos, kas nav mediciniska profila iestades. Tas var€tu biit ka lokals traumgjoss fak-
tors, kas Tslaicigi maské defektu, bet vienlaikus provoce psoriatiska nagu bojajuma
progreséSanu.

Nemot vera psoriazes sastopamibas biezumu un pieaugumu populacija, ne-
piecieSams sabiedribu papildus izglitot par psoriatisko procesa provocgjosiem fak-
toriem un profilakses pasakumiem [1, 4, 9]. Ir butiski izstradat iedarbigus arigas
arstesanas medikamentus. Tas lautu noverst blaknu risku, kas var rasties, medika-
mentu lietojot parenterali. Sim nolikam biitu nepiecie$ams izstradat aktivo vielu
preparatus, piem&ram, ka kalcipotriols un imunosupresanti, tadas arigas darbibas
aplikaciju formas, kas nodrosinatu to noklGsanu naga gultné un sakng. Pasaulg tiek
pétita arigas darbibas arstniecisko vielu laku formu efektivitate psoriatisko nagu
bojajumu arstésana [1, 10].
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Tas atvieglotu arstéSanas veidu izveli slimnickiem, kuriem skartais kermena
platibas laukums ir vieglas vai vidgji smagas pakapes un nav nepiecieSama siste-
miska arstéSana, savukart nagu psoriatiskais bojajums ir smagas pakapes. Slim-
nickiem ar smagas pakapes psoriatisku nagu bojajumu dzives kvalitate ir izteikti
zemaka, un nereti pacienti ir paklauti emocionali dzilam cieSanam vai depresijai,
jo nav spé&jigi konkurét darba tirgii. Pacienti atzim¢, ka vairuma gadijumu adas bo-
jajumus var nosegt ar apgérbu, bet roku nagi smagu bojajumu gadijumos nav mas-
k&jami. Nags ataug vidgji 1-2 mm meénesT, tade| arst€Sanas process ir laikietilpigs.

Misu uzdevums, arst€jot psoriazes slimniekus, ir izmantot iedarbigakos arste-
Sanas lidzeklus, vienlaikus mazinot iesp&jamo blaknu risku (tas saistitas ar medi-
kamentu lietoSanu) [3, 7, 9, 10]. Ka gandarijums arstam un ieguvums pacientam
ir slimnieka dzives kvalitates limena butisks paaugstinajums, pateicoties pareizai
izmekl€$anai un mérktiecigai individualas arstésanas formas izvélei [2, 8].
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Summary

Psoriasis is a common disease in ambulatory practice in all age groups ranging from
mild to severely complicated forms. The disease is idiopathic and genetic, and that plays
the main role in the etiopathogenetic investigations [2, 3, 4, 6]. The therapy is based on
pathogenesis and cannot completely cure the disease, however, in many cases it is possible
to significantly improve the quality of life [1, 5, 10]. The finger nail psoriasis in a lot of cases
has a negative impact on the quality of patient’s life due to socioeconomic and employ-
ment challenges. There is no accepted local nail psoriasis treatment forms in Latvia. In the
world, these remedies are being investigated.

The aim of the current research is to assess the severity of nail damage in outpatients
treated at the doctor’s practice ,,Health and aesthetics” during 2012-2015. The correlation
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between the damaged and healthy skin areas is calculated with the BSA (body surface area)
index and the NAPSI (nail assessment psoriasis severity index) [3, 4, 5]. A 1% BSA is identi-
cal with the surface level of one patient’s hand. The NAPSI is calculated after division of
nail plate into 4 quadrants with horizontal and vertical lines. In each quadrant, the nail
matrix (score from 0 to 4) and nail bed (score from 0 to 4) are calculated. A higher score in
each quadrant indicates a more severe psoriasis [1, 2, 4, 6, 10].

The nail matrix psoriasis symptoms are nail pitting, leuconychia, red spots in lunula,
and crumbling. The nail bed symptoms are onycholysis, spitted haemorrhages, oil drops
or salmon patches, and hyperkeratosis. 0 points designate that there are no symptoms,
1 point — symptoms are present in one quadrant, 2 points — symptoms are present in
2 quadrants, 3 points — symptoms are present in 3 quadrants, and 4 points — symptoms
are present in 4 quadrants. The total score is a summary of the bed and nail matrix scores
(from 0 to 8). The total NAPSI score for both hands’ fingernails can be 0 to 80 [7, 8, 9, 10].
The data has been obtained from 29 patients where 13 have mild or moderate form of skin
psoriasis and 16 have severe forms. The NAPSI was calculated in each group. A statistically
significant difference was identified between the BSA in mild or moderate and severe groups
(p < 0,05). A statistically significant difference between the NAPSI in mild or moderate and
severe forms of skin psoriasis group was not identified (p > 0,05).

The research emphasises the need for an individual care of those patients with severe
NAPSI and mild to moderate BSA. The local therapy forms for psoriatic onychia are not
approved and they are currently being researched. The local therapy for the skin lesions
is available in the form of creams, ointments, gels, solutions and does not guarantee the
penetration of the active ingredients into the nail plate. In the cases when the NAPSI index
is high and the BSA index is low, the systemic treatment is open for discussion. In practice,
in those cases when life quality is significantly reduced due to moderate to severe nail
damage, the systemic therapy is administered to suppress the disease.

Keywords: psoriasis, NAPSI (nail assessment psoriasis severity index), BSA (body sur-
face area), PASI (psoriasis assessment severity index), onychia psoriaticum.
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Eksosomas ir plazmas membrana ietvertas vezikulas, kuras tiek izdalitas ekstracelularaja
vidé. Eksosomu funkcijas ir saistitas ar biologisko signalu parnesi starp $iinam, jo tas sa-
tur dazadas biomolekulas, arT DNS un RNS fragmentus, un ir atrodamas dazados kermena
Skidrumos. Eksosomas izdala arT Jaundabigo audzg&ju $iinas, un uzskata, ka ar to palidzibu
tiek sagatavota metastatiska niSa audzgja izplatibai organisma. Mezenhimalajam cilmes $a-
nam (MCS) savukart piemit Tpaibas, kas ir lidzigas audz&ja stromas §Ginu Tpadibam, un péc
migracijas uz audzgja lokalizacijas vietu tas var diferencéties par audzgja asociétiem fib-
roblastiem. Darba mérkis bija pétit audz&ju eksosomu uznemsanu un funkcionalos efektus
MCS, izmantojot no kolorektala audzgja §finu Iinijam SW480 un SW620 iegiitas eksosomas.
Fluorescences mikroskopijas dati uzrada audzgja eksosomu uznemsanu MCS citoplazma,
turklat tika konstatgts, ka audz&ja eksosomas inhibe MCS proliferaciju.

Atslégvardi: mezenhimalas cilmes $iinas, eksosomas, audzgju stromas $iinas.

Ievads

Epitelialie laundabigie audzgji, pie kuriem pieder prostatas dziedzera, kriits
dziedzera vezis, kolorektals v&zis u. c. karcinomas, veidoti no divam pamata struk-
tiram: pirmkart, no parenhimas jeb pasa audzgja Stnu struktiiram un, otrkart, no
atbalsta struktiiras stromas, kas ietver saistaudus un asinsvadus, ka arT dazadu vei-
du Stnas, kuras var iedalit tris pamatgrupas: infiltréjoSas imiinkompetentas $iinas,
ar vezi saistitie fibroblasti un angiogénas vaskularas stinas [1, 2].

Ka liecina daudzi pétijumi, stroma audzg&jiem ir vajadziga, lai nodroSinatu ar
nepiecieSamajam baribas vielam un aizvaditu metabolisma galaproduktus. Stromas
§inam ir svariga nozime audz€ja augSana un metastazu veidoSana [3]. Saikne starp
audzgju un $inam, kas ir lidzigas stromas fibroblastiem [4], var veicinat audzgja
aug8anu gan tie$a veida [5], gan stimulgjot angiogen&zi, ka arT veicinat metastazu
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veidosanos [6]. Tomér lidz §im v&l nav parliecinosi noskaidrota stromas fibroblas-
tu izcelsme, un par vienu no to potencialajiem priekstec¢iem uzskata mezenhima-
las cilmes $iinas [3, 7]. Mezenhimalas cilmes $iinas (MCS) ir pieaugusu cilvéku
§tnas, kas atrodamas daudzu audu un organu stroma, tostarp kaulu smadzengs,
taukaudos, ada un zobu pulpa. Saskana ar Starptautiskas Sinu terapijas biedribas
definiciju MCS ir adherentas $iinas, kas ekspresé §inu virsmas markierus CD73,
CD90 un CDI105, savukart neekspresé hematopoczes markierus CD14, HLA-DR,
CD34 un CD45 un spgj diferencéties trs mezenhimalajas $tinu linijas — osteocl-
tos, adipocitos un hondrocitos [8]. MCS ir multipotentas, kas nozimé to, ka tas spgj
ne tikai parveidoties par mezenhimalas izcelsmes audiem, bet noteiktos apstak]os
sp€j arT diferencgties par miocitiem, neironiem un glijas §inam [9]. Bez mingtajiem
MCS var biit ekspresgti ar citi virsmas markieri, pieméram, CD44, CD71, Stro-1,
SSEAA4, ka arT transkripcijas faktori Oct4, Nanog un Sox2 [10, 21].

MCS fiziologiskas funkcijas ietver migraciju uz audu ickaisuma un/vai bojaju-
ma vietam, ka arT audzgjiem [10, 11]. So pasibu dél MCS plasi péta regenerativas
medicinas noliikiem [12]. Ir pieradfjumi, ka MCS piemit audz&ja stromas $inam
lidzigas 1pasibas, jo pec migracijas uz audzgja lokalizacijas vietu tas var diference-
ties par audzgja asocictiem fibroblastiem (cancer-associated fibroblasts, CAF) [13].
Domajams, ka audzgja $linas ,,sazinas” ar MCS ar sekretoro faktoru starpniecibu,
un viena no hipotézém ir, ka So funkciju pilda audzgju sekretétas ekstracelularas
vezikulas (EV).

Ekstracelularas vezikulas ir membrana ietvertas vezikulas, kuras tiek atbrivo-
tas no Sitinas eckstracelularaja vide [14]. Tas sastopamas gan prokariotos, gan ei-
kariotos, un to funkcija ir nodro§inat biologisko signalu parnesi starp $inam, ta
iesaistoties biologisko procesu regulacija un ietekmgjot mérksanu funkcijas. Izskir
trTs galvenos EV veidus — mikrovezikulas, eksosomas un apoptotiskie kermenisi,
kas atSkiras p&c izmera, biogenézes, membranas uzblives un molekulara satura.
Mikrovezikulas, sauktas arT par ektosomam, ir 50 [idz 1000 nm diametra lielas
vezikulas, kas rodas, uz arpusi izvirzoties kadam plazmatiskas membranas apga-
balam, kas péc tam atdalas no $tinas. Eksosomas ir péc izméra mazakas vezikulas
(30200 nm diametra), un tas rodas endosomala cela, multivezikularo kermenisu
membranai ieliecoties uz ieksSpusi. Tas izkltst arpussiinas vide, multivezikulara-
jiem kermeniSiem sapliistot ar plazmatisko membranu [15, 16]. Savukart apopto-
tisko kermeniSu izméri vari€ no 50 nm Iidz 5 pm, un tie arpussiinas vidé izdalas,
notiekot $tinas apoptozei. Atseviska EV grupa ir gramnegativo baktériju izdalitas
ar¢jas membranas vezikulas (outer membrane vesicles, OVM), kuras rodas, uz aru
izvirzoties $o bakteriju argjai membranai. Neskatoties uz atskiribam dazadu EV
biogenéze, vél arvien nav pietickami izpétiti dazadi markieri, kurus varétu izman-
tot, lai tas atskirtu.

Ta ka cksosomas ir sastopamas kermena Skidrumos, piem&ram, asinis, urina,
sickalas un cerebrospinalaja $kidruma, to parn€satajam molekulam ir nozime da-
zados organisma fiziologiskajos procesos. Eksosomas var saturét dazadas biomole-
kulu kategorijas — proteinus, lipidus un oglhidratus, ka arT DNS un RNS, tapéc tas
ir nozimiga starpsiinu komunikacijas un informacijas parneses sastavdala un var
ietekm@t mérkstnas fenotipu [14, 17]. To saturs ir atkarigs gan no izcelsmes Stinu
veida, gan novietojuma un apkartgjas vides apstakliem. Eksosomas eso$a RNS



1. Popéna, K. Jékabsons u. c. Véza $tinu liniju producgto eksosomu uznemsana un .. 87

(mRNS, nekodgjosas RNS, miRNS, piwi-interacting RNS, rRNS un tRNS frag-
menti), kuru izmérs lielakoties ir < 700 nt, arT mRNS, nekod&josas RNS, miRNS,
piwi-interacting RNS, rRNS un tRNS fragmenti, piedalas mérkstinu génu ekspresi-
jas regulacija. Savukart eksosomu proteinu satura dominé proteinu veidi, kas sais-
titi ar citoskeletu, citosolu, karstuma Soku un plazmatisko membranu, ka arT prote-
ni, kas saistiti ar vezikulu transportu un to izveidi. Eksosomu proteini ir atSkirigi
glikoliz&ti, un tam ir svariga nozime eksosomu fiziologija. Uzskata, ka atseviski
proteini, kas saista glikanus, sp&j novirzit eksosomas uz to mérks$inam un nosaka
eksosomu sp&ju savstarpéji iedarboties ar meérkstinam.

Eksosomu izplatisanas procesos, ka ari to piesaisté pie meérk§tinam vai arpus-
$tinu matriksa svariga nozime ir ne tikai to virsmas receptoriem un ligandiem, bet
arT mérk§iinas veidam [17]. Siinas EV var uzpemt vairakos veidos — no klatrina at-
karigas endocitozes, kaveolina ierosinatas uznemsanas (caveolin-mediated uptake),
makropinocitozes, fagocitozes un /lipidraft ierosinatas uznemsanas cela [14]. Tomér
uzskata, ka EV uzpemsana $tinas lielakoties notiek fagocitozes cela. TieSai EV un
mérk$iinas membranu sapliiSanai nepiecieSama vienada to plistamiba, kas tam ir,
japH ir 5,0. Tapéc EV un $iinas plazmatiskas membranas sapliiSana ir visoptimala-
ka skabos vides apstaklos, kas ir raksturigi audzgjiem.

Darba meérkis bija noskaidrot kolorektalas karcinomas $tinu liniju SW480 un
SW620 hipoksijas un normoksijas apstaklos izdalito eksosomu icekliisanu un funk-
cionalo ietekmi uz adas mezenhimalajam cilmes $inam (A-MCS).

Materiali un metodes

MCS kultivesana

Pétijuma izmantotas cilvéka A-MCS nemtas no anonimizétas cilmes §inu ban-
kas saskana ar LU EKMI Medicinas &tikas komitejas atlauju (izsniegta 04.06.2014.).
Siinas iegiitas no cilvéka adas paraugiem, dermas slana [18]. Lidz izmanto$anai
Stinas uzglabatas sasaldéta veida —80 °C temperatiira kriovidé. P&c atkaus€Sanas
Stinas kultivéja §im noliikam paredzg&tos polistiréna flakonos T25 vai T75 (Sarstedt)
37 °C temperatira inkubatora (Memmert) ar kontrolétu CO, un mitr}lma ITmeni (at-
tiecigi 5% CO, un 95% RH), lidz tas sasniedza 90% konfluenci. Stinu kultivésa-
nai izmantota barotne DMEM/F12 proporcija 3 : 1 (Invitrogen), kas papildinata ar
karstuma inaktivétu fetalo tela serumu (10%) un antibiotiku piedevu (100 SV/ml
penicilina / 100 pg/ml streptomicina un 50 pg/ml gentamicina). Stinu morfologiju
novéroja fazu kontrasta mikroskopa Evos XL (AMG).

Audzgja Stuinu kultivé$ana

Kolorektala véza §tnu Iinijas SW480 un SW620 tika kultivétas DMEM ba-
rotné (Invitrogen) ar 10% fetalo tela serumu, 1% L-glutamina (Invitrogen) un 1 x
antibiotiku-antimikotiku (Gibco) piedevu. Eksosomu paraugu iegiiSanas eksperi-
mentiem $linas tika parsétas bezseruma DMEM/F12 barotné (Lonza), kas papil-
dinata ar 1% L-glutaminu, 10 ng/ml bFGF (eBioscience), 20 ng/ml EGF (R & D
Systems), 0,5 ug/ml hidrokortizolu (Sigma), 1 x B27 (Thermo Fisher Scientific) un
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antibiotiku-antimikotiku piedevu. Stinas tika parsétas blivuma 10° §iinas uz ml un
audzetas ka multicelulari sferoidi 48 stundas. PEc tam Siinu sféras tika parsctas
svaiga 150 ml bezseruma barotn€ un audzetas hipoksija (1% O,, 5% CO,, 94% N,)
vai normoksija inkubatora ar kontroletu CO, un mitruma Itmeni (Memmert)
48 stundas. Hipoksijas apstakli tika nodrosinati, izmantojot hipoksijas kameru
(Billups-Rothenberg), un apstiprinati imunocitokimiski, krasojot ar anti-CAIX
(Abcam) un anti-HIF1-0 (4bcam) antivielam, ka aprakstits ieprieks [19].

MCS imiinfenotipésana

Kultivétajam §Gnam ar pliismas citometrijas metodi noteica MCS markieru
CD73, CD90 un CD105 ekspresiju, ka arT hemopog&zes markieru CD14, CD34 un
CD45 ekspresiju. Sai analizei mark&tos 1,5 ml tilpuma centrifugésanas stobrinos
ievaca pa 5 x 10*— 1 x 10° §Gnu no katra analiz€jama parauga. Kopgjais reakcijas
tilpums viena stobrina bija 100 pl, un So tilpumu veidoja PBS suspendg&tas $tinas
un antivielas. A-MCS markieru ekspresijas analizei stobrina pievienoja 20 ul CD73
antivielas (CD73 PE, BD Biosciences), 10 ul CD90 antivielas (CD90 FITC, Dako)
un 10 pl CDI105 antivielas (CD105 APC, BD Biosciences) saskana ar razotaju proto-
koliem. Izotipu kontroles parauga pievienoja 20 ul IgG1 PE (BD Biosciences), 10 ul
IgGl FITC (Dako) un 5 pl 1gG2A APC (BD Biosciences). Asinsrades markieru
noteikSanas paraugam pievienoja PE CD34 (BD Biosciences), FITC CD45 (BD Bio-
sciences), APC CDI14 (BD Biosciences) 20 pl katru saskana ar razotaja ieteikumu
(BD Biosciences). Paraugus inkubgja ar antivielam 25-30 minttes istabas tempe-
ratira tumsa. P&c inkub&Sanas paraugiem pievienoja 1 ml 1% FBS/PBS skiduma
un centrifuggja ar atrumu 2000 apgr./min 5 minites, supernatantu péc tam nole-
jot. Nogulsnes suspend&ja 200 pul PBS skiduma un ar plismas citometrijas iekartu
Guavaeasy Cyte 8 HT (Millipore) veica markieru ekspresijas analizi, datu apstradei
izmantojot datorprogrammu Express Pro.

Eksosomu-bagatinato EV frakciju iegiiSana un raksturosana

Eksosomu-bagatinata EV frakcija tika iegtita no SW480 un SW620 $tnu kulti-
ru barotné€m, veicot secigus centrifugésanas, filtracijas un gelfiltracijas solus. Vis-
pirms barotne tika centrifugéta 10 minttes pie 300 x g, lai atbrivotos no $tinam,
tad 10 mindtes pie 3000 x g, lai atbrivotos no Stnu atlikumiem. P&c tam barot-
ne tika filtréta caur 0,2 um filtru (Sarstedt), lai atbrivotos no mikrovezikulam un
apoptotiskajiem kermeniSiem, un koncentréta, izmantojot Amicon Ultra-15 NMWL
3,000 (Millipore). Lai atbrivotos no proteinu kompleksiem, lipoproteiniem un ci-
tiem lielmolekulariem savienojumiem, barotne tika frakcionéta Sefarozes CL-6B
(GE Healthcare) gelfiltracijas kolonnas, kas izgatavotas, ka aprakstijis Boing u. c.,
2013 [20]. Ka nesgjvide tika izmantots caur 0,2 pm filtréts vienkartigs PBS buferis.
No katra parauga tika savaktas 10 frakcijas, katra 300 pl tilpuma. Katra frakcija
tika noteikts dalinu izm@rs un aptuvena koncentracija, izmantojot Zetasizer Nano
(Malvern), un proteinu koncentracija, izmantojot Nano Drop (Thermo Scientific).
Balstoties uz $iem datiem, frakcijas, kas satur dalinas, kuru diametrs atbilst ek-
sosomu izméram, t. i., no 30 lidz 200 nm, tika apvienotas, ickoncentrétas, lictojot
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Amicon Ultra-0,5 NMWL 3,000 (Millipore), un raksturotas, izmantojot transmisijas
elektronmikroskopiju (TEM). Lai veiktu TEM, eksosomas tika fiksétas uz Formvar
parklajuma vara sieta un iezimétas ar 1% uranilacetata Skidumu (Sigma), un mikro-
skopétas, izmantojot transmisijas elektronmikroskopu JEM 1230.

Eksosomu kopg&jo proteinu koncentracija tika mérita ar reagentu komplektu
BCA Protein Assay Kit (Pierce Biotechnology, ASV) saskana ar razotaja instruk-
ciju. Kopgjo RNS daudzumu eksosomu paraugos noteicam ar iekartu NanoQuant
(Tecan) atbilstosi razotaju protokolam.

Audzgju eksosomu iezimésana ar Bodipy TR Ceramide un Syto RNA Select

Kolorektalo audzgju eksosomu iezimésanai tika izmantotas fluorescentas iezi-
mes Bodipy TR Ceramide (Invitrogen) vai SYTO RNASelect (Thermo Fisher Scien-
tific). lezim&$anai izmantoja ieprieks sagatavotos 1 mM krasvielu Skidumus DMSO,
kas glabati —20 °C temperatiira tumsa. Krasvielas pievienoja audzgju eksosomu
suspensijai: reakcijas maisjjuma tilpums bija 100 pl un reakcijas maistjuma tika
iegiita 10 pM koncentracija. Sadi sagatavotus paraugus 20 minites inkubgja tumsa
+37 °C temperatiira. Lai atbrivotos no liekas neuznemtas krasvielas péc inkubaci-
jas, izmantoja gelfiltracijas metodi: audzgju eksosomu reakcijas maisijumu centri-
fuggja ar 2000 apgr./min 2 miniites, izmantojot attiriSanas kolonnas (Spin columns
MW 3000, Invitrogen). Centrifuggjot iegiitais eluats saturgja iezimetas audzeju ek-
sosomas, un to pievienoja adherentajam A-MCS.

Audzzju eksosomu uznem3ana A-MCS

Ieprieks raksturotas A-MCS izs&ja uz $inu kultivé$anas 4-laucinu priek$met-
stiklinu platém (BD Biosciences), izs€Sanas blivums 2 x 10* §tnu uz vienu mili-
litru barotnes. Stnu kultivé$anai izmantoja barotni DMEM/F12 proporcija 3 : 1
(Invitrogen), kas papildinata ar 10% fetala tela seruma un antibiotiku piedevu
(100 pg/ml penicilina /100 SV/ml streptomicina un 50 pg/ml gentamicina). MCS
kultivgja 37 °C temperatiira inkubatora (Memmert) ar kontrolétu CO, un mitruma
Iimeni (attiecigi 5% CO, un 95% RH), lidz tika sasniegta 50-70% konfluence
(apm. p&c 48 h). Péc tam $tinas tris reizes skaloja ar barotni DMEM/F12 3 : 1
bez seruma piedevas, lai sagatavotu tas ieziméto kolorektalo audz&ju eksosomu
pievienoSanai. Katram laucinam ar §tinam pievienoja 10 ul suspensijas ar iezi-
métajam kolorektalo audz&ju eksosomam, ko atSkaidija ar 0,5 ml minétas bez-
seruma barotnes. Siinas ar reakcijas maisijumu inkub&ja 1 h 37 °C temperatiira
tumsa. P&c inkubacijas atslica supernatantu, laucinus ar §inam tris reizes skaloja
ar buferskidumu PBS un fiks€ja ar 0,3 ml 4% paraformaldehida §kidumu 20 min
istabas temperatiira. Péc fikséSanas no platém izveidoja prickSmetstiklinus, uz-
klaja ieslégsanas vidi ar $tinu kodolu kontrastkrasvielu DAPI (ProLong Gold with
DAPI, Life Technologies), uzlika segstiklinus un novietoja tumsa vieta istabas
temperatiira uz 24 h. P&c tam sagatavotos paraugus mikroskopé&ja ar fluorescen-
ces mikroskopu Till Photonics vai konfokalo mikroskopu Nikon C2 (Nikon). legi-
tos attlus apstradaja datorprogrammas Fiji un Live Acquisition Offline Analysis
Software.



90 MEDICINA

A-MCS proliferacijas noteik$ana

MCS proliferacijas noteik$anai izmantoja CCK-8 komplektu, kas balstits uz
formazana sals Skiduma krasas mainu §tinas citoplazmas fermentu ietekmé (Sigma
Aldrich). MCS izsgja uz 96 laucinu plates, §inu blivums 5 x 10° §linas uz vienu
laucigu 100 pl tilpuma DMEM/F12 3 : 1 barotng ar 10% fetala tela seruma un
antibiotiku piedevu (100 pg/ml penicilins / 100 SV/ml streptomicins un 50 pg/ml
gentamicins). P&c 24 h pievienoja kolorektala audzgja §tinu liniju SW480 un SW620
eksosomas 480N, 480H, 620N, 620H (visas vienadotas p&c proteinu koncentracijas
238 ng/ml) atSkaidijuma 1 : 50 un ar triskarSu soli veica s€rijveida atSkaidijumus.
Visi paraugi bija triplikatos.

Stinas inkubgja ar eksosomam 48 h, péc tam pievienoja CCK-8 reagentu un
inkubgja 2 h saskana ar razotaja instrukciju. P&c inkubacijas nolasija optiska blivu-
ma (OB) izmainas pie 450 nm un aprékinaja Siinu skaitu, salidzinot ar standartlikni
(Magellan, Tecan). Rezultatus grafikos att€loja ar OB vértibam un parrékinaja pro-
centos, un tiem noteica statistisko ticamibu. Datu apstradei un statistiskajai analizei
izmantoja programmu Graph Pad Prism 5.

Lai noteiktu eksosomu efektu uz §tnu proliferaciju, papildus analizgja K-i67
markiera ekspresiju. Siinas izs&ja 6 laucinu platé (Sartstedt) 4 x 10* §inas laucina
2,5 ml tilpuma barotneé DMEM/F12 proporcija 3 : 1 (Invitrogen), kas papildinata
ar karstuma inaktivetu fetalo tela serumu (10%) un antibiotiku piedevu (100 SV/ml
penicilina / 100 pg/ml streptomicina un 50 pg/ml gentamicina). Péc 24 h Sinam
pievienoja 2 pug laucina eksosomu un inkubgja 72 h 37 °C temperatiira inkubatora
(Memmert) ar kontroletu CO, un mitruma Itmeni (attiecigi 5% CO, un 95% RH).
P&c tam $iinas tripsiniz€ja, skaitija un fikséja —20 °C 70% etanola un turgja —20 °C
vairak neka 2 stundas (peéc Ki-67 FITC razotaja instrukcijas (BD Biosciences)).
Ki-67 FITC un izotipa kontroles IgG1 FITC iezimgja p&c razotaja instrukcijas (BD
Biosciences). Paraugam ar 5 x 10* §inu attiecigi pievienoja 10 ul Ki-67 FITC vai
IgG1 FITC antivielu. Paraugu kopa ar antivielu inkub&ja 30 min istabas tempera-
tlira tumsa. Péc tam paraugu skaloja ar 1 ml 1% fetala tela seruma/PBS skaloSanas
Skidumu un centrifuggja 5 min pie 2000 apgr./min. Nolgja virsnogul$nu Skidumu,
pievienoja PBS lidz 200 pl stobrina un analizgja plismas citometriju ar iekartu
Guava easycyte 8HT Express Pro programma. Analizei savaca 10 000 $iinu no
katra parauga.

Rezultati un diskusija

MCS kultivésana

Barotne DMEM/F12 ar 10% fetalo tela serumu audzétas Stnas ir adherentas
$tnas ar fibroblastiem lidzigu morfologiju (1. A attéls). Stinu aug$anu var raksturot
ka salidzinosi 1eénu — vidg€jais populacijas dubultosanas laiks ir 48 h, tapéc, lai sa-
sniegtu 90% konfluenci T75 flakona, parasti bija nepiecieSamas aptuveni 7 dienas.
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MCS imiinfenotips

Cilveka adas $tinam analiz&ja mezenhimalo markieru (CD73, CD90 un CDI105)
ekspresiju, hematopo€zes markieru (CD14, CD45 un CD34) ekspresiju un atbilsto-
§as izotipa kontroles, izmantojot pliismas citometrijas metodi. Ta ka vairak neka
95% no $tnu populacijas bija pozitivs §tinu virsmas markieru CD90, CD73 un
CDI105 statuss un negativs hematopo€zes markieru CD14, CD45 un CD34 statuss
(1. B attéls), pétijuma izmantotas §inas uzskatamas par MCS saskana ar ieprieks
publicétajiem datiem [18, 21].
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1. attels. (A) A-MCS morfologija faZu kontrasta mikroskopa. Garuma nogrieznis
400 pm. (B) MCS markieru CD90, CD73, CD105 ekspresija A-MCS > 95% no
§tinu populacijas. Pildita histogramma norada uz neiezimétu A-MCS kontroli, tukia
histogramma — uz noradita markiera ekspresiju iezZiméta $tinu populacija (n = 10)
Figure 1. (A) Dermal MSCs morphology by phase-contrast microscopy. Scale bar
400 um. (B) MSCs marker CD90, CD73, CD105 expression in dermal MSCs > 95% of
cell population. Filled histogram shows unlabeled dermal MSCs control, blank histogram
shows expression of the marker in labeled cell population (n = 10)
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Audzgja Stuinu kultivésana

Kolorektala véza $tinu linijas SW480 un SW620, kas sakotngji ir ieglitas no
viena pacienta primara un metastatiska audzgja, tika kultivétas bezseruma vide ka
multicelulari sferoidi normoksijas un hipoksijas apstaklos. Hipoksiskie apstakli tika
apstiprinati, nosakot divu hipoksijas inductu enzimu — oglskabes anhidrazes 1X
(CAIX) un hipoksijas inducéta faktora la (HIFla) — ekspresiju §tinas. Imunocitoki-
miskas analizes rezultati paraditi 2. attela.

Sw480 Sw620

Normoksija Hipoksija Normoksija Hipoksija

HIF1la HIF 1ot HiFia

2. attéls. Hipoksijas markieru CAIX un HIF1a ekspresija SW480 un SW620 Siinas,
kas kultivétas hipoksijas un normoksijas apstaklos. Garuma nogrieznis — 35 pm

Figure 2. Expression of hypoxia markers CAIX and HIFI1o. in SW480 and SW620 cells
that were cultured in hypoxia and normoxia. Scale bar 35 um

Audzgja eksosomu iegiiSana un raksturo$ana

Eksosomu-bagatinata EV frakcija tika izoléta no SW480 un SW620 §tnu kulta-
ru supernatanta, izmantojot centrifugacijas, filtracijas un gelfiltacijas solus. Veicot
gelfiltraciju Sefarozes CL-6B kolonnas, tika savaktas 10 frakcijas (3. A attéls). Pa-
matojoties uz Zetasizer Nano nanodalinu izm&éru m&rijjumiem, pirmas Cetras frakci-
jas tika apvienotas un iegitie preparati tika raksturoti, izmantojot TEM (4. A, B at-
tels), protetnu un RNS koncentraciju (tabula) me&rjjumus, un izmantoti talakajiem
funkcionalajiem pétijumiem MCS. TEM paradija, ka §ie preparati satur EV, kuru
diametrs ir robezas no 30 Iidz 200 nm, kas atbilst eksosomu izmé&riem (4. B attéls).
No ta var secinat, ka ieglitie EV preparati ir bagatinati ar eksosomam, tacu tas
nelauj apgalvot, ka tas ir tiras eksosomas bez mikrovezikulu un apoptotisko kerme-
nisu piemaisfjuma.
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Eksosomu paraugu proteinu koncentracijas merjjumi (apvienotajas frakci-
jas) tika izmantoti eksosomu daudzuma normaliz&Sanai talakajos funkcionalajos
eksperimentos.
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3. attels. (A) SW480 Siinu kultiiras supernatanta frakcioné$ana sefarozes CL-6B
gelfiltracijas kolonna un iegiito frakciju mérijumi ar Zetasizer Nano, ka ar1 ar
NanoDrop iegiitas proteinu koncentracijas. (B) Iegiito EV preparatu TEM attéls.
Garuma nogrieznis att€lo mérogu 100 nm

Figure 3. (A) Fractionation of SW480 cell culture supernatant in Sepharose CL-6B
gelfiltration column and measurements of gained fractions on Zetasizer Nano as well as
protein concentrations determined with NanoDrop. (B) TEM image of EV preparations.

Scale bar 100 nm

Tabula. Proteinu un RNS koncentracija eksosomu paraugos
Table. Protein and RNA concentrations in exosome samples

Paraugs Proteinu koncentracija RNS koncentracija
(pg/ml) (ng/pl)
SW480 H 329,2 76,48
SW480 N 238,0 37,36
SW620 H 520,0 261,52

SW620 N 477,0 289,52
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Audzéja eksosomu uznemsana A-MCS

Lai noskaidrotu, vai no audzgjiem izolétas eksosomas mijiedarbojas ar A-MCS,
fluorescenti iezim&tas eksosomas 1 h inkubgja kopa ar MCS un p&c tam parbaudija
intracelularo uznpemsanu, izmantojot fluorescences mikroskopijas metodi. Fluores-
cences mikroskopijas dati uzrada fluorescenti ieziméto audzgja eksosomu interna-
lizaciju MCS citoplazma gan ar lipofilo endoplazmatiska tikla iezimi Bodipy TR
Ceramide, gan ar RNS specifisko iezimi SYTO RNA select (4. att€ls).

A B

Endoplazmatiskais
tikls

4. attels. Audzeja $iinu izdalito eksosomu uznems$ana A-MCS. (A) Kontroles MCS
ar kodola iezimi DAPI (B) A-MCS ar Bodipy TR Ceramide iezimétam audzéja
eksosomam. (C) A-MCS ar SYTO RNAselect iezimétam audzéja eksosomam un
Bodipy TR ceramide iezimétu endoplazmatisko tiklu. Garuma nogrieznis 10 pm

Figure 4. Uptake of cancer cell-derivedexosomes in d-MSCs. (4) Control MSCs with
nuclear staining DAPI (B) D-MSCs with cancer cell-derive dexosomes labeled with
Bodipy TR Ceramide. (C) D-MSCs with SYTO RNAselect-labeled cancer cell-derived
exosomes and Bodipy TR ceramide-labeled endoplasmatic reticulum. Scale bar 10 um

Miisu pétijuma veiktais novérojums, ka MCS uznem audz&ju $iinu — gan nor-
moksijas, gan hipoksijas apstaklos kultivétu — izdalitas eksosomas, atbilst medici-
nas literatlira sastopamiem datiem par dazadu audzg&ju $tinu eksosomu uznemsanu
MCS, pieméram, Lindoso u. c. veiktaja p&tijjuma konstatéta nieru §tnu Iinijas K1
izdalito eksosomu uznemsana cilvéka kaulu smadzenu MCS [22]. Lielaka dala Iidz
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$im veikto eksperimentu ar dazadam laundabigo audz&ju $tinu Iinijam un dazadas
izcelsmes MCS liecina, ka eksosomas tiek uznemtas endocitozes cela [14], tadu zi-
nas par precizu endocitozes mehanismu vél ir nepiecieSsams precizét, jo dazados
pétijumos iegiitie rezultati par to atSkiras. Piem&ram, 7. Tian u. c. 2104. gada zino-
ja, ka no audzgju $tnu Iinijas iegiitu eksosomu uznemsana mezenhimalajas cilmes
$tinas notiek klatrina meditétas endocitozes un makropinocitozes cela [23].

Audzéju eksosomu ietekme uz MCS proliferaciju

Proliferacijas standartlikne paradija, ka Siinu skaita pieaugums ir adekvati mo-
nitorgjams ar optiska blivuma (OB) vértibam. Siinu Iiniju standartliknes ir salidzi-
namas (5. attéls). IzvEletais sinu daudzums 5 x 10°$iinas laucina ir uzskatams par
optimalu proliferacijas eksperimenta veikSanai.
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5. attels. A-MCS D57 (A) un D81 (B) $iinu skaita attieciba pret OB
proliferacijas standartlikne

Figure 5. D-MSCsD57 (A) and D81 (B) cell count according to OB
of proliferation standard curve

Eksperimenta iegiitas OB vertibas parrékinaja $tinu skaita, izmantojot standart-
Iikni. P&c tam parvérta procentos un veica statistisko analizi. Starp dazadu kolo-
rektala audzgja Siinu lniju eksosomu paraugiem nenoveéroja atskirigus efektus. Vie-
nigi hipoksija kultiveétu SW480 stinu eksosomas (H480) uzradija statistiski ticamu
proliferaciju inhibgjosu efektu D81 §tinas. Pargjas eksosomas neuzradija statistiski
ticamu efektu uz stnu proliferaciju (6. attels).
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6. attéls. A-MCS proliferacijas raditaji pec kolorektalas karcinomas $iinu Iiniju
SW480 un SW620 eksosomu pievienoSanas.
(A) D57 §tinu kultiiras proliferacija. (B) D81 Stunu kultiiras proliferacija.

* p < 0,05 salidzinajuma ar §tinu kontroli bez eksosomam (ANOVA, Tukey post test)
Figure 6. D-MSC proliferation values after treatment with exosomes derived from
colorectal carcinoma cell lines SW480 and SW620.

(A) Proliferation in cell line D57. (B) Proliferation in cell line DSI.

*p < 0.05 in comparison to cell control without exosomes (ANOVA, Tukey post test)

Stinu proliferacijas markiera Ki-67 ekspresija bija novérojama 25,54% A-MCS.
Eksosomu pievienoSana $iinu kultivésanas laika izraisija Ki-67 pozitivas jeb proli-
feréjosas Stinu populacijas samazinaSanos par aptuveni 10% no SW480 S§iinam iz-
dalito eksosomu gadijuma un par 6,5% SW620 §iinu eksosomu gadijuma (7. attéls).

% Ki67 FITC

7. attéls. Stinu proliferacijas markiera Ki-67 ekspresija A-MCS D81 pec SW480 un
SW620 hipoksijas (H) un normoksijas (N) apstaklos sekretéto eksosomu pievienoSanas

Figure 7. Expression of cell proliferation marker Ki-67 in d-MSCs D81 after treatment
with exosomes released by SW480 and SW620 culture dinhypoxoa (H) and normoxia (N)

Ir publicéti daudzi p&tijumi, kuros pieradita stromas fibroblastu jeb audzgja aso-
cietu fibroblastu (cancer-associated fibroblast, CAF) sp&ja veicinat audzgja progre-
s€Sanu — gan augSanu, gan metastazu veidosanos [24, 25]. Pieméram, no prostatas
audzgja Dul45 sinu linijas iegiitas eksosomas veicinaja fibroblastu parveidosanos
par proangiog€niem un proinvaziviem miofibroblastiem, kas atbalsta audzgja Stnu
proliferaciju [26]. MCS proliferacijas samazinasanas varétu netiesi liecinat par
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diferenciacijas procesu, tacu nepiecieSami vél papildu p&tijumi, kas to apstiprinatu.
Kopsavilkuma miisu p&tijjuma rezultati Jauj secinat, ka audzgja $tinu ekstracelula-
ras vezikulas, tai skaita eksosomas, tick uznemtas mezenhimalajas cilmes $iinas
un izraisa parmainas to funkcijas. Turpmakos eksperimentos tiks noskaidrots, vai
kolorektala audzgja $tinu liniju ekstracelularo vezikulu uznemsana MCS veicina to
diferenciaciju par audzgja asocictiem fibroblastiem.

Secinajumi
1. No kolorektalas karcinomas §tinu Iinijam SW480 un SW620 iegiitas eksosomas
tiek uznemtas cilvéka A-MCS.

2. No kolorektalas karcinomas stinu Itnijam SW480 un SW620 iegiitas eksosomas
samazina proliferacijas fazé eso$o §iinu ipatsvaru A-MCS populacija.

Finanséjums

Petfjums, kura izpildes gaita iegiti Sie rezultati, ir sanemis finans€jumu no
Norvégijas finansu instrumenta 2009.-2014. gadam saskana ar projektu ,,Prostatas
véza ekstracelularas vezikulas: funkcionala loma starp$tinu komunikacija un kli-
niskais pielietojums” (Cancer-derived extra cellular vesicles: function and clinical
applications in prostat ecancer), liguma nr. NFI/R/2014/045.
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Summary

Exosomes are cell membrane-incorporated vesicles that are released in the extracel-
lular space. Since exosomes contain different biological molecules including DNA and RNA
fragments and are found in different body liquids, their functions are believed to be associ-
ated with biological signal transfer between cells. Exosomes are released also by cancer
cells, and they are supposed to be involved in preparation of metastatic niche to promote
tumour advancement in body. Mesenchymal stem cells (MSCs) possess tumour stroma-like
properties, and they are capable of differentiation into cancer-associated fibroblasts after
migration to tumour site. The aim of the work was to study the uptake and functional effects
of cancer cell-derived exosomes into MSCs. Exosomes were derived from colorectal cancer
cell lines SW480 and SW620. Fluorescence microscopy data show that cancer cell-derived
exosomes are internalized in MSCs cytoplasm, and, furthermore, it was confirmed that exo-
somes inhibit proliferation of MSCs.

Keywords: mesenchymal stem cells, exosomes, cancer stromal cells.
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Peripheral arterial disease (PAD) is the leading cause of lower limb amputation. The aim
of the current study was to deduce the spectrum of PAD clinical signs in patients with ar-
terial occlusive lesions limited to popliteocrural segment and indications for endovascular
revascularization. The article is based on the analysis of clinical data of patients with poplit-
eocrural lesions who underwent endovascular revascularization in year 2015 in our tertiary
care hospital. All the 143 patients included in the researchment the category 3—6 of Ruther-
ford classification according to PAD clinical signs: 1.4% — category 3, 13.25% — category 4,
45.79% — category 5, 40.14% — category 6. The results showed that only the patients with
critical limb ischemia as the end stage of PAD were selected for endovascular treatment.

Keywords: Peripheral arterial disease, critical limb ischemia, endovascular revasculariza-
tion, popliteocrural arterial segment.

Introduction

Peripheral arterial disease (PAD) afflicts up to 20% of elderly population [4, 7].
PAD is the leading cause of lower limb amputation in Europe and United States of
America. The symptoms of PAD may vary from asymptomatic status to critical
limb ischemia (CLI). The average age of patients with CLI is approximately 68
years (95% CI 68.8 - 68.9) [4], the incidence and prevalence of PAD and CLI is gen-
erally higher in males than in females [2]. The stages of PAD are classified accord-
ing to Rutherford classification (grade 1-6). Clinical symptoms of CLI vary from
critical intermittent claudication of less than 50 meters to major ischemic tissue loss
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and gangrene. Numerous articles focus on clinical manifestation and treatment of
CLI in patients with non-specified location of atherosclerotic lesion in lower limb
arteries, but only few [5] concentrate on a clinical profile of CLI in patients with
hemodynamically significant arterial changes limited specifically to popliteocrural
segment. According to recent CIRSE (Cardiovascular and Interventional Radiol-
ogy Society of Europe) Standards of Practice Guidelines, the indications for endo-
vascular revascularization in patients with popliteocrural arterial occlusive disease
are limited to CLI Rutherford category 4—6, not including IC [6]. In ACCF/AHA
Guidelines it is stated that endovascular procedures are indicated for individuals
with TASC type A iliac and femoropopliteal arterial lesions and lifestyle-limiting
disability due to intermittent claudication, when clinical features suggest a reason-
able likelihood of symptomatic improvement with endovascular intervention, and
there has been an inadequate response to exercise or pharmacological therapy and/
or there is a very favorable risk-benefit ratio [1]. Nevertheless, no definite recom-
mendations or prohibition exist regarding endovascular treatment of IC combined
with arterial occlusive disease limited to popliteocrural segment. Generally it is ac-
cepted that patients with IC and crural arterial occlusive disease should not be treat-
ed by any intervention. It reveals a slight disbalance in leading recommendations
on clinical signs and symptoms of PAD that serve as indication for endovascular
treatment initiation, especially regarding physically active individuals with a mild
claudication and, consequently, a reduced quality of life.

The aim of our study was to deduce the spectrum of CLI clinical signs in pa-
tients, where hemodynamically significant arterial lesions were limited only to pop-
liteocrural segment and indicated endovascular revascularization.

Materials and methods

We retrospectively analyzed all the clinical and radiological data of patients who
underwent endovascular recanalization of lower limb arteries in our tertiary care
university hospital in year 2015. The inclusion criteria for this study were the follow-
ing: 1) diagnosed PAD; 2) arterial occlusive disease limited to popliteocrural seg-
ment; 3) endovascular recanalization of popliteocrural arterial segment performed in
year 2015. The age, gender, clinical signs of PAD according to Rutherford classifi-
cation (Table 1) and the absence or presence of interdisciplinary meeting agreement
on indications for endovascular treatment for every selected patient were analyzed.

Table 1. Rutherford classification [3]

Category Clinical description
0 Asymptomatic
1 Mild claudication
2 Moderate claudication
3 Severe claudication
4 Ischemic rest pain
5 Minor foot tissue loss; non-healing ulcer
6 Major tissue loss extending above transmetatarsal level; gangrene
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Results

143 patients met the inclusion criteria and were selected for the study. 57% (n =
82) were female, the average age 75.97 years, 43% (n = 61) were male, the average
age 67.70 years. All the selected patients had a positive intrahospital interdiscipli-
nary agreement that each particular patient requires an endovascular revasculariza-
tion due to CLI. All the included patients met the category 3—6 of the Rutherford
classification according to PAD clinical signs: 1.4% (n = 2) had severe claudication
(category 3), 13.25% (n = 19) had rest pain (category 4), 45.79% (n = 65) had a mi-
nor tissue loss/foot ulceration (category 5), 40.14% (n = 57) had a major foot tissue
loss and/or gangrene (category 6), (Table 2).

Table 2. PAD clinical sign variability according to Rutherford classification in patients
before endovascular revascularization of popliteocrural segment

m Rutherford 3 (1.4%)

M Rutherford 4 (13.25%)
 Rutherford 5 (45.79%)
M Rutherford 6 (40.14%)

Discussion

The results of the study showed that gender profile of patients treated endovas-
cularly for CLI differs from those generally described in the literature [2]: females
were more frequently diagnosed for CLI and treated endovascularly than males. We
believe that larger scale studies should be conducted regarding PAD and CLI dis-
tribution in the Latvian population. The median age of patients with PAD and CLI
included into our study positively correlated with the data provided in literature.
We also found that endovascular treatment decision of CLI and arterial occlusive
disease in popliteocrural segment is strongly based on general guidelines [1, 6],
with no interventional treatment performed in case of mild or moderate IC (Ruther-
ford category 1-2).

Previously, it was stated that asymptomatic PAD and (IC) as moderate clinical
presentation of PAD (Rutherford category 1-2) are slowly or non-progressive to
CLI, therefore no interventional treatment of these patients is allowed by general
guidelines. Nevertheless, the recent meta-analysis study has revealed that during
the average follow-up in 6.3 years, approximately 7% of asymptomatic PAD pa-
tients progressed to IC, and 21% of IC patients were diagnosed as having CLI, with
4-27% undergoing amputations [7]. These data show that patients with a mild or
moderate IC should be closely observed and educated about the best medical treat-
ment of PAD and the importance of regular follow-up.
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Conclusion

The gender profile of our patients differed from that generally described in lite-
rature. In our tertiary care hospital, the patients with peripheral arterial occlusive
changes limited to popliteocrural segment were treated by endovascular revascu-
larization method only if they met clinical signs of CLI (mainly Rutherford category
4—6). No patients with mild or moderate claudication were treated with endovascular
method and only a limited number of patients with severe claudication underwent
an endovascular revascularization of popliteocrural segment.
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Kopsavilkums

Periféro artériju slimiba (PAS) ir galvenais apakséjo ekstremitasu amputacijas iemesls.
Petijuma merkis ir analizét PAS klinisko pazimju variabilitati pacientiem, kuriem popliteo-
krurala arteriala segmenta okluzivo izmainu dé| veikta endovaskulara revaskularizacija.
Petijuma ieklauti PAS pacienti ar popliteokrurala segmenta okluzivam izmainam, kuriem
2015. gada miisu terciards medicinas apripes iestadé veikta endovaskulara revaskulariza-
cija un klinisko datu retrospektiva analize. Visiem 143 ieklautiem pacientiem tika konstatéta
PAS atbilstiba Rutherforda 3—6 kategorijai: 1,4% — 3. kategorija, 13,25% — 4. kategorija,
45,79% — 5. kategorija, 40,14% — 6. kategorija. Rezultata konstatéts, ka endovaskulara re-
vaskularizdacija tika realizéta tikai pacientiem ar kritisku kaju isémiju, kas ir PAS beigu
stadija.

Atslegvardi: periféro artériju slimiba, kritiska kajas isémija, endovaskulara revaskula-
rizdcija, popliteokruralais arterialais segments.
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Elektroniskais ozas sensors ir jauns diagnostisks riks, iegiitie rezultati ir objektivi, un tiem
ir augsta precizitate, tacu ir nepiecieSama ari riipiga datu apstrade un jaizvélas optimals datu
algoritmu modulis, lai datus varétu analiz&t p&c iesp&jas precizak un lai ieglitu maksimali
ticamus rezultatus. Raksta atspoguloti p&d€jo gadu p&tijumu rezultati par labakajiem datu
apstrades modeliem (dati iegiiti ar elektronisko ozas sensoru). Miisu p&tijuma dati rada, ka,
izmantojot atbalsta vektora analizi, iegiita 98,8% jutiba, paredzot plausu véza pacientus.
Atslégvardi: atbalsta vektora analize, elektroniskais ozas sensors, elektroniskais deguns,
datu analize, plausu vézis.

Visa pasaulé ir aktuala jaunu metozu un diagnostisku iericu izveide, ka arT to
ievieSana prakse€. Novitates diagnostika ir aktualas arT medicina. Viena no jaunaka-
jam diagnostiskajam iericém, kas tiek lietota dazadas medicinas nozarés, ir elektro-
niskais ozas sensors. Elektronisko ozas sensoru jeb elektronisko degunu var lietot
dazadu infekciju etiologisko agentu verifikacijai gan pneimonologija, pieméram,
tuberkulozes [1, 2] vai ar maksligo plausu ventilaciju asociéto pneimoniju [3] gadi-
jumos, gan otorinolaringologija ausu, kakla, deguna infekciju gadijumos [4, 5], gan
urologija urincelu infekciju verificé$anai [6]. Tapat elektroniskais ozas sensors tiek
lietots dazadu neinfekciozas etiologijas slimibu, pieméram, plausu véza [7], krits
veza [8], bronhialas astmas [9], hroniskas obstruktivas plausu slimibas [10], akita
respiratora distresa sindroma [11] un daudzu citu patologiju diagnostika.

Pats elektroniskais deguns ir kompakta, maza, &rti lietojama ierice, un apmaci-
ba ta lietosana ir vienkarsa un atra. Ar elektronisko degunu iegiitie dati tiek iegiti
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neinvaziva cela, datus iegit ir vienkarsi un atri, ieglitajiem datiem ir augsta pre-
cizitate, tie ir viegli reproducgjami. Rezultatus neietekmé tadi cilveka faktori ka
izpilditaja subjektivitate [12].

Ar elektronisko degunu iegiito datu apstrade notiek vairakos posmos. Péc pa-
rauga nonaksanas ieric€ radusies signali tiek vaditi uz pievienoto datoru, kur ipasa
programma notiek signala priekSapstrade, sensoru reakcijas mainas identifikacija,
raksturliclumu selekcija, klasteréSana un, visbeidzot, datu validacija. Datorpro-
gramma fiksétas sensoru pretestibas parmainas redzamas Iiknu veida. Katra likne
sastav no daudziem punktiem, kas atspogulo katra elektroniska deguna sensora
izmainas noteikta laika posma, sensoru var iepriek§ manuali uzstadit un maintt.
Piem@ram, ja elektroniskajam degunam ir 32 sensori, to elektriskas pretestibas
izmainas tiek fiksetas reizi sekundg, analizes pieraksta ilgums ir 90 sekundes un
rezultati tiek atspoguloti divdimensionalas Itknes veida uz xy asu sistémas, tad
vienas analizes laika tiek iegiitas 2880 skaitliskas vertibas, kas atspogulo novie-
tojumu uz x ass, un tikpat daudz vértibu, kas atspogulo novietojumu uz y ass,
tatad kopuma 5760 vértibas. Elektronisko degunu sensoru sniegto datu apstrade ir
sarezgTta, bez jau iepriek§ min&tajam vertibam tiek noteikti arT citi parametri, pie-
méram, laukums zem liknes, Iiknes pieauguma atrums, vektoru normaliz&Sanas
atrums un citi. Viena parauga analizes rezultata var iegiit pat vairakus desmitus
tukstosu vertibu [13].

Lidz ar to ir skaidra nepiecieSsamiba péc kompleksas datu apstrades sistemas,
lai varétu pilnvértigi analizét iegiitos datus. Sadiem noliikiem lieto galveno kom-
ponentu analizi, kas ir atra, kompjuterizéta metode, lai atpazitu un analizétu ne-
parraugamus datu klasterus [12]. Viens no galveno komponentu analizes veidiem ir
atbalsta vektora analize.

Atbalsta vektora analize (arT saukta par atbalsta vektora tiklu) ir datu mode-
lus parraugoss tikls ar asocictiem algoritmiem, kas analiz€ klasific§jamos datus.
Vienlaikus tas ir arT viens no masinmacibas (machinelearning) jeb automatizeétas
datu klasifikacijas veidiem. Vispirms atbalsta vektora analize tiek veidoti paraugi
un tiek noradits, ka kurs§ paraugs bitu jaidentificé, un turpmak atbalsta vektora
analizes gaita tiek veidoti un realiz&ti algoritmi, kas datus iedala atbilstosi vienai
vai otrai kategorijai. Atbalsta vektora analize ir viens no binaras linearas klasifi-
kacijas rikiem. Atbalsta vektora analizes modelis ir parauga att€losana tada veida,
ka tas tick kartSts ta, ka dazadu kategoriju paraugi tick skaidri atdaliti atseviskas
grupas, Iidz ar to jauniegiitie paraugi bez parklasanas tiek iedaliti ka atbilstosi
vienai vai otrai grupai [14]. Jo lielaks ir attalums no sadales robezas lidz tuvaka-
jam jebkuras klases datu punktam (funkcionala robeza), jo mazaka ir generaliza-
cijas kluda (1. attgls).

Gromski ar kolegiem salidzinajis dazadu datu apstrades metozu efektivitati,
analizgjot datus, kas iegiiti ar elektronisko degunu. Vienu un to pasu datu anali-
zei tika izmantotas un salidzinatas Cetras metodes — lineara diskriminanta analize,
dalgja mazako kvadratu diskriminantu analize, random forests analize un atbal-
sta vektora analize. Atbalsta vektora analizei bija visaugstaka precizitate (91,66%),
kam ciesi seko lineara diskriminanta analize (91,56%), lidz ar to $is divas metodes
tiek icteiktas ka izveles metodes, lai analizétu ar elektronisko degunu iegiitos datus
ar augstako precizitati, sensitivitati un specifiskumu [20].
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Attels. Atbalsta vektora analizes princips
Figure. The principle of support vector analysis
(pieejams: https.//en.wikipedia.org/wiki/Support vector machine#t/media/File:Svm_max_
sep__hyperplane_with_margin.png)

Atbalsta vektora analize tiek izmantota, analiz&jot ar elektronisko degunu iegii-
tos paraugus dazadas medicinas subspecialitatés. Pneimonologija atbalsta vektora
analize tick izmantota, lai atSkirtu pacientu ar plausu vézi izelpas gaisa paraugus
no veselu kontroles individu izelpas gaisa paraugiem. Machado un kolégu veiktaja
pétijuma atbalsta vektora analize tika lietota 76 paraugu apstradei, rezultata dati
radija, ka, izmantojot izv€lcto datu apstrades metodi, iegiita 71,4% jutiba un 91,9%
specifiskums ar pozitivo paredzoSo vértibu 66,6% un negativo paredzoSo vértibu
93,4% [15].

Atbalsta vektora analizi datu apstradei izmantojis ari Hockstein ar kolegiem,
analizgjot izelpas paraugus ar elektronisko degunu intensivas terapijas nodalas pa-
cientiem, kam, iesp&jams, bija pneimonija, kas saistita ar maksligo plausu ventila-
ciju. No 25 parbauditajiem paraugiem 13 paraugi bija no pacientiem, kam datorto-
mografiski tika pieradita pneimonija. Ar atbalsta vektora analizi veiktaja izelpas
gaisa datu apstradé pozitiva paredzama vértiba bija 80-91,6% atkariba no izvélcta
algoritma modela [16].

Ar elektronisko degunu iegiito datu apstrade, izmantojot atbalsta vektora ana-
lizi, veikta ari, analizgjot asins kultiiru paraugus un ticami identificjot desmit da-
zadas bakteriju kulttras [17]. Tapat atbalsta vektora analize izmantota arT ar elek-
tronisko degunu iegiito datu analizei bakteriala sinusita diagnostika. Salidzinot
tadu pacientu datus, kam ir bakterials sinusits, ar kontroles grupas veselo pacientu
datiem, atkariba no izvé€lcta algoritma modela 72—98,4% gadijumu paraugi tika kla-
sificéti pareizi [18].

Atbalsta vektora analize tick izmantota ne tikai rezultatu, kas iegfti ar elektro-
nisko degunu, apstradei. 2016. gada janvari publicéts pétijums, kur atbalsta vektora
analize veiksmigi izmantota, lai atpazitu pacientus ar akiitu koronaru sindromu,
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nemot vera to demografiskos datus, riska faktorus, laboratoriskos raditajus un vi-
zualas diagnostikas datus. Pétjjuma tika salidzinati 4 dazadi automatizétas datu
klasifikacijas veidi — atbalsta vektora analize, maksligais neiralais tikls, Naive
Bayes klasifikators un logistiskas regresijas analize —, un no minétajam metodém
atbalsta vektora analizei bija visaugstaka precizitate — 99,13% [21].

Atbalsta vektora analize pieradita ka labaka izveles metode ar1 pétjjuma, kur
elektroniskais deguns lictots, lai péc cilvéka adas smarzas verificétu, vai pacients ir
smék&jis parastas cigaretes vai arf marihuanu. Saja pétijuma salidzinatas divas datu
analizes metodes — principalkomponentu analize ar diskriminantu analizi un atbal-
sta vektora analize. Ar atbalsta vektora analizi tika panakti labaki rezultati — 95%
jutiba un 90% specifiskums, kopuma iegiistot 92,5% precizitati [22].

Atbalsta vektora analize veiksmigi un ar labiem rezultatiem lietota arT elektro-
niska deguna paraugu p&tijumos, lai diagnosticétu galvas un kakla v&zi, atkariba no
lietota algoritma ar atbalsta vektora analizi panakta 95—100% precizitate [23].

Ka redzams no iepriek$gjiem p&tijumiem, ar atbalsta vektora analizi iegiitie re-
zultati atSkiras atkariba no izveleta klasifikacijas modela. 2015. gada tika apkopoti
dazadu autoru veiktie p&tfjumi ar elektronisko degunu un tajos iegtitie dati, kas
analiz@ti, izmantojot atbalsta vektora analizi. Rezultata tika analiz&ts, kadi batu ve-
lamakie izveles datu salidzinasanas algoritmu modeli, lai ieglitu rezultatus ar lie-
lako ticamibu. Par ticamakajiem modeliem tika atzimé&ts Itknes picauguma atrums,
liknes krituma atrums, maksimala veértiba un citi modeli. Tiek arT rosinats jauns
atbalsta vektora analizes apakSmodelis — kustiga loga funkcion€$anas kapacitate
(moving window function capturing), kad analiz€jamo datu apjoma ar Itkni tiek at-
dalits noskirts laukums — ,,logs”, kas tick izmantots ka datu filtrs. Sim ,logam”
var maintt ta platumu, poziciju, formu, to var parbidit laika, modelgjot vélamako
novietojumu [19].

ArT Latvijas Universitaté veicam pé&tniecisku darbu, izmantojot elektronisko
degunu, un rezultatus apstradajam ar atbalsta vektora metodi. Analiz€jam izelpas
gaisa paraugus pacientiem ar plausu v&zi un kontroles grupas veseliem pacientiem.
Masu iegiitie rezultati paradija, ka, izmantojot atbalsta vektora analizi, plausu vézi
var sekmigi diferencét, sekmibas raditaji atSkiras atkariba no izveleta datu klasifi-
kacijas algoritmu modela. Salidzinot analiz&tos plausu véza pacientus ar kontroles
grupas pacientiem un par elektroniska deguna datu apstrades metodi izvéloties at-
balsta vektora analizi ar linearu kodolanalizi, no 166 plausu véza pacientiem 164
(98,8%) tika pareizi klasificeti ka plausu véza pacienti (tabula).

Tabula. Ar atbalsta vektora analizi iegiitie dati.
PPV — pozitiva paredzama vértiba, NPV — negativa paredzama vértiba

Table. Data obtained with the use of support vector analysis.
PPV — positive predictive value, NPV — negative predictive value

Vezis Kontrole
Vézis 164 15 91.6 PPV
Kontrole 2 64 97.0 NPV
98.8 81.0

Jutiba Specifiskums
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ArT musu pétfjuma rezultati uzrada, ka, ieviesot elektronisko degunu plasakai
lietoSanai, atbalsta vektora analize ir efektiva datu apstrades metode ar augstu ti-
camibu. To izmantojot, var ieglit analiz&jamo datu klasifikaciju grupas ar augstu
precizitates Itmeni. Pilnveidojot datu algoritmu modulus, ko var izmantot, lietojot
atbalsta vektora analizi ar elektronisko degunu iegiito datu apstradg, var iegiit dia-
gnostisku r1ku ar Joti augstu ticamibu, kas ir tuvu idealai.
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Summary

Artificial olfactory sensor (electronic nose or e-nose) is a novel diagnostic tool, the data
obtained are objective and with a high accuracy. Nevertheless, conscientious and thoughtful
data procession and optimal data algorithm modules are needed for precise data analysis to
obtain results with maximal validity. The article presents the results from the latest studies
regarding the best processing models of data acquired with the electronic nose. The results
of our study show that by means of a support vector machine we have achieved 98,8% sen-
sitivity in predicting the likelihood of lung cancer in patients.

Keywords: support vector machine, artificial smell sensor, electronic nose, data analysis,
lung cancer.
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Hronisks pankreatits ir hroniska iekaisiga aizkunga dziedzera slimiba, kurai ar laiku pro-
gresgjot var attistities gan eksokrina, gan endokrina aizkunga dziedzera mazspg&ja. Pétjjuma
meérkis bija izvertet hroniska pankreatita pacientiem sarkopéniju jeb muskulu zudumu un
miosteatozi un to korelaciju ar slimibas gaitu. Medicinas literatiira datu par sarkop&niju un
miosteatozi hroniska pankreatita gadijuma nav. P&tfjumos par sarkop&niju un citam hronis-
kam vai onkologiskam slimibam, pieméram, hronisku obstruktivu plausu slimibu, aizkunga
dziedzera vézi, arst&jot sarkopéniju, ir ieglistams arT uzlabojums slimibas gaita.

Petjjums bija prospektivs kohorta pilota pétfjums, kur§ veikts Paula Stradina Klniskas
universitates slimnica no 2015. gada marta lidz 2015. gada decembrim. Sarkop&nijas un
miosteatozes izvert€Sanai izmantoja datortomografijas (DT) izmeklgjumus. DT att€lus ana-
liz&ja ar standarta ImageJ v1.49q programmu (National Institutes of Health). Tresais jostas
skriemelis (L3) tika izvéléts ka standarta orientieris mérfjumu veik3anai. ST lmena atté-
la aksialajos griezumos meérfja muskulu, viscerdlo, zemadas un intramuskularo taukaudu
laukumu.

Pétijjuma bija ieklauti 18 pacienti — 13 viriesi, 5 sievietes. Vid&jais vecums bija 48 gadi.
Vidgji hroniska pankreatita diagnoze pacientiem bija zinama 10 gadus (laika intervals no
1 lidz 29 gadiem). Vértgjot pacientu morfologiskas izmainas aizkunga dziedzeri péc da-
tortomografijas attéliem (saskana ar Kembridzas klasifikaciju), 12 pacientiem tas bija ie-
verojamas, Cetriem pacientiem vidgjas, diviem vieglas un vienam Saubigas. Kopuma péc
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M-MANNHEIM Kklasifikacijas smaguma indeksa viegls hronisks pankreatits bija diviem
pacientiem, m&rens — 14 pacientiem, ar progresg€joSu gaitu — vienam, smags — vienam.

P&c iegiitajiem datiem vargja secinat, ka sarkopénija ir biezi novérojama pacientiem ar hro-
nisku pankreatitu, t. i., 44% pacientu bija sarkop@nija. Miosteatoze bija vairak novérojama
pacientiem ar paaugstinatu kermena masas indeksu (KMI). Taja pasa laika Siem pacientiem
vairak raksturiga ir sarkopéniska adipozitate neka sarkopénija samazinata kermena svara
gadijuma (sarkopénija bija 86% pacientu ar paaugstinatu KMI). Pacientiem ar sarkopéniju
vairak izteikts bija sapju sindroms (p = 0,24), retak sastopami paasinajumi ar nepiecieSami-
bu arstéties stacionara (p = 0,04), mazak ievérojamu izmainu datortomografijas izmeklgju-
ma pec Kembridzas klasifikacijas (p = 0,06).

Atslegvardi: hronisks pankreatits, sarkop€nija, miosteatoze, sarkopeniska adipozitate,
datortomografija.

Ievads

Hronisks pankreatits ir hroniska ickaisiga aizkunga dziedzera slimiba, kurai
visbiezak sastopamie etiologiskie faktori ir Zultsakmenu slimiba un hroniska al-
kohola lietosana. Ar laiku, slimibai progresgjot, var attistities gan eksokrina, gan
endokrina aizkunga dziedzera mazspgja, kas noved lidz dazadam metaboliskam iz-
mainam un malnutricijas. Tomér slimibas radita malnutricija var biit saistama gan
ar eksokrinas mazspgjas izraisitu malabsorbciju, gan pastiprinatu metabolo akti-
vitati slimibas iekaisuma smaguma pakapes dél. Kopuma zinams, ka samazinats
pacienta barojums pasliktina slimibas iznakumu, tomér nav pietiekosu pieradijjumu
hroniska pankreatita gadfjuma. Ir vairaki p&tijumi, kas parada osteoporozes un tas
arstéSanas efektivitati hroniska pankreatita dél, tapat arT makroelementu un mik-
roelementu zudumu arst€Sanas rezultatus hroniska pankreatita gadijuma [1, 2].

Medicinas literatiira apraksta samazinatu muskulu un tauku masu eksokrinas
mazspé€jas gadijuma, tom&r p&tjjumu par pacientu barojuma izmainam un slimi-
bas gaitas korelaciju nav. Ir atrodami pieradijumi par paaugstinatu mirstibu smaga
pankreatita gadijuma, ta saistama par lipotoksicitati [3]. Nav datu par miosteatozes
izplatibu un tas ietekmi uz hroniska pankreatita pacientu slimibas smagumu.

Datortomografijas (DT) izmeklgjums ir uzskatams par nozimigu diagnostisku
metodi kermena uzbiives novertéSanai. Datortomografija ir biitiska arl hroniska
pankreatita diagnostika un aizkunga dziedzera stavokla apraksti$anai slimibas gai-
tas laika, 1idz ar to ta ir indicSta visiem aizkunga dziedzera pacientiem.

DT ir metode, kura lauj tiesi novertet védera ieks$€jo organu tauku apmé&ru un
aprékinat segmentaru un kop&ju muskulu masu, ka arT noveértet tauku infiltraciju
muskulos, kas ietekme& muskulu kvalitati un speku [4, 5].

Pastav sp&ciga korelacija starp skeleta muskulu un taukaudu laukumu tresa jos-
tas skriemela ITmena att€los un kop&jo organisma muskulaudu un taukaudu masu
[4—6]. Izmantojot datortomografijas attelu, tresa jostas skriemela ITmenT var noteikt
sarkopéniju pat tad, ja pacientam nav noverots svara zudums vai steatoreja, kas
butu raksturiga eksokrinas mazsp&ja gadijuma. Sarkopénija var but ka norade ag-
rinai eksokrinai mazspgjai pacientiem bez specifiskam stidzibam vai negativiem
rezultatiem eksokrinas mazspgjas funkcionalajos testos.

Petfjuma rezultati sniegtu iesp&ju uzlabot hroniska pankreatita pacientu tera-
piju. Piem&ram, pieradita sarkopenija var dot papildu indikaciju lielakam devam
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enzimu terapija un olbaltumvielu produktu papildu lictoSanai. Tapat ari terapija re-
komendacijas fiziskam aktivitatém un rehabilitacijai var uzlabot hroniska pankrea-
tita klinisko stavokli.

Merkis

P&tijuma mérkis ir izvertét hroniska pankreatita pacientu sarkopénijas un
miosteatozes izplatibu. Tapat ari izvertét sarkop€nijas un taukaudu izvietojuma
(kermena uzbuve) korelaciju ar hroniska pankreatita slimibas gaitu (etiologisko
faktoru, slimibas ilgumu, kermena masas indeksu, sapju sindromu, paasinajumu
pakapi, slimibas smagumu péc CT datiem, aizkunga dziedzera endokrino funkci-
ju), izmantojot kermena konstitiicijas analizei papildu mérijumus datortomografijas
izmeklIgjuma.

Materiali un metodes
Petfjums ir prospektivs kohorta pilota p&tijums, kur$ veikts Paula Stradina KIi-
niskas universitates slimnicas Gastroenterologijas, hepatologijas un uzturterapijas
centra no 2015. gada marta lidz 2015. gada decembrim.
Pacientu icklausanas kriteriji:
. Pacienta piekri$ana piedalities p&tijuma.
. Vecums lielaks par 18 gadiem neatkarigi no dzimuma.
. Veikts datortomografijas izmeklgjums.

W N =

. Pacientam ir apstiprinata hroniska pankreatita diagnoze (izmantojot attldia-
gnostikas metodes — datortomografiju, endoskopisko retrogrado holangiogra-
fiju, magnétisko rezonansi saskana ar Kembridzas klasifikaciju (1. tabula), en-
doskopisko ultrasonografiju saskana ar Rosmountas kriterijiem) un veikta da-
tortomografija, un ir pieejami kliniskie parametri ménesa intervala no veiktas
datortomografijas.

Katra pacienta gadijuma datu apkoposanai tika aizpildita ieprieks izstradata
anketa. Anketa izveidota péc medicinas literatlira ievérojamako pétjjumu datiem.
Hronisks pankreatits bija definéts ka progresiva iekaisiga aizkunga dziedzera
slimiba, kuras gaita notiek endokrinas un eksokrinas funkcijas pasliktinasanas vai
to zudums. Diagnozei bija jabiit apstiprinatai ar vienu no attéldiagnostikas meto-
dém: ultrasonografiju, datortomografiju, magnétisko rezonansi, endoskopisko sono-
grafiju vai endoskopisko retrogrado holangiografiju [7, 8]. Hroniska pankreatita pa-
cientiem endokrnas funkcijas izvertésanai veica glikozes metabolisma traucgjumu
diagnostiku — noteica glikozes ITmeni asins plazma tuksa dusa (ka robeza uzskatita

7,0 mmol). Ja ta bija paaugstinata, noteikts HbAlc (ka robeza > 6,5%) un C peptidu,

ka arT hiperglikémijas gadijuma noteikts HOMA-IR indekss, lai noteiktu insulina

rezistenci. Ja pacientam jau ieprieks bija zinams cukura diabéts, ta tips bija piera-
dits ieprieks vai tas tika identificéts, ieklaujot pacientu p&tjjuma.
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1. tabula. KembridzZas klasifikacijas attéldiagnostikas izmekl&éjumiem [8]

Table 1. Summary of Cambridge classification for imaging techniques (8]

Pakapes

ERHP!

DT/MRHP?

0 (neizmainits)

Nav patologisku izmainu ar pilniba
vizualizGjamu aizkunga dziedzera
vadu

Nav izmainu

1 (Saubigas)

Mazak neka tris izmainitu sanu vadu,
neizmainits galvenais aizkunga dzie-
dzera vads

Nav nosakamas izmainas DT/MRHP
ar §1 briza pieejamam metodém

2 (vieglas)

Tr1s un vairak izmainitu sanu vadu,
neizmainits galvenais aizkunga dzie-
dzera vads

Divas vai vairak izmainu no $adam

izmainam:

» Aizkunga dziedzera kermena
dala aizkunga dziedzera vads
2—-4 mm

* Nedaudz palielinats aizkunga
dziedzeris

* Heterogéna parenhimas
struktiira

¢ Mazas cistiskas izmainas
(< 10 mm)

* Vadu irregularitate

e Tr1s un vairak izmainitu sanu
vadu

3 (vidgjas)

Tris un vairak izmainitu sanu vadu,
izmainits galvenais aizkunga dzie-
dzera vads

Viss minétais ka pie vieglas pakapes
plus izmainits galvenais aizkunga
dziedzera vads (> 4 mm)

4 (ievérojamas)

Ka pie vidgjas pakapes plus viens vai

vairaki no minétajiem:

» Cistiska struktira >10 mm

+ Kalcifikati parenhima

 Intraduktali pildjjuma defekti
(kalka akmeni)

* Vadu striktiiras

* Smaga vadu irregularitate

* Blakus organu iesaiste

Viena no izmainam pie vieglas un vi-

dgjas pakapes plus viens vai vairaki

no mingtajiem:

» Cistiska struktiira >10 mm

Kalcifikati parenhima

* Intraduktali pildijuma defekti
(kalka akmeni)

* Vadu striktiiras

* Smaga vadu iregularitate

» Blakus organu iesaiste

' ERHP — endoskopiska retrograda hoangiografija
2 MRHP — magnétiskas rezonanses holangiopankreatografija

Hroniska pankreatita smaguma pakapes klasifikacijai izmantoja M-MANN-
HEIM klasifikaciju [9] (2. tabula).

M-MANNHEIM smaguma pakapes:

A: viegls 0-5 punkti,

B: mérens 6-10 punkti,

C: progresgjoss 11-15 punkti,

D: smags 16-20 punkti,

E: smags paasinajums > 20 punkti.
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2. tabula. M-MANNHEIM Klasifikacija hroniska pankreatita smaguma pakapei [9]
Table 2. M-MANNHEIM classification of chronic pancreatitis severity 9]

Kliniskas pazimes | Punkti
Pacientu atzimétas sapes

Nav sapju bez jebkadas terapijas (pacientam nav nepiecieSami pretsapju 0
medikamenti)

Atkartots (rekurents) akiits pankreatits (pacientam laika posmos starp akiita 1

pankreatita I€kmém nav sapju)

Nav sapju, lietojot pretsapju medikamentus (pacientam nav sapju, lietojot pretsapju 2
medikamentus vai p&c endoskopiskas arstéSanas)

Intermitgjosas sapes (pacientam ir intermitgjosas epizodes bez sapem ar terapiju 3
vai bez tas; papildus iespgjamas akiita pankreatita I€kmes)

Nepartrauktas sapes (pacientam nav epizozu bez sapém ar terapiju vai bez tas; 4
papildus iesp&jamas akiita pankreatita [ekmes)

Sapju terapija

Medikamentus nelieto 0
Lieto neopioidu medikamentus vai vieglus opioidus (WHO solis 1 vai 2) 1
Lieto stipros opioidus (WHO solis 3) vai endoskopiska arstésana 2
Kirurgiska arstéSana

Jebkada veida kirurgiska arstéSana neatkarigi no indikacijam 4
Eksokrina mazspéja

Nav eksokrinas mazspgjas 0
Viegla, vid&ja vai nepieradita eksokrina mazspgja bez enzimu terapijas 1
nepiecieSamibas (ieklaujot arT pacienta stidzibas par intermitgjosam caurejam)

Pieradita eksokrina mazspgja (p&c eksokrinas funkcijas testiem) vai ievérojama 2

eksokrina mazspgja, izvertgjot, ir steatoreja vai tas nav (> 7 g tauku / 24 h), un
enzimu aizstajterapijas efektivitate arstésana

Endokrina funkcija

Nav cukura diabgta 0
Ir cukura diab@ts 4
Morfologiskas izmainas aizkunga dziedzer1 péc attéldiagnostikas izmekléjumiem
(Kembridzas klasifikacija) (1. tabula)

Neizmainits 0
Saubigas 1
Vieglas 2
Vidgjas 3
levérojamas 4
Smagas organu sistemu komplikacijas

Komplikaciju nav 0
Reversablas komplikacijas 2
Nereversablas komplikacijas 4

Pacientu izslég§anas kritériji:

+ Jaunaks par 18 gadiem.

* Nav pieejams datortomografijas izmekl&jums.
 Pacients nepiekrit piedalities.
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DT attélu analizei izmantoja standarta ImageJ vi.49g programmu (National
Institutes of Health). Tresais jostas skriemelis (L3) tika izvél&ts ka standarta orien-
tieris meérjjumu veikSanai. Izraudzijas tresa jostas skriemela ITmena attéla aksialus
griezumus, p&c kuriem noteica muskulu, visceralo, zemadas un intramuskularo
taukaudu laukumu. Muskuli tika izvertéti, pamatojoties uz to anatomiskam Tpat-
nibam un struktiiru. Skeleta muskulu Hounsfielda vienibu diapazons (HU) bija
nemts no 150 Iidz 29. Savukart taukaudu HU diapazons: —150 lidz —50 viscera-
liem taukaudiem, —190 lidz —30 subkutaniem taukaudiem un intramuskulariem
taukaudiem. Katram pacientam tika ieziméti Skerssvitrotie muskuli (m. psoas ma-
jor, m. erector spinae, m. quadrates lumborum, m. obliquus externus abdominis,
m. obliquus internus abdominis, m. transverses abdominis, m. rectus abdominis)
un aprékinata $o muskulu $kérsgriezuma laukuma (cm?) summa un vidgéja aritmé-
tiska vertiba divos secigos attélos. Lidzigi arT ar taukaudiem. Attieciba starp iegiito
skeleta muskulattiras laukumu L3 skriemela IimenT un pacienta kermena laukumu
ir skeleta muskulu indekss L3 (cm?/m?). P&c lidziga principa aprékinati ar kopgjo,
zemadas un visceralo taukaudu indeksi. VirieSiem < 52,4 cm?/m? un sievietém
< 38,5 cm*m?®skeleta muskula indekss tika uzskatits par sarkopéniju. Sie raditaji
atbilst sarkop@nijas definicijai — ka stavoklis, kura muskulu masa ir mazaka neka
tas vidgja vertiba veseliem viena vecuma un dzimuma pieaugusajiem.

Katram pacientam noteica svaru un augumu, lai aprékinatu KMI (svars (kg)/
augums’ (m?)), un izmantoja klasifikaciju péc Pasaules Veselibas organizacijas
kategorijam: samazinats svars, KMI < 18,5 kg/m? normals svars 18,5 kg/m? <
KMI > 24,9 kg/m?; liekais svars 25 kg/m? < KMI > 29,9 kg/m?; aptaukoSanas
KMI > 30 kg/m2

Kermena virsmas laukuma (BSA) aprékinaja, izmantojot Mosteller formulu:
BSA (m?) = (augstums (cm) x svars (kg) / 3600) [10].

Katrs pacienta gadijjums bija anonimiz&ts un apziméts ar gadijuma specifisku
kodu. Tapat arT DT attéli bija anonimizeti, DT darba stacija saglabajot nepieciesa-
mos attélu griezumus. Rezultatu statistiska analize tika veikta, izmantojot SPSS
20.0 programmu.

Rezultati

P&tijuma bija icklauti 18 pacienti — 13 viriesi, 5 sievietes. Vidgjais vecums bija
48 gadi intervala no 30 lidz 82 gadiem. 12 gadijumos etiologiskais faktors bija
alkohols, divos — zultsakmenu slimiba, Cetri bija ideopatiski hroniski pankreatiti.
Pacientu pétijuma icklausanas etapa divi sanéma endoskopisku procediiru, viens
kirurgisku drenazas procediiru, pargjie — konservativu medikamentozu arstésanu.
Vidgji hroniska pankreatita diagnoze pacientiem bija zinama 10 gadus (laika inter-
vals no 1 Iidz 29 gadiem). Ambulatora terapija 12 pacienti regulari sanéma pretsap-
ju medikamentus. Enzimu aizstajterapiju regulari ikdiena lietoja 11 pacienti.

Regulara alkohola lietoSana bija zinama 11 pacientiem, smék&Sana vidgji viena
pacina diena ar vidéjo sm&k&Sanas ilgumu 22 gadi bija zinama 10 pacientiem.

Cukura diabgts $aja pacientu grupa bija Cetriem pacientiem — diviem bija 2. tipa
(viens pacients sanéma insulina terapiju), vienam — 1. tipa, vienam — 3¢ tipa diabé&ts.
Cukura diab&ts pacientiem bija zinams jau ieprieks, pirms pacienta icklausanas pé-
tijuma (3. tabula).
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3. tabula. Hroniska pankreatita pacientu kermena uzbiives analize péc
datortomografijas izmekléjumu meérijjumiem

Table 3. Body composition analysis of chronic pancreatitis patients according to

CT measures
Pacientu dati
Vidgjais 49
Vecums (gadi) SD 13,5
Intervals 30-82
Vidgjais 70
Svars (kg) SD 13,311
Intervals 46-92
Vidgjais 23,75
SD 3,44
Intervals 17,1-27,47
KMI (kg/m?) Samazinats svars 3 17%
Normals svars 8 44%
Liekais svars 6 33%
Adipozitate 1 6%
Dzimums Viriesi 13 72%
Sievietes 5 28%
Kopuma 8 44%
VirieSiem
Sarkopénija Sarkopénija 6 | 46%
Sievietém
Sarkopénija 2 | 40%
. . Vidgjais raditajs 7,02
Intramuskularie taukaudi
S SD 3,73
(cm?/m?) —
Intervals 1,8-16,7
. Vidgjais raditajs 48,43
Skeleta muskulatiiras indekss
SD 11,85
(cm?/m?) —
Intervals 26,5-69,91
Kopiais taukaudu indek Vidgjais raditajs 51,06
opé€jais taukaudu indekss D 2533
(cm?/m?) —
Intervals 10,37-95,37
Zemidas taukaudu indek Vidgjais 29,1
en:a ?s aukaudu indekss D 16.6
(cm*/m?) -
Intervals 1,57-61,54
Vi 3l taukaudu indek Vidgjais 21,6
1sc2erazo aukaudu indekss D 12.91
(cm*/m?) -
Intervals 426-54,21

Viegla anémija p&c laboratoriskajam asins analizeém bija trTs pacientiem. Albu-
mina vidgjais raditajs pacientu grupai bija 39,67 g/ (intervala 25-48 g/1), kopgjais

olbaltums 67 g/l (intervala 61-73 g/I).
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Vidgji KMI raditajs bija 23,75 kg/cm?, samazinats svars bija 17%, normals
svars 44%, palielinats svars 33%, adipozitate 6% pacientu. No visiem pacientiem
44% bija atrodama sarkop€nija, visvairak — pacientu grupa ar normalu svaru (38%),
pacientiem ar licko svaru — 14% (attéls). Vidgjais skeleta muskulatiiras indekss bija
48,43 (cm?*/m?), kopgjais taukaudu indekss 51,06 (cm?*/m?) (3. tabula).

14% Sarkopenua_ )
Nav sarkopénijas
62%
100%
E— . 0000 | - 8%
38%
0%
Samazinats svars Normals svars Liekais svars

Attels. Sarkopénijas izplatiba dazadas svara grupas péc kermena masas indeksa

Figure. Prevalence of sarcopenia by weight groups according to body mass index

Vertgjot pacientu morfologiskas izmainas aizkunga dziedzeri pec DT atteliem
(saskana ar Kembridzas klasifikaciju), 12 pacientiem tas bija ievérojamas, ¢etriem
pacientiem vidgjas, diviem vieglas un vienam Saubigas.

Kopuma pec M-MANNHEIM klasifikacijas smaguma indeksa viegls hronisks
pankreatits bija diviem pacientiem, m&rens 14 pacientiem, viens progresgjoss,
viens — smags hronisks pankreatits (4. tabula).

Pirsona korelacijas koeficients starp kermena masas indeksu un intramuskularo
taukaudu laukumu bija » = 0,314 (p = 0,204), kas vertgjama ka vaja korelacija.

Rekinot atseviski korelacijas koeficientu pacientu grupai ar sarkopéniju péc da-
tortomografijas datiem starp kermena masas indeksu un intramuskularo taukaudu
laukumu, tas bija » = 0,697 (p = 0,05), kas verte€jama ka speciga korelacija.

Intramuskularo taukaudu laukuma attieciba pret kopgjo kermena laukumu pa-
cientu grupa ar sarkopéniju bija 2,3, bez sarkopénijas 1,9 (p = 0,37). Procentuali
intramuskularo taukaudu daudzums no kopgja taukaudu daudzuma pacientu grupa
ar sarkopéniju bija 5%, bez sarkopénijas 6% (p = 0,14).
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4. tabula. Hroniska pankreatita pacienti ar sarkopéniju un bez tas
Table 4. Chronic pancreatitis with/without sarcopenia

Ir Nav
sarkopénija | sarkopénijas | p vértiba
(DT) (DT)
Vidgjais 23,3 24,1 0,4
. Pazeminats svars (n) 0 3
Kermena masas indekss | 0 - nals svars (1) 3 5 0.92
Palielinats svars (n) 5 2
Biliars (n) 1 1
Etiologija Alkohola (n) 5 7 0,94
Ideopatisks (n) 2 2
0 0 2
Sapju sindroms 1 3 6
(péc M-MANNHEIM 2 2 1 0,24
klasifikacijas) 3 3 1
4 0 0
HP ilgums Vidgjais (gadi) 10 10 0,55
HP paasinajumu skaits | Vidgjais (reizes) 3 8 0,04
. X Saubigas (n) 0 1
Morfologiskas izmainas Vieglas (1) 0 1
DT (péc Kembridzas Videjas (1) P 0 0,06
klasifikacijas) —
Ievérojamas (n) 4 8
Cukura diabéts 1 3 0,37
HP smaguma indekss | Viegls () 0 2
péc Meérens (1) 8 6 0.42
M-MANNHEIM Progreséjoss (n) 0 1 ’
klasifikacijas Smags (n) 0 1
::g;‘:gfl(‘gll’f; ¢ Vidgjais (cm?) 72 7,11 0,96
Diskusija

Lai arT pétfjuma ieklauta pacientu grupa lidz §im ir maza, ir novérojamas dazas
iezimes, petot sarkop@niju un hronisku pankreatitu.

Lielakajai dalai pacientu etiologiskais faktors bija hroniska alkohola licto$ana,
tikai seSiem pacientiem attiecigi tas bija zultsakmenu slimibas d€| vai ideopatisks.
Neskatoties uz jau iegiito hronisko slimibu, 11 pacienti turpinaja lietot alkoholu un
10 pacienti bija aktivi smeketaji.

Hroniska pankreatita diagnoze Siem pacientiem bija zinama loti dazadus laika
posmus, t. i., no viena gada lidz 29 gadiem, tomér lielakajai dalai pacientu pé&c
Kembridzas klasifikacijas (1. tabula) aizkunga dziedzera izmainas datortomografija
bija ievérojamas. Taja pasa laika, apkopojot slimibas gaitas datus pé¢c M-MANN-
HEIM Kklasifikacijas (2. tabula), lielakoties pacientiem bija atrasts vieglas vai mere-
nas pakapes hronisks pankreatits, tikai vienam bija progres€joss un vienam smagas
norises pankreatits.
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Gandriz pusei (44%) pacientu ar hronisku pankreatitu bija sarkopénija. 17%
visu pétijuma icklauto pacientu bija samazinats svars péc kermena masas indek-
sa aprékina, tom&r nevienam $aja grupa nebija novérojama sarkopénija. Janem gan
vera, ka $aja grupa bija salidzino$i maz pacientu — tikai tris. Turpreti 38% pacientu
ar normalu svaru sarkopénija bija, ar licko svaru ta bija pat 86% pacientu no visas
§is grupas. Lidz ar to var secinat, ka pacientiem ar normalu vai pat paaugstinatu
kermena masas indeksu nevar izslégt kermena masas zudumu sarkopénijas dél vai
sarkopénisku adipozitati. Kermena uzbiives analize, izmantojot datortomografijas
izmeklI&jumu, var bt loti noderiga metode, nemot véra kermena masas indeksa ne-
pietieckamo informaciju hroniska pankreatita pacientiem.

Lielaka dala pacientu (11 pacienti jeb 61%) ikdiena lietoja enzimu aizstajterapi-
ju, kas liek pardomat §Ts terapijas efektivitati un nepiecieSamu korekciju devu izve-
I. IespEjams sniegt atbalstu So pacientu arsté$ana, ari iesakot, pieméram, papildus
lietot olbaltumvielu produktus.

Vertgjot intramuskularo taukaudu daudzumu hroniska pankreatita pacientiem
pec lidz §im pétijuma iegiitajiem datiem, kopigas iezimes dazadas pacientu grupas
neizdevas iegiit. To daudzums, vertgjot gan pret kop&jo kermena laukumu, gan pret
kopgjo taukaudu laukumu pacientu grupa ar sarkopéniju un bez sarkopénijas, b-
tiski neatSkiras, tom&r nav iegti arT statistiski ticami rezultati (p = 0,37 un 0,14).
Taja pasa laika iegiita speciga korelacija starp kermena masas indeksu sarkopénijas
pacientiem un intramuskularo taukaudu daudzumu (» = 0,697; p = 0,05). Janem
vera, ka $aja pacientu grupa nav neviena ar samazinatu svaru, lidz ar to, iespgjams,
speciga korelacija zinama meéra ir saistama ar kopgjo taukaudu daudzumu vai ir
uzskatama ka papildu norade uz sarkopénisku adipozitati. Tomér var secinat, ka
miosteatoze hroniska pankreatita pacientiem ir novérojama, lai ari $aja p&tijuma
nebija iesp&jams iegiit ticamus rezultatus par tas ietekmi uz slimibas gaitu.

Lai izvertetu pacientu muskulu un taukaudu attiecibas, var izmantot ari citas
metodes, ka, pieméram, bioimpedanci, dualas energijas rentgenstaru absorbciomet-
riju vai magnétisko rezonansi [11]. Tomér katrai metodei ir savi plusi un minusi.
Pieméram, kermena bioelektriska impedance ir vienkarsa, loti pienemama pacien-
tiem un viegli veicama. Audu sp&ja vadit elektrisko stravu saistita ar organisma
eso$o augsto tidens koncentraciju un taja esosajiem elektrolitiem. Bioelektriska pil-
nas pretestibas metode ir veids, ka analiz&t kermena struktiiru ar kermena pretes-
tibas mérijumiem, kad cauri tiek vadita neliela mainstrava. ST metode balstas uz
atzinumu, ka izolators ir tauki, jo nesatur tideni, un vaditajs ir beztauku masa. Mus-
kuli ir bagati ar Gideni, tapéc bioimpedances metode lauj aprékinat muskulu masu
kopuma. Tom@r tai ir batisks trilkums, jo muskulu masas m&rjjumus var izmainit,
piem&ram, tsku klatbutne [11].

Lidzigi ka var veikt jostas tresa skriemela ITmeni merjjumus datortomografijas
izmeklgjuma, tos var veikt arT magnétiskas rezonanses attélos. STm metodém ne-
pieciesams specializéts personals, Tpasas programmas un saméra daudz laika [11].
Ikdienas darba nemamas véra ari izmekl&jumu izmaksas un pieejamiba. Tomér, ja
pacientam ir veikta magnétiska rezonanse, mérjjumu datu precizitate ir [idzvertiga
abam atteldiagnostikas metodém — gan nosakot sarkopéniju, gan intramuskularos
taukaudus [12, 13].
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Ka tika uzskatits pirms apméram 20 gadiem, taukaudi cilvéka kermenT darbo-
jas ne jau ka inerta noliktava lickajam kalorijam, svariga ir tikai energija homeosta-
zei; taukaudi izdala un sintezg loti dazadus hormonus, proinflamatorus citokinus,
un darbojas autokrini, parakrini un endokrini, skarot gan sirdi, gan muskuloskele-
talo sistému, gan centralo nervu sistému, gan vielmainu [14—17]. Tom&r ne visiem
taukaudiem atkariba no to lokalizacijas ir vienadas funkcijas [15, 18]. Taukaudi, kas
lokalizgjas ektopiskas vietas arpus zemadas audiem, ka, piem&ram, muskulos, ak-
nas un védera dobuma, ir saistami ar hronisku iekaisumu [19-22], trauc&tu glikozes
toleranci, insulina rezistenci un 2. tipa cukura diab&ta attistiSanas risku [23-32],
paaugstinatu kopgjo holesterinu [27, 34-35] un samazinatu sp&ku [36-38].

Intramuskulari taukaudi lielaka daudzuma ir atrasti pacientiem ar, piemée-
ram, hroniskam muguras sapém (taukaudi paraspinalajos muskulos) [39-40], HIV
pacientiem (lokomotoros muskulos) [41], pacientiem ar diab&tu [25] un hronisku
obstruktivu plausu slimibu [42]. Par hronisku pankreatitu un intramuskularajiem
taukaudiem medicinas literatiira informacija nav atrodama.

Kopuma péc $is literatiras datiem, kermena masas indeksam picaugot, pie-
aug arT intramuskularie taukaudi [29, 43]. Tomér ir p&tijumi, kuri, pat nemot vera
kermena masas indeksu ka ietekmgjosu faktoru, ir pieradijusi, ka intramuskula-
rie taukaudi ir stingrs prognostisks faktors traucétai glikozes tolerancei un insuli-
na rezistencei gan gados jauniem, gan veciem pacientiem [25, 44]. Tas norada, ka
Sie metabolie traucgjumi nav tikai vien adipozitates dg]. Diemzel mazais pacientu
skaits Saja p&tijuma vél nedod iesp&ju analizét hroniska pankreatita, glikozes me-
tabolisma izmainas un intramuskularo taukaudu daudzuma korelaciju, tomér, jado-
ma, §Ts lokalizacijas taukaudu esamiba vartu paatrinat diabgta attistibu hroniska
pankreatita pacientiem.

Lai arT intramuskularo taukaudu mérfjumi veikti daudzos p&tijumos, to neda-
ra rutinas darba, un standartizétu normu kliniskos attéldiagnostikas p&tijumos lidz
§im nav bijis [24-25, 46—48). Lidz ar to arT gruti definét, kads tiesi intramuskularo
taukaudu daudzums bitu un kads nebiitu uzskatams par miosteatozi. Pirmo reizi
intramuskularos taukaudus datortomografijas attélu mérijumos aprakstija Kelley
u. c. 1991. gada [49].

Lai iegilitu nozimigas kopsakaribas starp sarkopéniju, intramuskulariem tauk-
audiem jeb miosteatozi un hroniska pankreatita gaitu, ir jaturpina ieklaut pacientus
pétijuma. Tomér Sobrid sarkop€niska adipozitate hroniskiem pankreatita pacien-
tiem ir atrodama saméra biezi, un tas norada uz kermena uzbiives izverté$anas no-
Zimigumu, nemot veéra iesp&jamas arstéSanas korekcijas gan enzimu terapija, gan
uztura, gan arf fizisku aktivitasu un rehabilitacijas planosana.

Secinajumi

1. Sarkopénija ir saméra biezi novérojama pacientiem ar hronisku pankreatitu —
$aja petijuma 44% hroniska pankreatita pacientu bija sarkopénija.

2. Hroniska pankreatita pacientiem vairak raksturiga ir sarkopéniska adipozitate
(sarkopénija bija 86% pacientu ar paaugstinatu kermena masas indeksu).

3. Pacientiem ar sarkopéniju novéro spécigu korelaciju starp kermena masas in-
deksu un intramuskularo taukaudu daudzumu (r = 0,697; p = 0,05).
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4. Siem pacientiem bija vairak izteikts sapju sindroms (p = 0,24), retak sastopami

paasingjumi ar nepiecieSamibu arstéties slimnica (p = 0,04); mazak ir pacien-
tu ar ievérojamam izmainam datortomografijas izmekl&juma péc Kembridzas
klasifikacijas (p = 0,06). Tomér nepieciesama lielaka pacientu grupa, lai iegii-
tu vairak statistiski ticamu datu slimibas gaitas korelacijai ar kermena masas
uzbuvi.
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Summary

Chronic pancreatitis is a chronic inflammatory disease of the pancreas, which
eventually progresses to both exocrine and endocrine pancreatic insufficiency and leads
to a variety of metabolic abnormalities and malnutrition. The aim of the study was to
evaluate the prevalence of sarcopenia and miosteatoses, analyzed by additional measures
of computed tomography (CT) imaging scans in chronic pancreatitis patients, as well as the
correlation with the course of the disease.

The study was a prospective cohort pilot study carried out in the Pauls Stradins Clinical
University Hospital from March 2015 to December 2015. Chronic pancreatitis severity was
evaluated according to the M-MANNHEIM classification. Body constitution was analyzed
according to additional measurements of CT examinations. ImageJ v1.49q standard program
(National Institutes of Health) for CT image analysis was used for the purpose. The third
lumbar vertebra (L3) was selected as the standard landmark for measurements of these
image-level axial cuts. Muscular, visceral, subcutaneous and intramuscular adipose tissue
areas were measured. A ratio between an area of skeletal muscle L3 vertebra level and
the patient’s body surface area was the skeletal muscle index (cm?/m?). Following a similar
principle, we also calculated the total, subcutaneous and visceral fat indexes.

The study included 18 patients whose average age was 48 years. Assessing patient’s
morphological changes in the pancreas by CT images (according to the Cambridge
classification), it was found that 12 patients had significant, four patients — moderate,
two — slight changes, and one was uncertain. Overall, after the M-MANNHEIM severity
classification, two patients had a mild chronic pancreatitis, it was increased in 14 patients,
one had an advanced, and one — a severe chronic pancreatitis.

According to the obtained data, sarcopenia was found quite often in patients with a
chronic pancreatitis, that is, 44% of patients had sarcopenia. Most often, these patients had
sarcopenic obesity, none had reduced total body weight (sarcopenia was found in 86% of
patients with an increased body mass index).

Although a strong correlation was not found between body mass index and intramuscular
fat tissue (r = 0.314; p = 0.204), a strong correlation was observed between the body mass
index in sarcopenic patients and the intramuscular fat tissue volume (r = 0.697; p = 0.05).
The patients with sarcopenia had a more pronounced pain syndrome (p = 0.24), with less
frequent exacerbations, when it was necessary to be treated in hospital (p = 0.04), a lesser
number of patients had significant changes in the CT exam at Cambridge classification (p =
0.06) in comparison with the patients with no sarcopenia.

Keywords: chronic pancreatitis, sarcopenia, intramuscular fat tissue, miosteatosis,
computed tomography.



