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SANTRUMPOS

AA — ankstyvas nediferencijuotas uzdegiminis artritas
ACR (angl. American College of Rheumatology) — Amerikos reumatology

kolegija

AFS — antifosfolipidinis sindromas

ANA (angl. antinuclear antibody) — antik@inai prie§ branduolio antigenus
Anti-CCP — antik@inai prie$ ciklinj citrulininj peptida

Anti-RNP  (angl. antinuclear ribonucleoprotein) — antikinai prie$
ribonukleoproteinus

AS — ankilozinis spondiloartritas

ASAS (angl. Assesment of Spondyloarthritis International Socienty) —
tarptautiné spondiloartrito vertinimo draugija

BKT — bendras kraujo tyrimas

bLMV — biologiniai liga modifikuojantys vaistai

CASP-1 (angl. caspase-1) — kaspazé-1

CASPAR (angl. ClASsification for Psoriatic Arthritis) — psoriazinio artrito
klasifikaciniai kriterijai

CHORI (angl. Children‘s Hospital Oakland Research Institute) — Oklando
vaiky ligoninés tyrimy centras

CYP27B1 (angl. VD-activating enzyme la-hydroxylase) — VD aktyvinantis
baltymas 1a-hidroksilazé

CN (angl. control group) — kontroliné grupé

COVID-19 (angl. Coronavirus disease 2019) — koronoviruso liga 2019

CRB - C reaktyvusis baltymas

DAMPs (angl. damage-associated molecular patterns) — su zala susije¢
molekuliniai modeliai

DAS 28 (angl. Disease Activity Score) — ligos aktyvumo indeksas vertinant 28
sgnarius

DKR1 (angl. Dickkpf — related protein 1) — dickkopf — 1 geno koduojamas
baltymas

DNR - deoksiribonukleornigstis

EBV (angl. Epstein-Barr virus) — Epsteino ir Baro virusas

ENG — eritrocity nusédimo greitis

EULAR - (angl. European League Against Rheumatism) — Europos
prieSreumatiné lyga

GSK - gliukokortikosteroidai

HIF-1 (angl. hypoxia-inducible factor 1) —1hipoksijos indukuojamas faktorius
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HMGBL1 (angl. high-mobility group box protein B1) — didelio judrumo grupés
B1 baltymas

1gG4 liga — su imunoglobulinu G4 susijusi liga

Il — interleukinas

iRNR — informaciné ribonukleino ragstis

KMI — kiino masés indeksas

KP — konsultacijy poliklinika

LMYV — ligag modifikuojantys vaistai

LPS — lipopolisacharidas

MAF (angl. minor allele frequencies) — recesyvinio alelio daznis

MD-2 (angl. myeloid differentiation factor 2) — mieloidinés diferenciacijos
baltymas

MMP — matricos metaloproteinazé

MRNR — matriciné ribonukleino rugstis

MTF — metatarsofalanginiai sgnariai

NF-xb (angl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
— aktyvinty B Igsteliy branduolio faktoriaus kapa lengvosios grandinés
stiprintojas

NLRP (angl. nucleotide-binding, oligometion domain (NOD) like receptor
family) — nukleotidus suri$antis oligomerizacijos domeno receptorius arba j
NOD panasus receptorius

NPV (angl. negative predictive value) — neigiama numatomoji verté

NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

OA — osteoartritas

OMERACT (angl. Outcome Measures in Rheumatology) — baig¢iy vertinimo
reumatologijoje darbo grupé

PAM3 — PAM3CSK4

PAMPs (angl. pathogen-associated molecular patterns) — su patogenu
susijusiy molekuliy modeliai

PASI (angl. psoriasis area and severity index) — psoriazés ploto ir sunkumo
indeksas

PD (angl. Power Doppler) — galios dopleris

PDGP (angl. platelet — derived growth factor) — trombocity augimo faktorius
Pl — pasikliautinasis intervalas

pO- (angl. partial pressure of oxygen) — dalinis deguonies slégis

PPV (angl. positive predictive value) — teigiama numatomoji verté

PsA — psoriazinis artritas

PTPN22 (angl. non-receptor type 22 gene) — nereceptoriaus 22 tipo genas
RA — reumatoidinis artritas



RANKL (angl. nuclear factor-kappa-B ligand) — branduolio faktoriaus kapa
B ligandas

RF — reumatoidinis faktorius

RNR — ribonukleino rigstis

sBLP (angl. synthetic bacterial lipopeptide) — sintetinis bakterijy lipopeptidas
SDAI (angl. Simple Disease Activity Index) — paprastas ligos aktyvumo
indeksas

SF — sinovijos fibroblastai

SjS — Sjogreno sindromas

SK — skausmingi sgnariai

SLICC (angl. Systemic Lupus International Collaboration Clinics) —
sisteminés vilkligés tarptautinio bendradarbiavimo klinikos

SpA — uzdegiminé spondiloartropatija

SRV — sisteminé raudonoji vilkligé

SS — sistemine sklerozé

SUT — sutin¢ sgnariai

SVK - sveikatos vertinimo klausimynas

SS — 3ansy santykis

TB — tuberkuliozé

TLR (angl. Toll-like receptor) — Toll tipo receptorius

TNFAIP3 (angl. Tumor necrosis factor alpha inducible protein 3) — naviko
nekrozés faktoriaus alfa indukuojamas baltymas 3

TNFa (angl. Tumor necrosis factor &) — naviko nekrozés faktorius alfa

UG — ultragarsinis tyrimas

VAS — vizualinés analogijos skalé

VDR - vitamino D receptorius

VEGF (angl. vascular endothelial growth factor ) — kraujagysliy endotelio
augimo faktorius

VitD — vitaminas D

VitD3 — aktyvi vitamino D forma 1,25-(OH)2-D3

VNP — vieno nukleotido polimorfizmas (angl. single nucleotide polymophism)
VULSK - Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

ZLA-B27 — zmogaus leukocity antigenas B27
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1. IVADAS
1.1. [Zzanga

Ankstyvas nediferencijuotas uzdegiminis artritas (AA) — uzdegiminés
kilmés autoimuniné uzdegiminé sgnariy liga (1, 2). Ankstyva nediferencijuoto
uzdegiminio artrito diferenciné diagnostika ir ligos galutinés diagnozés
nustatymas (toliau tekste —ligos baigtis) yra svarbiis, nes uzdegiminés kilmeés
artritg pradéjus anksti gydyti, remiantis ,,galimybiy lango* (angl. window of
opportunity) ir gydymo | taikinj (angl. treat-to-target) strategijomis, buna
geresni gydymo rezultatai, iSvengiama destrukciniy sgnariy pokycCiy,
sumaze¢ja rizika pacientui, kad pablogés gyvenimo kokybé, atsiras judéjimo
funkcijos sutrikimy (3, 4).

UZdegiminio artrito paplitimas svyruoja 115-271/100 000 suaugusiy
asmeny (5). Iki Siol néra bendro sutarimo, kaip tiksliai ligos trukme apibrézia
terminas ,,ankstyvas artritas* (6). Literattiros $altiniuose $io termino trukmé
varijuoja nuo <12-16 savaiéiy iki 2-3 mety (6-9). Ankstyvo nediferencijuoto
artrito daznis svyruoja nuo 23 % iki 81 % pacienty ankstyvo artrito kohortose
(vidutiniskai AA diagnozuojamas apie 30 % ] gydytojus dé¢l uzdegiminio
artrito besikreipianéiy pacienty) (10). Ligos eigoje AA baigéiy gali biti
jvairiy. Pacienty kohorty tyrimy duomenys labai skirtingi: konstatuojama, kad
20-60 % pacienty visiSskai pasveiksta (6), mazdaug tre¢daliui pacienty AA
progresuoja i RA ar kitas létines uzdegimines reumatines ligas (PsA, AS ar
kt.) ar net gali biiti keliy persidengianciy reumatiniy ligy pradzios pozymis
(112).

Nepaisant to, kad paskutiniu metu sukurti uzdegiminiy reumatiniy ligy
diagnostikos ir klasifikaciniai kriterijai pasizymi dideliu jautrumu ir
specifiskumu (12-15), tebéra nemazai pacienty, kurie neatitinka Siy kriterijy
net ilgesnj laika sirgdami létine uzdegimine reumatine liga (16). Svarbu
pabrézti ir tai, kad, taikant uzdegiminiy reumatiniy ligy diagnostikos ir
klasifikacinius kriterijus ankstyvo artrito pacienty kohortose, jy jautrumas ir
specifiSkumas sumazéja (16, 17). Dél to daliai AA pacienty nepavyksta anksti
patikslinti diagnozés.

Uzdegiminiy reumatiniy ligy diagnostikai ir ligos aktyvumui vertinti
taikomi laboratoriniai rodikliai: C reaktyvusis baltymas (CRB), eritrocity
nusédimo greitis (ENG), reumatoidinis faktorius (RF), antiktinai pries ciklinj
citrulininj peptidg (anti-CCP), antikiinai prie$ branduolio antigenus (angl.
antinuclear antibodies (ANA)), zmogaus leukocity antigenas B27 (ZLA-
B27). Sie rodikliai taip pat jtraukti j uzdegiminiy reumatiniy ligy diagnostikos
ir klasifikacinius kriterijus (12, 15, 18). Anti-CCP atradimas padaré perversma
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ankstyvoje RA diagnostikoje (12). Nors S$io tyrimo jautrumas RA
ligos metu yra 92,70 % ir specifiSkumas 79,93 % (19), ankstyvo RA
diagnostikoje jautrumas sumazéja iki 41-77 % (20). Neretai reumatiniy ligy
diagnostikai taikomi laboratoriniai rodikliai (RF, anti-CCP, ANA, ZLA-B27)
aptinkami tiek sveikiems asmenims, tiek sergant kitomis ligomis (virusiniu
hepatitu C, onkologinémis ligomis ir kt.) (21-26). O ligos aktyvumo rodikliy
(ENG ir CRB) verciy padidéjimas gali buti nulemtas infekcijos ar kity
uzdegiminés kilmés ligy (27, 28). Todél naujy laboratoriniy zymeny, kurie
padéty diferencijuoti uzdegiming sgnariy liga pacientams, kuriems nustatytas
AA, paieska iSlicka labai svarbi, norint padidinti dabar esamy kriterijy
jautrumg ir specifiSkuma.

Aurtrito metu biina sgnario sinovijos dangalo uzdegimas (sinovitas). Jame
vykstantys procesai lemia destrukcinius procesus kremzI¢je ir kaule. Vienas
i§ sinovito etiopatogenezés komponenty yra angiogeneze, kuri yra ypac
budinga ir uzdegiminéms reumatinéms ligoms (29). Kraujagysliy endotelio
augimo faktorius (angl. vascular endothelial growth factor — (VEGF))
dalyvauja beveik visuose angiogenezés proceso etapuose ir skatina tiek
fiziologing, tiek patologing angiogeneze (30, 31), taip pat yra vienas i$
pagrindiniy veiksniy sinoviniam panusui atsirasti ir palaikyti (32, 33).
Padidéjusi VEGF koncentracija nustatoma ankstyvo uzdegiminio artrito metu
(34). Taip pat nustatytas VEGF koncentracijos rySys su uzdegiminiy
reumatiniy ligy aktyvumu ir radiologine progresija (35). Dél visy iy i$vardyty
priezas¢iy VEGF vienas ar Kkartu su kitais uzdegiminiy reumatiniy ligy
diagnostikoje taikomais laboratoriniais zymenimis galéty biiti naudingas AA
diferencinés diagnostikos zymuo.

Placiai kalbama apie genetiniy veiksniy reikSme¢ uzdegiminiy artrity
etiopatogenezéje (36, 37). Vieno nukleotido polimorfizmy (VNP) tyrimai yra
vieni i§ dazniausiy genetiniy tyrimy, ieSkant jgimty rizikos veiksniy sirgti
uzdegiminiais artritais ir Kitomis sisteminémis uzdegiminémis ligomis (38—
40). Zinoma, kad vieno i§ dazniausiy uzdegiminiy artrity, reumatoidinio
artrito, bendras paveldimumas siekia 66 % (36, 41). Nustatytas rs2476601,
1s833070, 136920220 polimorfizmy rySys su rizika sirgti RA bei sisteminémis
jungiamojo audinio ligomis (sistemine raudongja vilklige (SRV), Sjogreno
sindromu (SjS)) (35, 42, 43). Metaanalizés duomenys rodo, kad asmenims,
kuriems buvo nustatytas rs2476601 polimorfizmas, statistiskai dazniau buvo
rastos teigiamos RF ir anti-CCP vertés (44). Analizuojant rs6920220
polimorfizma, nustatytas rySys su rizika sirgti RA (45). VEGF geno rs833070
polimorfizmo tyrimas patvirtino ry$j su padidéjusia VEGF koncentracija
kraujo plazmoje bei sinovijos pakitimais, matomais atliekant ultragarsinj
(UG) sanariy tyrima (46). Atlikus literatliros analiz¢ pavyko rasti tik vieng
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tyrima, vertinantj rs2476601 polimorfizmo reikSme¢ AA baigtims (47), apie
kitus du $ioje disertacijoje analizuotus polimorfizmus AA pacienty kohortose
literattiros duomeny nepavyko rasti.

Uzdegiminiy artrity diagnostikai ir stebéjimui labai svarbiis radiologiniai
tyrimai. Vienas i§ jy — sanariy UG tyrimas, kuris labai reikSmingas
diferencinei AA diagnostikai. Ankstyvose uzdegiminio artrito stadijose
pacientams, kuriy ligos simptomai yra maziau ryskiis, UG tyrimas gali padéti
identifikuoti skirtingus uzdegiminio artrito tipus bei atskirti autoimuninj
artritg nuo osteoartrito (48). Svarbu paminéti, kad buvo nustatytas stiprus
VEGF koncentracijos ir pakitimy, matomy sgnariuose atlickant UG tyrimag
RA sergantiems asmenims, rySys (49). Remiantis kitu tyrimu nustatyta, kad
AA pacientams, kuriems ligos baigtys buvo RA, PsA ar kita Iétiné uzdegiminé
reumating liga, ligos pradzioje buvo didesni sinovito ir galios doplerio balai,
nei tiems asmenims, kuriy artritas liko nediferencijuotas (50).

Yra zinoma sinovijos fibroblasty (SF) svarba uzdegiminiy artrity
etiopatogenezéje, Siy lasteliy aktyvacija lemia uzdegiminio proceso pradzig
sgnaryje (51). Jie geba veikti kaip jgimtos imuninés lgstelés, nes gali pritraukti
neutrofilus ir reaguoti j Toll tipo receptoriy stimuliacija, gamindami uzdegima
palaikancius citokinus (52). Taip pat B limfocity gaminamas naviko nekrozés
faktorius alfa (angl. Tumor necrosis factor o. (TNFa)) bei interliaukinas (IL)
1B yra vieni i§ pagrindiniy veiksniy, lemianc¢iy SF tapima agresyviomis,
matricos  metaloproteinazes (MMP)  sekretuojanCiomis  lgstelémis,
sukelian¢iomis aplinkiniy audiniy destrukcija (53). Toll tipo receptoriai (angl.
Toll-like receptors (TLR)) pasiZzymi tuo, kad geba atpazinti molekules, kuriy
turi dauguma bakterijy ir virusy (54). TLR atlieka labai svarby vaidmen;j
regulivodami SF funkcija RA metu (55, 56). Daugiausia reik§més RA
etiopatogenezéje suteikiama TLR4 (57, 58). Atlikti tyrimai leidzia daryti
prielaida, kad TLR4 atlicka svarby vaidmenj, lemiantj SF proliferacija,
migracija ir uzdegiminj atsakg RA metu (58, 59). Paskutiniu metu pradéta tirti
inflamasomy (nukleotidus suriSancio oligomerizacijos domeno receptoriaus
arba | NOD panaSaus receptoriaus 1 (NLRP1) ir NLRP3) reikSmé
uzdegiminiy reumatiniy ligy etiopatogenezéje (60). Sios inflamasomos yra
supramolekuliniai kompleksai, kurie telkiasi Igsteliy citozolyje ir reaguoja j Su
patogenu susijusias molekulines struktiras (angl. pathogen-associated
molecular patterns (PAMPS)) bei su Zala susijusias molekulines struktiiras
(angl. damage-associated molecular patterns (DAMPS)) (60). Dél NLRP1 ir
NLRP3 poveikio didé¢ja imuninj atsaka bei lgsteliy piroptoze lemianciy
kaspazés 1 (angl. caspase-1 (CASP-1)) ir II-1B koncentracija (60, 61). Yra
zinoma, kad vitamino D receptorius (VDR) supresuoja uzdegima palaikancias
lasteles ir stimuliuoja telerogenines (pasiZymincias imuning sistema
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slopinanciu poveikiu) reguliuojancias T lasteles (62). Atlikta nemazai tyrimy,
analizuojanéiy TLR, ir tik keli NLRP1 ir NLRP3 svarba RA, OA ir kity
autoimuniniy ligy etiopatogenezéje (58, 59, 63-67). Atlikus sisteming
literatiiros analizg, nepavyko rasti né vieno tyrimo, kuriame vienu metu biity
palyginta TLR1, TLR2, TLR4, inflamasomy (NLRP1, NLRP3) ir VDR geny
raiSka bei pamatuota MMP sekrecija. Nors visi minéti rodikliai siejami su
artrito etiopatogeneze, licka daug neatsakyty klausimy apie jy reikSme tiek
AA metu, tiek skirtingy uzdegiminiy artrity metu.

Rengiant §j disertacinj darba buvo jvertinta sociodemografiniy, klinikiniy,
radiologiniy ir laboratoriniy (bendrosios citologijos, biocheminiy ir genetiniy)
rodikliy reik§Smé (ir sgsajos) AA ligos baig€iai. Taip pat nagrinéti procesai,
vykstantys uzdegiminio sgnario sinovijos fibroblastuose (kelio sgnario SF),
bandant geriau suprasti veiksnius, lemiancius tai, kad uzdegimas tampa
létiniu.

1.2. Darbo aktualumas ir naujumas

Galimybé jvertinti tikéting AA eigg ir ligos baigtj pacioje ligos pradzioje
yra labai svarbi daugeliu aspekty. Zinant, kurie pacientai ligos eigoje pasveiks,
galima iSvengti nereikalingo gydymo, kuris gali turéti Salutiniy poveikiy. O
asmenims, kuriems anksti patvirtinama létinés uzdegiminés reumatinés ligos
diagnozg, ,,galimybiy lango* periode pradétas gydymas lemia greitesne ir
ilgalaike ligos remisija, taip pat ligos remisijai pasiekti uztenka mazesniy liga
modifikuojanciy vaisty (LMV) doziy, re€iau ir véliau reikia skirti gydyma
biologiniais liga modifikuojanciais vaistais (bLMV), ankstyvas gydymas
apsaugo nuo sanariy struktiriniy pazeidimy, iSlaiko pacienty funkcinj
pajégumg ir darbingumg (1), sumazina socioekonominge uzdegiminiy
reumatiniy ligy nasta (68). Taikomy uzdegiminiy reumatiniy ligy diagnostikos
ir (ar) Klasifikaciniy kriterijy jautrumas ir specifiSkumas néra pakankamas
ankstyvo artrito kohortose, dél to daugeliui pacienty liga diagnozuojama per
vélai, kai jau yra struktiiriniai sgnariy paZeidimai. Siuo metu taikomi
laboratoriniai diagnostiniai, konkreciai ligai budingi Zymenys ne visada
nustatomi  visiems pacientams, kuriems suformuluojama patikslinta
uzdegiminés reumatinés ligos diagnozé (pvz., 1545 % pacienty
diagnozuojamas seronegatyvus RA (69) (t. y. jiems nenustatomos
padidéjusios RF ir anti-CCP reik§meés)), taip pat yra tokiy ligy (pvz., PSA),
kurios neturi tik joms budingy diferencinei diagnostikai tinkamy laboratoriniy
zymeny (70). Todél labai svarbds tolesni tyrimai, ieSkant naujy
etiopatogenetiniy Zymeny AA pacienty kohortose, bei naujy prognostiniy AA
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baigciy rodikliy, siekiant pagerinti uzdegiminiy reumatiniy ligy diagnostika ir
uzdegiminiy artrity baigtis.

Sio mokslinio tyrimo metu pirma karta Lietuvoje istirta ankstyvo
nediferencijuoto artrito pacienty kohorta, iSanalizuotos tiriamy asmeny
sociodemografiniy, klinikiniy, laboratoriniy ir ultragarsiniy rodikliy
charakteristikos. Sis tyrimas taip pat padéjo jvertinti, kaip greitai AA
sergantys pacientai yra pirma karta konsultuojami gydytojo reumatologo,
zinant, kad laikas iki pirmos reumatologo konsultacijos yra labai svarbus AA
baigtims. Atliekant $j tyrima taip pat pirmg karta Lietuvoje ir antrg karta
pasaulyje (isanalizuotos literatiiros duomenimis) buvo jvertinta AA serganciy
pacienty VEGF koncentracijos kraujo serume sgsaja su sgnariy UG tyrime
matomais pakitimais, bei papildyta moksliné informacija apie $iy dviejy
tyrimy ry$j ir galimas naujas VEGF, kaip naujo laboratorinio Zymens,
pritaikymo galimybes ankstyvoje uzdegiminio artrito diagnostikoje. Tyrimo
metu nustatytas VEGF rySys su uzdegiminiy artrity diagnostikoje
naudojamais rodikliais. Atliekant mokslinj darba pirma kartg Lietuvoje buvo
istirti su RA etiopatogeneze siejami rs2476601, rs833070, rs6920220 vieno
nukleotido polimorfizmai AA populiacijoje ir vertinta jy reikSmé ligos
baigtims. Siame tyrime pirma kartg istirta TLR1, TLR2, TLR4, inflamasomy
(NLRP1, NLRP3) ir VDR geny raiska bei MMP ir IL-1B sekrecija ankstyvu
nediferencijuotu artritu, RA ir OA serganc¢iy asmeny kelio sgnario sinovijos
fibroblastuose ir gauti duomenys palyginti su kontrolinés grupés SF tyrimais.
Gauti rezultatai papildé esamas Zzinias apie uzdegiminiy reumatiniy ligy
etiopatogenezg.

1.3. Darbo tikslas ir uzdaviniai
Darbo tikslas

Ivertinti sociodemografiniy, klinikiniy, radiologiniy ir laboratoriniy rodikliy
reik§me ankstyvo nediferencijuoto uzdegiminio artrito baigtims.

Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti j tyrimg jtraukty pacienty, kuriems stebéjimo pradzioje
diagnozuotas ankstyvas nediferencijuotas uzdegiminis artritas, klinikines
ligos baigtis po 12 stebéjimo ménesiy bei jvertinti galimai susijusius su
ligos baigtimi veiksnius.

2. [vertinti kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus koncentracijos rysj su
ir laboratoriniais rodikliais bei ligos baigtimis.

3. Atlikus vieno nukleotido polimorfizmy (rs2476601, rs833070, rs6920220)
tyrimus, jvertinti jy ry$j su ankstyvo nediferencijuoto uzdegiminio artrito
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ju reik8me artrito tikimybei progresuoti j RA.

4. Nustatyti VDR, TLR1, TLR2, TLR4, NLRP1 ir NLRP3 geny raiska ir
matricos metaloproteinaziy (MMP-1, MMP-7, MMP-8, MMP-12, MMP-
13) sekrecijos kiekj ankstyvu nediferencijuotu uzdegiminiu artritu
serganéiyjy sinovijos fibroblastuose bei gautus rezultatus palyginti su ilgos
trukmeés reumatoidinio artrito, osteoartrito ir neuzdegiminés sinovijos
fibroblasty tyrimais, siekiant nustatyti pakitimus, budingus ankstyvam
uzdegiminiam artritui.

5. Ivertinti vitamino D ir TNFa reik§me tirty geny (VDR, TLR1, TLR2, TLR4,
NLRP1 ir NLRP3) raiskai bei matricos metaloproteinaziy (MMP-1, MMP-
7, MMP-8, MMP-12, MMP-13) sekrecijos kiekiui sinovijos fibroblastuose
ankstyvo nediferencijuoto uzdegiminio artrito metu ir rezultatus palyginti
su duomenimis, gautais iSanalizavus ilgos trukmés RA, OA ir
neuzdegimingés sinovijos fibroblasty méginius.

1.4. Ginamigji teiginiai

1. Iprastinéje klinikinéje praktikoje, sergant ankstyvu nediferencijuotu artritu,
pirmo paciento vizito metu vertinama daug sociodemografiniy, klinikiniy,
laboratoriniy ir ultragarsinio tyrimo rodikliy, ta¢iau tik dalis jy yra svarbis
létinés uzdegiminés reumatinés ligos kaip AA baigties prognozei.

2. Kraujagysliy endotelio augimo faktorius yra svarbus ankstyvo
uzdegiminio artrito laboratorinis  zymuo, jo reikSmé susijusi su
uzdegiminiy artrity diferencinei diagnostikai kasdienéje praktikoje
tyrimy, patvirtinan¢iy uzdegiminj procesa sanaryje, rezultatais.
Patikslinus VEGF pamatiniy biologiniy verciy intervala, tyrimas galéty
buti taikomas uzdegiminiy artrity ankstyvajai diferencinei diagnostikai.

3. Ankstyvo uzdegiminio artrito metu vieno nukleotido polimorfizmas
rs6920220 yra susij¢s su pazeisty sagnariy skai¢iumi.

4. Uzdegiminés ir neuzdegiminés sinovijos fibroblastuose nustatoma VDR,
TLR1, TLR2, TLR4, NLRP1 ir NLRP3 geny raiska bei iSmatuojama MMP-
1, MMP-7, MMP-8, MMP-12, MMP-13 sekrecija. Sinovijos
fibroblastuose ankstyvo nediferencijuoto uzdegiminio artrito metu
iSmatuojama didesné TLR4 ir NLRP3 geny raiska nei reumatoidinio artrito
metu.
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2. LITERATUROS APZVALGA
2.2. Ankstyvo nediferencijuoto uzdegiminio artrito savoka ir problematika

Artritui budinga vieno ar daugiau sgnariy skausmas, tinimas, stingimas,
funkcijos sutrikimas. Artritas gali pasireiksti kaip sisteminé uzdegiminé liga
(AA, RA, PsA, AS ir kt.) arba kaip lokaliai sanarj pazeidziancios ligos,
pavyzdziui, degeneracinis (OA) ir kt. (1 pav.) (48, 71)
https://www.nhs.uk/conditions/arthritis/. Uzdegiminio artrito paplitimas
svyruoja 115-271/100 000 suaugusiy asmeny (1, 9). Skirtingi autoimuninés
uzdegiminés kilmés artritai ligos pacioje pradzioje kliniskai atrodo labai
panasiai ir gali bti tiek reumatologinés ligos pradzios pozymis, tiek klinikinis
sindromas, kuris gali i$nykti savaime ar biiti pagydytas be pasekmiy judamojo
atramos aparato funkcijai (10, 72).

1 pav. Artrity klasifikacija

RA — reumatoidinis artritas; PSA — psoriazinis artritas; AS — ankilozinis spondiloartritas; SRV
— sisteminé raudonoji vilklige; SjS — Sjogreno sindromas; SS — sisteminé sklerozé. Adaptuota
i§: https://www.researchgate.net/publication/285613106_Aurthritis_A_Diagnostic_Approach

Ankstyvas nediferencijuotas uzdegiminis artritas yra ankstyvo
uzdegiminio artrito forma, kuriai bidinga labai jvairi klinikiné raiska, ji ligos
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pradzioje neatitinka né vienos uzdegiminés reumatinés ligos klasifikaciniy
kriterijy (73, 74). Literatiros duomenimis, AA daznis svyruoja nuo 23 % iki
81 % pacienty ankstyvo artrito kohortose (vidutiniskai AA diagnozuojamas
apie 30 % j gydytojus dél uzdegiminio artrito besikreipianéiy pacienty) (10).
AA Kkartais gali biiti kurios nors uzdegiminés reumatinés ligos (RA, PsA, AS
ar kt.), keliy susijusiy reumatiniy ligy pradzios pozymis, arba artritas, kuris
praeina savaime ar iSgydzius jj sukélusig priezastj (75). Ligos eigoje, jvairiy
tyrimy duomenimis, priklausomai nuo tyrimo dizaino (jtraukimo kriterijy,
tyrimo trukmés), AA pacienty baigtys gali buti labai skirtingos: 20-60 %
pacienty visiskai pasveiksta, 0 mazdaug trecdaliui pacienty AA véliau
progresuoja j RA ar kitas 1étines reumatines ligas (2 pav.) (1, 9, 11, 76).

4+ Pasveiksta savaime

Diferencijuotas artritas -
g Létinis erozinis artritas:
ANKSTYVAS ARTRITAS RA.PsA. kt.

“ Nediferencijuotas artritas ~ L@tinis neerozinis artritas:
SRV, Sjogreno sindromas
irkt.

Létinis nediferencijuotas
uzdegiminis artritas

A

Kitos diagnozes:

4

2 pav. Ankstyvo artrito ir ankstyvo nediferencijuoto uzdegiminio artrito ligos
eiga

RA — reumatoidinis artritas; PSA — psoriazinis artritas; SjS — Sjogreno sindromas; SRV —
sisteminé raudonoji vilkligé. Adaptuota is:
https://www.researchgate.net/publication/237524516_Prediction_and_prevention_of_rheumat
oid_arthritis

Kalbant apie AA, svarbu paminéti ir ankstyvo artrito termino
neapibréztumg mokslingje literatiiroje ir moksliniuose tyrimuose. Nors $is
terminas yra labai daznai visy minimas ir ankstyvo artrito kohortos yra daznas
klinikiniy tyrimy objektas, iki Siol néra bendro sutarimo, kiek tiksliai ligos
trukme apibréZia terminas ,,ankstyvas artritas® (6). Skirtinguose literatiiros
Saltiniuose §io termino trukmé labai varijuoja: nuo <12-16 savaiciy (labai
ankstyvas artritas) iki artrito, kurio trukmé yra iki 2-3 mety (6-9).
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Minéta, kad AA metu sgnariy, sausgysliy ir enteziy uzdegimas gali biity
tiek laikinas, tiek nuolatinis (48). Po reumatologo istyrimo, taikant jvairius
prognostinius modelius (77) ir naujausius dabartinius uzdegiminiy
reumatiniy ligy diagnostikos ir (ar) klasifikacinius kriterijus (13-15, 78) AA
diagnozg turin€iy pacienty daznis sumazgjo, taiau iki Siol néra sukurta
diagnostikos algoritmo, kurio jautrumas ir specifiSkumas biity maksimalus ir
leisty anksti ir tiksliai prognozuoti AA baigtis (9, 79, 80). Todél Siuo metu
AA diagnozé formuluojama, kai atmetamos visos kitos uzdegiminés
reumatinés diagnozés, ir ji tebéra labai dazna kasdien¢je reumatologo
praktikoje (81). Dél Sios priezasties iSlieka poreikis ieskoti naujy laboratoriniy
zymeny ar jy deriniy su jau taikomais diagnostikoje tyrimais, kad biity galima
atsakyti j klausima, kaip tiksliau ir anks¢iau diferencijuoti AA pacientus.
Didelis i$stukis tai, kad, taikant dabartinius reumatiniy ligy klasifikacinius
kriterijus, Siy dieny klinikingje praktikoje stebima AA pacienty grupe
pasizymi dideliu heterogeniskumu, ligy netipiSkumu, o tai lemia dar didesnius
yra rizika susirgti létiniu uzdegiminiu artritu ir, jvertinus gydymo naudos ir
zalos rizika, turi biiti nedelsiant pradéti gydyti LMV (10).

Uztrukus uzdegiminiam procesui, gali atsirasti negriztamas skeleto
pazeidimas, kuris véliau lemia sergamuma ir nejgaluma (82). ,,Galimybiy
lango* (angl. window of opportunity) (83) ir gydymo | taikinj (angl. treat-to-
target) (4) strategijos teikia galimybe pagerinti ilgalaikes uzdegiminio artrito
baigtis bei leidzia minimalizuoti ligos aktyvumg, uZzkirsti kelig sgnariy
pazeidimui bei nejgalumui, taip labai pagerinti paciento gyvenimo kokybe (9,
84, 85). Dél visy $iy prieZaséiy yra svarbu kuo anks¢iau nustatyti veiksnius,
lemiancius, kad AA progresuos j léting uzdegiming reumatine ligg. Dél to
atlickama daug epidemiologiniy ir klinikiniy tyrimy, jy metu tiriami
sociodemografiniai, laboratoriniai, klinikiniai, genetiniai veiksniai (86-89)
bei jy deriniai, kurie leisty prognozuoti AA baigtis ankstyviausiose ligos
stadijose.

2.2.1. Ankstyvo nediferencijuoto artrito diagnostikos ir priezitiros
rekomendacijos

2007 m. Europos prieSreumatiné lyga (angl. European League Against
Rheumatism) (EULAR)) pristaté ankstyvo artrito prieziiros rekomendacijas
(90), 2016 m. jos buvo atnaujintos (1). Siy rekomendacijy pagrindinis tikslas:
greitas uzdegiminio artrito identifikavimas, kuo skubesné reumatologo
konsultacija, jei jmanoma, uzdegiminio artrito diagnozé, ligos prognozés
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jvertinimas ir tikslingas gydymas. Tiek 2007 m., tiek 2016 m. patikslintas
rekomendacijas sudaro 12 rekomendacijy (1 lentelé) (1, 90).

2016 m. rekomendacijose papildomai suformuluoti trys visuotiniai

principai:

1) Ankstyvo artrito gydymo taktika turi pasizyméti gera priezitira ir buti
pagrista bendru paciento ir reumatologo susitarimu;

2) Ankstyvu artritu  serganCius pacientus pirmiausia turéty gydyti
rematologai;

3) Ankstyvu artritu sergantiems pacientams galutiné diagnozé turéty biity

suformuluota tik po to, kai bus kruopsciai iSanalizuota ligos istorija,
atliktas klinikinis iStyrimas bei atlikti reikalingi laboratoriniai ir Kiti

tyrimai.

1 lentelé. Ankstyvo artrito priezitiros rekomendacijos

1. Pacientai, kuriems yra artritas (bet kurio sgnario tinimas lydimas

. Sisteminiai GSK sumazina skausmg, tinima ir uzkerta Kkelig

sastingio arba skausmo), turi bati siun¢iami reumatologo konsultacijai
ir konsultuoti per 6 savaites nuo simptomy pradzios.

Pirmiausia pasirenkamas metodas artritui nustatyti yra Kklinikinis
paciento iStyrimas, artritui patvirti gali biiti naudojamas ultragarsinis
tyrimas.

Jei negalima suformuluoti konkrecios diagnozés ir pacientui nustatomas
ankstyvas nediferencijuotas uzdegiminis artritas, prie§ priimant
sprendimg dél gydymo, biitina jvertinti 1étinés ir (arba) erozinés ligos
rizikos veiksnius: sutinusiy sanariy skaiciy, uzdegiminius rodiklius, RF,
anti-CCP ir radiologiniy tyrimy rezultatus.

Pacientai, kuriems yra didelé rizika, kad liga progresuos j létinj artrita,
turéty buti pradéti gydyti LMV kaip galima greiciau (idealiu atveju per
3 ménesius) net jei jie neatitinka uzdegiminés reumatinés ligos
klasifikaciniy kriterijy.

IS visy LMV, jei néra kontraindikacijy, metotreksatas rekomenduojamas
kaip pirmiausia skiriamas vaistas pacientams, kuriems yra didelé rizika,
kad artritas taps létiniu.

NVNU yra efektyviis simptominiam gydymui, taciau turéty bati
skiriami maziausia efektyvia doze ir kuo trumpesnj laikg. Prie$ skiriant
NVNU biitina jvertinti rizikg virS§kinimo traktui, inkstams bei Sirdies ir
kraujagysliy sistemai.

struktiriniam  sgnariy paZzeidimui progresuoti, taciau dél jy
kumuliacinio $alutinio poveikio turéty biti skiriami kaip papildomas
gydymas, maziausiomis efektyviomis dozémis ir tik laikinai (<6 mén.).
Intrasgnarinés GSK injekcijos gali biiti taikomos lokalaus uzdegimo
sukeltiems simptomams malsinti.

22



8. Pagrindinis gydymo LMV tikslas — pasiekti kliniking ligos remisija.
Gydymo pasirinkimas ir esant poreikiui keitimas tam, kad $is tikslas
bty pasiektas, turi biiti paremtas reguliariu ligos aktyvumo stebéjimu,
nepageidaujamy reakcijy vertinimu ir esamomis gretutinémis ligomis.

9. Ligos aktyvumo vertinimas aprépia: skausmingy ir sutinusiy sgnariy
skai¢iy, paciento ir gydytojo ligos aktyvumo vertinima, ENG ir CRB
(dazniausiai vertinant abu). Artrito aktyvumas turéty biiti vertinamas
nuo 1 iki 3 ménesiy intervalais, kol gydymo tikslas bus pasiektas.
Radiologiniai tyrimai ir paties paciento ligos baig¢iy vertinimas,
pavyzdziui, funkcinis vertinimas, taip pat gali biiti papildomai taikomi
ligos aktyvumui stebéti.

10. Nefarmakologinés priemonés, pavyzdziui, dinaminiai pratimai ar
uzimtumo terapija, turéty buti taikomos papildomai greta gydymo
vaistais.

11. Bendra pacienty prieziiira turéty sudaryti: rokymo atsisakymo
rekomendacijos, danty priezitira, svorio, gretutiniy ligy kontrolé ir
vakcinacija.

12. Svarbu pacientg informuoti apie jo liga, ligos baigtis (jskaitant
gretutines ligas), gydymo galimybes. Svietimo programos, skirtos
pacienty skausmui, negaliai jveikti, islikti darbingiems ir dalyvauti
socialiniame gyvenime, gali biiti naudojamos kaip papildomos
priemongs.

RF — reumatoidinis faktorius; Anti-CCP — antikiinai prie$ ciklinj citrulininj peptidg; LMV —
liga modifikuojantys vaistai; ENG — eritrocity nusédimo greitis; CRB — C-reaktyvusis
baltymas; GSK - gliukokortikosteroidai; NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo.
Adaptuota i$ (1, 90)

Rekomendacijose pirmiausia pabréziama, kad pacientas, kuriam yra
ankstyvas artritas, turi buti i§ karto siunéiamas specialisto reumatologo
konsultacijai ir konsultuotas per 6 savaites nuo simptomy pradzios (1, 90).
Atlikti tyrimai parodé¢, kad pacientai, kurie buvo konsultuoti reumatologo per
3 ménesius nuo artrito pradzios, lengviau pasieké ligos remisijg ir, nutraukus
gydyma, remisija isliko >1 metus, jiems buvo mazesné radiologiné progresija
ligos eigoje (91), reciau reikéjo ortopediniy intervencijy (92), palyginti su tais,
kurie reumatologo konsultacijos kreipési véliau (93). Antra, atkreipiamas
démesys j laboratoriniy tyrimy svarba reumatiniy ligy diagnostikai. 2007 mety
EULAR ankstyvo artrito prieziiiros rekomendacijose buvo rekomenduojama
atlikti Sivos tyrimus: bendrg kraujo, Slapimo, aminotransferaziy aktyvumo
tyrimus, ANA, priklausomai nuo ligos klinikos — $lapimo riigsties tyrima,
tyrimus dél Laimo boreliozés, parvovirusinés infekcijos, Slaplés arba gimdos
kaklelio tepinélio mikrobiologinj iStyrima, tyrimus dél hepatito B ir C virusy.
O rengiant 2016 mety rekomendacijas buvo geriau jvertinta RF ir anti-CCP
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diagnostiné verté (93), taip pat i Sias rekomendacijas nebuvo jtraukta ENG,
CRB, ANA ir kity laboratoriniy rodikliy, nes, kaip minéta, , nuspresta, kad jie
néra svarbiis uzdegiminiy artrity, i§skyrus RA, diferencinei diagnostikai (1,
93). Placiau apie tyrimy reik§me ankstyvo artrito diagnostikai raSoma 2.5
skyriuje.

2007 mety rekomendacijose kaip pagalbinés priemonés artritui patvirtinti
ir diferencinei diagnostikai rekomenduojama atlikti tiek UG, tiek branduoliy
magnetinio rezonanso (BMR) tyrimus (90), 2016 metais atnaujinus
rekomendacijas, BMR kaip rekomenduojamo atlikti tyrimo neliko, nes yra
nemazai studijy, kuriose teigiama, kad UG vertinant uzdegiminj procesg
sanaryje jautrumu prilygsta BMR tyrimui (1, 94). Platesné informacija apie
UG ir BMR reikSme AA pateikiama 2.6.1 ir 2.6.2 skyriuose.

Ankstyvo artrito prieziliros gairése tais atvejais, kai jtariama, kad artritas
gali progresuoti j erozinj artrita, gydyma LMV rekomenduojama pradéti kuo
anksc¢iau (rekomendacijose nei$skiriamas RA — rekomendacija apima visus
galimus erozinius artritus (tiek PsA, tiek periferinj AS)) (73, 90). 2016 mety
rekomendacijose pabréziama, kad gydyma reikia pradéti per 3 ménesius nuo
simptomy pradzios (1), atsizvelgus j ,,galimybiy lango* gydymo strategija (3).
Atlikta daugybé tyrimy, kurie patvirtina ankstyvo gydymo nauda, nustatyta,
kad, pradéjus gydyma LMYV per 3 ménesius nuo simptomy pradzios, greiciau
pasiekiama ligos remisija, biina geresnis atsakas j gydyma, geresni sveikatos
vertinimo klausimyno (SVK, angl. Health Assesment Questionnaire (HAQ))
balai, stabdoma radiologiné progresija (95-97). Abiejose rekomendacijose
pirmiausia pasirenkamas vaistas, jei néra kontraindikacijy jam skirti, islicka
metotreksatas (1, 90). Jrodyta, kad jis yra efektyvus tiek skiriant jj viena
(monoterapija), tiek galima skirti kartu su gliukokortikosteroidais (GSK),
kitais sintetiniais LMV (SLMV) ar biologiniais LMV (bLMV) (98, 99).

Abiejose rekomendacijose gydyma nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo
(NVNU) rekomenduoja skirti maziausiomis efektyviomis dozémis ir kuo
trumpiau (1, 90). Gydyma GSK rekomenduojama taip pat skirti maziausiomis
efektyviomis dozémis ir ne ilgiau nei 6 ménesius. 2016 mety rekomendacijose
buvo pabréztas kumuliacinis ilgalaikio GSK vartojimo Salutinis poveikis:
svorio did¢jimas, hipertenzija, katarakta, osteoporoze, komplikuotos
infekcijos, kardiovaskuliniai jvykiai, padidéjes mirtingumas (93, 100, 101).
Taip pat pabréziama intrasgnariniy gliukokortikosteroidy injekcijy nauda
vietiniam uzdegimui slopinti ankstyvo artrito metu kaip gydymo metodas,
kuris gali sumazinti ligos aktyvuma net iki 24 ménesiy (90). Pagrindinis
tikslas gydant ankstyva artritg LMV yra ligos remisija. Tai atvejais, kai
remisijos pasiekti nejmanoma, gydymo tikslas yra mazas ligos aktyvumas (1,
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90), tadiau rekomendacijose néra tiksliai nurodyta, koks ligos aktyvumo
vertinimo Kkriterijus turi biiti taikomas. Siekiant remisijos yra labai svarbus
tinkamas pacienty stebéjimas, pradZioje rekomenduojama pacientus stebéti
kas 1-3 ménesius, o pasiekus gydymo tikslus — kas 6—12 ménesiy. Kiti svarbiis
ankstyvo artrito gydymo veiksniai yra nefarmakologinis gydymas (dinaminiai
pratimai, uzimtumo terapija), rizikos veiksniy korekcija (metimas rikyti,
svorio korekcija, danty higiena, vakcinacija) bei paciento edukacija apie liga,
galimas ligos baigtis, gydymo eiga ir galimybes (1, 90).

2.2.2. Ankstyvo artrito klinika

Vienas i§ svarbiausiy veiksniy tinkamai gydant ankstyva artrita — Kuo
greiCiau pacientg siysti reumatologo konsultacijai, kad bity galima skirti
gydyma per 3 ménesius nuo simptomy pradzios. Labai daznai ankstyvu artritu
sergantys pacientai reumatology yra konsultuojami pra¢jus daugiau nei
3 meénesiams nuo simptomy pradzios. Nustatytos trys pagrindinés pavéluotos
konsultacijos priezastys: pacientas delsia kreiptis | Seimos gydytoja; Seimos
gydytojas uztrunka, kol atlieka tyrimus, ir nusprendZia, kad pacientas turi biti
siunc¢iamas reumatologo konsultacijai; reumatologo konsultacijos laukimas,
kai pacientas tinkamai siun¢iamas specializuotai reumatologo konsultacijai
(pvz., ankstyvo artrito klinikoje) (102). Tyrimai parodé, kad pacientai, kurie
delsia kreiptis j seimos gydytojus dél artrito, paprastai turi mazesnius ligos
aktyvumo indekso vertinant 28 sgnarius (angl. Disease Activity Score (DAS
28)) balus, juos vargina mazesnis nuovargis (91), tam taip pat turi jtakos ir
socioekonominé situacija. Tyrimy nustatyta, kad pacientai, kurie yra Zemesnio
socioekonominio statuso, ilgiau delsia kreiptis j Seimos gydytoja, véliau
pradeda gydymg LMV (103, 104). Olandy mokslininky atliktas tyrimas
parodé, kad tik 31 % pacienty yra konsultuojami reumatologo per 12 savaiciy
nuo simptomy pradzios ir viena i§ pagrindiniy pavéluotos reumatologo
konsultacijos priezas¢iy buvo tai, kad pacientai per ilgai budavo tiriami ir
gydomi Seimos gydytojy (91). Taip pat buvo pazyméta, kad Seimos
gydytojams blogiau identifikuoti smulkiyjy sanariy artrita, todél jie dazniau
taiko metodg — ,,palaukime ir pazitrékime kas bus“ (105). Australijos
ankstyvo artrito klinikose atliktame tyrime buvo nustatyta, kad Seimos
gydytojai véliau siysdavo reumatologui pacientus, kuriy DAS 28 balai buvo
mazesni, turé¢jo didesnes ENG reikSmes ir daugiau skausmingy sanariy
(pastarieji du buvo labai netikéti), panasu, kad Sie simptomai skatino Seimos
gydytojus ieskoti kity galimy ligy (102). Prahos ir Berlyno reumatologijos
centruose pacientai po Seimos gydytojo siuntimo reumatologo konsultuojami
vidutiniskai po 10 savai¢iy (106), Australijoje po 8,4 savaiciy (102), geriausi
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rezultatai buvo Stokholme — 2 savaités (106). Ivertinus deSimt Europos
gydymo centry, nustatyta, kad patekimo pas reumatologa mediana nuo
simptomy pradZios buvo 24 [16-38] savaites. O per 12 savai¢iy konsultuoty
pacienty procentas svyravo nuo 8 iki 42 % (106). Laiko tarpas, per kurj
pacientas patenka pas reumatologg nuo tada, kai jj siuncia $eimos gydytojas,
skirtingose Salyse labai skiriasi (107). Tam, kad pacientai grei¢iau paklifity
pas reumatologus ir biity optimaliai sutrumpintas adekvataus gydymo
paskyrimo laikas, pradétos steigti ankstyvo artrito klinikos. Pirmosios atsirado
dar 1980 metais Jungtingje Karalystéje (108). Pradzioje Sios klinikos buvo
skirtos identifikuoti pacientus, kuriems jtariamas ankstyvas RA, ir pacientus,
kuriems yra ankstyvas artritas, turintis didele rizika tapti RA (109). Taip pat
buvo pradéta Seimos gydytojy edukacija, kaip geriau atpazinti artrita, Seimos
gydytojai buvo skatinami siysti pacientus reumatologui ne tik patvirtinus, bet
ir jtariant artritg (68).

Visg ankstyvo artrito gydymo procesg galima suskirstyti ir j tam tikrus
etapus: ankstyvas siuntimas reumatologo konsultacijai, ankstyva diagnozé,
ankstyva ligos prognozé, ankstyvas gydymas ir ankstyvas ligos baigCiy
vertinimas. Atlikta ankstyvo artrito kliniky duomeny metaanalizé parodé, kad
Siy kliniky struktiira ir sitilomos paslaugos labai varijuoja priklausomai nuo
sveikatos apsaugos sistemos turimy iStekliy ir organizacijos. Taip pat
kiekvienas ankstyvo artrito klinikos centras turi kiek skirtingg ankstyvo artrito
gydymo metodika, taciau visy jy tikslas yra ankstyvo artrito identifikavimas
ir ankstyva intervencija. Jungtin¢je Karalystéje ankstyvo artrito centrus sudaro
komanda, susidedanti i§ reumatologo, reumatologijos rezidento,
specializuotos reumatologijos slaugytojos, fizioterapeuto ir uzimtumo
terapeuto (107). Kiti centrai orientuoti j dienos priezitiros programas, kuriy
tikslas — i§samiai istirti pacienta bei $viesti apie liga. Sias paslaugas teikia
komanda, kuri susideda i§ jaunesniojo gydytojo reumatologo, fizioterapeuto,
socialinio darbuotojo, uzimtumo terapeuto ir koordinuojancios slaugytojos.
Véliau viskg apibendrina ir sprendimg dél artrito prognozés ir gydymo
taktikos priima vyresnysis gydytojas reumatologas (110).

Tyrimai parodé, kad ankstyvo artrito kliniky jsteigimas sutrumpina
pacienty patekimo pas reumatologg laika, be to, jiems anks¢iau paskiriamas
gydymas (68, 107). Ankstyvo artrito klinikos ne tik pagerina uzdegiminio
artrito baigtis, pacientai dazniau ir grei¢iau pasiekia ligos remisija, bet yra
ekonomiskai naudingos ir sumazina artritu serganciy asmeny prieziliros ir
gydymo islaidas (68, 102, 107). Tyrimas, atliktas Jungtinés Karalystés
ankstyvo artrito klinikose, parodé, kad 83 % vienus metus gydyty pacienty
nepajuto ligos jtakos jy darbui ir tik 2 % pacienty privaléjo dél ligos trumpai
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nedirbti (68). Sie duomenys buvo palyginti su bendra Jungtinés Karalystés
artritu serganc¢iy asmeny populiacija, kur tik 45 % artritu serganciy pacienty
galgjo testi darbg (111). Kitas ekonomiSkai svarbus aspektas buvo tas, kad
labai sumazéjo gydymo biologiniais LMV poreikis (nuo 26 % iki 5,6 %) (68).

2.3. Ankstyvo artrito baigtys

Panasig ligos pradzig ir klinikinj vaizda turin¢iy pacienty artrity baigtys
gali bti labai skirtingos. Minéta, kad ankstyvu artritu sergantis pacientas gali
savaime arba po paskirto gydymo pasveikti, liga gali progresuoti |
persistuojant] uzdegiminj neerozinj artrita (SRV, SjS ir kt.) ar uzdegiminj
erozinj artrita (RA, PSA ir kt.). Siame skyriuje trumpai aptarsime patologijas,
kuriy vienas i§ pirmyjy ligos simptomy yra ar gali biiti uzdegiminis artritas, ir
dél to jos yra svarbios AA diferencinéje diagnostikoje.

Ankstyvo artrito baigtis — pacientas pasveiko. Kaip minéta, iki 60 % AA
pacienty ligos eigoje visiSkai pasveiksta (1, 9, 11, 76, 112). Taciau iki $iol
néra bendro sutarimo, kada ir kokias sglygas jvykdzius yra laikoma, kad
pacientai, kuriems buvo diagnozuotas AA, pasveiko. Vertinant artrito baigtis,
svarbiis klinikiniai duomenys (skausmingy, sutinusiy sanariy skai¢ius),
laboratoriniai Zymenys (uzdegiminiai rodikliai CRB, ENG), imunologiniai
zymenys) (113-115), kiti ligos aktyvumo rodikliai (DAS 28) (116) ir paciento
pasveikimo atveju konstatuojama, kad Sie rodikliai nevirSija normos. UG
tyrimu taip pat gali bati patvirtinta AA remisija, jei yra minimaliy pakitimy
vertinant sinovijg (<2 suminiai sinovito balai) ir neregistruojama kraujotaka
atliekant galios doplerio tyrima (117, 118). Svarbu pabrézti, kad daugelyje iki
Siol atlikty AA tyrimy triiksta metodikos duomeny, kurie jvardyty, kuo
remdamiesi autoriai nusprendé, kad AA pacientai pasveiko (6, 119).
Tyrimuose, kuriuose jvardijama pasveikimo trukmé (1. y. kiek laiko turi nebiti
né vieno sutinusio sgnario), ji varijuoja nuo 3 ménesiy iki 2 mety (115, 120-
122). Taip pat pagal vienus tyrimus pasveikusiais pacientais laikomi tie
asmenys, kurie nevartoja GKS ir LMV (120), o remiantis Kitais tyrimais
leidziamas GKS vartojimas (121) arba akcentuojama tik tai, kad pacientai
bent vienus metus nebevartojo LMV (122).

Reumatoidinis artritas. Tai yra dazna autoimuning liga, kuria serga 0,5-1
% populiacijos (123-125). Klasikinis RA klinikinis vaizdas — létinis ir
nuolatinis simetrinis poliartritas, dazniausiai pazeidziantis plastaky ir pédy
sgnarius. Tipiniam sgnariy pazeidimui budingi poZymiai: skausmas, tinimas ir
stingimas. Nepaisant to, ankstyvo RA metu artrito simptomai gali biti labai
jvairiis sgnariy pazeidimo atzvilgiu (ankstyviausiose ligos stadijose daznai
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blina monoartritas ar oligoartritas), ir néra né vieno Kklinikinio simptomo, kuris
biity iskirtinai biidingas RA (126). Siuo metu RA diagnostikai taikomi 2010
mety Amerikos reumatology kolegijos (angl. American College of
Rheumatology, (ACR)) ir EULAR Kklasifikaciniai kriterijai, kurti naudojant
2000 pacienty, kuriems buvo ankstyvas artritas (nediferencijuotas artritas ir
RA), duomenis. Siy kriterijy tikslas — identifikuoti pacientus, serganéius
ankstyvu artritu, dar iki atsirandant struktiiriniam sgnariy pazeidimui (12).
Ligai Klasifikuoti taikoma kriterijy baly sistemg ir tam, kad pacientui bty
diagnozuotas RA, reikia surinkti bent 6 balus. Balai skiriami vertinant
pazeisty sgnariy skaiciy ir dydj (smulkis ar stambiis sgnariai), RF ir anti-CCP
tyrimy koncentracijg (nepadidéjusi, padidéjusi <3 kartus virSutinés normos
ribos ar padidéjusi >3 kartus virSutinés normos ribos), uzdegiminius rodiklius
(ENG ir CRB reikimes), simptomy trukme (ar <6 ar >6 savaidiy). Sie
kriterijai didelj svorj skiria specifiniams antikinams (RF ir anti-CCP)
diagnozuojant RA. Pacientams, kuriems nustatoma daugiau nei tris kartus nuo
vir§utinés normos ribos padidéjusi bent vieno i§ §iy antikfiny koncentracija,
skiriami 3 balai, o tiems, kuriems antiktiny koncentracija padidéja <3 kartus
nuo virSutinés normos ribos, skiriami 2 balai (12). Svarbu pabrézti, kad 15—
45 % RA serganciy asmeny neaptinkama nei RF, nei anti-CCP (seronegatyvus
RA) (69, 127). Dél Sios priezasties 2010 mety kriterijai yra kur kas maziau
jautrlis seronegatyviems pacientams, tyrimai rodo, kad anti-CCP ir RF
neigiamiems pacientams ankstyvoje ligos stadijoje kriterijy jautrumas
sumazéja net iki 75 % (16, 128, 129). Nepaisant to, kad 2010 mety kriterijai
yra didesnio jautrumo taikant juos asmenims, kurie serga ankstyvu ir ne tokiu
agresyviu artritu, ta¢iau remiantis jais taip pat gali bati klaidingai teigiamai
diagnozuotas uzdegiminis artritas. Tai 1émé, kad, norint jvykdyti 2010 mety
RA Kklasifikacinius kriterijus, pacientas, kuriam nerasta anti-CCP ir kurio
artrito trukmé <6 savaiciy, privalo turéti daugiau nei 10 pazeisty sanariy, 0
pacientui, kuriam rasta anti-CCP, uZtenka vieno sutinusio smulkaus sgnario
(127). Todél islieka naujy zymeny, kurie padéty i§ AA serganciy pacienty
anksCiau identifikuoti ankstyvu RA sergancius pacientus, padidinty RA
klasifikaciniy kriterijy jautruma ir specifiSkuma, ypa¢ juos taikant
seronegatyviy pacienty grupéms, poreikis.

UZdegiminés spondiloartropatijos. Uzdegiminés spondiloartropatijos
(SpA) yra ligy grupé, kuriai bidinga bendri klinikiniai ir genetiniai bruozai.
Sie bruozai apima aginio skeleto pazeidima (kryzmeninius klubo sgnarius ir
stuburg), periferinj artrita, entezita, daktilita, iminj priekinj uveita, taip pat
siejami su psoriaze, uzdegimine zarny liga ir ZLA-B27 nustatymu (130-132)).
Priklausomai nuo klinikinés iSraiSkos SpA skirstomos j aSines SpA (kuriy
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metu vyrauja stuburo ir (arba) kryzmeniniy klubo sanariy pazeidimas) ar
periferines SpA (periferinis artritas, entezitas ir (arba) daktilitas) (133, 134).
ASinés SpA pasiZzymi létiniu uzdegiminiu nugaros skausmu ir skirstomos j dvi
grupes — AS, kurioms budingi radiologiniai pakitimai kryzmeniniuose kluby
sgnariuose, ir neradiografines aSines SpA, joms btdinga uzdegimas
kryzmeniniuose kluby sgnariuose, aptinkamas atlikus BMR tyrima, arba yra
nustatomas ZLA-27 ir SpA biidingy bruozy derinys (135).

2009 metais Tarptautiné spondiloartrito vertinimo draugija (angl.
Assesment of Spondylo arthritis International Socienty (ASAS)), sukiirusi
asiniy SpA klasifikacinius kriterijus, pirmg kartg paminéjo aSiniy SpA terming
(133, 134). Tai yra pirmi klasifikaciniai kriterijai, j kuriuos buvo jtrauktas
BMR tyrimas (136). Klasifikaciniuose kriterijuose asinéms SpA diagnozuoti
vertinami rodikliai: amzius ligos pradzioje <45 metai, aktyvus sakroileitas
matomas BMR tyrime arba sakroileitas rentgenogramose, uzdegiminiam
nugaros skausmui biidingi simptomai, artritas, entezitas (kulno srityje),
uveitas, daktilitas, psoriazé, Krono liga / kolitas, geras klinikinis atsakas j
gydyma NVNU, $eiminé SpA anamnezé, teigiamas ZLA-B27, padidéjusi
CRB koncentracija (133). Periferiniy SpA klasifikaciniuose kriterijuose
akcentuojama, ar yra artritas ir (arba) entezitas ir (arba) daktilitas, kurie
sukelia kitus i§vardytus simptomus, papildomai atkreipiant démesj, ar yra
nustatyta infekcija (134). Taikant $iuos kriterijus (aSinéms ir periferinéms
SpA), teigiama numatomoji verté (angl. positive predictive value (PPV))
asinés SpA padidéjo iki 93,3 % (137). Atlikus metaanaliz¢ nustatyta, kad
ASAS asinés SpA klasifikaciniy kriterijy jautrumas buvo 82 %, 0
specifiskumas 87 % (138). ASAS parengti periferinés spondiloartropatijos
kriterijai parodé 77,8 % jautrumg ir 82,9 % specifiSkumg. Taikant kartu
ASAS Kkriterijus aSinei ir periferinei SpA, nustatytas 79,5 % jautrumas ir 83,3
% specifiskumas (15).

Ankilozinis spondiloartritas. Apskai¢iuota, kad AS paplitimas europieciy
kilmés populiacijoje yra 0,5 %, 0 SpA paplitimas toje pacioje grupéje 1,5-2
% (139, 140). Kol kas néra laboratoriniy biocheminiy ar imunologiniy
rodikliy, kurie biity taikomi AS diagnostikai. Taip pat sisteminj uzdegima
rodantys tyrimai (CRB ir ENG) daznai atitinka normg (141), taCiau $iai
patologijai biidingas genetinis tyrimas ZLA-B27, Kuris turi stipry ry§j su
tikimybe sirgti ir nustatytas rySys su tam tikrais $io alelio potipiais ir AS
paplitimu (132). Beveik 70 % SpA pacienty ir beveik 90 % AS pacienty yra
aptinkamas ZLA-B27 (142, 143). Atlickami tyrimai, ieSkant naujy
laboratoriniy zymeny (tiriama MMP-3, MMP-8, MMP-9, kremzlés
oligomerinis matricos proteinas, nikotino oksido metabolitai ir kt.), bei
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atliekami plataus masto genomo asociacijos su liga tyrimai, kurie padéty
anksc¢iau diagnozuoti SpA (39, 144).

AS diagnostikai taikant 1984 mety modifikuotus Niujorko Kriterijus,
pacientui turi bati nustatyti radiologiniai poky¢iai kryZzmeniniuose klubo
sanariuose (145). Be radiologiniy pokyc¢iy, $iais kriterijais taip pat vertinama,
ar asmuo nurodo simptomus, budingus uzdegiminiam nugaros skausmui
(apatinés nugaros dalies skausmas, trunkantis >3 ménesius ir pageréjantis
pasimankstinus, ta¢iau blogéjantis ramybés biisenoje), sumazéjusi
juosmeninés stuburo dalies judesiy amplitudé sagitalingje ir frontalinéje
plokstumose, sumazéjusi kriitinés lastos judesiy amplitudé (vertinant pagal
amziy ir lytj) (145). Nors liga daznai prasideda stambiyjy sanariy artritu, |
modifikuotus Niujorko Kriterijus §is klinikinis rodiklis néra jtrauktas. Siy
kriterijy jautrumas yra 95 %, o specifiSkumas 85 % diagnozuojant AS (145).

Psoriazinis artritas. PSA paplitimas yra 2—4 % suaugusiy asmeny (146),
20-30 % pacienty, kuriems diagnozuota psoriazé, véliau suserga PSA (147).
PsA gali pazeisti tiek periferinius, tiek aSinius sgnarius, sausgysles, oda,
nagus. PSA taip pat siejamas su osteoporoze, uvevitu, zarny uzdegiminémis
ligomis, kardiovaskuliniy ligy i$sivystymu (148, 149). PsA diagnozuojamas
remiantis psoriazinio artrito klasifikaciniais kriterijais (angl. CIASsification
for Psoriatic Arthritis (CASPAR)) (13). Kiriterijai apima Kklinikinius ir
radiografinius PsA pozymius. Tam, kad remiantis CASPAR Kklasifikaciniais
kriterijais pacientui biity diagnozuotas PsA, jam turi biiti uzdegiminis sgnariy,
stuburo arba sausgysliy pazeidimas, taip pat jis turi surinkti >3 balus, kai yra
vertinami Sie rodikliai: 1) psoriazé (matoma $iuo metu ar anks¢iau buves
psoriazinis bérimas arba diagnozuota Seimos nariams); 2) psoriazinis nagy
pazeidimas; 3) neigiamas RF; 4) daktilitas Siuo metu arba anksciau
reumatologo patvirtintas; 5) plastaky ir pédy radiologiniais tyrimais
patvirtintas jukstaartikulinio kaulo formavimasis (13). Siy kriterijy jautrumas
ir specifiSkumas pacienty kohortoje, kurios tyrimais remiantis jie buvo
sukurti, yra atitinkamai 91,4 % ir 98,7 % (13). Sie kriterijai taip pat buvo
validizuoti ankstyvo PsA pacienty kohortose (17, 150). Vienas i§ ankstyvo
PsA tyrimy parod¢é CASPAR kriterijy 87,4 % jautruma ir 99,1 %
specifiskuma ankstyvo PsA diagnostikai (j tyrima buvo jtraukti pacientai,
kuriy artrito trukmé buvo <2 metai, ligos trukmés mediana 8 (5—-14) ménesiai)
(17). Kitoje studijoje tirti pacientai, kuriy ligos trukmé buvo <50,9 savaités
(vidutiné ligos trukmé 15,8+14,3 savaités), tyrimo metu nustatytas kriterijy
jautrumas buvo mazesnis (77,3 %), kriterijy specifiSkumas Siame tyrime
nebuvo vertintas (151). Diagnozuoti PSA problemiska, nes $i liga neturi savo
diagnostiniy laboratoriniy Zymeny, kurie palengvinty ankstyva diagnostika,
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padéty Seimos gydytojams grei¢iau ankstyvu PsA sergancius asmenis siysti
reumatologo konsultacijai (70). Remiantis atliktu tyrimu nustatyta, kad ZLA
aleliai B08, B27 ir B38 yra rizikos veiksniai sirgti PSA, o ZLA-CO06 alelis yra
»apsaugantis nuo ligos (152). ZLA-B27 alelis buvo asocijuojamas su
ankstyva PsA pradzia asmenims, kuriems diagnozuota psoriazé (153).
ZLA- B27:05:02 yra siecjamas su padidéjusia entezito, daktilito ir abipusio
sakroileito rizika (154). Siuo metu atliekami jvairiis tyrimai nustatyti
biozymenis, kurie padéty identifikuoti, kurie psoriaze sergantys asmenys
véliau susirgs PsA (155).

Reaktyvusis artritas. Sis artritas priskiriamas SpA ligy grupei (156). Tai
yra viena i§ iminio uzdegiminio artrito formy, kuriai biidinga uzdegiminis
nugaros skausmas, oligoartritas bei nesgnariniai simptomai, susije su artrita
sukélusia infekcija (dazniausiai virSkinamojo trakto ar urogenitalinés sistemos
bakterijy sukeltos infekcijos pozymiai) (157, 158). Labai daznai tuo metu, kai
prasideda artritas, patogeno nebeaptinkama, nes sanariy tinimas prasideda
praéjus 1-6 savaitéms po to, kai sukéléjas jau pasalintas imuninés sistemos
(159). Tam tikros reaktyviojo artrito formos yra vadinamos Reiterio
sindromu, kuriam budinga triada: stambiy sanariy uzdegiminis artritas, akiy
uzdegimas (dazniausiai konjunktyvitas arba uveitas), vyrams nustatomas
uretritas, moterims — cervicitas (160). Reaktyviuoju artritu dazniausiai serga
2040 amziaus individai, daznis 1-30 atvejy 100 000 gyventojy, priklauso
nuo vietoveés ir yra susijes su ZLA-B27 aleliu (157). Nustatyta, kad ZLA-B27
néra susijes su artrito pradzia, jis siejamas su fiminio uzdegiminio artrito
peréjimu j léting forma (161). Reaktyvusis artritas diagnozuojamas remiantis
ACR pateiktomis gairémis (162). Reaktyviojo artrito diagnostiniai kriterijai
susideda i$ didziyjy (turi bati patvirtinti abu) ir maZzyjy (turi biiti patvirtintas
bent 2 i§ 3 pozymiy (asimetrinis ir (arba) monooligoartritas ir (arba) apatiniy
galliniy artritas); 2) prie$ tai buvusi infekcija ir bent vienas i§ dviejy kity
pozymiy (diaréja, uretritas). Maziesiems kriterijams priskiriama
laboratoriniais tyrimais pagrjstas esamos arba persirgtos infekcijos
patvirtinimas (157, 162). Remiantis atliktu tyrimu nustatyta, kad kriterijy
jautrumas 84 %, specifiskumas 98 % (162). Reaktyvyjj atrita dazniausiai
sukelia gramneigiamos intralgstelinés aerobinés bakterijos, kuriy kapsuléje
yra lipopolisacharido (LPS) (163). Dazniausi reaktyviojo atrito sukéléjai:
1) virskinamojo trakto (Salmonella, Shigella, Campylocater jejuni);
2) urogenitalinés (Chlamydia trachomatis, Neissia gonorrhoae, Mycoplazma
genitalium, Ureoplasma urealyticum); 3) re¢iau pasitaikancios infekcijos
(Clostridium difficile, Campylobacter lari, Chlamydia psitaci, Chlamydia
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pneumoniae) (157). Dauguma reaktyviuoju artritu serganciy pacienty
pasveiksta per 6-12 ménesiy nuo ligos pradzios; 25-50 % pacienty pasikartoja
artrito epizody, tada reikia pakartotinio gydymo kurso, ir apie 25 % pacienty
liga progresuoja j AS, PsA, kitas létines SpA ar uzdegiming zarny liga (156,
164).

Sisteminés jungiamojo audinio ligos. Jungiamojo audinio ligos
(kolagenozés) yra autoimuninés ligos, kurioms biidinga imuninés sistemos
reguliacijos sutrikimas, létinis sisteminis uzdegimas, kas lemia daugybe
jvairaus sunkumo klinikiniy pozymiy, tarp kuriy yra ir artritas (165, 166).
Sioms ligoms priskiriama SRV, SjS, miri jungiamojo audinio liga,
nediferencijuota jungiamojo audinio liga, sisteminé¢ sklerozé (SS), miopatijos
(166, 167). SRV ir SjS yra vienos i$ dazniausiy kolagenoziy po RA (167).

Sisteminé raudonoji vilkligé. 90 % SRV serganciy pacienty pacioje ligos
pradzioje biina sanariy pazeidimas, kuris varijuoja nuo artralgijos iki artrito
(18). 2012 mety sisteminés vilkligés tarptautinio bendradarbiavimo klinikos
(angl. Systemic Lupus International Collaboration Clinics (SLICC)) parengé
SRV kriterijus, tarp kuriy vienas i§ vertinamy klinikiniy rodikliy buvo artritas
(dviejy ar daugiau sgnariy sinovitas) (14). 2019 metais EULAR/ACR parengé
naujus SRV klasifikacinius kriterijus. SRV diagnozei patvirtinti reikia surinkti
>10 baly, esant artritui skiriami 6 balai (18). 2019 mety kriterijuose
pabréziama randamy antikiing prie§ branduolio antigenus svarba — SRV
jtariama ir Kiti kriterijai vertinami tik kai randama ANA. Kiti trys
imunologiniai Zymenys (antifosfolipidiniai antikiinai, komplemento baltymai
ir kiti SRV specifiniai antik@inai) ir septyni klinikiniai rodikliai (konstituciniai,
hematologiniai, neuropsichiatriniai, gleiviniy ir odos, seroziniai, raumeny ir
skeleto, inksty) yra taikomi kaip kriterijai, kurie prideda papildomo ,,svorio*
SRV diagnostikoje (18). 2019 mety kriterijai sustiprino serologiniy Zymeny
svarbg SRV diagnostikoje bei turi didesnj jautruma (96,1 %) ir specifiSkuma
(93,4 %), palyginti su SLICC- 2012 ir ACR-1997 kriterijais (18).

SRV yra liga, kurios metu gali biiti nustatomi jvairtis antik@inai ir imuniniai
kompleksai (168). Sisteminé literatiiros analizé parodé, kad 97,8 % SRV
pacienty arba randama ANA, arba kaZzkada ankséiau buvo rasta ANA
antikiny (169). Ir nors ANA nustatomi sergant ne tik SRV, taciau $is zymuo
gali buti naudojamas kaip atrankinis, klasifikacinis, diagnostinis ar
prognostinis (170, 171). 2007 metais EULAR parengtose ankstyvo artrito
priezitiros rekomendacijose buvo sitiloma atlikti §j tyrimg visiems asmenims,
kuriems buvo ankstyvas artritas (90). 2016 mety EULAR ankstyvo artrito
priezitiros rekomendacijose ANA zZymuo nebuvo jtrauktas, nes, iSanalizavus
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literatiiros duomenis, nepavyko rasti tyrimy, jrodanciy sio rodiklio svarba kity
uzdegiminiy artrity diferencinei diagnostikai, isskyrus RA (1, 93).

Pirminis Sjogreno sindromas. SjS metu apie dviem tre¢daliams pacienty
biina poliartritas (172). Nors artritas yra daznas ligos klinikinis pozymis (tiek
ligos pradzioje, tiek vélesnése jos stadijose), jis néra jtrauktas j 2016 mety
ACR/EULAR pirminio Sjogreno sindromo Klasifikacinius kriterijus (173).
Siais kriterijais vertinama: labialinis sialoadenitas, teigiami anti-SSA/Ro
antikiinai, akiy daZymo méginio balas >5 (arba van Bijsterveld balas >4) bent
vienoje akyje, Sirmerio testas <5 mm/5 minutes, nestimuliuota sialometrija
<0,1 ml. Siy kriterijy jautrumas 96 % (95 % Pl 92-98 %), specifiskumas
95 % (95 % P1 92-97 %) (173).

Misri jungiamojo audinio liga. Jai budinga persidengiantys SS, SRV,
polimiozito / dermatomiozito klinikiniai ir laboratoriniai pozymiai (174). Siai
ligai budinga Reino sindromas, sutinusios plastakos, artritas, artralgijos,
stemplés  funkcijos sutrikimai, padidéjes antikiiny titras  prieS§
ribonukleoproteinus (angl. antinuclear ribonucleoprotein (anti-RNP)) ir tai,
kad néra plauciy ar inksty pazeidimo (174). Literatiiros duomenimis, artritas
btna 49,7-89,6 % pacienty (175). Ligai diagnozuoti buvo sukurti keturi
klasifikaciniai ir diagnostikos kriterijai (Sharp, Alarcon-Segovia, Kasukawa
ir Kahn). Paskutiniai Kriterijai buvo publikuoti 1991 metais. Siuos Kriterijus
sudaro dvi rodikliy grupés: 1) serologija — teigiamas anti-RNP; 2) Reino
sindromas (privalomas), sinovitas, miozitas, sutinusios plastakos (angl. puffy
hands) (176).

Nediferencijuota sisteminé jungiamojo audinio liga. Ji diagnozuojama
asmenims, kuriems biina sisteminéms jungiamojo audinio ligoms budingi
klinikiniai simptomai bei biidingi laboratoriniai rodikliai, taciau paciento
biklé neatitinka iy ligy klasifikaciniy kriterijy. Siems pacientams daznai
nustatomi teigiami ANA, taciau neaptinkama specifiniy antiktiny, i$ klinikiniy
simptomy jiems daznai buna artritas / artralgijos, nespecifinis bérimas,
sausumo sindromas (177). Apie trecdaliui pacienty per porg mety
patikslinama reumatiné patologija, todél Sie pacientai turi bati nuolat

Polimiozitas / dermatomiozitas. Idiopatinés uzdegiminés miopatijos yra
heterogeniné ligy grupé, kuriai pirmiausia biidingas kauly raumeny
pazeidimas bei kiti neraumeniniai simptomai: intersticiné plauciy liga,
artritas, piktybinés ligos. Polimiozitas, miozitas ir inkliuziniy kiineliy miozitas
yra pagrindiniai idiopatiniy uzdegiminiy miopatijy potipiai. 2017 metais
ACR/EULAR paskelbé naujy uzdegiminiy miopatijy klasifikacinius kriterijus
(179). Sie kriterijai parodé 93 % jautrumga ir 88 % specifiskuma bei 91 %
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klasifikavimo tikslumg (180). Siais kriterijais vertinama: paciento amzius
simptomai, laboratoriniai tyrimai, raumens biopsijos rezultatai (179). Artritas
néra jtrauktas j klasifikacinius kriterijus, taciau nustatyta, kad artrito buvimas
yra susijes su anti-Jo-1 ir anti-SRP antik@inais (181).

Sisteminé sklerozé. SS ligos pradzia gali biiti labai jvairi, daliai pacienty
ir skeleto sistemos uzdegimas, bendras nuovargis (182). Kitiems pacientams
liga i karto gali reikstis fibrozés sukeltu organy ir organy sistemy pazeidimu
(183, 184). Siuo metu ligai diagnozuoti taikomi 2013 mety SS klasifikaciniai
kriterijai.  Kriterijais vertinama: plastaky odos pazeidimas (sustoréjimas,
pabrinkimas, sklerodaktilija), opelés ar susidar¢ randai plastaky pirsty
galiukuose, teleangiaktazés, pakite nago guolio kapiliarai, plautiné
hipertenzija ar intersticiné plauciy liga, Reino sindromas, su SS susije
antik@inai (anticentromeriniai (anti-CEMP), antitopoizomeraziniai (ATA)),
anti-Sd 70, anti-RNR polimeraz¢ I1I. Uz kiekvieng simptoma ar laboratorinio
tyrimo pakitimg skiriamas tam tikras baly skai¢ius. SS diagnozuoti reikia
surinkti >9 balus. Siy kriterijy jautrumas 97 %, specifiskumas 88 %
(185). Nors ligos dazna raiska artralgijos ir artritai, j klasifikacinius kriterijus
artritas néra jtrauktas.

Su imunoglobulinu G4 susijusi liga (IgG4 liga). 1gG4 liga — neseniai
nustatyta autoimuniné liga, kuriai budingas 1gG4 koncentracijos padidéjimas
serume, uzdegiminé audiniy infiltracija sukelia storiforming fibroze, kuri gali
lemti 1étinj audiniy ir organy pazeidima ir (arba) formuoti j tumora panaSius
darinius (186, 187). Klinikiné ligos raiska varijuoja priklausomai nuo to, koks
organas pazeistas, dazniausiai paZeistas organas padidéja (188). Apie 10 %
IgG4 liga serganciy asmeny biina artritas (189). 2019 metais ACR/EULAR
paskelbé 1gG4 ligos klasifikacinius kriterijus. IgG4 ligai diagnozuoti reikia
atitikti ,,jéjimo* Kriterijus (angl. entry criteria), turi nebtiti atmetimo kriterijy,
bei atitikti jtraukimo kriterijus (angl. inclusion criteria). Itraukimo kriterijus
suteikiamas atitinkamas balas. 1gG4 liga diagnozuojama tada, kai, remiantis
kriterijais, surenkama >20 baly. Sie kriterijai parodé 97,8 % specifiskuma ir
82,0 % jautrumg (190).

Reumatiné polimialgija (RP) — pladiai paplitusi reumatiné uzdegiminé
liga, ja dazniausiai serga vyresnio amziaus zmonés (dazniausiai nuo 50 mety,
ligos daznis didéja su amziumi). Ligos paplitimas yra 12—60 atvejy 100 000
gyventojy, moterys serga dazniau nei vyrai (191). Tipinis klinikinis RP
vaizdas — proksimaliniy peciy ar dubens juostos raumeny grupiy skausmas,
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riboti, skausmingi judesiai. Peciai pazeidziami 95 % atvejy (191, 192).
Uzdegimas gali pazeisti periartikulines struktiiras, 0 tai sukelia distaliniy
sanariy artritg ir rieSo kanalo sindroma (193, 194). Distaliniy sgnariy artritas
biina beveik pusei RP pacienty ir kartais gali imituoti RA (191). 2012 metais
ACR/EULAR suformulavo reumatinés polimialgijos klasifikacinius
kriterijus. Bitini kriterijai yra amzius >50 mety, abipusis pe¢iy skausmas,
padidéjusi ENG arba CRB koncentracija. Kiti vertinami Kriterijai: rytinis
sanariy sastingis >45 minutés, kluby skausmas ir sumazéjusi judesiy
amplitudé, RF ir anti-CCP reik§més atitinka norma, néra sanariy pazeidimo,
viename peties sanaryje buna subdeltoidinis bursitas ir (arba) bicepso
tenosinovitas ir (arba) glenohumeralinis sinovitas ir bent viename klubo
sgnaryje yra sinovitas ir (arba) trochanterinis bursitas, abiejuose peciuose
bina subdeltoidinis bursitas, bicepso tenosinovitas arba glenohumeralinis
sinovitas. Naujuosiuose kriterijuose sgnariams vertinti taikomas ir
ultragarsinis tyrimas. Siy kriterijy jautrumas 66 %, specifiskumas 81 % (195).

2.4. Sociodemografiniy rodikliy reik§mé uzdegiminiy artrity diagnostikai

Lytis, amius, kilmés vieta. Zinoma, kad uzdegiminiy artrity etiologijai ir
paplitimui labai svarbis lytis, amzius ir paciento kilmés vieta.

Be to, RA yra daug dazniau diagnozuojamas moterims (daznis 2:1) (196).
2021 metais Norvegijoje atlikto tyrimo duomenimis, RA naujy ligos atvejy
daznio pikas pasiekiamas apie 70-uosius gyvenimo metus (196). Kity tyrimy
duomenimis, RA ligos amziaus pikas yra apie 50 metus (127). Nustatyta, kad
RA labiausiai paplites Siaurés Amerikoje ir Vakary Europoje, palyginti su
Ryty Europa, Azija ir Afrika (197).

O ankilozinis spondiloartritas yra labiau paplites tarp vyry (daznis 2:1)
(198), ir dazniausiai prasideda amziaus trecioje deSimtyje, paprastai iki 45
mety (199, 200). Taip pat nustatyta, kad vyry ir motery klinikiné ligos raiska
skirtinga. Vyrams dazniau pazeidziamas asinis skeletas, o moterims vyrauja
periferinis artritas (201, 202). Uzdegiminé SpA ir AS labiausiai paplitg
Siaurés Amerikoje ir Europoje (203, 204). Nustatyta, kad PsA yra vienodai
paplites tarp lyCiy ir ligos atvejy daznis pika pasiekia 40—60 mety amziaus
grupéje (196). Metaanalizé parodé, kad PsA yra labiau paplites Siaurés
Europoje nei Piety Europoje (205).

SRV daug dazniau diagnozuojama moterims (santykis 3:1) ir yra daznesné

.....

palyginti su europidy (206, 207).
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ISsilavinimas, socialiné padétis. Tyrimai parod¢, kad rizika sirgti RA ir
PsA yradidesné Zemesnio i$silavinimo asmenims (196, 208-210). Nustatyta,
kad, sergant SRV, lupus nefritas daug dazniau diagnozuojamas ir biina
sunkesnés eigos asmenims, kurie neturi sveikatos draudimo, yra Zemo
sociodemografinio statuso (211-214). Atliktas ankstyvo reumatoidinio artrito
tyrimas nustaté zemesnio i$silavinimo ir didesniy DAS28 (ENG), kino masés
indekso (KMI) ir modifikuoto SVK reikSmiy rysj (215).

Stresas. Nustatytas psichosocialinio streso ir rizikos sirgti autoimuninémis
ligomis rySys (216). Taip pat zinoma gyvenimo skurdzioje kaimynystéje ir
padidéjusio streso lygio, kurj lemia segregacija, mazos pajamos, nerimas dél
saugumo, sgsaja (217). Manoma, kad neuroendokrininiai hormonai streso
metu lemia imuninés sistemos reguliacijos sutrikimg ir padidéjusiag citokiny
sinteze (216).

KMI, Zalingi jprociai. Nustatyta, kad didesné rizika sirgti uzdegiminiu
artritu yra asmenims, kurie turi antsvorj, nesaikingai vartoja alkoholj (196).
Vienas i$ reikSmingiausiy iSoriniy veiksniy, didinanciy rizikg sirgti RA, AS,
yra rikymas (196, 218). AS tyrimai patvirtino, kad aktyvus riikymas buvo
susijes su ligos aktyvumu (219, 220), didesniu funkcijos sutrikimu (219-
221), blogesne gyvenimo kokybe (220, 222) ir didesniu radiologiniu
pazeidimu (223, 224). Rukymas taip pat yra svarbus veiksnys sirgti SRV (225,
226). Tyrimy nustatyta, kad rikymas didina rizika sirgti psoriaze, taciau,
analizuojant rikymo reikSme sirgti PsA, tyrimy rezultatai yra kontroversiski
(227, 228).

2.5. Klinikiniy rodikliy reik§mé uzdegiminiy artrity diagnostikai

siekta nustatyti, kurie klinikiniai rodikliai svarbfis vertinant ankstyvo
nediferencijuoto artrito baigtis ir yra blogos prognozés rodikliai (7, 9, 229).
Leidenas su kolegomis sukiiré AA progresavimo j RA prognozés taisykle
(angl. Leidens prediction rule) (112), kurioje buvo jvardyti keturi klinikiniai
veiksniai: paZeisty sgnariy lokalizacija, rytinio jy sastingio trukmé, sutinusiy
ir skausmingy sanariy skai¢ius (112). Nyderlandy mokslininkai, kurdami
diagnostinius kriterijus, galin¢ius padéti identifikuoti, kurie ankstyvu
nediferencijuotu artritu sergantys asmenys pasveiks, o kuriy liga progresuos j
erozinj artritg, jtrauké Siuos klinikinius kriterijus: artrito trukmeé, rytinis
sgnariy sastingis daugiau Kaip vieng valanda, >3 paZeisti sgnariai, abipusis
skausmingumas palpuojant metatarsofalanginius (MTF) sgnarius. Simptomy
trukmés kriterijus leido daryti stiprig prielaida, kad artritas taps létiniu, taciau
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tai nebiitinai bus erozinis artritas. O skausminga abipus¢ MTF sanariy
palpacija tur¢jo stipry ry$j su ligos progresijos j erozinj artritg rizika. Rytinis
sgnariy sastingis, trunkantis daugiau kaip valanda, >3 paZeisti sgnariai
padidino rizika sirgti eroziniu artritu 0,15 karto (113). 2010 ACR/EULAR RA
klasifikaciniais kriterijais vertinama, kad kuo daugiau yra sutinusiy smulkiy
sgnariy, tuo didesné RA tikimybé. Pacientas, turjs >10 paZeisty sgnariy, jau
surenka 5 balus i§ 6, kurie reikalingi diagnozuoti RA (230). I8
spondiloartropatijy klasifikaciniy kriterijy i$skiriami klinikiniai Kriterijai:
uzdegiminis nugaros skausmas, artritas, daktilitas, entezitas, psoriaze,
uzdegiminé zarny liga (133, 134). CASPARS PsA Klasifikaciniuose
kriterijuose démesys skiriamas arba patvirtintai psoriazei, arba psoriazé yra
patvirtinta paciento Seimos nariui, blina psoriazinis nagy pazeidimas ir
daktilitas (esamas ar kazkada buves) (13). I§ 2012 mety SLICC ir 2019 mety
ACR/EULAR SRV diagnostikos kriterijy isskirti klinikiniai simptomai:
karsCiavimas, odos ir gleiviniy pazeidimas, nervy sistemos, inksty
pazeidimas, serozitas ir artritas. Artritas buvo apibréziamas, kai yra dviejy ir
daugiau sgnariy sinovitas arba dviejy ir daugiau sanariy stingimas >30
minuciy (14, 231).

Infekcijos. Apie infekcijas, galin¢ias sukelti artritus, minéta disertacijos
2.2. skyriaus poskyryje apie reaktyvyji artritag. Kalbant apie infekcijas ir
artritus, svarbu paminéti ir tai, kad kai kurios infekcinés ligos kliniskai
panasios j reumatines uzdegimines ligas (232). Tam tikrais atvejais infekcijos
sukelia imuniniy kompleksy atsidéjima kraujagysliy sienelése (virusinis
hepatitas C) ar sinovijoje (parvo virusai) ir reumatinius simptomus asmenims,
kurie turi genetinj polinkj (233). Kiti virusai, galintys sukelti artrita, — virusinis
hepatitas B, mogaus imunodeficito virusas, tymai (232). Siuo metu
pateikiama daug jrodymy, kad koronaviruso infekcija taip pat gali sukelti
artritg (234, 235). Paskutiniu metu labai daug kalbama apie periodontito
(sukeliamo patogeno Porphyromonas gingivalis) sukeliama rizika sirgti RA.
Nustatyta, kad RA sergantiems asmenims dazniau buna P. gingivalis sukeltas
periodontitas (236). Kalbant apie infekcijy sukeltus artritus, verta paminéti
Laimo liga, 60 % pacienty, kurie nebuvo gydyti dél Laimo ligos, véliau
suserga artritu (237).

Gretutinés ligos. Sergant reumatinémis ligomis padidéja rizika sirgti
gretutinémis ligomis, taip pat gretutinés ligos apsunkina reumatiniy ligy
gydyma (238-240) arba pacios yra artrito prieZastis (paraneoplastiniai
sindromai, infekcijos ir kt.) (232, 233). Dauguma reumatinémis ligomis
serganéiy asmeny serga daugiau nei viena gretutine liga (241). Dazniausiai
pasitaikancios ligos — Sirdies ir kraujagysliy (242, 243), infekcijos (244) ir

37



osteoporoz¢ (238). Svarbu paminéti ir tai, kad nors létiniy uzdegiminiy
reumatiniy ligy prieziira ir gydymas labai pager¢jo, taciau gretutiniy ligy
skaiCius didéja (245). 2020 metais atliktame tyrime, kai analizuotas
reumatinémis ligomis serganéiy asmeny gretutiniy ligy daznis, nustatyta, kad
dazniausiai pasitaikancios ligos buvo hipertenzija, hipercholerterolemija,
nutukimas, rikymas, diabetas bei Sirdies ir kraujagysliy ligos. Gretutiniy ligy
daznis buvo susijes su pacienty amziumi, didesniu KMI ir gydymu bLMV.
RA pacientams daZniausiai nustatoma osteoporozé, sergantiems SRV —
depresija (238).

Yra zinoma, kad endokrininé sistema yra labai svarbi artrity
etiopatogenezéje (246, 247). Skydliaukés funkcijos  sutrikimai
(hipotiroidizmas) gali sukelti artrita, miozitg. Hipertiroidizmas taip pat gali
sukelti raumeny pazeidima, bursita, tiroiding artropatija (248). Cukrinis
diabetas, prieskydiniy liauky patologija taip pat gali sukelti artrita. Yra
duomeny, kad prieskydiniy liauky patologijos sukeltas artritas gali buti net
erozinis (249, 250).

Zinoma, kad onkologinés ligos gali sukelti sgnariy uzdegima —
paraneoplastinj  artrita. Tai  dazniausiai migruojantis, neerozinis,
nedeformuojantis, asimetrinis poliartritas, kuriam biidinga labai staigi pradzia,
Jis daZniausiai paZeidZia stambiuosius sgnarius (251). Paraneoplastinius
artritus gali sukelti tiek solidiniai navikai, tiek kraujo ligos. Svarbu pabrézti,
kad daugeliui $iy pacienty nustatoma padidéjes RF titras (252), taip pat daliai
pacienty biina padidéjes anti-CCP titras (253). Dél visy $iy priezaséiy, tiriant
pacientus, kuriems yra AA, svarbu jvertinti gretutines ligas, nes jos gali bati
svarbios ligos eigai bei lemti gydymo galimybes.

2.6. Laboratoriniy rodikliy reiksmé ligos baigciai

Biocheminiai ir imunologiniai tyrimai placiai taikomi uzdegiminiy artrity
ir sisteminiy jungiamojo audinio ligy diagnostikai ir yra jtraukti | jy
klasifikacinius kriterijus (12, 15, 18, 145).

2.6.1. Iprastinéje klinikinéje praktikoje taikomi laboratoriniai rodikliai

Bendras kraujo tyrimas. BKT yra dazniausiai atlieckamas kraujo tyrimas
visomis ligomis sergantiems asmenims, $is tyrimas suteikia naudingos
informacijos tiek diagnozuojant ligas, tiek vertinant gydymo efektyvuma.
Anemija daznai aptinkama autoimuninémis ligomis sergantiems pacientams.
Esant persistuojan¢iam uzdegimui daZniausiai nustatoma normocitiné
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normochrominé anemija (létiniy ligy anemija), kartu blina sumazéjes
eritrocity skaicius (254). Svarbu paminéti,  vienos i$ uzdegiminiy reumatiniy
ligy (SRV) Klasifikacinius kriterijus yra jtraukti BKT rodikliai — leukopenija,
trombocitopenija, hemoliziné anemija (231). Hemoliziné anemija  ir
trombocitopenija gali bati ir sergant SjS (255).

Neutrofily skaic¢ius gali padidéti tiek dél bakterinés infekcijos, tiek ir
neinfekciniy biukliy, tokiy kaip gydymas GSK, esant vaskulitui ir kitoms
bukléms. Izoliuota neutropenija galima sergant SRV, SjS ir kitomis
sisteminémis jungiamojo audinio ligomis. Létinés autoimuninés ligos taip pat
gali sukelti trombocitopenija (254). Metaanalizé parodé, kad RA serganciy
asmeny neutrofily ir limfocity bei trombocity ir limfocity santykis yra
didesnis, palyginti su sveiky asmeny populiacija (256). Yra tyrimy,
patvirtinanc¢iy, kad neutrofily ir limfocity bei trombocity ir limfocity santykis
gali bati RA ir kity uzdegiminiy reumatiniy ligy diagnostinis Zymuo (SRV,
AS) (257, 258).

Eritrocity nusédimo greitis. ENG suteikia informacijos apie uzdegiminiy
ligy aktyvuma, taciau vieno jo nepakanka, kad btty galima spresti dél gydymo
(pradéti, Kkeisti) (12, 259). ENG jeina j ,,gydymo | taikinj* (angl. Treat to
target) rekomendacijas jtraukto ir ligos aktyvumui vertinti taikomo DAS 28
skai¢iavimo metodika (260), taip pat jtrauktas j 2010 mety ACR/EULAR RA
klasifikacinius kriterijus (12). Tyrimy nustatyta, kad ENG koreliacija su
Klinikiniais artrito simptomais (skausmingais, sutinusiais sgnariais, sgnariy
sastingio trukme) buvo silpna. Taip pat iSaiskinta, kad, sergant SRV, ENG yra
patikimesnis uzdegimo Zymuo nei CRB (261). Atlikta dviejy RA serganéiy
pacienty kohorty analiz¢ atskleidé, kad iki 32 % RA serganciy pacienty pirmo
vizito pas reumatologa metu ENG buvo < 20 mm/h (nepadidéjes) (259).
UZzdegiminiy ligy aktyvumui vertinti ENG dazniausiai atliekamas kartu su
CRB (12, 259, 261).

C reaktyvusis baltymas. Kaip ir ENG, CRB suteikia informacijos apie
uzdegiminiy ligy aktyvuma, jis jeina i ligos aktyvumo rodikliy skai¢iavimo
formules (DAS 28, paprastg ligos aktyvumo indeksg (angl. Simple Disease
Activity Index (SDAI)) (260). Taip pat CRB jtrauktas j 2010 mety
ACR/EULAR RA Klasifikacinius kriterijus (12). Be to, CRB jtrauktas j
Leideno prognozavimo AA progresijos j RA taisykle (112). Atlikta dviejy RA
serganciy pacienty kohorty analizé parodé, kad iki 58 % pacienty pirmo vizito
pas reumatologg metu gali biti normalios CRB reik§més (259). Kito atlikto
tyrimo duomenimis, néra tikslo atlikti abu tyrimus (ENG ir CRB) ligos
aktyvumui vertinti. Dél Sios priezasties labiau rekomenduojama rinktis CRB
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tyrima, nes jis lengviau atliekamas, galima pakartoti ta patj tyrima tam pac¢iam
pacientui, jo rezultatai nepriklauso nuo paciento amziaus (262).

Reumatoidinis faktorius. RF yra nustatomi IgA, 1gG, IgM izotipai.
Pagrindinis RF izotipas yra IgM ir jis aptinkamas 70-80 % asmeny, serganciy
RA (263). Asmenims, kuriems diagnozuotas RA, taip pat buvo nustatyta
padidéjusi RF IgA ir IgG koncentracija (264). Nustatant visus tris RF izotipus
gaunamas geresnis specifiSskumas ir nuspéjamoji verté (265). Nepaisant to, RF
specifiskumas yra mazas, nes jis gali biiti aptinkamas asmenims, kurie serga
infekcijomis  (ypa¢ hepatitu C), kitomis autoimuninémis ligomis
(krioglobulinemija, SjS, SRV), imunizacijos metu, taip pat neretai sveikiems
asmenims, daZniausiai vyresnio amziaus (10-25 %) (21, 266, 267). RF
izotipai IgM, IgA ir IgG gali bati aptinkami pacientams dar prie§ RA
simptomy pradzig (268, 269). Pirmiausia aptinkamas IgM RF, véliau IgA RF
ir galiausiai 1gG RF (270). Dany atliktame tyrime konstatuota, kad sveiki
asmenys, kuriems nustatoma padidéjusi RF koncentracija, turi 26 kartus
didesng ilgalaike rizika sirgti RA ir iki 32 % absoliucig rizikg sirgti RA per
ateinancius 10 mety (268). RF PPV svyruoja 36-97 %, daZniausiai 70—80 %,
o neigiama nuspéjamoji verté (angl. negative predivtive value (NPV)) yra 69—
95 % (271). Nustatyta, kad RF jautrumas diagnozuojant RA yra 62-87 %,
ankstyva RA —41-66 %, specifiskumas —43-96 % (20). Rengiant 2016 mety
ankstyvo artrito rekomendacijas, atlikus sisteming literatiiros analize, beveik
dviejuose trecdaliuose tyrimy RF jautrumas RA diagnostikoje buvo 40—60 %,
likusio trecdalio analizuoty tyrimy rezultatai parodé didesnj RF jautruma (60—
80 %) (1).

Antikinai prie§ cikling citrulining peptidg. Anti-CCP yra svarbus RA
diagnostikos zymuo (12) ir kraujo serume gali biti aptinkamas iki 14 mety,
kad RA diagnostikoje anti-CCP tyrimo jautrumas yra 92,70 %, specifiskumas
—79,93 % (19), o ankstyvo RA diagnostikoje jautrumas sumaz¢ja iki 41-77
% (20).

Nustatyta, kad RA tipai, kai nustatomi padidéje anti-CCP titrai ir kai anti-
CCP nevirsija normos, yra gana skirtingi artritai, pasiZymintys skirtingais
genetiniais ir aplinkos rizikos veiksniais. Tyrimy patvirtinta, kad asmenims,
kurie turi ZLA-DRB1 bendro epitopo aleliy, rikymas sukelia jy aktyvacija,
dél to vyksta baltymy citrulinizacija (273, 274). Nustatytas anti-CCP ir
nesgnarinio pazeidimo sergant RA: reumatoidiniy mazgeliy, plauciy fibrozés,
anemijos rySys (275). Anti-CCP teigiamiems RA pacientams btna daug
greitesnis ir didesnis radiologinis sanariy pazeidimas (275, 276), todél,
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manoma, kad anti-CCP teigiami pacientai turéty buiti pradéti gydyti
didesnémis metotreksato dozémis (277).

Anti-CCP jautrumas RA diagnostikoje buvo panasus j RF. Desimties
iSanalizuoty studijy nustatytas anti-CCP jautrumas 6080 %, o0 Sesiy studijy
—60-80 %. Kita vertus, anti-CCP specifiskumas buvo gerokai didesnis nei RF
— 80-100 % (278). Taip pat nustatyta, kad jei RF ir anti-CCP kartu virsija
koncentracijos normg tris kartus, tai siejama su RA diagnoze ($8ansy santykis
(SS) 3,9 (3,3-5,0). O tikimybé sirgti RA esant mazai RF ir anti-CCP
koncentracijai buvo beveik perpus mazesné (SS 2,2 (1,8-3,3)) (279) Kito
atlikto tyrimo nustatyta, kad pacientai, kurie sirgo ankstywvu artritu ir buvo IgM
RF neigiami, anti-CCP teigiami testo PPV po vieny stebéjimo mety buvo 91,7
% (280).

Nors RF ir anti-CCP jau daug mety taikomi RA diagnostikai, daugeliui
RA pacienty jy neaptinkama, ir daznai Siems asmenims RA diagnozuojamas
véliau, dél to reikalinga naujy artrito diagnostikos zymeny, kurie pagerinty
RA ankstyva diagnostika, paieSka (230, 281).

Zmogaus leukocity antigenas B 27. 1973 metais nustatytas ZLA-B27 ir
AS rysys buvo didelis atradimas SpA diagnostikoje (282). ZLA-B27
aptinkamas 90-95 % AS pacienty, taip pat 50-75 % pacienty, kurie serga
kitomis SpA: reaktyviuoju artritu, artritu, sergantiesiems uzdegimine Zarny
liga, Giminiu priekiniu uveitu, PsA. Sis antigenas taip pat aptinkamas 7-8 %
bendros populiacijos (283). Yra identifikuoti 167 ZLA-B27 potipiai (284), jie
skirtingai pasiskirste jvairiose etninése grupése bei dalis jy néra siecjami su AS
ar SpA (285-287). Zinoma, kad ZLA-B27:05 yra susijes su rizika sirgti AS
visame pasaulyje, i$skyrus Vakary Afrika (288). ZLA-B27 jtrauktas ] ASAS
kriterijus asinei ir periferinei SpA (133, 134).

2020 metais publikuotame tyrime nustatyta, kad ZLA-B27 daug daZniau
buvo nustatomas asmenims, sergantiems mutiliuojan¢iu (destruktyviuoju)
PsA (45 %), palyginti su PsA be mutiliuojancio artrito (13 %), ar sveiky
asmeny kontroline grupe (289).

Antikiinai prie§ branduolio antigenus. ANA nustatymas yra labai svarbus
daugelio autoimuniniy ligy diagnostikai (290). ANA gali biiti aptinkama daug
mety iki klinikinio autoimuninés ligos pasireiSkimo (uzdegiminés miopatijos,
SRV) (291). Paskutiniais metais $is tyrimas atlickamas vis dazniau, nes ANA
buvo jtraukti j kai kuriy autoimuniniy ligy klasifikacinius kriterijus ir i§tyrimo
rekomendacijas (25). 2016 metais buvo parengtos ,,Rinkités iSmintingai®
ANA tyrimo atlikimo rekomendacijos, kuriose rekomenduojama ANA tyrima
atlikti, jei matomi simptomai leidzia jtarti SRV ar kita sisteming jungiamojo
audinio liga (292). ANA tyrimas yra jautrus (90-95 %) (293), taciau mazai
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specifinis ir jy gali buti aptinkama 5-20 % sveiky asmeny, ypac vyresnio
amziaus (294). Taip pat ANA aptinkama sergant kitomis autoimuninémis,
piktybinémis ar infekcinémis ligomis (25). Net ir neradus ANA, negalima
visiSkai atmesti SRV. Nustatyta, kad 6,2 % SRV serganciyjy ANA gali buti
nerandama (295). Klinikiniy tyrimy su SRV pacientais duomenimis, iki 30 %
pacienty ANA nebuvo rasta (296).

Vitaminas D (VitD). VitD yra sekosteroidas, jo yra riebiose Zzuvyse,
kiausiniuose, pieno produktuose bei daug $io vitamino turiniame maiste.
Zmoniy organizmas taip pat gamina VitD, daugiausia jo pagaminama odoje
i§ pirmtako 7- dehidrocholesterolio molekulés, kuri dél ultravioletinés
$viesos tampa VitD3 (cholekalciferolis) (297). Seniai zinoma VitD svarba
kalcio apykaitai (298). Paskutiniu metu nustatyta VitD svarba autoimuniniy
ligy (SRV, RA) etiopatogenezéje (299). Iki $iol néra Zinoma VitD jtaka
autoimuninéms ligoms, neaisku, ar jo stoka prisideda prie autoimuninés ligos
etiopatogenezés, ar tai yra ligos aktyvumo ir progresijos Zymuo (62). Zinoma,
kad VitD yra svarbus jgimtos imuninés sistemos dalyvis, jis turi jtakos
antigena teikiancioms lgsteléms, tokioms kaip makrofagai ir dendritinés
lgstelés, kurios dalyvauja atpazjstant PAMPs (300, 301).

Atlikta metaanalizé leido nustatyti atvirkstinj VitD koncentracijos ir RA
ligos aktyvumo rysj (DAS28 baly, CRB koncentracijos). Taip pat nustatyta,
kad RA serganciyjy VitD koncentracija buvo mazesné nei kontrolinés grupés
sveiky asmeny (302). Apsauginis VitD poveikis RA metu buvo patvirtintas
tyrimu, kuriame VitD slopino uzdegiminius procesus RA sinovijos
fibroblastuose. Taciau $is poveikis buvo tik Igstelése, kurios stimuliuotos VitD
kartu su TNFa blokatoriumi (303).

Tyrimy nustatyta VitD stoka SRV sergantiems asmenims (299).
Skirtinguose tyrimuose VitD papildy vartojimo reik§mé buvo priestaringa:
vienais tyrimais nenustatyta VitD papildy vartojimo reik§més ligos aktyvumui
(304), o kiti tyrimai patvirtino, kad po VitD papildy vartojimo sumazéjo SRV
aktyvumas jauny suaugusiyjy kohortoje (305).

2.6.2. Kraujagysliy endotelio augimo faktorius

Angiogenez¢ — naujy kraujagysliy formavimasis i3 jau esamy. Sis procesas
yra vienas sinovito etiopatogenezés komponenty, kuris ypa¢ biidingas
reumatinéms ligoms (29, 306). Naujomis kraujagyslémis gabenamas deguonis
ir maisto medZiagos augina uZdegimines mases. Naujy kraujagysliy
formavimasis prasideda, kai angiogeniniai veiksniai aktyvina endotelio
lasteles. VEGF dalyvauja beveik visuose angiogenezés proceso etapuose ir
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skatina tiek fiziologing, tiek patologing angiogeneze: dalyvauja kraujagysliy
formavimesi, mitogenezéje, epitelio ir endotelio lasteliy aktyvacijoje ir
proliferacijoje (30, 31, 307). Jrodyta, kad VEGF yra vienas i§ pagrindiniy
sinovinio panuso atsiradimo ir palaikymo veiksniy (32, 33). Yra sesios VEGF
izoformos, ta¢iau, manoma, kad VEGF-A yra svarbiausia vykstant
angiogenezei (308). Skatindamas patologiniy kraujagysliy formavimasi,
leukocity telkimasi ir kolageno nusédimg, VEGF yra vienas i§ veiksniy,
lemianciy létinio uzdegiminio proceso inicijavima (309). VEGF gamina
jvairiy tipy lgstelés: fibroblastai (310), makrofagai (311), endotelio lgstelés
(312), neutrofilai (312), T lastelés (313). Jo sekrecijg reguliuoja jvairiausi
veiksniai — dalinis deguonies slégis (angl. partial preasure of oxygen (pO.)),
augimo faktoriai, onkogenai, citokinai (309, 314, 315). vairiy
patofiziologiniy bukliy metu sumazéjgs pO, skatina VEGF matricinés
ribonukleoriigsties (MRNR) sintezg, dél ko hipoksijos indukuojamas faktorius
1 (angl. hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1)), pagrindinis atsako j hipoksija
reguliatorius, skatina VEGF raiskg (316). Apibendrinant reikia pazyméti, kad
panaSu, jog VEGF jvairiais aspektais yra svarbus reumatiniy ligy
etiopatogenezés veiksnys, pabréztina, kad padidéjusi VEGF koncentracija yra
nustatoma ankstyvo uzdegiminio artrito metu (34).

Remiantis atlikta metaanaliz¢ nustatyta, kad VEGF koncentracija
statistiskai reik§mingai didesné buvo asmenims, sergantiems RA, SpA, PsA,
SRV, SS, Kawasaki ir Bechet’o ligomis, palyginti su sveikais asmenimis
(317). Nustatyta padidéjusi VEGF receptoriy raiska RA pacienty sinovijoje
(35), o pats VEGF yra gausiai sekretuojamas tiek sinovijos skystyje, tiek
plazmoje (33, 35, 318, 319). Tai rodo jo svarbg RA etiopatogenezéje. Kitas
svarbus RA etiopatogenezés veiksnys yra kaulinio audinio erozija, kurig
lemia osteoklasty diferenciacija. VEGF S§iam procesui turi jtakos tiek
tiesiogiai, reguliuodamas osteoklasty diferenciacija i§ monocity, tiek
netiesiogiai, per pagrindinj osteoklasty diferenciacijos citoking, branduolio
faktoriaus kapa B liganda (angl. nuclear factor-kappa-B ligand (RANKL))
(320). Buvo nustatytas VEGF koncentracijos ir radiologinés progresijos RA
metu rySys (35, 321). Patvirtintas taip pat VEGF rySys ir su RA ligos
aktyvumu. Metaanalizé parodé¢ statistiSkai reikSminga VEGF koncentracijos
ir RA ligos aktyvumo bei CRB koncentracijos sgsajg (35). Atlikto klinikinio
tyrimo duomenimis, VEGF yra vertingesnis Zymuo vertinant atsaka j gydyma
bLMV nei tradicinis CRB tyrimas (322), nes VEGF raiska sinovijoje ir
sinovijos vaskuliarizacija labai sumazéja gydant RA bLMV (323).

43



AS etiopatogenezés metu formuojasi sindesmofitai, entezofitai, stuburo
ankiloze, taip pat biina sakroileitas, entezitai. Tikslus mechanizmas iki Siol
néra aiskus, taCiau viena i§ hipoteziy, aiSkinanéiy S$iuos procesus, yra
angiogenezés teorija (31). Vienas i§ pagrindiniy veiksniy, reguliuojanéiy
angiogenezg, yra VEGF (324). Manoma, kad VEGF gali buti veiksnys, kuris
tiesiogiai reguliuoja sinovijos fibroblasty diferenciacija j osteoblastus, kurie
lemia naujo kaulo formavimasi (325). Pazymétina, kad VEGF gali padéti
jtarti liga Ir jvertinti jos progresija. Nustatyta kliniskai reikSmingai padidéjusi
VEGF kocentracija kraujo serume AS sergantiems pacientams, palyginti su
sveikais asmenimis (326, 327). Svarbu pabrézti, kad $is faktas yra labai
svarbus, kai tradiciniai uzdegiminiy artrity aktyvumo vertinimo rodikliai
(ENG ir CRB) nevirsija normos, pavyzdziui, sergant AS (141). Remiantis kitu
atliktu tyrimu nustatyta, kad VEGF koncentracija susijusi su periferiniu artritu
sergant AS (328), taip pat su Bath'o ankilozinio spondilito ligos aktyvumo
indeksu, vertinant nuovargj, nugaros skausmg, sanariy skausma, entezita,
rytinj sastingj (328, 329). Kita vertus, nebuvo nustatyta ry$io su ne sgnarine
ligos iSraiska, sindesmofitais, sakroileitu (327)). Vertinant VEGF ry$§j su
radiografine ligos progresija, manoma, kad VEGF geriausiai gali atspindéti
asinei ligos formai btidingus radiografinius pakitimus (328, 330). Atlikti keli
klinikiniai tyrimai, kaip ir su RA, leido nustatyti, kad gydant AS biologiniais
LMV reikSmingai sumazéja VEGF koncentracija (329, 331).

Psoriazinio artrito studijos metu buvo nustatytas padidéjes VEGF kiekis
PsA sergantiems asmenims, palyginti su sveikais asmenimis. Taip pat VEGF
koncentracija susijusi su ENG reik§me, SVK balais, psoriazés ploto ir
sunkumo indeksu (angl. psoriasis area and activity index (PASI)) bei
vizualine analogijos skale (VAS) (332). PsA serganciy asmeny sinovijoje taip
pat buvo nustatyta padidéjusi VEGF koncentracija (324, 333).

VEGF koncentracijos padidéjimas taip pat siejamas su aktyvia SRV ir
padidéjusia lupus nefrito rizika (334, 335). Kadangi VEGF gali sukelti
endotelio reguliacijos sutrikima, jis yra potencialus Zymuo nuspéti SRV
patiiméjimg, galimg organy pazeidima, taip pat kontroliuoti liga (336). VEGF
taip pat siejamas su tokiomis SRV klinikinémis iSraiSkomis: gleivinés opos,
neurologinis pazeidimas (336, 337). Atlikti tyrimai parod¢, kad VEGF yra
svarbus lupus nefrito etiopatogenezéje dél savo poveikio endotelio ir epitelio
lasteléms (338); VEGF koncentracija statistiskai patikimai didesné buvo lupus
nefrito nei kitos kilmés nefrito metu (339). Be to, asmeny, gydomy mofetilio
mikofenolatu, VEGF koncentracija buvo mazesné nei juo negydyty (340).
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Minéta, kad VEGF randamas padidéje¢s daugelio autoimuniniy reumatiniy
ligy metu (317). Padidéjusi jo koncentracija nustatoma ir ankstyvose artrito
stadijose (34), jis aktyviai dalyvauja artrito etiopatogenezéje, skatindamas
létinés uzdegiminés ligos atsiradimag (32, 33), taip pat VEGF koncentracija
priklauso nuo ligos aktyvumo (322, 334, 335). D¢l $ios prieZasties prasminga
toliau tirti VEGF (viena ar kartu su kitais reumatiniy ligy diagnostikos ir
aktyvumo zymenimis) reikSme AA baigciy diagnostikai bei artrito aktyvumui
vertinti. Apie VEGF tyrimo ir artrito sgsajas SRV ligos metu literatiiroje

duomeny nepavyko rasti.
2.6.3. Genetiniai veiksniai

Paskutiniais metais vis daugiau kalbama apie genetiniy ir epigenetiniy
veiksniy reikSme uzdegiminiy artrity etiopatogenezéje (36, 37). Genetiniai
veiksniai yra svarblis RA etiopatogenezéje. Tyrimy nustatyta, kad bendras
ligos paveldimumas siekia iki 66 % (36, 41). Predispozicija sirgti RA siejama
su ZLA haplotipais, kurie pasizymi ZLA-DRB1 aleliais (ypa¢ DR4 ir DR1)
(36). Genetiniai RA tyrimai atskleidé, kad ZLA genams galima priskirti tik
trec¢dalj genetiniy rizikos veiksniy sirgti RA (341). Rizika sirgti psoriaziniu
artritu taip pat siejama su ZLA aleliais (342). Viso Zmogaus genomo tyrimas
atskleidé, kad PsA turi stipresnj genetinj komponentg nei psoriazé (343).
Islandijoje atlikto tyrimo duomenimis, pirmos eilés giminai¢iams (palyginti
su nesusijusiais asmenimis) rizika sirgti PsA yra 40 karty didesné, o psoriaze
8 kartus (342). Reikia pazyméti, kad rizika sirgti tiek PSA, tiek kitomis SpA
yra sicjama su ZLA-B27 (282, 283).

Daug démesio paskutiniu metu skiriama VNP tyrimams, jy jtakai imuninei
sistemai, kas lemia rizikg sirgti uzdegiminiais artritais bei kitomis
sisteminémis uzdegiminémis ligomis (38-40). VNP yra genomo variantas
vienoje deoksiribonukleortigsties (DNR) bazinéje padétyje (3 pav.). Tiriama
VNP jtaka bendrai sveikatos biiklei, rizikai sirgti tam tikromis ligomis ir
atsakui j gydyma (344).
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3 pav. Virsutiné DNR molekulé skiriasi nuo apatinés DNR molekulés viena

baziy pora (G/A polimorfizmas)

DNR - deoksiribonukleorigstis; VNP — vieno nukleotido polimorfizmas. Adaptuota is:
(https://www.researchgate.net/publication/274901027_Obesity _Interactions_of _Genome_and
_Nutrients_Intake.).

Viso zmogaus genomo analizé leido nustatyti daugybe VNP, kurie siejami
su rizika sirgti RA (345, 346), AS (38, 40), PsA (347). Atlikus literatiros
analize, pavyko rasti tik keleta studijy, tyrusiy tam tikrus VNP ir jy ry$j su
rizika sirgti létine uzdegimine sanariy liga ankstyvo nediferencijuoto artrito
populiacijose (47, 348).

rs2476601. Sis polimorfizmas randamas nereceptoriaus 22 tipo gene (angl.
non-receptor type 22 gene (PTPN22)). PTPN22 koduoja baltymg limfoiding
specifing fosfataz¢ (angl. lymphoid specific phosphatase), kurio reik§mé
patvirtinta daugelio autoimuniniy ligy (RA, SRV) etiopatogenezéje (43, 349,
350). Viso zmogaus genomo tyrimo, kurj atliekant buvo istirta 14 000 asmeny,
sergan¢iy RA, ir 3 000 sveiky asmeny kontroliné grupé, nustatyta, kad
152476601 susijes su rizika sirgti RA SS 1,8 (351). Atliktos metaanalizés taip
pat patvirtino rs2476601 rysj su rizika sirgti RA jvairiose etninése grupése
(352, 353). Metaanalizé taip pat atskleidé, kad RA sergantys asmenys,
kuriems buvo nustatyta padidéjusi anti-CCP reikSmé, statistiskai reikSmingai
dazniau turéjo PTPN22 T alelj ir CT+TT genotipus, palyginti su sveiky
asmeny kontroline grupe (SS = 2,32, 95 % PI 1,67-3,22 p < 0,001). Palyginus
RA pacientus, kuriy anti-CCP reik§mé nevirSijo normos, su kontroline grupe,
bei tarpusavyje palyginus RA sergancius asmenis, kuriems buvo nustatyta
padidéjusi anti-CCP reik8meé, su tais, kuriy §is rodiklis buvo nevir§ijo normaos,
statistiSkai reik8mingo skirtumo nebuvo rasta. Taip pat RA sergantys
asmenys, kuriems buvo iSmatuota tick padidéjusi, tick nevirSijanti normos RF
reik§mé, statistiSkai reikSmingai dazniau turé¢jo PTPN22 T alelj ir CT+TT
genotipus, palyginti su kontroline asmeny grupe (SS = 2,26, 95 % PI 1,55—
3,30, p < 0,001 ir SS = 2,08, 95 % PI 1,24-3,52, p = 0,006). Ta¢iau lyginant

46


https://www.researchgate.net/publication/274901027_Obesity_Interactions_of_Genome_and_Nutrients_Intake
https://www.researchgate.net/publication/274901027_Obesity_Interactions_of_Genome_and_Nutrients_Intake

RF teigiamus ir RF neigiamus asmenis, serganc¢ius RA, statistiskai reikSmingo
skirtumo nenustatyta (44).

rs833070. Tai yra VEGF geno polimorfizmas. Minéta, kad VEGF yra
svarbus angiogenezés procese ir uzdegiminiy artrity etiopatogenezéje (29, 35,
306). Yra tyrimy, kuriuose teigiama, kad $is polimorfizmas turi jtakos VEGF
geno transkripcijai, lemia padidéjusia VEGF koncentracijg serume ir yra
susijes su RA ligos pradzia (46, 354, 355). Atliktas tyrimas parodé, kad
reumatoidiniu artritu sergan¢iy asmeny, Kkuriems buvo nustatytas AA
genotipas, statistiSkai reikSmingai buvo didesné VEGF koncentracija,
palyginti su pacientais, turéjusiais GG ar AG genotipus. Taip pat nustatytas
rySys su AA genotipu ir didesniu ligos aktyvumu (DAS 28), o AA ir AG
genotipus turintiems asmenims sgnariy echoskopijos metu buvo nustatyta
didesnis sinovitas ir aktyvesné kraujotaka (46). Analizuojant literatiira,
pavyko rasti tik keleta tyrimy, analizuojanéiy Sio polimorfizmo reik§m¢ RA
etiopatogenezéje (46, 354).

rs6920220. Tai yra geno naviko nekrozés faktoriaus alfa indukuojamas
baltymo 3 (angl. Tumor necrosis factor alpha inducible protein 3 (TNFAIP3))
geno polimorfizmas (45). Viso Zmogaus genomo tyrime nustatytas rysys tarp
TNFAIP3 polimorfizmy ir autoimuniniy ligy (RA, SRV, SjS) (42, 356, 357).
TNFAIP3 koduoja baltyma A20, kuris pasizymi neigiamu reguliaciniu
poveikiu aktyvinty B lasteliy branduolio faktoriaus kapa lengvosios grandinés
sustiprintojui (angl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells (NF-kb)), o NF-kb trikumas imuninés sistemos lastelése yra siejamas su
uzdegiminiu ir autoimuniniais procesais (358, 359). Remiantis atliktu tyrimu
nustatyta, kad AA ir AG genotipas daZniau buvo aptinkamas RA sergantiems
asmenims, palyginti su sveiky asmeny kontroline grupe (45). Atlikta
metaanalizé taip pat leido nustatyti rys$j su rs6920220 polimorfizmu ir RA
(360).

2.7. Radiologiniy tyrimy reik§mé ankstyvo nediferencijuoto artrito
diagnostikai ir stebéjimui

Ankstyvose artrito stadijose ypac yra sunku identifikuoti uzdegiminj artrita
ir ji diferencijuoti tiriant pacientus, kuriems kliniskai maZziau ryskis ligos
simptomai, o laboratoriniy tyrimy rezultatai yra neinformatyvus (48). Kaip
minéta, 2007 metais paskelbtose ankstyvo artrito prieziiiros gairése, ypac
sudétingesniais atvejais, norint geriau identifikuoti sinovita, buvo
rekomenduota taikyti UG, galios doplerio ir BMR tyrimus (90). Kasdienéje
reumatologo praktikoje UG, BMR, retesniais atvejais — kompiuterinés
tomografijos tyrimai, yra laikomi pranasesni nei rentgenogramos ankstyvam
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artritui identifikuoti ir diferencinei diagnostikai, nes tiksliau nustatomi
ankstyvo uzdegimo pozymiai (48, 361).

Nepaisant to, rentgenologinis sgnariy tyrimas iki Siol placiai taikomas
kasdien¢je reumatologo praktikoje. AnksCiausi artrito pozymiai, matomi
rentgenogramose, yra periartikuliné osteoporozé, minkStyjy audiniy
patinimas. Pozymiai yra nespecifiniai, badingi visoms artrito nozologijoms,
dél to ankstyvai artrito diferencinei diagnostikai yra netinkami. Klinikinéje
praktikoje rentgenogramos dazniausiai naudojamos artrito progresijai vertinti,
taip pat jomis galima greitai apzvelgti artrito simptomy turincius sgnarius

(362).
2.7.1. Ultragarsinis tyrimas

Ultragarsiniu tyrimu galima vizualizuoti sinovijos pokycius, matyti skystj
sgnario ertméje, sausgysliy ply$imus ir kaulo erozijas (48). Galios doplerio
tyrimas naudojamas mink$tyjy audiniy ir nervy pazeidimams, audiniy
vaskuliarizacijai ir sinovijos, sausgysliy hiperemijai vertinti (48, 84).

Vienas i$ svarbiausiy uzdegiminio artrito bruozy yra sinovitas. Ankstyvose
uzdegiminio artrito stadijose pacientams, kuriy simptomai yra kliniskai
tyrimai gali padéti identifikuoti skirtingus uzdegiminio artrito tipus bei atskirti
autoimuninj artrita nuo osteoartrito. Atliekant UG sanariy iStyrimg asmenims,
sergantiems uzdegiminiu artritu, galima aptikti subklinikinj sinovita,
asimptominj entezita, kaulines erozijas, $ie poZymiai bty praleisti atliekant
kliniskai buvo oligoartritas, atlikus sanariy UG tyrimg, daugeliui pacienty
buvo nustatytas asimptominis sinovitas ir jie priskirti poliartrito grupei (84,
363, 364). Kita vertus, atliktas sveiky asmeny tyrimas atskleidé, kad 9 % jy
turéjo sinovijos pakitimy (sinovijos hipertrofijg ir (arba) padidéjusj sinovinio
skyscio kiekj) bent viename sgnaryje (365). Remiantis kitu tyrimu nustatyta,
kad pacientams, kurie jauté artralgijas ir atlikus UG nebuvo matoma sinovito,
NPV sirgti uzdegiminiu artritu per vieny mety stebéjimo laikotarpj buvo 89 %
(366). AA pacientams, kuriems RF ir anti-CCP tyrimy reik§Smés nevirsijo
normos, o atliekant UG tyrimg matomi uZzdegiminiai poky¢iai (>3 sinovito
balai, >1 galios doplerio balas ir vienas erozija), létinio uzdegiminio artrito
diagnozés tikimybe padidino nuo 30 % iki 94 % (367). Taikant UG tyrima
naujai diagnozuoto uzdegiminio artrito diferencinei diagnostikai, ankstyvo
RA ir PsA tyrime nustatyta, kad RA pacientams dazniau buvo sinovitas, o
PsA pacientams daug dazniau buvo matoma periartrikuliné minkstyjy audiniy
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edema, metakarpofalanginiy sgnariy periekstensoriy tendinitas ir
proksimaliniy ineterfalanginiy sanariy ekstensoriy sausgysliy entezitas (368).

Galios doplerio tyrimas leidzia jvertinti minkstyjy audiniy pazeidima,
audinio vaskuliarizacija, sinovijos audinio, sausgysliy ir enteziy hiperemija
(84). Naudojant galios doplerio metoda ir jvertinus audinio vaskuliarizacija
kartu galima nustatyti ir uzdegiminio proceso aktyvumg (48), o tai yra svarbus
rodiklis, padedantis prognozuoti biisimg sgnariy strukttrinj pazeidima (369).

Sinovitas ir tenosinovitas yra dazni ankstyvo RA ar SpA poZymiai.
Progresuojant sinovijos proliferacijai pazeidziama sgnario kremzlé, dél to
atsiranda erozijy ostechondringje jungtyje (84). Kaulinés erozijos yra vienas
i§ RA ir SpA pozymiy, jas galima nustatyti atlickant UG sanariy iStyrima,
remiantis dviejose statmenose plok§tumose matomu intraartikulinio kaulo
pavirSiaus netolygumu (84, 370). Ultragarsiniu tyrimu galima identifikuoti
uzdegiminio artrito sukeltus kaulo pavir§iaus nelygumus nuo 2 mm skersmens
(371). Lengviau kaulines erozijas aptikti plastaky, pédy pirSty sgnariuose,
sudétingiau sgnariuose, kurie turi prasta ultragarsinj langa (rieSy Ciurny
sanariai) (84).

Dél savo savybiy identifikuoti subklinikinj sinovita, erozijas, geriau
jvertinti sgnariy pazeidimo tipg esant priestaringai ligos klinikai UG tyrimas
yra labai svarbus ankstyvo artrito diagnostikai (84, 363). ACR/EULAR
jtrauké ultragarsinj tyrima j dviejy patologijy klasifikacinius kriterijus:
reumatinés polimialgijos ir podagrinio artrito (193, 372). 2017 metais EULAR
ir baigéiy reumatologijoje vertinimo darbo grupé (angl. Outcome Measures in
Rheumatology (OMERACT)) parengé standartizuotg RA sinovito vertinimo
sistema taikant ultragarsinj tyrimg (373, 374). Pasitelkus $ig sistema vertinami
metakarpofalanginiai,  rieSy,  proksimaliniai  ineterfalanginiai  ir
metatarsofalanginiai sgnariai (373). Taip pat yra bandymy sukurti labai
ankstyvo uzdegiminio artrito ultragarsinio vertinimo gaires (367). Nepaisant
to, kad ultragarsinis tyrimo metodas norint identifikuoti uzdegiminj artrita yra
pakankamai jautrus, nebrangus ir gana lengvai prieinamas, vienam pacientui
istirti reikia daug laiko ir dél Sios priezasties jj kartais sunku pritaikyti
kasdien¢je reumatologo praktikoje. Yra sukurta nemazai sanariy UG tyrimo
vertinimo metodiky, kuriose rekomenduojama vertinti 6, 12, 18, 26, 32 ir 28
sagnarius, ir kiekvieno paciento iStyrimas vidutini§kai trunka iki 30 minuéiy
(375). Minétos iSsamiam tyrimui atlikti reikalingos laiko sgnaudos labai
apsunkinta UG taikyma AA diferencinei diagnostikai kasdienéje reumatologo
praktikoje.

Zinoma, kad sinovijos audinys yra svarbus daugelio uzdegiminiy sanariy
ligy etiopatogenezéje (376). Paskutiniu metu kuriamos sanariy sinovijos
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biopsijos metodikos taikant UG kontrole (367). Sis sinovijos audinio biopsijos
budas yra geras tuo, kad nebrangus, lengvai ir greitai atliekamas (377), o
sékmé paimti sinovijos audinio yra 95-100 % (378). Sinovijos audinio tyrimai
gali buti naudingi diferencinei diagnostikai, nes, manoma, kad, remiantis Sio
tyrimo rezultatais, galima i$ anksto spresti apie atsaka j biisimg gydyma,
vertinti atsaka j skiriamg gydyma (379).

Svarbu paminéti ir tai, kad atliktos studijos su RA pacientais leido
nustatyti, kad matomi pakitimai sanariuose atliekant galios doplerio tyrima
koreliuoja su VEGF koncentracija serume (380).

2.7.2. Branduoliy magnetinio rezonanso tyrimas

BMR leidzia tiksliai jvertinti uzdegiminés sgnariy ligos aktyvumg ir
pazeidima, sukelta uzdegiminio artrito, taip pat $is tyrimas daznai taikomas
klinikinéje reumatologijoje, kad bty galima geriau suprasti ligos patogeneze
ir atsaka j gydyma (381). Dél savo kainos ir tam tikry kontraindikacijy
(klaustrofobija, kardiostimuliatorius), tai dazniausiai néra pirmiausia
pasirenkamas radiologinis tyrimas (382). Taip pat yra tyréjy, teigianciy, kad
UG tyrimas vertinant uzdegiminj procesa sgnaryje jautrumu prilygsta BMR
tyrimui (94). Remiantis Kitais tyrimais nustatyta, kad BMR matoma kaulo
edema rieSy ir MTF sgnariuose ir plaStakos tenosinovitas yra specifiniai RA
ankstyvo artrito populiacijoje 80 %, ta¢iau jautrumas yra <35 % (383, 384).
Mazas BMR tyrimo jautrumas siejamas su tuo, kad pakitimy, atliekant §j
tyrima, matoma ir sveikoje populiacijoje (385). Siais faktais remiantis 2016
metais atnaujintose ankstyvo artrito prieziiiros rekomendacijose BMR, kaip
rekomenduojamo vieno i§ pirmiausia pasirenkamy diagnostikos tyrimy
uzdegiminiam artritui patvirtinti, buvo atsisakyta (1).

Svarbu paminéti, kad BMR yra jautrus vertinant kremzlés pazeidimus ir
biikle (386), juo galima jvertinti audinius trimis dimensijomis bei kauly ¢iulpy
edema (387). Tiriant ankstyvo artrito pacienty populiacija 1,5 teslos BMR
tyrimu buvo nustatyta, kad BMR gali nustatyti sinovita 54—-64 % sanariy, kurie
neturéjo jokiy klinikiniy artrito pozymiy (388). Kito ankstyvo artrito tyrimo
duomenimis, atlikus BMR, buvo apskai¢iuoti didesni sinovito, tenosinovito ir
osteito balai pacienty, kuriems diagnozuotas RA, grupéje, palyginti su tais,
kuriems nustatytos kitos artropatijos (389). Didesni osteito balai buvo taip pat
ty asmeny, kuriy anti-CCP titras padidéjes (390). Keleto studijy nustatyta,
kad BMR tyrimo metu matomas sinovitas ir kauly ¢iulpy edema gali turéti
prognostinés vertés nuspéjant radiologing progresija, kuri véliau bus matoma
ir konvencinése radiogramose (391, 392). Kita vertus, 2019 metais atlikta
ankstyvo RA studija parodé, kad, atliekant UG tyrima, matomi poky¢iai buvo
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labai specifiniai ir retai klaidingai teigiami, taiau maZiau jautrds, palyginti su
BMR tyrimu (387). Nors tiek UG, tiek BMR tyrimai gali padéti identifikuoti
uzdegiminj artritg ankstyvose Sios ligos stadijose, iki $iol néra patvirtintos
efektyvios AA pacienty iStyrimo metodikos, kurig buty galima taikyti
kasdienéje reumatologo praktikoje diagnozuojant ir gydant ankstyva
uzdegiminj artrita.

2.8. Sinovijos fibroblastai ir jy reik§mé uzdegiminiy artrity
etiopatogenezéje

Sveiko sgnario sinovija yra trapi ir plona struktiira, apgaubianti jj i§ vidaus
ir palaikanti homeostatinj sinovijos skys¢io, kuris yra svarbus efektyviam ir
sklandziam judéjimui, balansg. Sinovijos dangalas sudarytas i§ pavirSinio
skaidulinio ir giliojo sinovinio sluoksniy, kuriuos sveikame sgnaryje sudaro
du lasteliy sluoksniai. Gilusis sinovijos dangalas sudarytas i§ verpstés formos
fibroblasty ir tiesiogiai kontaktuoja su sinoviniu skysé¢iu. Siame fibroblasty
sluoksnyje taip pat yra iSsidéste makrofagai (393). Tyrimy jrodyta, kad
skirtingy artrity metu skiriasi sinovijos fibroblasty (SF) fenotipas (394, 395),
taciau kol kas daugiausiai istirti yra RA SF (396). Taip pat yra zinoma, kad
sinovijos fibroblastai kartu su makrofagais reguliuoja vietinio uzdegiminio
atsako trukme ir laikg (397, 398). RA metu vyksta sinovijos hiperplazija, SF
gausiai pleciasi sukeldami audinio struktiirinius pokyc¢ius. Tuo paciu metu SF
vyksta epigenetiniai pokyc¢iai, leidziantys daryti prielaida, kad aktyvintas SF
fenotipas gali paZeisti tiek kremzle, tiek kaulg (396). PavirSinis skaidulinis
sluoksnis taip pat vesi, jame kaupiasi uzdegiminés lgstelés, pavyzdziui,
makrofagai, plazminés Igstelés, T ir B limfocitai (399). RA metu SF kartu su
makrofagais atlieka svarbiausig vaidmenj, lemiantj sgnario destrukcija ir tai,
kad liga tampa létine (400). SF gamina ir sekretuoja jvairius citokinus,
chemokinus bei matricag remodeliuojan¢ius komponentus, kurie skatina ligos
progresija (401) (4 pav.).
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4 pav. Sinovijos fibroblastai, saveikaudami su jvairaus tipo imuninémis lgstelémis, palaiko sinovitg ir sukelia kaulo destrukcija.
Fibroblasty saveika su T ir B Igstelémis sukelia citokiny (CXCL8, CCL2, CCL5), kurie toliau skatina T ir B lasteliy kaupimasi, sekrecija. Tuo paciu metu
fibroblasty sekretuojami citokinai IL-6 ir IL-15 skatina Th17 poklasio lasteliy diferenciacija. Fibroblastai skatina angiogeneze sekretuodami VEGF, PDGF.
Fibroblastai sekretuoja RANK liganda, kuris skatina osteoklasty diferenciacijg ir aktyvacija, dél to atsiranda kaulo erozija, 0 DKK-1 slopindamas anaboling
osteoklasty funkcija uzkerta keliag erozijoms atsistatyti. Adaptuota is: (402).
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2.8.1. Toll tipo receptoriy reiksmé uzdegiminio artrito etiopatogenezéje

Toll tipo receptoriai (TLR) atlieka labai svarby vaidmenj reguliuvodami SF
funkcija RA metu (55, 56). Daugiausia reikSmés RA etiopatogenezéje
teikiama TLR4 (57, 58). Iki $iol atlikti tyrimai leidzia daryti prielaida, kad
TLR4 yra svarbus vykstant SF proliferacijai, migracijai ir uzdegiminiam
atsakui RA metu (59, 403).

TLR priklauso jgimtai imuninei sistemai ir pasizymi tuo, kad geba
atpazinti molekules, kuriy turi dauguma bakterijy ir virusy. TLR yra I tipo
transmembraniniai baltymai, jy iSoriniame domene yra daug leucino
pasikartojimy, kurie geba atpazinti PAMPs, atsirandancius i§ patogeny
(bakterijy ir virusy) ir DAMPs, susidarancius esant lasteliy pazeidimui ar joms
zustant (54). TLR yra ekspresuojami jgimto imuniteto lastelése, tokiose kaip
antai dendritinés lastelés, makrofagai bei neimuninei sistemai priklausanciose
lastelése — sinovijos fibroblastuose, epitelio lastelése (404). ldentifikuota 13
Toll tipo receptoriy, i§ kuriy zmonés turi TLR1-10 (405). TLR1, -2, -4, -5, -6
yra lgsteliy pavir§iaus receptoriai, 0 TLR3, -7, -8, -9,-10 yra endosomose
ekpresuojami receptoriai (55, 406). Tyrimai su pelémis atskleidé, kad
kiekvienas TLR atlieka skirtinga funkcijg atpazjstant PAMPs ir inicijuojant
imuninj atsaka (54). Lasteliy pavirSiuje ekspresuojami Toll tipo receptoriai
dazniausiai atpazjsta mikroby membranos komponentus, tokius kaip antai
lipidai, lipoproteinai ir baltymai. TLR-4 geba atpazinti lipopolisacharidus
(LPS) (i$ gramneigiamy bakterijy), sincitiniy virusy apvalkalo baltymus,
tripanosomy glikozilintus fosfolipidus ir Siluminio Soko baltymus 60 ir 70
(54). Intralgsteliniai TLR geba atpazinti bakterijy ir virusy aminoragstis, taip
pat paties organizmo aminoragstis autoimuniniy ligy metu (407). TLR svarba
létinio uzdegiminio artrito etiopatogenezéje irodyta klinikiniais tyrimais (408)
(5 pav.).
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Trauma, infekcija, stresas,
hipoksiia

Audi Igsteli idi
9\ / udiniy ir Iasteliy pazeidimas
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I l Endogeniniy ligandy atpalaidavimas
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1 -~ * 3 *
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I = siju
I
makrofagai | fibrot endote io lgstelés pre-osteoklastai
uzdegimas angiogenezé osteoklasty salygota

kaulo erozija

____________ RA sgnario destrukcija

5 pav. Susistemintas paveikslas iliustruoja mechanizmus, kai zalojantys
dirgikliai galimai sukelia TLR endogeniniy ligandy sekrecijg ir inicijuoja TLR
sukeltg uzdegiminj sanario pazeidima

Zalojantys dirgikliai, pavyzdziui, trauma, infekcija, stresas ar hipoksija, sukelia audinio ir
lasteliy zatj. D¢l to endogeniniai ligandai yra sekretuojami tiesiai j RA paZeisto sanario skystj,
kur jie gali jungtis su lgstelémis, kurios ekpresuoja Toll tipo receptorius, Sios lastelés yra
makrofagai, sinovijos audinio fibroblastai ir preosteoklastai. Endogeniniai ligandai taip pat gali
netiesiogiai daryti jtaka endotelio lasteliy ar TH-17 lasteliy funkcijai, gaminant ir sekretuojant
uzdegiminius veiksnius. Kartu tiesioginis ir netiesioginis ligandy jungimosi prie TLR poveikis
skatina uzdegima, angiogenezg¢, TH-17 lasteliy poliarizacija ir osteoklasty sukelta kaulo erozija,
o S§ie procesai palaiko tolesng¢ ,uzburto rato“ uzdegiming kaulinio audinio
destrukcijg. Adaptuota i§ (55).

Atlikti sinovijos audinio tyrimai leido nustatyti didesn¢ TLR1, -2 ir -4
raiska RA sinovijos audinyje, palyginti su OA (63). Buvo nustatyta padidéjusi
TLR2 raiska CD14+ ir CD16+ monocituose, i$skirtuose i§ RA serganciy
pacienty kraujo, palyginti su sveiky asmeny kontroline grupe (409), taip pat
$is receptorius yra labai svarbus atpaZjstant PAMPs ir DAMPs (410). Sioms
molekuléms atpazinti ir tolesniam signalui perduoti TLR turi sudaryti
heterodimerus TLR1/TLR2 arba TLR2/TLR6 (411). Yra zinoma, kad TLR2
aptinkamas sinovijos fibroblastuose (412). Tyrimy buvo nustatyta gerokai
didesné TLR2 raiska RA serganciy pacienty sinovijos fibroblastuose,
palyginti su asmenimis, kuriems buvo diagnozuotas OA (412). Taip pat
zinoma, kad TLR2 raiSka RA SF yra reguliuojama TNFa, IL-1, LPS (413,

54



414). Monocituose ir diferencijuotuose makrofaguose, isskirtuose i§ RA
sergan¢iy pacienty, buvo nustatyta padidéjusi TLR 2 raiSka, palyginti su
kitomis autoimuninio artrito formomis (415). Neseniai atliktame RA pacienty
ir sveiky asmeny kontrolinés grupés monocity tyrime nustatyta, kad
TLR1/TLR2 aktyvacijos PAMs;CSK, (PAM3) sukeltas IL-6 koncentracijos
padidéjimas RA sergantiems asmenims buvo susijes su ligos aktyvumu (DAS
28), taciau nebuvo siejamas su RF ar anti-CCP reikSmiy dydziu, taip pat
TLR1/TLR2 aktyvacija lémé statistiSkai reik8mingg TNFa koncentracijos
padidéjima tirty lasteliy kulttroje (416). Kitos studijos duomenimis, TLR2
aktyvacija lemia padidéjusia IL-6, VEGF, MMP-1, -2, - 3, -13 sekrecija (409).
Sie tyrimai leidzia daryti prielaidg, kad TLR2 yra svarbus palaikant
uzdegiminj procesg sanaryje, taciau isliecka poreikis paaiskinti jo vaidmenj RA
ir kity uzdegiminiy artrity etiopatogenezéje (417, 418).

TLR4 yra membraninis receptorius, kuriam biitinas mieloidinés
diferenciacijos baltymas (angl. myeloid differentiation factor 2 (MD-2)), kad
jis galéty tinkamai reaguoti j ligandus (418, 419). TLR4 atsakas |
uzdegiminius dirgiklius skatina uzdegima palaikanciy citokiny (TNFa, IL-6,
IL-1PB), kurie svarbiis RA etiopatogenezéje, gamybg (420, 421). [domu yra tai,
kad atlikti tyrimai su gyviinais parodé¢, jog TLR4 signalo perdavimo sutrikimai
turi apsauginj poveikj artrito vystymuisi (422). Taip pat nustatyta, kad TLR4
slopinimas sumazino IL-1f, TNFa, metaloproteinazés - 13 (MMP13)
sekrecijg (421). Taip pat endogeniniy TLR4 ligandy, tokiy Kaip tenancino C,
didelio mobilumo grupés B1 baltymo (angl. high-mobility group box protein
B1(HMGBL )) ir SI00A8/A9 baltymy yra gausiai aptinkama RA pacienty
kraujo serume ir sinovijos skystyje (423, 424). Tyrimy nustatyta, kad
imuniniai kompleksai, j kuriy sudétj jeina anti-CCP ir citrulininiai baltymai,
tokie kaip citrulininis fibrinogenas ar citrulininis histonas 2b, taip pat gali
aktyvinti TLR4 (425).

2021 metais atliktame tyrime nustatyta padidéjusi TLR2 ir TLR4 geny
raiSka RA sinovijos fibroblastuose, palyginti su OA grupe. Tyrimas parodé
tendencija, kad sinovijos fibroblastuose TLR1 geno raiSka buvo didesné RA
grupés nei OA grupés (63). Kiti tyrimai parodé didesng TLR2 ir TLR4 geny
raiSkg RA SF, palyginti su OA grupe ir sveiky asmeny kontroline grupe (413).
Labai svarbu paminéti ir tai, kad TLR geny raiska priklauso ir nuo RA ligos
eigos ir gydymo (63). Po RA gydymo TNFa blokatoriumi buvo nustatyta
sumazéjusi TLR1 ir TLR4 raiSka RA serganciy pacienty kraujo méginiuose,
palyginti su sveiky asmeny kontroline grupe (63).

Daug tyrimy jrodo TLR svarbg autoimuniniy artrity etiopatogenezéje (63,
413). Kita vertus, nemazai studijy, jrodanéiy TLR svarbg ir OA
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etiopatogenezéje (426, 427). Taciau iki Sio triksta tyrimy, nagringjanciy
procesus, vykstancius sgnaryje pacioje autoimuninio uzdegiminio proceso
pradzioje, kurie padéty geriau suprasti veiksnius, lemiancius tai, kad
uzdegiminis procesas tampa létinis.

2.8.2. NLRP1, NLPR3 inflamasomy ir vitamino D receptoriaus reikSmé
uzdegiminio artrito etiopatogenezéje

NLRP1 ir NLRP3 inflamasomos svarbios tiek jgimtai, tiek jgytai imuninei
sistemai. Inflamasomos yra baltymy kompleksai, kuriuos sudaro trys dalys:
jutiklis, adapteris ir efektorius (60). Inflamasomy vienas i§ pagrindiniy
vaidmeny yra imuninio atsako sukélimas, dél Sios priezasties jos yra
asocijuotos su autoimuninémis uzdegiminémis biklémis (66, 428, 429).
Inflamasomos yra supramolekuliniai kompleksai, kurie telkiasi lasteliy
citozolyje ir reaguoja j PAMPs bei DAMPs (430, 431). NLRP1 buvo pirmasis
zinomas baltymas, kuris jeina j inflamasomos sudétj ir gali aktyvinti kaspazg-
1 (angl. caspase-1 (CASP-1)) (432). NLRP1, reaguodamas j jvairius PAMPs,
skatina inflamasomos aktyvacija, kuri lemia piroptoze ((430, 433, 434).
NLRP1 skatina CASP-1 aktyvacija i$ prekaspazés 1. O CASP-1 suskaido
citokiny prekursorius j IL-1p ir IL-18, kurie lemia piroptoze (61, 430, 434).
NLRP1 aktyvacijai taip pat reikalingas HMGBL1 (435).

NLRP3 gali aktyvinti ir jvairts dirgikliai, jskaitant PAMPs ir DAMPs (60).
Vis daugéja tyrimy, jrodan¢iy NLRP3 svarbg autoimuniniy ligy
etiopatogenezéje (RA, psoriazés, SS, SRV) (436, 437). Nustatytas jvairiy su
NLRP3 susijusiy VNP ir tikimybés sirgti RA bei atsaku j gydyma TNFa
blokatoriais rysys (65). Taip pat RA sergantiems asmenims buvo nustatyta
padidéjusi intralgstelinés NLRP3 bei aktyvios CASP-1, IL-1p pirmtako bei
aktyvaus IL-1B koncentracija kraujo lastelése (64). Sj padidéjima taip pat
sukélé gydymas TLR4 ir TLR3 agonistais (64). Kita vertus, selektyvus
NLRP3 blokavimas slopino NLRP3 aktyvacija monocituose ir makrofaguose
bei sumazino §iy lasteliy infiltracijg sinovijoje, tai lémé mazesnj uzdegima ir
kaulinio audinio pazeidimg (438).

Vitamino D receptorius VDR yra ekspresuojamas daugelio imuninés
sistemos lasteliy ir lemia T Igsteliy moduliacija, supresuoja uzdegima
palaikanc¢ias Thl, Thl7, CD4+ T lasteles ir stimuliuoja telerogenines
regulivojanéias T lasteles (62). VDR taip pat randamas monocituose,
makrofaguose ir dendritinése 1gstelése (439, 440).

Viename tyrime (441) buvo nustatyta, kad NLRP3 raiska reik§mingai
didéja ankstyvo RA metu. Minéta, kad tiek inflamasomos NLRP1, NLRP3,
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tick VDR yra svarbiis autoimuniniy ligy etiopatogenezéje ir reguliuojant
uzdegiminj procesa, todél galima daryti prielaida, jog Sie veiksniai yra svarbs
ir AA metu bei gali turéti jtakos AA baigtims. Atlikus literatiiros analize,
nepavyko rasti tyrimy, kuriuose biity analizuojamos 8iy rodikliy sasajos su
AA.

2.8.3. Matricos metaloproteinaziy reik§mé uzdegiminiy artrity
etiopatogenezéje

Matricos metaloproteinazés yra nuo cinko priklausantys baltymai, kurie
atlieka labai svarby vaidmenj ardant kremzle RA, OA, PsSA ir SpA metu (442,
443). Buvo nustatyta padidéjusi MMP geny raiSka minéty patologijy
sinoviniuose sgnariuose, o $is padidéjimas buvo nulemtas uzdegima
palaikanéiy citokiny padidéjimo (TNFa, IL-1, IL-6, IL-17 ir y interferono)
(443). Normaliomis salygomis MMP yra labai svarbios islaikant nelgstelinés
matricos struktiiros vientisumg (444). Susidarius patologinéms sglygoms,
uzdegiminiy reumatiniy ligy metu, vyksta nelastelinés matricos remodeliacija
ir MMP ekspresija (445, 446). RA metu kolagenazé MMP-13 pirmiausia
paveikia trigubg antro II kolageno spirale, suskaldo jg j monomerus, kuriuos
véliau suardo kitos matricos metaloproteinazés, tokiu budu didindamos
uzdegiminio proceso apimtj (442). Nustatyta, kad RA metu SF padidéja
kolagenaziy MMP-1, MMP-13 raiska (447). Taip pat zinoma, kad MMP-1
koncentracija serume susijusi su RA aktyvumu (448). Kitas ankstyvo RA
tyrimas nustaté, kad MMP-8 pirmtako (pro-MMP-8) koncentracija turi sasaja
su ligos aktyvumu (449). Fiziologinémis salygomis MMP seckrecija
audiniuose maza, taciau, susidarius nepalankioms salygoms, ji labai padidéja
ir lemia kolageno destrukcija bei palaiko uzdegiminj procesa (442, 443).
Tyrimo su ankstyvo RA pacientais duomenimis, didesné MMP-1 mRNR
raiSka buvo siejama su agresyvesne ligos eiga (pacientams greifiau
progresavo erozinis sgnariy pazeidimas) (450). Kadangi dalis AA véliau
progresuoja j erozinj artrita, todél gilesnés Zzinios apie MMP sekrecija
ankstyvose artrito stadijose gali padéti geriau suprasti, kokie veiksniai lemia
ankstyvo nediferencijuoto artrito baigtis.
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3. TYRIMO METODIKA
Tyrimg sudaro dvi dalys:

1. Perspektyvusis 12 ménesiy trukmés ankstyvu uzdegiminiu
nediferencijuotu artritu (toliau tekste — ankstyvas nediferencijuotas
artritas (AA)) serganéiy pacienty, atvykusiy konsultacijai j Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky (VULSK) Reumatologijos
centra kohortos tyrimas. Sioje tyrimo dalyje dalyvaujanéiy asmeny
jtraukimas  tyrimg ir klinikinis iStyrimas buvo vykdomas VULSK
Reumatologijos centre, pacienty atrankg ir jtraukimg atliko
disertacijos autoré. Iprastinéje klinikingje praktikoje reumatinémis
ligomis sergantiems pacientams atlickami laboratoriniai tyrimai ir §io
tyrimo tikslu tirta kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus VEGF-A
koncentracija serume buvo atlikti VULSK Laboratorinés medicinos
centre. Siame darbe nagrinéti genetiniai vieno nukleotido
polimorfizmo tyrimai buvo atlikti Oklando vaiky ligoninés tyrimy
centre (angl. Children’s Hospital Oakland Research Institute
(CHORIY)).

2. Lyginamasis AA, RA, OA ir CN pacienty sinovijos
fibroblasty tyrimas, vertinant inflamasomy NLRP1 ir NLRP3, TLR1,
TLR2, TLR4 ir VDR geny raiska, MMP (MMP-1,-7,-8,-12,-13), IL-1§
sekrecijos  skirtumus skirtingos patologijos pazeistuose keliy
sgnariuose, ieSkant Zymeny, kurie padéty uZzdegiminio artrito
diferencinei diagnostikai ankstyvoje ligos stadijoje. Sioje tyrimo
dalyje dalyvaujanéiy asmeny atranka, jtraukimag | tyrimg ir
autor¢) ir VULSK gydytojai traumatologai. Tyrime sutikusiy
dalyvauti pacienty lickamoji pooperacin¢ medziaga (kelio sanario
sinovijos méginiai) perduota Valstybinio moksliniy tyrimy instituto
Inovatyvios medicinos centro Regeneracinés medicinos skyriaus
mokslininkams, atlikusiems kelio sgnario sinovijos fibroblasty
tyrimus.

Tyrimams atlikti buvo gauti Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto leidimai (2015-09-07 Nr. 158200-15-800-310, 2016-07-10
Nr. 158200-16-859-368 ir 2018-05-08 Nr. 158200-18/5-1037-533). Visi
jtraukti tiriamieji supazindinti su tyrimo tikslais, tyrimo metodais, galima
nauda ir zala (pateikta asmens informavimo forma), jiems buvo atsakyta j
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visus su tyrimu susijusius klausimus. Pacientai informuoti, kad gali pasitraukti
i§ tyrimo bet kuriame jo etape. PasiraS¢ informuoto asmens sutikimo forma
asmenys buvo jtraukti j tyrimg. Asmens duomeny apsaugai uztikrinti ir
subjektyviy veiksniy jtakai sumazinti visi tyrimo duomenys buvo koduojami.
Disertacijos autoré parengé ir pateiké dokumentus Vilniaus regioniniam
biomedicininiy tyrimy etikos komitetui atlikti tyrima, gavusi leidima
atliko abiejose tyrimo dalyse dalyvaujanéiy pacienty atrankg ir jtraukima j
tyrima, pagal tyrimo protokolg numatytg pacienty iStyrimg, pacienty
apklausos ir apzitiros duomenis dokumentavo tyrimo anketose, ruosé¢ kraujo
méginius biocheminiams, genetiniams tyrimams, buvo atsakinga uz kelio
sgnario sinovijos méginiy rinkimg ir pristatymg ] laboratorija, parenge
statisting duomeny baze, atliko statistinius skai¢iavimus, analizavo ir
interpretavo gautus rezultatus, juos pristaté mokslinése konferencijose, pirmo
autoriaus teisémis kartu su bendraautoriais parengé publikacijas (120, 451).

3.2. Perspektyvusis ankstyvu nediferencijuotu uzdegiminiu artritu
serganciy pacienty kohortos tyrimas

3.2.1. Tiriamyjy jtraukimo ir nejtraukimo j tyrima kriterijai

Pirmoje tyrimo dalyje buvo kviec¢iami dalyvauti pacientai, kurie atvyko i
VULSK Reumatologijos centra reumatologo konsultacijai dél pirma kartg
gyvenime jtariamo ankstyvo nediferencijuoto artrito.

Itraukimo ] tyrima kriterijai:

1. Asmenys sutiko dalyvauti klinikiniame tyrime ir pasirasé informuoto
asmens sutikimo forma.

Asmenys yra vyresni nei 18 mety.

Sutings bent vienas sgnarys.

Artrito trukmé ilgesné nei 4 savaités ir trumpesné nei 12 ménesiy.
Itraukimo ] tyrima metu pacientai neatitiko né vienos reumatinés ligos
diagnostikos ir (ar) klasifikaciniy kriterijy: ACR/EULAR 2010 RA
klasifikaciniy kriterijy (12); CASPAR PsA klasifikaciniy kriterijy (13),
ASAS Klasifikaciniy kriterijy aSinei ar periferinei SpA (15), SRV
SLICC’12 klasifikaciniy kriterijy (14) ar kitos uzdegiminés reumatinés
ligos (173, 179, 185).

agrwn

Nejtraukimo j tyrimga kriterijai:

1. Asmenys nesutiko dalyvauti klinikiniame tyrime.
2. Asmenys yra jaunesni nei 18 mety.

3. Néstumas.
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4. Sagnariy tinimas Sukeltas: traumos, pilingo artrito, paraneoplastinio
artrito, mikrokristalinio artrito, OA.

5. [traukimo j tyrimg metu pacientas atitiko reumatinés ligos diagnostikos ir
(ar) klasifikacinius kriterijus.

Tyrime dalyvauti buvo kvieCiami visi pacientai, kurie atitiko jtraukimo |
tyrimg Kriterijus, jiems nebuvo nustatyta nejtraukimo Kkriterijy, sutiko
dalyvauti tyrime, jie perskaité, suprato ir pasirasé informuoto asmens
sutikimo formg. Tyrimo imtis pasirinkta remiantis atlikty epidemiologiniy
ankstyvo artrito tyrimy duomenimis (121, 452). ] tyrimg jtraukti 155 pacientai.
Disertacijos autoré dalj j tyrimg jtraukty pacienty konsultavo VULSK
konsultacijy poliklinikos ankstyvo artrito kabinete, kai pacientas atvyko pas
gydytoja reumatologg i konsultacija, kurios registracijos salygoje buvo
nurodyta, kad tuo laiku konsultuojami pacientai, ,kuriems pirma karta
gyvenime jtariamas  uzdegiminis artritas, kurio trukmé <12
ménesiy“. Itraukimo j tyrimg laikotarpiu pagal Sia registracijos nuoroda
uzregistruota ir atvyko konsultacijai 421 pacientas, i§ jy 77 pacientai atitiko
jtraukimo Kriterijus, 41 pacientas i$ jy sutiko dalyvauti tyrime. Kiti $io tyrimo
kohortos pacientai jtraukti, kai atvyko gydytojo reumatologo konsultacijai
netaikant atvejo priskyrimo minétai <12 ménesiy trukmés ligos registracijai.
Pacientai stebéti 12 ménesiy (0 vizitas, po 6 ir po 12 ménesiy), Vvertinta
pacienty reumatologiné buklé ir AA baigtis.

Pirmo vizito metu buvo dokumentuoti pacienty sociodemografiniai
duomenys (amzius, lytis, informacija apie rukyma, iSsilavinima, reumatiniy
ligy anamnezg Seimoje, Ugis, svoris, apskaiciuotas kiino masés indeksas
(KMI)). KMI apskai¢iuotas pagal formule: kiino masé (kg)/ (Tigis(m))2.
Rezultaty interpretavimas: <25kg/m? — normalus svoris, >25 kg/m? —
antsvoris. Jvertinti klinikiniai duomenys (létinés gretutinés ligos, ar nustatyta
infekcija, sgnariy skausmo, tinimo trukmé ménesiais, rytinio sgnariy sgstingio
trukmé minutémis, skausmingy ir sutinusiy sgnariy skaicius (vertinant 68 ir
28 skausmingus sgnarius bei 66 ir 28 sutinusius sgnarius). Vizualinés
analogijos skal¢je (VAS) vertinant 0—100 mm skales, pacientai jvertino
bendra savo savijautos, skausmo lygj, gydytojas atliko paciento ligos
aktyvumo vertinimg. Vertinimuose 0 reiskia geriausig buklg, 100 — blogiausia
ligos bkl ar ,,nepakeliama skausma“ (toliau tekste — paciento bendras VAS,
paciento skausmo VAS, gydytojo ligos vertinimas VAS). Ivertinti
laboratoriniy tyrimy rezultatai. Tyrimo protokole buvo numatyta, kad
laboratoriniai tyrimai, kurie taikomi uzdegiminiy artrity ligos aktyvumui
vertinti (ENG, CRB), bus vertinami visy pacienty, RF, anti-CCP, ZLA B27,
ANA (jtraukti j uzdegiminiy artrity klasifikacinius kriterijus) bus atliekami
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gydanc¢io gydytojo reumatologo sprendimu, jvertinus paciento apziliros
duomenis. Atliekant statisting analiz¢ rezultatai vertinti: RF > 30 kU/l — RF
teigiami, RF <30 kU/l — RF neigiami, anti-CCP > 5 U/ml — anti-CCP teigiami,
anti-CCP < 5 U/ml — anti-CCP neigiami, nustatytas arba nenustatytas ZLA-
B27 genas, rasti antikiinai prie§ branduolio antigenus — ANA teigiami, kai
tirtas >1:40, nerasti — ANA neigiami, kai titras <1:40. Apskaiciuotas ligos
aktyvumo indeksas DAS28, vertinantis 28 sutinusius (SUT) ir skausmingus
(SK) sanarius, paciento bendra sveikatos vertinima VAS ir eritrocity
nusédimo greitj (ENG mm/h).

DAS 28 = (0,56 V (SK28) + 0,28 \ (SUT28) + 0,70 Ln (ENG) + 0,014
(paciento bendras VAS),

Kai: SK28 — skausmingy sgnariy skaiCius, vertinant 28 sgnarius (abu
pecCiai, alkiinés, rieSai, [-V plastaky pirSty metakarpofalanginiai ir
proksimaliniai interfalanginiai sanariai, keliai); SUT28 — sutinusiy sgnariy
skaicCius, vertinant 28 sgnarius (abu peciai, alkiinés, riesai, [-V plastaky pirsty
metakarpofalanginiai ir proksimaliniai interfalanginiai sgnariai, keliai); (453).

] tyrimg jtrauktiems pacientams paimti kraujo méginiai VEGF
koncentracijai ir VNP: rs2476601, rs833070, rs6920220 raiskai nustatyti.

Pacientai uzpildé sveikatos vertinimo klausimyna (SVK). Klausimyng
sudaro 20 klausimy, suskirstyty i 8 grupes: klausimai apie paciento
gebéjimus apsirengti ir susitvarkyti, atsikelti, valgyti, vaikscioti, pasirtipinti
higiena, pasiekti auks¢iau esantj daikta, suimti daiktus, taip pat klausimai apie
paciento aktyvuma kitose gyvenimo srityse. Atsakymai vertinti balais nuo 0
iki 3, pagal kuriuos tiriamasis atlieka veiksmus: 0 — nesunkiai; 1 — su nedideliu
sunkumu; 2 — sunkiai; 3 — negali atlikti veiksmo. Modifikuoto SVK rezultatas
skai¢iuotas sudedant kiekvienos klausimy grupés auksciausius balus ir gauta
sumg padalijant i§ 8. Klausimyno rezultatas nuo 0 iki 3. Kuo aukstesnis balas,
tuo blogesné tiriamojo kauly ir raumeny sistemos funkcija ir ligos
nulemta fiziné negalia. 0—1 balas yra lengva negalia; 1-2 balai — vidutiné
negalia; 2—3 balai sunki negalia (454).

Esant galimybei, kiekvieno vizito metu (tyrimo pradzioje, po 6 ir po 12
ménesiy) atliktas pazeisty sgnariy UG tyrimas. Vertinti visi pazeisti sgnariai
(skausmingi ir suting). UG tyrimo metodika pateikiama 3.1.4. skyriuje.

Pakartotiniy vizity (po 6 ir (arba) 12 ménesiy) metu buvo vertinamos ligos
baigtys. Kaip ligos baigtis Sio tyrimo metu vertinti pasirinkta pacientui
suformuluota diagnozé per tyrimo stebéjimo laikotarpj (t. y. patvirtinta, kad
tiriamasis atitinka tam tikros uzdegiminés reumatinés ligos, kurios vienas i$
pozymiy yra uzdegiminis artritas, Klasifikacinius kriterijus (12-15, 173, 179,
185) arba buvo konstatuota, kad tiriamasis pasveiko (121) ar toliau stebimas
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AA). Jei pacientas atvyko | kontrolinj vizita tik po 6 steb&jimo ménesiy ir to
vizito metu jau buvo Zinoma ligos baigtis, ji buvo naudojama atliekant
statistinius skai¢iavimus pagal nutyléjima vertinant, kad ir po 12 ménesiy ji
isliko nepasikeitusi. Pakartotiniy vizity pas reumatologa metu buvo vertinama
paciento amzius kontrolinio vizito metu, apskaic¢iuota KMI, vertinta paciento
bendras ir skausmo VAS, gydytojo ligos aktyvumo VAS, vertinta skausmingy
(68 ir 28) ir sutinusiy (66 ir 28) sgnariy skailius, apskai¢iuotas DAS 28,
vertinti ENG, CRB rodikliai, atlikta pazeisty (skausmingy ir(arba) sutinusiy)
sanariy UG iStyrimas. Informacija buvo kaupiama uzpildant tyrimo anketas,
véliau ji suvesta j skaitmening duomeny baze¢. 17 pacienty, kurie neatvyko j
paskutinj vizita po 12 ménesiy, buvo apklausti telefonu (pateiktu tyrimo
anketoje ir(arba) patikslintu pagal elektroninés ligos istorijos duomenis).
Apklausta, ar yra sutinusiy, skausmingy sanariy, vartojami skirti
medikamentai, ar tiriamasis pasveiko, ar diagnozuota létiné uzdegiminé
reumating liga.

Po tyrimo stebéjimo periodo (12 ménesiy) pacientai buvo suskirstyti j ligos
baigCiy grupes:
I. Pacientai, kuriems patvirtinta uzdegiminés reumatinés ligos diagnozé arba
toliau buvo AA:

1) Reumatoidiniu artritu serganc¢iy pacienty grupé (RA) — tiriamieji, kurie
atitiko ACR/EULAR 2010 reumatoidinio artrito klasifikacinius kriterijus
(230);

2) Uzdegimine spondiloartropatija sergan¢iy pacienty grupé (SpA), kurig
sudaré tiriamieji, kuriems diagnozuota:

a) reaktyvusis artritas — diagnozuotas tiriamiesiems, kuriems buvo
monooligoartritas ir patvirtinta uretritas, Laimo liga, Zarnyno ar kita
infekcija (162);

b) aSinis ir periferinis spondiloartritas, diagnozuotas remiantis ASAS
klasifikaciniais kriterijais (15);

€) psoriazinis artritas (PsA), diagnozuotas remiantis CASPAR
klasifikaciniais kriterijais (13).

3) Kitomis reumatologinémis uzdegiminémis ligomis serganciy pacienty
grupé, ja sudaré tiriamieji, kuriems diagnozuota:

a) sisteminé raudonoji vilkligé, (SRV) diagnozuota remiantis SLICC’12
Klasifikaciniais kriterijais (14);

b) nediferencijuota sisteminé jungiamojo audinio liga, diagnozuota
tiriamiesiems, kuriems buvo klinikiniy ir serologiniy pakitimy,
budingy sisteminéms jungiamojo audinio ligoms, taciau Sie asmenys
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neatitinka né vienos uzdegiminés reumatinés ligos klasifikaciniy
kriterijy (177);

c) 1gG4 liga diagnozuota remiantis Sios ligos klasifikaciniais kriterijais
(190); dermatomiozitas, diagnozuotas remiantis 2017 EULAR/ACR
Klasifikaciniais kriterijais suaugusiyjy ir juvenilinéms idiopatinéms
uzdegiminéms miopatijoms ir jy pagrindiniams pogrupiams (179);
kitos reumatologinés patologijos, kuriy metu gali biiti uzdegiminis
artritas (173, 185).

4) Tiriamieji, kuriems pakartotinio vizito metu buvo AA.

I1. Tiriamieji, kurie pasveiko — buvo 6 ménesiy remisija (néra sutinusiy sanariy),

nevartoja steroidy ar NVNU.
III. Tiriamieji, kurie neatvyko arba atsisaké toliau dalyvauti tyrime.
Analizuojant tyrimo rezultatus, vertinta kasdienéje uzdegiminiy

reumatiniy ligy diagnostikoje taikomy laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy
rodikliy bei VEGF ir VNP sasajos ir vertinta visy tirty rodikliy reikSmé AA
baigtims.

3.2.2. Kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus koncentracijos tyrimas

Kraujo méginiai kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus koncentracijai
(VEGF-A) nustatyti paimti 80 j tyrima paeiliui jtraukty pacienty, kurie sutiko
duoti kraujo méginius tyrimams atlikti ir kuriems buvo atlikta skausmingy ir
sutinusiy sgnariy echoskopijos. Kraujo méginiai paimti j BD Vacutainer
Serum Separator Tubes (5ml) (BD Biosciences, JAV) ir paruo$ti pagal
standartines procediiras. Tyrimai atlikti VULSK Laboratorinés medicinos
centre naudojant imunofermetinj metodg (angl. enzyme-linked immunosorbent
assay — ELISA). Naudotas komercinis VEGF-A koncentracijos nustatymo
rinkinys (gamintojas: IBL International, Vokietija). Tyrimas atliktas pagal
gamintojo protokolg (instrukcijos kodo numeris 27171). ELISA
mikroplokstelés Sulinéliai padengti antikiinais prie$ Zzmogaus VEGF-A. | juos
supilti tirlamyjy kraujo serumo méginiai. Po inkubacijos periodo
mikroplokstelés Sulinéliai iSplauti. Po to j Sulinélius supilta antriniy antikiiny,
konjuguoty Su biotinu, kurie jungiasi su Zmogaus VEGF-A. Po inkubacijos
mikroplokstelés  Sulinéliai  iSplaunami. Véliau piltas  streotavidinas,
konjuguotas su fermentu krieny peroksidaze (angl. horseradish peroxidase —
HRP). Po inkubacijos mikroplokstelés Sulinéliai praplauti. Véliau |
mikroploksteles  jpiltas  substrato  tirpalas.  Krieny  peroksidazé
skaldo chromogeninj substrata, gauta spalviné reakcija. Susidariusio
produkto spalvos intensyvumas yra tiesiogiai proporcingas VEGF-A
koncentracijai méginyje ir standarte. Spalviné reakcija sustabdyta jdéjus
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rugsties, pamatuotas optinis tankis naudojant spektofotometra 450 nm bangos
ilgyje. Kiekvieno eksperimento metu naudoti standartiniai tirpalai su zinoma
VEGF koncentracija. ISmatavus jy sugertj, bréZiama standartiné kreive, pagal
kurig skai¢iuojama méginiy VEGF-A koncentracija pg/ml. Gamintojo IBL
International apskaiciuotas metodo jautrumas — 7.9 pg/ml. Gavus rezultatus,
keturiy tiriamyjy VEGF-A koncentracija buvo iSskirtinai didelé, todeél Sie
asmenys i$ tolesnés $io rodiklio statistinés analizés buvo pasalinti. Tyrimo
metu vertintas tirty VEGF koncentracijos rySys su AA baigtimis bei su
sociodemografiniais, klinikiniais, instrumentiniais, laboratoriniais rodikliais
bei pakitimais, matomais atlickant pazeisty sgnariy UG tyrima.

3.2.3. Vieno nukleotido polimorfizmo tyrimai

Sioje tyrimo dalyje buvo atliktas zvalgomasis 92 AA sergan¢iy asmeny
tyrimas ir analizuotas VNP rs2476601, rs833070, rs6920220 pasiskirstymas
Sios kohortos pacientams. Kadangi Sie polimorfizmai, literatiiros duomenimis,
dazniau nustatomi asmenims, sergantiems RA (43, 349, 350), tyrimo eigoje
buvo lyginta §iy VNP pasiskirstymas tarp asmeny, kuriems tyrimo eigoje buvo
diagnozuotas RA, ir likusios tyrimo kohortos. I$analizuoti j tyrima jtraukty
pacienty, kurie sutiko duoti kraujo méginius tyrimams atlikti ir kuriems buvo
atlikta skausmingy ir sutinusiy sanariy echoskopija, kraujo méginiai. Tyrimo
tikslais kraujo méginiai buvo renkami § EDTA mégintuvélius, 5 ml, méginiai
necentrifuguoti, atvésinti iki kambario temperatiiros, véliau palaipsniui
uzSaldyti iki —20 °C, véliau iki -70 °C. Sis tyrimas buvo atliktas
bendradarbiaujant su Oaklando vaiky ligoninés tyrimy centru (angl.
Children ‘s Hospital Oakland Research Institute (CHORI)). Genominé DNR
buvo isskirta i§ uzsaldyty necentrifuguoto kraujo méginiy naudojant Gentra
Puregene Blood rinkinj (Qiagen, Vokietija). Taikant ImmunoChip V2 ir
Infinium HD tyrimus, kiekvieno tiriamojo méginys buvo genotipuotas
naudojant lllumina BeadLab1000 platformg. Genotipai nustatyti naudojant
0,15 balo slenkstj pasitelkiant Illumnia BeadStudio programing jrangg.
Duomeny valymas buvo atliktas naudojant PLINK programing jranga (versija
1.9) (http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/). Analizuojant duomenis,
pacientai buvo suskirstyti j grupes — pacientai, kuriems tyrimo eigoje buvo
diagnozuotas RA (RA grupé), ir pacientai, kuriems diagnozuota kita
patologija arba jie pasveiko (ne-RA grupé). Analizuojant VNP reik§me
sociodemografiniams, Kklinikiniams, laboratoriniams ir instrumentiniams
rodikliams, pacientai buvo padalinti pagal genotipg j dvi grupes: rs2476601
AA+AG ir GG; rs833070 GG+AG ir AA; rs6920220 AA+AG ir GG.
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3.2.4. Sanariy ultragarsinis tyrimas

Pacientams jtraukimo j tyrimg metu, po 6 ir 12 ménesiy buvo atliktas vizito
metu matomy skausmingy ir (ar) sutinusiy sgnariy ultragarsinis (UG) tyrimas.
Jei pirmo vizito metu skausmingi ir (arba) suting sgnariai antro ar tre¢io vizito
metu buvo neskausmingi ir nesuting, jy UG tyrimas buvo atliekamas. Tyrimas
atliktas gydytojo reumatologo konsultacijos metu VULSK Reumatologijos
centre (tyrimg atliko disertacijos autor¢) LOGIQ E firmos ultragarsiniu
aparatu naudojant 12 MHz linijinj daviklj (angl. General Electric LOGIQ E

Portable Ultrasound). Tyrimo metu vertinta: sinovito, galios

doplerio

signalo, erozijy skaiCius balais. Kiekvienas ultragarsinis pokytis vertintas
balais nuo 0 iki 3 (2 lentelé), gauti balai susumuoti (370, 455). UG tyrimas
atliktas vadovaujantis kity tyréjy aprasyta metodika (367) PMID: (456).

2 lentelé. Ultragarsinio sanariy tyrimo patologiniy pozymiy vertinimo

reikSmés
Patologinis | Ultragarsiniy poZzymiy vertinimo balai
pozymis
Sinovitas | Néra =0,
Nedidelis = 1,
Vidutinis = 2,
Stiprus = 3.
Galios Sinovijoje kraujotaka neregistruojama = 0,
doplerio Pavieniai kraujagysliy signalai = 1,
signalo Susiliejantys kraujagysliy signalai matomi maZiau nei puséje tiriamo
vaizdas sinovijos lauko = 2,
Registruojami kraujagysliy signalai daugiau nei puséje tiriamo
sinovijos lauko = 3.
Erozijos Néra =0,

PavirSiaus nelygumai, néra pavir§iaus defekty vertinant dviejose
statmenose plokstumose = 1,

PavirSiaus defektai matomi vertinant dviejose statmenose
plokstumose = 2,

Defektai susilieja ir formuoja ryskias kaulines pazaidas = 3.

Adaptuota i§ (370, 455)

I tyrimg jtraukty ankstyvo nediferencijuoto artrito pacienty istyrimo ir
stebéjimo schema pateikiama 6 paveiksle.
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6 pav. Ankstyvu uzdegiminiu nediferencijuotu artritu serganciy pacienty kohortos tyrimas
AA — ankstyvas nediferencijuotas artritas; UG — ultragarsas; VNP — vieno nukleotido polimorfizmas; mén. — ménuo; VEGF (angl. vascular endothelial growth
factor) — kraujagysliy endotelio augimo faktorius.
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3.3. TLR1, TLR2, TLR4, VDR, NLRP1 ir NLRP3 geny raiskos bei MMP-
1, MMP-7, MMP-8, MMP- 12, MMP-13 ir IL-B sekrecijos skirtumai
ankstyvu nediferencijuotu artritu, reumatoidiniu artritu, osteoartritu

serganciy asmeny bei kontrolinés grupés sinovijos fibroblastuose

I $ig tyrimo dalj buvo jtraukta 19 asmeny (7 asmenys, sergantys RA, 4 OA,
4 AA ir 4 CN). Pacientams, sergantiems RA ir OA, atliktos kelio sgnario
endoprotezavimo operacijos, AA ir CN asmenims — artroskopinés kelio
sanario operacijos. Operacijos buvo atlieckamos trijy patyrusiy ortopedy-
traumatology. Tyrimui naudota likutiné pooperaciné medziaga (sinovijos
audinys), kuri po operacijos biity utilizuota kaip medicininé atlieka.

Itraukimo j tyrima Kriterijai:

1. Asmenys sutiko dalyvauti klinikiniame tyrime ir pasiras¢ informuoto
asmens sutikimo forma.

2. Asmenys yra vyresni nei 18 mety.

3. Pacientai, kuriems pagal medicinines indikacijas, nustatytas juos
gydziusiy ortopedy-traumatology, reikia atlikti planing kelio sgnario
operacija ir buvo priskirti vienai i§ i§vardinty grupiy:

3.1.RA sergantys asmenys, atitinkantys ACR/EULAR 2010 m.
reumatoidinio artrito klasifikacinius kriterijus (12).

3.2.0A sergantys asmenys, atitinkantys ACR kelio OA klasifikacinius
kriterijus (457).

3.3.AA pacientai, kuriems buvo uzdegiminis artritas, jo trukmé buvo iki
12 ménesiy ir jie neatitiko né vienos reumatinés ligos kriterijy (12—
15,162, 173, 177, 179, 185, 190).

3.4.CN asmenys, kuriems operacija buvo atlickama dé¢l menisko ar
kryzminiy rai$¢iy plySimo ir pries jtraukiant j tyrimg konstatuota, kad
jie neatitiko uZdegiminio artrito (12-15) ar osteoartrito (457)
klasifikaciniy kriterijy.

Nejtraukimo j tyrima kriterijai:

1. Asmenys nesutiko dalyvauti klinikiniame tyrime.

2. Asmenys yra jaunesni nei 18 mety.

3. Neéstumas.

4. Sagnariy tinimas dél kity priezasCiy, kurios netenkina jtraukimo
kriterijuose (4-7) iSvardyty patologijy.

5. Gretutinés ligos: cukrinis diabetas, skydliaukés patologija (pvz.,
mazginé struma, autoimuninis tiroiditas), onkologinés ligos,
diagnozuota kita uzdegiminés kilmés patologija.

67



Sinovijos audinio tyrimai atlikti Valstybinio moksliniy tyrimy instituto
Inovatyvios medicinos centro Regeneracinés medicinos skyriaus
laboratorijoje. Ivertinti tiriamyjy sociodemografiniai (amzius, lytis) veiksniai,
gretutines ligos, vartojami medikamentai. Visiems pacientams paimti kraujo
méginiai CRB, RF, vitamino D, anti-CCP tyrimams atlikti. Tyrimai atlikti
VULSK Laboratorinés medicinos centre. Atlikty tyrimy metodai, naudotos
analizés sistemos ir ribinés vertés pateikiamos 3 lenteléje. Vertés, didesnés uz
ribines vertes, rezultaty skyriuje ir rezultaty aptarime jvardijamos Kaip

teigiamos, o mazesnés arba lygios ribinei vertei — neigiamos.

3 lentelé. Laboratoriniy tyrimy apraSymas

Analitée Ribiné Vienetai Metodas Analiziy sistema
verté pavadinimai ir
gamintojai
CRB 5 mg/l Turbidimetrija Architect ci8200,
RF 30 kU/I Turbidimetrija AbbVie
Laboratories, JAV
Anti-CCP 5 u/ml Imunofermentiné EUROIMMUN
analizé (ELISA) Medizinische
Labordiagnostika
AG, Vokietija
Vitaminas | Trikumas nmol/l Chemiliumescensi | Architect ci8200,
D <50, né imuniné Abbott Laboratories,
nepakanka- analizé JAV
mumas
>50-75,
norma >75

CRB - Creaktyvusis baltymas; RF — reumatoidinis faktorius; anti-CCP — antikiinai prie§ ciklinj
citrulininj peptida; ELISA (angl. enzyme-linked immunosorbent assay) — imunofermentiné
analiz¢.

3.3.1. Sinovijos méginiy tyrimas

UZzdegiminiams procesams, vykstantiems sanaryje AA metu jvertinti ir
palyginti juos su procesais, kurie vyksta toli paZengusio sisteminio
uzdegiminio artrito (RA), degeneracinés sanariy ligos (OA) metu, ir pacienty,
kurie neserga nei uzdegimine, nei degeneracine sgnariy liga (kontrolinéje
grupéje — CN), atlikti kelio sgnario sinovijos audinio tyrimai. Sinovijos
méginiuose buvo pamatuota TLR1, TLR2, TLR4, VDR, NLRP1 ir NLRP3
inflamasomy geny raiska bei iSmatuota matricos metaloproteinaziy: MMP-1,
MMP-7, MMP-8, MMP-12, MMP-13 bei IL-1B sckrecija lasteliy
supernatantuose. Taip pat atlikta SF stimuliacija vitaminu D (stimualiacijai
naudota 1 arba 0,01 nM vitamino D3 koncentracijos) ir TNFa, vertinta
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stimuliacijos reikSmé minéty geny raiskai bei MMP ir IL-1p sekrecijai po
stimuliacijos.

3.3.2. Sinovijos audinio ir Iasteliy kulttiros paruosimas

Sinovijos fibroblastai buvo i$skirti ir paruosti pagal anks¢iau tyrimuose
taikytg metodika (395). MechaniSkai susmulkinti sinovijos méginiai buvo
inkubuojami per naktj beseruminéje DMEM (angl. Dulbecco's modified
Eagle ‘s medium (DMEM)) (1 g/l D-gliukozés, natrio piruvatas, L-glutaminas,
fenolio raudonasis (Invitrogen, kat. nr.: 21885025) terpéje 5 % COy ir 37 °C
temperatiiros sglygomis. Po inkubacijos sinovijos méginiai toliau buvo
veikiami 0,1 % I tipo kolagenazés tirpalu (Biochrom, Kembridzas, UK),
nuolat kratant 37 °C temperatiiroje. I8skirtos 1gstelés centrifuguotos 400 g 10
min. ir resuspenduotos DMEM terpéje, pridéjus 1 % antibiotiky (10 000 U/ml
penicilino, 10 mg/ml streptomicino, 0,025 mg/ml amfotericino B, Biological
Industries, HaEmek, Izraelis, kat. nr.: 03-033-1B) bei 10 % versSiuko serumo
(Biochrom, Kembridzas, UK, kat. nr.: S0615). 2—4 pers¢jimo (pasazo) SF
Igstelés persétos j 25 cm? léksteles su DMEM terpe, kurioje jpilta 10 %
verSiuko serumo ir stimuliuota 72 h su arba be 100 ng/ml TNFa (Thermo
Fisher Scientific, Valthamas, MA, JAV) (su papildoma stimuliacija po 36 h)
ir 1 arba 0,01 nM vitamino D3 (Sigma, Sent Luisas, Mo, JAV) arba TNFa ir
minéty doziy VitD3 kombinacijomis. Stimuliacijos pabaigoje lasteliy kultaros
supernatantai buvo surinkti steriliomis salygomis ir uZzSaldyti -80 °C
temperatiiroje iki tolesniy tyrimy. Lastelés suardytos naudojant RLT buferj
(RNeasy kit, Qiagen, Hildenas, Vokietija) ir naudotos geny raiskos tyrimams.

3.3.3. TLR1, TLR2, TLR4, VDR, NLRP1 ir NLRP3 geny tyrimai

RNR i8skirtos naudojant RNeasy Mini Spin kolonéles (Qiagen) pagal
gamintojo paruosta protokola. RNR koncentracija ir grynumas pamatuoti
naudojant SpectraMax® i3 (Molecular Devices, San Jose, Ca, JAV)
spektrofotometra. Prie§ pradedant pirmos komplementarios DNR grandinés
(KDNR) sintez¢ RNR meéginiai buvo veikiami DNaze I (Thermo Fisher
Scientific) ir kDNR sintezé atlikta naudojant Maxima®FirstStrand kKDNR
sintezés rinkinj (Thermo Fisher Scientific) pagal gamintojo paruosta
protokola. Kiekybinés polimerazés grandininés reakcijos atliktos naudojant
Maxima® ProbeqPCRMasterMix (2x) (Thermo Fisher Scientific) rinkinj ir
AriaMX analizatoriy (Agilent Technologies, Santa Klara, Ca, JAV).
Pasirinkty 8 geny fragmentams amplifikuoti naudotas TagMan® pradmeny ir
zondy misinys (Applied Biosystems, Valhamas, Ma, JAV). Kiekviena reakcija
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atlikta 25l tiiryje naudojant 0,5 pl 20x TagMan® pradmeny ir zondy misinj
(4 lentelé) (Applied Biosystems, Valhamas, Ma, JAV). Visi geny raiSkos
tyrimai buvo pakartoti tris kartus. Po pradinio denatiiracijos zZingsnio (10 min
95 °C) buvo atlieckama 40 temperatiiriniy cikly, sudaryty i$ trijy Zingsniy: 15
s denatiiracija, esant 95 °C, 30 s pradmeny prilipimas, esant 60 °C ir 30 s
sintezé esant 72 °C temperatiirai. Kiekvienas RNR méginys buvo tikrinamas
dél galimo uzter§Simo genomine DNR (naudota atvirkstinés transkripcijos
reakcija be RNR) ir dél reagenty uzterSimo (naudota reakcija be DNR).
Individualus geny rai$kos efektyvumas apskai¢iuotas naudojant 2-4Tx1000
metodikg. Geny raiskai normalizuoti naudoti dviejy kontroliniy geny RPS9 ir
B2M geometriniai vidurkiai. KPGR duomenys analizuoti naudojant AriaMx
(Agilent Technologies) programing jranga.

4 lentelé. Naudoty geny TagMan® pradmeny sgrasas

Katalogo nr. Koduojamas baltymas
RPS9 Hs02339424_m1 40S ribosominis baltymas S9
B2M Hs00984230_m1 Beta-2 mikroglobulinas
TLR-1 Hs00413978 m1 Toll tipo receptorius 1
TLR-2 Hs02621280_s1 Toll tipo receptorius 2
TLR-4 Hs00152939 m1 Toll tipo receptorius 4
VDR Hs01045843 m1 Vitamino D receptorius
NLRP1 Hs00248187_m1 PYD domena turintis baltymas 1
NLRP3Hs00918082_m1 PYD domeng turintis baltymas 3

3.3.4. IL-1B, MMP-1, MMP-7, MMP-8, MMP-12 ir MMP-13 tyrimai

IL-1B koncentracija neskiestuose sinovijos fibroblasty supernatantuose
nustatyta naudojant komercinj ELISA rinkinj (R&D Systems, Mineapolis,
MN, JAV). MMP-1, MMP-7, MMP-8, MMP-12 ir MMP-13 koncentracija
pamatuota naudojant Luminex Technology ir ProcartaPlex zmogaus MMP-
Panel 5 plex skydelj (Affymetrix, eBioscience, San Diegas, CA, JAV) pagal
gamintojo instrukcijas. Lasteliy augimo terpé naudota fonui normalizuoti.

3.4. Statistiné duomeny analizé

Apskaiciuoti  kiekybiniy rodikliy vidurkiai, standartinis nuokrypis.
Kokybiniai / kategoriniai rodikliai pateikiami dazniu (n) ir procentais (%).
Duomeny normalumui tikrinti naudotas Sapiro ir Vilko testas (angl. Shapiro-
Wilk normality test). Dviejy nepriklausomy grupiy kiekybiniy rodikliy
vidurkiams palyginti taikytas Student t testas. Tais atvejais, kai lyginti daugiau
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nei dviejy grupiy kiekybiniai rodikliai, taikyta dispersiné analizé ANOVA, 0
neparametriniams duomenims Kruskalio irValio testas. Tiriamyjy grupiy
skirtumai pagal kokybinius pozymius jvertinti chi kvadrato (angl. Chi-square
test) testu. Vidurkiy analizei taikyti neparametriniai kriterijai (angl. Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney U test). Susije méginiai palyginti pagal Vilkoksono
vieno rango kriterijaus testa (angl. Wilcoxon single rank test). Kintamyjy
koreliacijai naudotas Spirmano (Spearman) ranginés koreliacijos koeficientas.
Rodikliy prognostiné reiksmé AA baigtims vertinta logistinés regresijos
metodu. AA rizikai progresuoti j létinj autoimuninj artrita bei VEGF
koncentracijos ir tirty VNP rysiui jvertinti atliktas $ansy santykio (SS) ir 95 %
pasikliautinojo intervalo (PI) skai¢iavimas. Visi VNP patikrinti naudojant
Hardzio ir Veinbergo (Hardy-Weinbergo) pusiausvyros principa ir visi
turéjo mazojo alelio daznius (angl. minor allele frequencies (MAF)) >10 %.
Tirty VNP genotipy pasiskirstymas atitiko H-V pusiausvyra. AA rizikos
progresuoti | RA ir VNP (152476601, rs833070 ir rs6920220) rySiui jvertinti
naudotas logistinés regresijos metodas.

Pasirinktas reik§mingumo lygmuo p < 0,05.

Duomeny analizei ir duomenims vizualizuoti naudotos Microsoft Office
Excel 2016 (Microsoft Corporation, JAV), SPSS statistinis paketas (V26.0,
IBM, JAV), GraphPah Prism (versija 9, GraphPah Software, JAV)
programos, PLINK (versija 1.9) internetinis jrankis.
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4. REZULTATAI

4.2.Perspektyvusis 12 ménesiy trukmés ankstyvu nediferencijuotu
artritu serganciy pacienty kohortos tyrimas

4.2.1. Tiriamyjy asmeny sociodemografiniai duomenys, Klinikiniy,
laboratoriniy ir ultragarsiniy tyrimy rezultatai

Tirti pacientai, kurie buvo gydyti VULSK Reumatologijos centre dél pirma
kartg gyvenime jtariamo ankstyvo nediferencijuoto artrito, kurio trukmé <12
meénesiy. Tiriamuoju laikotarpiu (nuo 2016 m. liepos iki 2018 m. gruodzio) i
tyrimg jtraukti 155 tiriamieji, kuriems buvo nustatytas AA. Dalis §iy pacienty
jtraukti j tyrima, kai atvyko gydytojo reumatologo konsultacijai j ankstyvo
artrito kabineta, kai paciento registracijos salygoje buvo nurodyta, kad
numatytu vizito pas gydytoja laiku konsultuojami pacientai, ,.kuriems pirma
karta gyvenime jtariamas uzdegiminis artritas, kurio trukmé <12 ménesiy™.
Jtraukimo | tyrimg laikotarpiu ankstyvo artrito kabinete tokiai konsultacijai
buvo registruotas 421 pacientas. Po reumatologo konsultacijos nustatyta, kad
77 pacientai (18,25 %) i§ 421 konsultuoto paciento atitiko jtraukimo j tyrima
kriterijus, 41 (9,7 %) pacientas sutiko dalyvauti Siame tyrime. Like
114 pacienty, kurie atitiko jtraukimo kriterijus ir sutiko dalyvauti tyrime, }
tyrimg traukti, kai buvo jprastine tvarka konsultuoti reumatologo VULSK
konsultacijy poliklinikoje. Po 6 ménesiy atvyko 123 (79,4 %) tiriamieji, po 12
meénesiy — 83 (53,5 %). I$ 155 jtraukty pacienty buvo 99 (63,9 %) moterys ir
56 (36,1 %) vyrai, vidutinis tiriamyjy amzius jtraukimo j tyrima metu
44.32+16,59 mety. Iki jtraukimo j tyrimg pacientai buvo konsultuoti Seimos
gydytojo dazniausiai du kartus (moda 1, mediana 2 [0-5]). Antro lygio
reumatologijos paslaugas teikianéio reumatologo buvo konsultuota 100 (64,5
%) tiriamyjy (dazniausiai vieng kartg (moda 0, mediana 1 [0-3])). Vidutiné
artrito trukmé iki pirmos reumatologo konsultacijos buvo 5,0143,14 mén.,
iki reumatologo konsultacijos VULSK — 5,72+3,36 mén., 67 (43,2 %)
pacientai reumatologo konsultuoti per 3 ménesius nuo artrito pradzios
(,,galimybiy lango* periode). Pacienty sociodemografiniy, klinikiniy,
instrumentiniy ir laboratoriniy rodikliy visa apraSomoji duomeny analizé
pateikiama 5 lenteléje.
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5 lentelé. Ankstyvo nediferencijuoto artrito pacienty sociodemografiniy,
klinikiniy, laboratoriniy ir ultragarsiniy tyrimy rezultatai tyrimo pradzioje, po

6 ir 12 ménesiy

Rodiklis Studijos pradZia Po 6 mén. Po 12 mén.

n=155 n=123 n=83

Sociodemografiniai rodikliai

Amzius, metais 44,32+16,59 44,64+16,81 44,46+17,25

Moterys 99 (63,9) 80 (65,0) 65 (65,0)

Vyrai 56 (36,1) 43 (35,0) 35(35,0)

Riakantys asmenys 27 (17,4) - -

I8silavinimas, metais 13,36+2,34 - -

KMI, kg/m? 24,12+3,25 - -

Seimos anamnezéje 55 (35,5) - -

reumatiné liga

Klinikiniai rodikliai

Turi gretutiniy ligy 115 (74,2) - -

Tirta dél infekcijos 103 (66,5)

Nustatyta aktyvi 54 (34,8) - -

infekcija

Paciento bendras VAS, 48,12+16,44 35,77+18,36 32,77+17,02

mm

Paciento skausmo VAS, 46,55+17,25 33,75+20,52 29,22+18,18

mm

Gydytojo ligos 46,10+13,93 31,52+16,68 28,47+16,11

vertinimas VAS, mm

Sanariy tinimo trukmeé, 5,72+3,36 - -

ménesiais

Sanariy skausmo trukme, | 7,22+5,17 - -

ménesiais

Rytinio sustingimo 45 [0-300] 30 [0-300] 30 [0-180]

trukmé, minutémis

66 sutinusiy sanariy
skaiCius

4,0843,45; 3 [1-20]*

2,1042,60; 1 [0-16]*

1,66+2,25; 1 [0-16]*

28 sutinusiy sanariy
skaicius

3,29+2,83; 3 [0-18]*

1,78+1,87; 1 [0-8]*

1,41+1,59; 1 [0-10]*

68 skausmingy sanariy
skaicius

7,01%5,68; 7[0-28]*

3,82+3,30; 3 [0-18]*

3,63%3,46; 3 [0-15]*

28 skausmingy sanariy
skaicius

5,1944.21; 4[0-18]*

2,90+2,53; 3 [0-10]*

2,6122,47; 2 [0-10]*

DAS 28 (ENG) reikimé

4,72 £0,91

3,67+1,24

3,15+1,25

SVK reikSmé, balai

0,74 [0,00-2,75]

0,49 [0,00-2,38]

0,43 [0,00-2,13]

Laboratoriniy tyrimy rodikliai

ENG, mm/h 25 [2-144] 19 [1-72] 14 [1-65]

CRB, mg/l 6,7 [0,16 — 144,30] 4,6 [0,14-63,27] 3,9 [0,20-39,87]
VEGF pg/mL 365,27 [25,75 — 3438,23] | - -

RF, kUII 72,21 [9,59-814,20] - -

RF teigiamas ( >30 kU/I)

62 (40,8)

Anti-CCP* U/ml

81,57 [2-300]

Anti-CCP teigiamas 58 (43,6) - -
(=5U/ml)
RF ir anti-CCP teigiami 54 (40,6) - -
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ZLA-B27° nustatytas

35 (29,7)

ANA? teigiamas (titras
>1:40)

28 (43,1)

Ultragarsiniy tyrimy rodikliai

Tirty pacienty skai¢ius n=115 n=81 n=55

Echoskopuoty sanariy 815 613 429

skaicius

Sinovito balai 6,54+5,20; 5 [1-30]* 3,8444,55; 2[0-18]* 3,65+3,96; 2 [0-16]*

Galios doplerio signalo
balai

3,4243,41; 2 [0-15]*

1,89+2,87; 0 [0-10]*

1,714£2,31; 0 [0-10]*

Erozijos (balai)

1,42+2,23; 0 [0-10]*

1,84+2,59; 0 [1-10]*

1.98+2,69; 0 [0-10]*

Nustatytos erozijos

46 (40,0)

40 (49,4)

27 (49,1)

ReikSmeés pateiktos skaiciuojant mediang [ribas]; vidurkj + standartinj nuokrypj kiekybiniams
dydziams; skaiCiy n, procenta (%) — kokybiniams dydziams; *ribos ir mediana pateikiamos
parametriniam ir neparametriniam rodikliui, siekiant pateikti minimalias ir maksimalias
kintamojo ribas, tikslinant informacija apie tyrimo kohortag; KMI — kiino masés indeksas; DAS
28 (angl. Disease Activity Score) — ligos aktyvumo indeksas 28, vertinantis 28 sutinusius ir
skausmingus sanarius, skai¢iuotas naudojant ENG; VAS — vizualinés analogijos skalé; SVK —
sveikatos vertinimo klausimynas; ENG — eritrocity nusédimo greitis; CRB — C reaktyvusis
baltymas; RF — reumatoidinis faktorius; anti-CCP — antikiinai prie$ ciklinj citrulininj peptida;
ZLA-B27 — 7mogaus leukocity antigenas - B27; ANA — antikiinai prie§ branduolio antigenus;
tirty pacienty skaicius: 1- 76 3- 152, 4-133, 5- 118, 7- 65; p statisti¥kai reik§minga, jei <0,05.

4.2.2. Pacienty ligos baigciy vertinimas tyrimo eigoje

Po 6 ir (arba) 12 stebéjimo ménesiy buvo jvertintos j tyrima jtraukty AA
sergan¢iy asmeny ligos baigtys (galutinés diagnozés). Po 6 ménesiy 123 (79,4
%) pacientai atvyko, 32 (20,6 %)neatvyko. I§ 123 atvykusiy pacienty 44 (35,8
%) pacientams diagnozuota RA, 65 (52,8 %) — SpA, 7 (5,7 %) — Kkitos
uzdeginimés reumatinés ligos, 7 (5,7%) pacienty vizito metu klinikiné buklé
neatitiko né vienos uzdegiminés reumatinés ligos klasifikaciniy kriterijy,
todel pakartotinai formuluota AA diagnozé.

Po 12 ménesiy atvyko 83 pacientai, 17 pacienty apklausta telefonu ir (arba)
duomenys apie jy sveikatos bukle patikslinti elektroninéje ligos istorijoje. IS
viso po 12 ménesiy vertinta 100 pacienty ligos baigtys: 35 (35,0 %)
pacientams buvo diagnozuota RA, 27 (27,0%) — SpA, 10 (10,0 %) pacienty
— kitos uZdeginimés reumatinés ligos, 28 (28,0 %) pacientai pasveiko.

Tyrimo metu galutinei ligos baig€iy analizei buvo naudojamos visos
uzdegiminiy reumatiniy ligy diagnozés, kurios buvo zinomos po 12 ménesiy,
taip pat, jei buvo zinoma ligos baigtis tik po 6 ménesiy ir pacientas galutinio
Vvizito neatvyko, jo ligos diagnozé po 6 ménesiy buvo vertinama kaip galutiné
ligos baigtis. Visg stebéjimo laikotarpj, t. y. per 12 ménesiy, tyrimo kohortoje
(155 pacientams) buvo patvirtintos diagnozés: 50 (32,3 %) tiriamyjy
diagnozuotas RA, 33 (21,3 %) tiriamiesiems — SpA, (8 (5,2 %) pacientams —
reaktyvusis artritas, 16 (10,3 %) pacienty — aSiné ar periferiné
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spondiloartropatija, 9 (5,8 %) pacientams — PsA), 12 (7,7 %) tiriamyjy
diagnozuota kita uzdegiminé reumatiné liga (dviem (1,3 %) — SRV, vienam
(0,6 %) — dermatomiozitas, 8 (5,2 %) — nediferencijuota sisteminé
jungiamojo audinio liga, vienam (0,6 %) — 1gG4 liga), 28 (18,1 %) — asmenys
pasveiko, 32 (20,6 %) pacienty AA baigtys neZinomos (6 lentelée, 7
paveikslas).

6 lentelé. Ankstyvu nediferencijuotu artritu serganéiy asmeny ligos baigtys
po 6 ir (arba) 12 ménesiy

Baigtys |V savaité| Po 6 mén. Po 12 ménesiy Vi;;!;g:;lé:l!
(diagnozé/ | Atvyko | Atvyko [ Atvyko [ Apklausta | Bendri galutiniy
pasveiko/ | n=155| n=123 | n=g3 | telefonu [duomenys n|paigeiy analizé
neatvyko) (%) (%) % =17 (%) | =100 (% =

(%) [n (%) (%) | n=155 (%)
AA 155 (100)| 7(5,7) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
RA 0 44 (35,8) [30(36,1)|] 5(294) 35 (35,0) 50 (32,3)
SpA 0 65 (52,8) |24 (28,9)|] 3(17,6) 27 (27,0) 33(21,3)
Kitos 0 76,7 [1012,0] 0(0) 10 (10,0) 12 (7,7)
uzdegiminés
reumatinés ligos
*
Pasveiko** 0 - 19 (22,8)| 9 (53,0) 28 (28,0) 28 (18,1)
Neatvyko vizito - - - - - 32 (20,6)
ir nepavyko
susisiekti ar
kitaip patikslinti

* Ligos: SRV, dermatomiozitas, nediferencijuota sisteminé jungiamojo audinio liga, IgG4 liga.
** Po 6 ménesiy nuo jtraukimo j tyrimg pradZios pacientai, kuriems nebuvo uzdegiminio artrito,
nevartojo medikamenty (nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, gliukokortikosteroidy, liga
modifikuojanciy vaisty ar biologiniy liga modifikuojanciy vaisty) buvo priskirti sergantiems
uzdegiminiu artritu, nes, pagal apibrézima, tam, kad pacientas biity laikomas pasveikgs, jis
neturi turéti sutinusiy sgnariy >6 meén. n,%; n — tiriamyjy skaiius; AA — ankstyvas
nediferencijuotas artritas, RA — reumatoidinis artritas, SpA — spondiloartropatijos (reaktyvusis
artritas, asinis ar periferinis spondiloartritas, psoriazinis artrtitas).
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= RA
= Pasveiko
1gG4 Iiga_\ AR
1% ASing ir periferiné SpA
N
 — - ReA

/
SRV __—— = SRV

(0)
2% s = NSJAL
= 1gG4 liga
Pasveiko = Nezi
PSA o Nezinoma
ASiné ir periferiné 6%
SpA
10%

7 pav. Ankstyvo nediferencijuoto artrito baigtys vertinant po 6 ir (arba) 12
stebéjimo ménesiy

RA — reumatoidinis artritas; PSA — psoriazinis artritas; SpA — uzdegiminé spondiloartropatija;
SRV - sisteminé raudonoji vilkligé; NSJAL — nediferencijuota sisteminé jungiamojo audinio
liga; 19G4 liga — su imunoglobulinu G4 susijusi liga; nezinoma — pacientai, kuriy ankstyvo
nediferencijuoto artrito baigtis yra nezZinoma.

Sio tyrimo metu nepavyko nustatyti statistiskai reik§mingo artrito trukmeés
iki pirmos reumatologo konsultacijos (p = 0,536), artrito trukmés iki pirmos
konsultacijos VULSK Reumatologijos centre (p = 0,306) ir ligos baigc¢iy
rySio. StatistiSkai reik§mingo skirtumo tarp AA baig€iy nepavyko nustatyti ir
lyginant pacientus, kurie reumatologo pirmg kartag buvo konsultuoti
»galimybiy lango® tarpsniu (<3 ménesiai nuo artrito pradzios), ir ty, kuriy
ligos trukmé iki konsultacijos buvo >3 ménesiai (p = 0,556). Nenustacius
statistinio reikSmingumo, $ie pacienty analizés duomenys disertacijoje atskirai
nepateikiami.

4.2 3. Pacienty, kurie pasveiko ir kuriems buvo diagnozuota létiné
uzdegiminé reumatiné liga, sociodemografiniy, klinikiniy, laboratoriniy ir
ultragarsiniy rodikliy lyginamoji analizé

Po 12 steb&jimo ménesiy, jvertinus ir susumavus 123 pacienty, atvykusiy
vizito pas reumatologg po 6 ménesiy, ir 83 pacienty, atvykusiy vizito po 12
meénesiy, bei 17 apklausty nuotoliniu budu asmeny duomenis, buvo Zinomos
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123 (79,4 %) AA baigtys. Konstatuota, kad i§ jy 28 (22,8 %) tiriamieji
pasveiko, 0 95 (77,2 %) tiriamiesiems diagnozuota uzdegiminé reumatiné
liga (RA, PsA, SpA, SRV ar kita uzdegiminé reumatiné liga). ISanalizuoti
lyginamieji rodikliy rezultatai, kai ligos baigtimi laikyta po 12 ménesiy
konstatuota uzdegiminé reumatologiné patologija, arba jvertinta, kad
pacientas pasveiko (7 lentelé). Jvertinus sociodemografinius rodiklius
nustatyta, kad pasveike pacientai statistiSkai reikSmingai turéjo geresnj
iSsilavinimg (p = 0,008). Ivertinus klinikinius duomenis nustatyta, kad
tiriamieji, kuriems tyrimo eigoje buvo nustatyta uzdegiminés reumatinés ligos
diagnozg, ligos pradzioje turéjo daugiau skausmingy ir sutinusiy sgnariy (p <
0,0005), juos vargino ilgesnis rytinis sgnariy sastingis (p < 0,0005), buvo
didesné DAS 28 reikSmé ( p < 0,0005). Tiriamiesiems, kurie pasveiko,
jtraukimo ] tyrimg metu dazniau buvo nustatyta aktyvi infekcija (uretritas,
Laimo boreliozeé, jersiniozé, kt.) (p < 0,05).

Analizuojant laboratorinius duomenis nustatyta, kad tiriamieji, kurie
pasveiko, ligos pradzioje turéjo statistiskai reik§mingai mazesnes uzdegiminiy
rodikliy reik§mes (ENG ir CRB (atitinkamai p < 0,05 ir p <0,001)). Asmenys,
kuriems tyrimo eigoje buvo patvirtinta uzdegiminés reumatinés ligos
diagnozé, statistiskai reikSmingai dazniau buvo RF ir (arba) anti-CCP teigiami
(atitinkamai p < 0,001 ir p < 0,001). Jvertinus ZLA-B27 ir ANA tyrimy
rezultatus, statistiskai reik§mingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta. Sie
tyrimai buvo atliekami pagal konsultuojanc¢io reumatologo sprendima,
jvertinus kliniking paciento situacija, dél to jie nebuvo atlikti visiems
pacientams. Pacienty, kuriems buvo nustatyta SpA diagnozé, grupése ZLA-
B27 buvo nustatomas statistiSkai reikSmingai dazniau nei Kitiems
tiriamiesiems (16 (51,6 %) ir 19 (21,8 %), p = 0,002). ANA dazniau
nustatytas teigiamas asmeny grupéje, kuriems buvo nustatyta SRV,
nediferencijuota sisteminé jungiamojo audinio liga ir kt. nei likusiems
tiriamiesiems (8 (66,7 %) ir 20 (35,1 %), p < 0,001).

Ultragarsinis sgnariy tyrimas pirmo vizito metu buvo atliktas 115
tiriamyjy, po 6 ménesiy — 81 tiriamajam, po 12 ménesiy — 55 tiriamiesiems.
Nustatyta, kad tiriamieji, kuriems tyrimo eigoje buvo diagnozuota
uzdegiminé reumatiné liga, pirmo vizito metu, atlikus pazeisty sgnariy
(sutinusiy ir (arba) skausmingy) UG tyrimus, statistiS8kai reik§mingai turéjo
didesnius sinovito (p < 0,001), galios doplerio (p <0,001) ir erozijy balus (p
< 0,001), jiems dazniau buvo sgnariy erozijos, p = 0,001. Detali aprasomoji
duomeny statistiné analizé pateikiama 7 lenteléje.
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7 lentelé.

Sociodemografiniai,

Klinikiniai,

laboratoriniai

ir

ultragarsiniai

pasveikusiy asmeny ir asmeny, kuriems patvirtinta létinés uzdegiminés reumatinés
ligos diagnoz¢, duomenys pirmo vizito metu

Rodikliai UZdeginimeé Pasveiko p reik§meé** AA baigtis
reumatiné liga po 12 n=28 nezinoma
mén.* n= 95 n=232
Sociodemografiniai rodikliai
Amzius, metais 44,43+17,44 42, 18+15,12 0,653 45,78+15,55
Moterys 67 (70,5) 15 (53,6) 0.094 18 (56,3)
\Vyrai 28 (29,5) 13 (46,4) ' 14 (43,8)
Rakantys asmenys 15 (15,8) 6 (21,4) 0,486 5 (15,6)
ISsilavinimas, metai 12,97+2,24 14,36+2,63 <0,001 |13,53+2,09
KMI, kg/m? 23,74+3,22 24,51+3,32 0,279 24,68+3,26
Seimos anamnezéje 35 (36,8) 9 (32,1) 0,648 10 (31,3)
reumatiné liga
Klinikiniai rodikliai
Turi gretutiniy ligy 74 (77,9) 19 (67,9) 0,277 23(71,9)
Nustatyta aktyvi infekcija® (28 (29,5) 13 (46,4) 0,015 13 (40,6)
Paciento bendras VAS, mm |48,63+£16,98 46,96+14,63 0,925 46,37+15,83
Paciento skausmo VAS, 47,43+17,54 45,68+15,94 0,584 43,72+16,95
mm
Gydytojo ligos vertinimas  |46,73+14,23 45,18+12,44 0,569 44,19+13,87
VAS, mm
Sanariy tinimo trukmé, 5,84+3,49 5,84+3,35 0,935 4,44+3,06
ménesiais
Sanariy skausmo trukmé,  |7,17+4,93 6,46+3,21 0,728 7,12+6,90
ménesiais
Rytinio sustingimo trukmé, (60 [0-300] 25 [0-120] <0,001 |60 [0-300]
minutémis
66 sutinusiy sanariy 4,73+3,87; 4 [1-20]4  [2,54+2,50; 2 [1-13] L <0,001 [3,53+2,17;3[1-11] L
skaiius
28 sutinusiy sgnariy 3,85+3,07; 3 [0-18] L |1,88+2,05; 1 [0-10].L <0,001 [2,86+2,17;2[0-10] L
skaiius
68 skausmingy sgnariy 7,93+5,85; 6 [1-28] L [3,93+3,89; 3 [1-19] L <0,001 |7,37+5,69; 6 [0-24] L
skaiius
28 skausmingy sanariy 5,9+4,31; 4 [0-18] L [2,71£2,98; 2 [1-13]4 <0,001 |[5,21+4,14; 4 [0-16] L
skaiius
DAS 28 (ENG) reik§mé 4,88+0,89 4,09+0,70 <0,001 [4,78+0,91
SVK reik§mé, balai 0,77+0,53 0,67+0,40 0,565 0,73+0,67
Laboratoriniai rodikliai
ENG, mm/h 29 [2-144] 16 [2-97] 0,013 35 [6-110]
CRB, mg/l 7,8 [0,39-111,50] 3,42 [0,16-18,00] <0,001 6,27 [0,29-144,30]
VEGF?®, pg/mL 372,04 [25,75-3438,23] (350,04 [53,97-1437,3] 0,759 -
RF teigiamas* (>30 kU/l) |48 (50,5) 4 (16,0) 0,002 10 (31,3)
RF neigiamas* (<30 kU/I) |47 (49,5) 21 (84,0) 22 (68,8)
Anti-CCP teigiamas® 47 (56,6) 3 (13,0) <0,001 [8(29,6)
(5=U/ml)
Anti-CCP neigiamas® 36 (43,4) 20 (87,0) 19 (70,4)

(5<U/ml)
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RF ir anti-CCP teigiami 44 (53,0) 3(13,0) 0,001 |7(21,9)
RF ir anti-CCP neigiami (39 (17,0) 20 (87,0) 20 (74,1)
ZLA-B27° nustatytas 22 (31,0) 6 (25,0) 0,578 [7(30,4)
ZLA-B27° nenustatytas 49 (69,0) 18 (75,0) 16 (69,6)
ANA teigiamas (titras 20 (46,5) 4 (28,6) 0,238 4(50,0)
>1:40)

ANA neigiamas (titras 23 (53,5) 10 (71,4) 4 (50,0)
<1:40)

Ultragarsiniy tyrimy rodikliai

Tirty pacienty skaicius n=68 n=18 n=29
Echoskopuoty sanariy 452 127 216
skaiius

Sinovito balai 7,34+5,73 2,94+1,11 <0,001 |6,69+4,56
Galios doplerio reik§me, (3 [0-12] 1 [0-3] <0,001 [3[0-15]
balai

Erozijos, balai 1[0-8] 0 [0-3] <0,001 |0[0-10]
Nustatytos erozijos 36 (52,9) 1(5,6) 0,001 9 (31,0)

Reiksmes pateiktos skaiciuojant mediang [ribas]; vidurkj + standartinj nuokrypj kiekybiniams
dydziams; skaiiy n, procentg (%) — kokybiniams dydziams; *ribos ir mediana pateikiamos
parametriniams ir neparametriniams rodikliams, siekiant pateikti minimalias ir maksimalias
kintamojo ribas; KMI — kiino masés indeksas; DAS 28 (angl. Disease Activity Score) — ligos
aktyvumo indeksas 28, vertinantis 28 sutinusius ir skausmingus sgnarius, skai¢iuotas naudojant
ENG; VAS — vizualinés analogijos skalé; SVK — sveikatos vertinimo klausimynas; ENG —
eritrocity nusédimo greitis; CRB — C reaktyvusis baltymas; VEGF (angl. vascular endothelial
growth factor) — kraujagysliy endotelio augimo faktorius; RF — reumatoidinis faktorius; anti-
CCP — antikinai pries ciklinj citrulininj peptida; ZLA-B27 — Zmogaus leukocity antigenas —
B27; ANA — antikiinai prie§ branduolio antigenus; tirty pacienty skai¢ius: - 103;3- 76 4- 152,
5.133, 8- 118, 7- 65; * - grupe sudaro asmenys, kuriems po 6 ir arba 12 ménesiy stebéjimo buvo
nustatyta reumatoidinis artritas, spondiloartropatija ar kita uzdegiminé reumatiné liga.**p
statistiSkai reik§minga, jei <0,05.

4.2.4. Sociodemografiniy, klinikiniy, laboratoriniy ir ultragarsiniy veiksniy
prognostiné reik§mé ankstyvo nediferencijuoto artrito baigtims

Vertinta tirty veiksniy (jprastinéje praktikoje uzdegiminéms sgnariy
ligoms diagnozuoti naudojamy rodikliy) prognostiné reikSmé ankstyvam
uzdegiminiam artritui progresuoti ] léting uzdegiming reumatine liga.
Veiksniai, lemiantys didesne rizika sirgti létine uzdegimine reumatine liga
(RA, PsA, SpA arba kita): didesnis skausmingy ir sutinusiy sgnariy skaicius,
didesnis DAS 28, didesni modifikuoto SVK balai. Blogos prognozés
veiksniai taip pat buvo aukstos ENG, CRB, RF, VEGF reik§més, didesni
sinovito ar galios doplerio balai. Aukstesnis iSsilavinimas ligos pradzioje buvo
rizikg  sirgti létine uzdegimine sanarius pazeidZianéia liga maZinantis
veiksnys (8 lentelé).
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8 lentelé. Sociodemografiniy, klinikiniy, laboratoriniy rodikliy prognostiné
reik§mé ankstyvam nediferencijuotam artritui progresuoti j léting uzdegiming
reumating ligg

Rodikliai | SS [95% PI| | preikimé
Sociodemografiniai rodikliai
Amzius, metais 1,008 [0,983-1,034] 0,534
I$silavinimas, metai 0,779 [0,646-0,980] 0,009
KMI, kg/m? 0,928 [0,815-1,058] 0,267
Klinikiniai rodikliai
Paciento bendras VAS, mm 1,006 [0,980-1,033] 0,636
Paciento skausmo VAS, mm 1,006 [0,981-1,032] 0,633
Gydytojo ligos vertinimas VAS, mm 1,008 [0,977-1,040] 0,601
Sanariy tinimo trukmé, ménesiais 0,985 [0,808-1,129] 0,944
Sanariy skausmo trukmé, ménesiais 1,039 [0,936-1,153] 0,476
Rytinio sgstingio trukmé, minutémis 0,938 [0,850-1,035] 0,203
66 sutinusiy sanariy skaicius 1,403 [1,081-1,822] 0,011
28 sutinusiy sanariy skai¢ius 1,667 [1,209-2,299] 0,022
68 skausmingy sgnariy skaiéius 1,222 [1,072-1,392] 0,003
28 skausmingy sanariy skaicius 1,374 [1,129-1,672] 0,002
DAS 28 (ENG) reik§mé 3,503 [1,792-6,848] <0,001
SVK reik§mé, balai 1,492 [0,599-3,715] 0,039
Laboratoriniy tyrimy rodikliai
ENG, mm/h 1,028 [1,002-1,055] 0,037
CRB, mg/l 1,155 [1,046-1,275] 0,04
VEGF, pg/ml 1,000 [0,999-1,002] 0,513
RF, kU/I 1,038 [1,001-1,076] 0,045
Anti-CCP, U/ml 1,031[0,997-1,067] 0,075
Ultragarsiniy tyrimy rodikliai
Sinovito balai 1,794 [1,234-2,609] 0,002
Galios doplerio balai 1,963 [1,264-3,050] 0,003
Erozijy balai 5,808 [0,943-35,769] 0,058

KMI —kiino masés indeksas; VAS — vizualinés analogijos skalé; DAS 28 (angl. Disease Activity
Score) — ligos aktyvumo indeksas, vertinant 28 sanarius, skai¢iuotas naudojant ENG; SVK —
sveikatos vertinimo klausimynas; ENG — eritrocity nusédimo greitis; CRB — C reaktyvusis
baltymas; VEGF (angl. vascular endothelial growth factor) — kraujagysliy endotelio augimo
faktorius; RF — reumatoidinis faktorius; anti-CCP — antiktinai prie§ ciklinj citrulinizuota
peptida; SS — $ansy santykis; 95% PI — pasikliautinasis intervalas; p statistiskai reikiminga, jei
<0,05.

4.2.5. VEGF koncentracijos ir sociodemografiniy, klinikiniy, laboratoriniy
ir ultragarsiniy rodikliy sasajos bei reiksmé ligos baigtims

Sioje tyrimo dalyje tirti 76 asmenys (51 moteris ir 25 vyrai), vidutinis
tirlamyjy amzius 43,03£15,81 metai. VEGF koncentracijos mediana buvo
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365,27 [25,75-3438,23] pg/ml. ApraSomieji tiriamyjy duomenys pateikiami 9

lenteléje.

9 lentelé. Ankstyvo nediferencijuoto artrito pacienty, kuriems buvo atliktas

VEGEF tyrimas, sociodemografiniy, klinikiniy, laboratoriniy ir ultragarsiniy

tyrimy reikSmes

Rodikliai | Rezultatai
Sociodemografiniai rodikliai
AmzZius, metais 43,03+15,81
Moterys 51 (67,1)
Rikantys asmenys 13(17,1)
I8silavinimas, metai 13,49+2,05
KMI, kg/m?2 24,02+3,18
Turi antsvorj (KMI >25 kg/m?) 32 (42,1)
Seimos anamnezéje reumatiné liga 27 (35,5)
Klinikiniai rodikliai
Paciento skausmo VAS, mm 45,56+16,74
Paciento bendras VAS, mm 48,26+16,76
Gydytojo ligos vertinimas VAS, mm 46,17+14,03
Sanariy tinimo trukmé, ménesiais 5,4243,25
Sanariy skausmo trukmé, ménesiais 6,91+5,17
Rytinio sastingio trukmé, minutémis 30 [0-300]
Turi gretutiniy ligy 51 (67,1)
Nustatyta aktyvi infekcija ! 26 (34,2)

66 sutinusiy sanariy skaiéius

3,2542,26; 3 [1-14]*

28 sutinusiy sgnariy skaiéius

2,78%1,65; 2 [0-8]*

68 skausmingy sanariy skaicius

7,47%5,19; 6 [0-28]*

28 skausmingy sgnariy skaicius

5,47+6,35; 5 [0-18]*

DAS 28 (ENG) reiksmé

4,5 £1,07

SVK reik§mé, balai

0,6+0,42

ILaboratoriniy tyrimy rodikliai

VEGF, pg/ml 365,27 [25,75-3438,23]
ENG, mm/h 26 [2-144]
ENG >20mm/h 41 (56,2)

CRB, mg/l 70,16-144,30]
CRB >5mgl/l 37 (48,7)

RF, kU/I 20 [9,59-814,2]
RF teigiamas (>30 kU/I) 24 (31,6)
Anti-CCP?, U/ml 2 [2-300]
Anti-CCP teigiamas ( >5U/ml) 23 (31,9)

RF ir anti-CCP teigiami 22 (30,6)

HLA B27* nustatyta 17 (28,8)
ANA?® teigiamas (titras >1:40) 14 (41,2)

\Ultragarsiniy tyrimy rodikliai

Sinovito balai

6,46+5,29; 5[3-30]*

Galios doplerio signalo balai

3,17+3,12; 2[0-14]*

Erozijy balai

1,3342,21; 0 [0-10]*

Nustatytos erozijos

29 (38,2)

Reiksmés pateiktos skaiCiuojant mediang [ribas]; vidurkj = standartinj nuokrypj kiekybiniams
dydziams; skaiGiy n, procenta (%) — kokybiniams dydZiams; *ribos ir mediana pateikiamos
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parametriniams ir neparametriniams rodikliams, siekiant pateikti minimalias ir maksimalias
kintamojo ribas; KMI — kiino masés indeksas; VAS — vizualinés analogijos skalé; DAS 28
(angl. Disease Activity Score) — ligos aktyvumo indeksas, vertinant 28 sanarius, skai¢iuotas
naudojant ENG; SVK — sveikatos vertinimo klausimynas; ENG — eritrocity nusédimo greitis;
CRB — C reaktyvusis baltymas; VEGF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius (angl.
vascular endothelial growth factor); RF — reumatoidinis faktorius; anti-CCP — antik@inai prie$
ciklinj citrulininj peptida; ZLA-B27 — zmogaus leukocity antigenas-B27; ANA — antikiinai
pries branduolio antigenus; tirty pacienty skai¢ius 1 n=52,3n=72,4n=59,5n =34,

VEGF tyrimo rySiui su Kkitais jprastinéje reumatologinéje praktikoje
vertinamais zymenimis vertinti skai¢iuota VEGF reik§meés koreliacija su tirty
rodikliy reik§mémis. Taip pat tirti kiekybiniai rodikliai padalyti j grupes pagal
vidurkius arba medianas, kokybiniai — pagal teigiamas / neigiamas reik§mes
arba nustatytg / nenustatyta pozymj (riiko / neriiko, normalus KMI / antsvoris,
nustatyti teigiami / neigiami tyrimai ir kt.). VEGF reik§mé dalinta pagal
mediang, ir vertintas kity rodikliy pasiskirstymas didesn¢ ir mazesng¢ VEGF
reik§me turinciy pacienty grupése. Skaiciuota VEGF prognostiné verté AA
baigtims bei tikimybés sirgti uzdegimine sgnariy liga priklausomybé nuo
VEGF koncentracijos.

VEGF reikSmés koreliacija su kitomis tirty rodikliy reik§mémis.
StatistiSkai reikSmingos VEGF koncentracijos ir tirty sociodemografiniy
rodikliy Koreliacijos nebuvo nustatyta. Analizuojant klinikinius duomenis,
nustatyta silpna teigiama koreliacija su sutinusiy sanariy skai¢iumi, vertinant
66 (r = 0,428, p = 0,006) ir 28 sgnarius (r = 0,375, p = 0,001). Vertinant
laboratorinius rodiklius,  rasta silpna teigiama VEGF koncentracijos
koreliacija su ENG (r = 0,256, p = 0,029), CRB (r = 0,375, p =0,001) ir RF
(r = 0,263, p = 0,022) reiksmémis. Kity klinikiniy ir laboratoriniy rodikliy
rezultatai su VEGF reikSme nekoreliavo. Ultragarsinio sgnariy tyrimo
analizéje buvo nustatyta silpna teigiama VEGF koncentracijos koreliacija tarp
sinovito (r = 0,332, p =0,003), galios doplerio (r = 0,370, p = 0,018) ir erozijy
(r=0,256, p = 0,026) baly (10 lentelé).

10 lentelé. VEGF koncentracijos koreliacija su sociodemografiniy, klinikiniy,
laboratoriniy ir ultragarsiniy tyrimy rodikliais ankstyvo nediferencijuoto
artrito kohortoje

Rodikliai | Koreliacijos koeficientas, r| p reik¥mé
Sociodemografiniai rodikliai
Amzius, metais 0,075 0,521
I$silavinimas, metai -0,108 0,355
KMI, kg/m? 0,002 0,986

Klinikiniai rodikliai
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Paciento skausmo VAS, mm 0,017 0,884
Paciento bendras VAS, mm 0,017 0,542
gﬁiytmo ligos vertinimas VAS, 0,063 0.588
Sanariy tinimo trukmé, ménesiais 0,085 0,466
Sq‘narig §kausm0 trukmé, 0,007 0,949
meénesiais

rFfl)i/::tI;) rrfia;stmglo trukmé, 0,174 0,133
66 sutinusiy sanariy skaicius 0,428 0,006
28 sutinusiy sanariy skaicius 0,375 0,001
68 skausmingy sanariy skaicius 0,148 0,203
28 skausmingy sanariy skaicius 0,138 0,235
DAS 28 (ENG) 0,148 0,209
SVK balai 0,044 0,709
Laboratoriniy tyrimy rodikliai

ENG, mm/h 0,256 0,029
CRB, mg/l 0,375 0,001
RF, kU/I 0,263 0,022
Anti-CCP, U/ml 0,171 0,151
Ultragarsiniy tyrimy rodikliai

Sinovito balai 0,332 0,003
Galios doplerio signalo balai 0,370 0,018
Erozijy balai 0,256 0,026

KMI —kiino masés indeksas; VAS — vizualinés analogijos skal¢; DAS 28 (angl. Disease Activity
Score) — ligos aktyvumo indeksas vertinant 28 sgnarius, skai¢iuotas naudojant ENG; SVK —
sveikatos vertinimo klausimynas; ENG — eritrocity nusédimo greitis; CRB — C reaktyvusis
baltymas; RF — reumatoidinis faktorius; anti-CCP — antiktinai prie§ ciklinj citrulininj peptida; p
statistiSkai reik§minga, jei <0,05.

VEGF koncentracijos pasiskirstymas tarp tiriamyjy grupiy, padalinty
pagal rodikliy kiekybiniy dydZiy mediang arba vidurkj, kokybiniy dydZiy
pagal nustatytq | nenustatytg poZymj, teigiamas /neigiamas reikSmes.
Ivertinus VEGF koncentracijos pasiskirstyma tarp tiriamyjy grupiy, padalinty
pagal amziaus vidurkj, lytj, KMI (normalus svoris / antsvoris), issilavinimg
(padalinus pagal mokymosi mety vidurkj), rikyma (rikantys / nerukantys),
nustatyta / nenustatyta Seimos reumatologing anamnezg, statistiSkai
reikSmingo skirtumo nenustatyta (8 pav.).
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Seimos anamnezéje néra
reumatings ligos

8 pav. VEGF koncentracijos pasiskirstymas pagal sociodemografinius

rodiklius

KMI — kiino masés indeksas; VEGF (angl. vascular endothelial growth factor) — kraujagysliy

endotelio augimo faktorius.

Vertinant klinikinius rodiklius statistiskai reikSmingo skirtumo tarp grupiy
nenustatyta jvertinus Siuos klinikinius rodiklius: asmenys, kurie turéjo
daugiau sutinusiy sanariy, vertinant 66 ir 28 sanarius, statistiskai reikSmingai
dazniau turéjo didesn¢ nei mediana VEGF reik§me (p = 0,005 ir p = 0,004).
Vertinant skausmingus sanarius, statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp grupiy
nebuvo nustatyta. Tirty grupiy kity klinikiniy rodikliy skirtumo nebuvo

nustatyta (9 pav.).
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Skausmingi sanariai
(68) =7.47

Skausmingi sanariai
(28) =5.47

Skausmingi sanariai
(28) =5 47

Paciento skausmo VAS =45 mm
Faciento bendras VAS=48 mm

Paciento skausmo VAS =45 mm
Paciento bendras VAS=48 mm
Gydytojo ligos vertinimas
VAS=46 mm

Gydytojo ligos vertinimas
VAS=46mm

DAS 28 <4.5

DAS 28 =245

SVK balas <0.6

SVK balas =0.6

Turi gretutiniy ligu

Neturi gretutiniy ligu

Nustatyta aktyvi infekcija
MNenustatyta aktyvi infeekcija

9 pav. VEGF koncentracijos pasiskirstymas pagal klinikinius rodiklius (A) ir

(B)

VAS - vizualinés analogijos skalé; DAS 28 (angl. Disease Activity Score) — ligos aktyvumo
indeksas vertinant 28 sanarius, skaiCiuotas naudojant ENG; SVK — sveikatos vertinimo
klausimynas; VEGF (angl. vascular endothelial growth factor) — kraujagysliy endotelio augimo
faktorius, ** p<0,01.
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Analizuojant laboratorinius rodiklius nustatyta, kad VEGF koncentracija
buvo didesné pacienty, kuriems buvo CRB, didesni nei norma (>5 mg/l) (p =
0,008) bei teigiamas RF (p = 0,024). Vertinant ENG reik$me (normali reik§mé
[ virsijanti normg) bei pacientus, kuriems buvo nustatyti teigiami anti-CCP ir
ZLA-B27 antigenai, rasti antikiinai prie§ branduolio antigenus, skirtumo tarp
grupiy nenustatyta (10 pav.).

RF ir anli-CCFP nelgiami
ZLA-B27 nustatytas

B ENG = 20mmih
4000- ok * = ENG=20mmih
m i mE CRB=50mg
Caoed | ] Em CRB =5.0mg/
E = RF teigiamas
?% 2000 = RF neiglamas
E 3 Anti-CCP teigiamas
= 1000 mEm Anti-CCP neigiamas
= RF ir anti-CCP teigiami
0- [ ]
o P =

;%?vi: ?qﬁgﬁgﬂf@%%ﬁﬁg‘%ﬁ mm 71 A-B27 nenustatytas
@éefo‘e’c:q"oq' QQ*;E—E;&S—'E@%W'}«Q& v?ﬁk =3 ANA rastas

ﬁ_&‘gﬁ > ?.;?"‘I- mm ANA nerastas

R

10 pav. VEGF koncentracijos pasiskirstymas pagal laboratorinius rodiklius
ENG — eritrocity nusédimo greitis; CRB — C reaktyvusis baltymas; RF — reumatoidinis
faktorius; anti-CCP — antikiinai pries ciklinj citrulininj peptida; ZLA-B27 — zmogaus leukocity
antigenas-B27; ANA — antikiinai prie$ branduolio antigenus; VEGF — kraujagysliy endotelio
augimo faktorius (angl. vascular endothelial growth factor), * p<0.05, ** p<0,01.

Vertinant ultragarsinio tyrimo rezultatus, pacienty, kuriems buvo nustatyti
didesni sinovito ir galios doplerio signalo balai, VEGF koncentracija buvo
statistiskai reikSmingai didesné (atitinkamai p = 0,007 ir p = 0,042) (11 pav.).
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11 pav. VEGF koncentracijos pasiskirstymas pagal ultragarsiniy tyrimy

rodiklius
VEGF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius (angl. vascular endothelial growth factor), *
p<0.05, ** p<0,01.

Tiriamyjy pasiskirstymas | grupes pagal VEGF reikSmés mediang.
Padalinus tiriamuosius pagal VEGF mediang (<365,27 pg/mlir >365,27 pg/l),
vertinant sociodemografinius rodiklius, statistiSkai reikSmingy skirtumy
nenustatyta. Vertinant Klinikinius rodiklius, pacienty, kuriems buvo
patvirtinta aktyvi infekcija, VEGF koncentracija daZniau buvo didesné nei
mediana (p = 0,046), kaip ir asmeny, kurie turé¢jo daugiau sutinusiy sgnariy
vertinant 66 ir 28 sgnarius (atitinkamai p = 0,019 ir p = 0,016). O vertinant
skausmingus sanarius statistiSkai reik§mingo skirtumo nebuvo nustatyta.
Analizuojant laboratorinius rodiklius, rasta, kad tarp pacienty , kuriy VEGF
koncentracija buvo didesné uz mediang, buvo daugiau turéjusiyjy padidéjusia
CRB koncentracijg (p = 0,039), teigiamg RF (p = 0,014), teigiama anti-CCP
(p = 0,041) bei teigiamus RF ir anti-CCP (p = 0,041). Vertinant CRB
koncentracija, skirtumo tarp grupiy nenustatyta. Palyginus grupes pagal ENG
reikSmes (kiekybinj tyrima ir padalinus j tiriamuosius j grupes, kuriy ENG
reik§mé buvo <20 mm/h ir >20 mm/h) bei pacienty, kuriems buvo nustatytas
ZLA-B27 antigenas, ir rasta antikiiny prie§ branduolio antigenus, skaiiy
skirtumo tarp VEGF grupiy nenustatyta. Vertinant ultragarsinio tyrimo
rezultatus, grupéje, kurioje VEGF reikSmé didesné uz mediang, buvo
aukstesnis sinovito baly skaic¢ius (p = 0,049) ir didesnis erozijy baly skaicius
(p =0,018) (11 lentelé).
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11 lentelé. Sociodemografiniy, klinikiniy, laboratoriniy ir ultragarsiniy
rodikliy pasiskirstymas pagal VEGF mediang ankstyvo nediferencijuoto
artrito kohortoje

VEGF= 365,27
Rodikliai VIEERS S8 2 el pg/ml, p reik¥meé
n=238 &
n=238
Sociodemografiniai rodikliai
AmZius, metais 40,08+14,39 43,97+17,34 0,639
Moterys 27 (71,1) 24 (63,3) 0464
Vyrai 11 (28,9) 14 (36,8) '
Riikantys asmenys 8(21,1) 5 (13,2) 0,361
I$silavinimas, metai 13,74+2,.23 13,24+1,85 0,406
KMI, kg/m? 24,15+3,23 23,89+3.17 0,747
Antsvoris (KMI >25 kg/m?) 17 (44,7) 15 (39,5) 0,642
Seimos anamnezéje reumatiné liga | 16 (42,1) 11 (28,9) 0,231
Klinikiniai rodikliai
Paciento skausmo VAS, mm 45,82+15,35 45,29+18,23 0,688
Paciento bendras VAS, mm 47,05+15,68 49,47+17,89 0,770
%’gytmo ligos vertinimas VAS, | 5 53415 96 46,82+15,18 0,828
Sanariy tinimo trukmé, ménesiais | 5,50+3,19 5,34(£3,35) 0,778
Sanariy skausmo trukmé, ménesiaig 6,61+4,36 7,24+5,96 0,946
Rytinip sgnariq sastingio trukme, 30 [0-300] 45 [0-300] 0,697
minutémis
Turi gretutiniy ligy 23 (60,5) 28 (73,7) 0,222
Nustatyta infekcija® 16 (41,2) 10 (26,3) 0,046
66 sutinusiy sanariy skai¢ius 2,5+1,37; 2 [1-8]* 4,0+£2,7; 3 [1-14]* 0,019
28 sutinusiy sgnariy skaicius 2,18+1,16; 2[0-5]* 3,37+1,85; 3 [1-8]* 0,016
68 jautriy sgnariy skaicius 7,13+6,36; 6 [1-28]* 7,82+5,25; 7 [0-24]* | 0,484
28 jautriy sgnariy skaicius 5,26+4,07; 4 [0-18]* 5,68+3,24; 5 [0-14]* | 0,286
DAS 28 (ENG) reik§mé 4,35+1,09 4,65+1,05 0,270
SVK reik§me, balai 0,64+0,43 0,56+0,40 0,421
Laboratoriniy tyrimy rodikliai
ENG, mm/h 16 [2-110] 37 [2-114] 0,130
ENG, >20mm/h 16 (45,7) 25 (65,8) 0,084
CRB, mg/l 12,57 [0,16-85,70] 25,80 [0,39-144,30] 0,127
CRB, >5mg/I 14 (36,8) 23 (60,5) 0,039
RF teigiamas (>30 kU/I) 7(18,4) 17 (44,7) 0,014
Anti-CCP? teigiamas (>5U/ml) 8 (22,4) 15 (41,7) 0,041
RF ir anti-CCP teigiami 7(194) 15 (41,7) 0,041
HLA B27* nustatytas 10 (30,3) 7(26,9) 0,776
ANA?® teigiamas (titras >1:40) 7(38.9) 7(43.8) 0.774
Ultragarsiniy tyrimy rodikliai
Sinovito balai 5,24+3.73 7,68+6,31 0,049
Galios doplerio signalo balai 2 [0-14] 3[3-12] 0,329
Erozijy balai 0 [0-8] 0 [0-10] 0,018
Nustatytos erozijos 11 (28,9) 18 (47,4) 0,098

Reik§més pateiktos skai¢iuojant mediang [ribas]; vidurkj + standartinj nuokrypj kiekybiniams dydziams;
skai€iy n, procenta (%) — kokybiniams dydziams; *ribos pateikiamos parametriniam rodikliui, siekiant
pateikti minimalias ir maksimalias kintamojo ribas; KMI — kiino masés indeksas; DAS 28 (angl. Disease
Activity Score) — ligos aktyvumo indeksas 28, vertinantis 28 sanarius, skai¢iuotas naudojant ENG; VAS —
vizualinés analogijos skalé; SVK — sveikatos vertinimo klausimynas; ENG — eritrocity nusédimo greitis;
CRB — C reaktyvusis baltymas; VEGF (angl. vascular endothelial growth factor) — kraujagysliy endotelio
augimo faktorius; RF — reumatoidinis faktorius; anti-CCP — antikiinai prie ciklinj citrulininj peptida; ZLA-
B27 — zmogaus leukocity antigenas — B27; ANA — antiktinai prie§ branduolio antigenus; tirty pacienty
skaiGius: 1 n =52, n=72,%n=59, 5n=34; p statistiskai reiksminga, jei <0,05.
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VEGF prognostiné verté ankstyvo nediferencijuoto artrito baigtims. Po 12
stebéjimo ménesiy i§ 76 Sioje grupéje tirty asmeny 23 pacientams buvo
diagnozuotas RA, 23 — SpA (reaktyvusis artritas, asiné arba periferiné
spondiloartropatija arba psoriazinis artritas), 10 asmeny — kitos autoimuninés
uzdegiminés ligos (sisteminé raudonoji vilkligé, nepatikslintas sisteminis
jungiamojo audinio pazeidimas, IgG 4 liga) ir konstatuota, kad 20 tiriamyjy
pasveiko. VEGF koncentracija buvo statistiSkai reik§mingai mazesné
pacienty, kuriems diagnozuota uzdegiminé spondiloartropatija, palyginti su
pacienty grupe, kurig sudaré asmenys, kuriems buvo diagnozuotos Kitos
uzdegiminés reumatinés ligos, ir pasveikusiy pacienty grupé (p = 0,046) (12
lentelé) ir palyginti atskirai su RA (p = 0,028) (12 pav.). RA grupéje, palyginti
su kitomis ankstyvo artrito baig¢iy grupémis, VEGF koncentracija buvo
didesné, taciau skirtumas nebuvo statistiskai reik§mingas (p = 0,134). Taip pat
nebuvo rasta statistiskai reikSmingo skirtumo tarp VEGF koncentracijos ligos
pradzioje, lyginant pacientus, Kurie pasveiko nuo artrito, ir kuriems buvo
diagnozuota l1étiné autoimuniné liga (p = 0,794) (12 lentelé).

12 lentele. VEGF koncentracijos pasiskirstymas tarp ankstyvo
nediferencijuoto artrito baig¢iy po 12 stebéjimo ménesiy

VEGF (pa/ml) |\ e 6 (ogimi)
. koncentracija ..
Diagnozé Pacienty | **p acientu erupéie koncentracija p
g skaiCius | reik§meé P Y 8rupej likusioje studijos |reik§mé
su patvirtinta opuliaciioie*
diagnoze pop 1)
idini 525,65 297,43
Reu_matmdmls 23 | . 0,134
artritas [25,75-3438,23] [53,97-1854,91]
. . 272,3 412,77
Spondiloartropatijos? 23 0,046
[58,47-1020,74] [25,75-3438,23]
0,108
. S 350,03 372,04
Pasveike pacientai 20 0,794
[63,97-1437,35] | [25,75-3438,23]
Kitos uzdegiminés 10 481,59 353,27 0.734
reumatinés ligos? [87,82-1854,91] | [25,75-3438,23] ’

ReikSmés pateiktos skaiCiuojant mediang [ribas]; n — pacienty skaicius; *kitos ankstyvo
nediferencijuoto artrito baigtys visy grupiy Kkartu; ‘spondiloartropatijos: asiné ir periferiné
spondiloartropatijos, psoriazinis artritas, reaktyvusis artritas; ?kitos uzdegiminés reumatinés
ligos: sisteminé raudonoji vilkligé, nepatikslintas sisteminis jungiamojo audinio pazeidimas,
1gG 4 liga; VEGF (angl. vascular endothelial growth factor) — kraujagysliy endotelio augimo
faktorius; **p reik§mé apskaiCiuota visy ankstyvo nediferencijuoto artrito baigtiy grupiy
taikant Kruskalio ir Valio testa; p statistiSkai reik§minga, jei <0,05.
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VEGF koncentracijos pasiskirstymas tarp AA baigéiy grupiy

4000.000

3000.000
p=0,028
—

« .o

Pasveiko Sp

2000.000

VEGF, pgimL

1000.000

000

Kiti
AA baigtys

12 pav. VEGF koncentracijos, nustatytos ligos pradzioje, pasiskirstymas tarp
ankstyvo nediferencijuoto artrito baigéiy grupiy

SpA - spondiloartropatijos: reaktyvusis artritas, asiné ar periferiné uzdegiminé
spondiloartropatija, psoriazinis artritas; RA — reumatoidinis artritas; Kiti — kitos autoimuninés
uzdegiminés ligos: sisteminé raudonoji vilkligé, nepatikslintas sisteminis jungiamojo audinio
pazeidimas, IgG 4 liga; AA — ankstyvas nediferencijuotas artritas; VEGF (angl. vascular
endothelial growth factor) — kraujagysliy endotelio augimo faktorius; p statistiskai reik§minga,
jei <0,05.

Padalinus AA baigc¢iy grupes pagal VEGF medianos reikSme, pacienty
grupéje, kurioje ji buvo Zzemiau VEGF medianos, statistiskai reik§mingai buvo
daugiau pacienty, kuriems po 12 steb&imo meénesiy diagnozuota

spondiloartropatija, p = 0,025 (13 lentelé).

13 lentelé. Ankstyvo nediferencijuoto artrito baigéiy ir VEGF medianos
reikSmés rysys

Diaenozé VEGF< 365,27 pg/ml, | VEGF> 365,27 pg/ml, reikimeé
g n = 38 (%) n = 38 (%) P

Reumatoidinis artritas 8(21,1) 15 (39,5) 0,080
Spondiloartropatijos? 16 (42,1) 7(18,4) 0,025
I8 jy: reaktyvusis artritas 9 3 0.059
Kitos uzdegiminés 4 (105) 6 (15,8) 0,497
reumatinés ligos

Pasveike pacientai 10 (26,3) 10 (26,3) 1,000

n — pacienty skaitius (%); ! spondiloartropatijos: a3iné ir periferiné uzdegiminé
spondiloartropatija, psoriazinis artritas, reaktyvusis artritas; 2 kitos autoimuninés uzdegiminés
ligos: sisteminé raudonoji vilkligé, nepatikslintas sisteminis jungiamojo audinio pazeidimas,
1gG 4 liga; VEGF (angl. vascular endothelial growth factor) — kraujagysliy endotelio augimo
faktorius; p statistiSkai reikSminga, jei <0,05.
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Logistinés regresijos metodu nustatyta, kad VEGF koncentracija AA
pradzioje tirtoje kohortoje netur¢jo prognostinés reikSmes galutinei diagnozei
kaip Siame tyrime pasirinktai AA baigc¢iai (14 lentelé).

14 lentelé. VEGF koncentracijos ir ankstyvo nediferencijuoto artrito baig¢iy

rysSys
Ankstyvo nedti)fe_rencijuoto artrito $S 195 % PI] D reikimé
aigtys
Reumatoidinis artritas 0,999 [0,998 — 1,000] 0,075
Spondiloartropatijos* 1,001 [0,998 — 1,004] 0,376
Kitos autoimuninés uzdegiminés ligos 1,000 [0,998 — 1,001] 0,732
Pasveike pacientai 1,000 [0,999 — 1,002] 0,513

*Spondiloartropatijos: asiné ir periferiné uzdegiminé spondiloartropatija, psoriazinis artritas,
reaktyvusis artritas; kitos autoimuninés uzdegiminés ligos: sisteminé raudonoji vilklige,
nepatikslintas sisteminis jungiamojo audinio pazeidimas, IgG 4 liga; SS — $ansy santykis; PT —
pasikliautinasis intervelas; p statisti§kai reik§minga, jei <0,05.

4.2.6. Vieno nukleotido polimorfizmo tyrimy analizé

Rengiant §ig disertacijos darbo dalj, pasirinkta jvertinti trijy VNP
(rs2476601, rs833070, rs6920220) pasiskirstymo daznj AA pacienty
kohortoje ir jy reikSmg¢ ankstyvo nediferencijuoto artrito baigtims. Kadangi
Sie polimorfizmai, literatiiros duomenimis, dazniau nustatomi asmenims,
sergantiems RA, buvo lyginamas $iy polimorfizmy pasiskirstymas tarp
pacienty, kuriems po 12 ménesiy diagnozuotas RA, ir likusios tyrimo grupés.

I $ig tyrimo dalj jtraukti 92 AA sergantys pacientai. Po 12 steb¢&jimo
meénesiy 27 (29,4 %) pacientams buvo diagnozuota RA (RA grupé), 65 (70,6
%) pacientai priskirti ne-RA grupei (pacientai, kuriems po 12 stebéjimo
ménesiy buvo nustatyta kita diagnozé (44 (47,8 %)) arba jie pasveiko (21 (22,8
%))). Sios tyrimo dalies pacienty aprasomieji duomenys pateikiami 9 priedo
1 lenteléje.
kohortoje jtraukimo j tyrima metu ir jy palyginimas tarp Siame skyriuje
aprasyty AA baigéiy grupiy: 1) RA grupé palyginta su ne-RA grupe; 2) RA
grupé palyginta su pasveikusiy pacienty grupe; 3) RA grupé palyginta su
pacientais, kuriems diagnozuota kita autoimuniné reumatiné liga (9 priedo 2
lentelé).

Pacientai, kuriems tyrimo eigoje buvo diagnozuotas RA, palyginti su ne-
RA grupe, itraukimo j tyrimg metu turéjo daugiau skausmingy (vertinant
atitinkamai 68 ir 28 sanarius, p = 0,010 ir p = 0,021) ir sutinusiy (vertinant
atitinkamai 66 ir 28 sgnarius, p < 0,001 ir p < 0,001) sanariy, buvo didesné
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DAS 28 reiksmé (p = 0,005). Vertinant laboratorinius tyrimus konstatuota,
kad RA grupés pacientams statistiskai reikSmingai dazniau buvo nustatomos
RF, anti-CCP bei RF Kkartu su anti-CCP teigiamos reiksmés (p < 0,001).
Analogiski rezultatai gauti lyginant RA grupe su tyrimo eigoje pasveikusiy
pacienty grupe bei asmenimis, kuriems buvo diagnozuota kita autoimuniné
reumatiné liga (p < 0,001). Ne-RA grupéje, taip pat asmeny, kuriems tyrimo
eigoje buvo diagnozuota kita autoimuniné reumatiné liga, statistiSkai
reik§mingai daZniau buvo nustatoma ZLA-B27 raiska (p = 0,001 lyginant abi
grupes). Palyginus RA pacienty grupe su asmenimis, kurie tyrimo eigoje
pasveiko, nustatyta, kad pasveikusiems pacientams jtraukimo j tyrimg metu
statistiSkai reikSmingai dazniau buvo patvirtinama aktyvi infekcija (p =
0,014), o RA grupéje ligos pradzioje buvo daugiau pazeisty sgnariy
(skausmingy (vertinant 68 ir 28 sanarius, p = 0,003, p = 0,015) ir sutinusiy
(vertinant 66 ir 28 sanarius, p < 0,001 ir p < 0,001)). Isanalizavus RA grupés
duomenis ir palyginus su pacientais, kuriems tyrimo eigoje buvo diagnozuota
kita autoimuniné reumatiné liga, nustatyta, kad tyrimo pradzioje RA grupé
turéjo daugiau sutinusiy sgnariy (vertinant 66 ir 28 sgnarius, abiem atvejais p
< 0,001) ir didesnius DAS 28 balus (p < 0,001) bei didesnes CRB reiksmes (p
=0,036) (9 priedo 1 lentelé).

Ivertinus UG tyrimo duomenis, nustatyta, kad tiriamiesiems, kuriems
tyrimo eigoje buvo diagnozuota RA, palyginti su ne-RA grupe, asmenimis,
kurie tyrimo eigoje pasveiko ar buvo diagnozuota kita autoimuniné reumating
liga, jtraukimo j tyrimg metu buvo statistiskai reikSmingai didesni sinovito,
galios doplerio balai (p < 0,001). PanaSts rezultatai gauti palyginus
suskaiCiuotus erozijy balus tyrimo pradZzioje tarp pacienty grupiy: RA vs ne-
RA (p <0,001), RA vs pacientai, kurie pasveiko (p < 0,001), RA vs pacientai,
kuriems buvo diagnozuota kita autoimuniné reumatiné liga (p = 0,004).
Itraukimo j tyrimg metu, AA asmenims, kuriems véliau buvo diagnozuota RA,
statistiskai reik§mingai dazniau atlieckant UG buvo aptinkamos erozijos nei ne-
RA grupés tiriamiesiems (p = 0,004) ir asmenimis, kurie tyrimo eigoje
pasveiko (p < 0,001) (9 priedo 1 lentelé).

Atlikus tirty rs2476601, rs833070, rs6920220 polimorfizmy recesyviniy
aleliy (homozigotinio ir heterozigotinio) pasiskirstymo analizg ir palyginus jo
ry$j su klinikiniais, laboratoriniais rodikliais bei UG tyrimo metu matomais
poky¢iais, buvo nustatyta, kad tiriamieji, kuriems buvo nustatytas rs6920220
AA+AG genotipas, turéjo statistiS8kai reikSmingai maziau skausmingy sgnariy
tyrimo pradzioje nei tie, kurie turéjo GG genotipa (vertinant 68 ir 28 sgnarius)
atitinkamai p = 0,019 ir p = 0,025 (15 lentelé).
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ultragarsinio tyrimo duomenimis ankstyvo nediferencijuoto artrito pacienty kohortoje

Vieno nukleotido rs2476601 rs833070 rs6920220

polimorfizmas

Kintamasis p p p

reik§mé reik§mé reikSmé

Pacienty pasiskirstymas pagal AA+AG/GG - GG+GA/AA - AA+AG/GG -

genotipa 28/64 27/65 30/62

66 sutinusiy sgnariy skaicius 2,96+1,88; 2 [1-8]* 0,619 3,00+1,90; 3 [1-8]* 0,485 3,1+2,68; 2 [1-14]* 0,171
3,27+2,26: 3 [1-14]* 3,2542,24: 2 [1-14]* 3,21+1,84; 3 [1-12]*

28 sutinusiy sgnariy skaicius 2,46+1,32; 2 [1-5]* 0,718 2,48+1,34; 2 [1-5]* 0,385 2,53+1,59; 2 [1-8]* 0,262
2,84+1,72; 2 [0-8]* 2,83+1,71; 2 [0-8]* 2,82+1,62; 2 [0-8]*

68 skausmingy sanariy 6,61+4,62: 6 [1-17]* | 0,368 6,78+4,62; 6 [1-17]* | 0,901 5,87+6,25: 4 [1-28]* | 0,019

skaicius 7,64+6,21; 6 [0-28]* 7,55+6,21; 6 [0-28]* 8,03+5,44; 7 [0-24]*

28 skausmingy sanariy 4,96+3,05; 4 [1-14]* | 0,654 5,07+3,05; 5 [1-14]* 0,836 4,37+3,84; 3[0-18]* | 0,025

skaidius 5,54+4,02: 4 [0-18]* 5,49+4,02; 4 [0-18]* 5,85+3,63; 5 [0-14]*

ENG, mm/h 29 [2-144] 0,754 27,0 [2-144] 0,590 22,0 [2-110] 0,853
17 [2-88] 19,50 [2-88] 27,0 [2-144]

CRB, mg/l 5,03[0,20 —-111,50] | 0,732 6,47 [0,20-111,50] 0,646 4,3[0,16-111,50] 0,500
4,48 [0,16-144,30] 4,35 [0,16-144,30] 7,32 [0,20-144,30]

RF, kU/I 20,0 [20,00-814,20] 0,637 20,0 [20,00-814,20] 0,417 20 [9,59-814,20] 0,674
20,0 [9,59-306,00] 20,0 [9,59-306,00] 20 [20,00-240,30]

RF teigiamas ( >30 kU/I) 11 (39,3) 0,702 11 (40,7) 0,357 9 (30,0) 0,602
20 (31,3 20 (30,8 22 (35,5)

Anti-CCP, U/I 2,0 [2-300] 0,136 2,0 [2-300] 0,387 2,0 [2-300] 0,871
2,0 [2-300] 2,0 [2-300] 2,0 [2-300]

Anti-CCP teigiamas (>5U/ml) | 11 (44,0 0,134 10 (41,7) 0,384 10 (33,3) 0,870
19 (30,6) 20 (31,7) 20 (35,1)
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RF ir anti-CCP teigiami 10 (40,0) 0,991 10 (41,7) 0,186 9 (30,0 0,880
17 (27,4) 17 (27,0) 18 (31,6)

ZLA- B 27, nustatytas 6 (28,6) 0,516 6 (30,0) 0,830 5 (23,8 0,597
14 (28,0) 14 (27,5) 15 (30,0)

ANA, teigiamas 7(46,7) 0,327 6 (42,9) 0,826 4 (26,7) 0,071
12 (44,4) 13 (46,4) 15 (55,6)

VEGF, pg/ml 384,64 [25,75- 0,563 374,37 [68,67- 0,773 284,91 [115,88- 0,323
3438.23] 3438,23] 3438,23]
312,46 [68,67- 272,30 [25,75- 414,47 [25,75-
1854,91] 1854,91] 1967,50]

Sinovito balai 6,29+ 4,22; 5[2-16]* | 0,806 6,37+4,28; 5 [2-16]* 0,938 5,87+5,31; 4 [2-25]* | 0,215
6,37+4,77; 5 [2-25]* 6,34+4,74; 4 [2-25]* 6,5+4,22; 5 [2-21]*

Galios doplerio balai 2,79+2,84; 2 [0-10]* | 0,627 2,8942,85; 2 [0-10]* 0,798 2,70+3,26; 2 [0-12]* | 0,164
3,17+3,13; 3 [0-14]* 3,12+3,14; 2 [0-14]* 3,23+2,94; 3 [0-14]*

Erozijy balai 1,18+1,89; 0 [0-6]* 0,722 1,22+1,91; 0 [0-6]* 0,988 1,03+1,90; 0 [0-8]* 0,468
1,31+2,23; 0 [0-10]* 1,29+2,22: 0 [0-10]* 1,39+2,23; 0 [0-10]*

Nustatytos erozijos 9(32,1) 0,803 9 (33,3) 0,643 9 (30,0 0,336
25 (39,1 25 (38,5 25 (40,3

ReikSmés, pateiktos skaic¢iuojant mediang [ribas]; vidurkj + standartinj nuokrypj kiekybiniams dydziams; skai¢iy n, procenta (%) — kokybiniams dydziams; *ribos
pateikiamos parametriniam rodikliui, siekiant pateikti minimalias ir maksimalias kintamojo ribas; ENG — eritrocity nusédimo greitis; CRB — C reaktyvusis
baltymas; RF — reumatoidinis faktorius; anti-CCP — antikiinai pries ciklinj citrulininj peptida; ZLA-B27 — zmogaus leukocity antigenas - B27; ANA — antikiinai
prie$ branduolio antigenus; tirty pacienty skai¢ius; VEGF (angl. vascular endothelial growth factor) — kraujagysliy endotelio augimo faktorius; p statistiskai

reik§minga, jei <0,05.
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Tirtoje AA pacienty kohortoje analizuoti polimofizmai nebuvo susij¢ su didesne
rizika sirgti RA (16 lentelé).

16 lentelé. Vieno nukleotido polimorfizmy rs2476601, rs833070, rs6920220 rySys
su rizika sirgti reumatoidiniu artritu

VNP Chr | Vietabaziy | Recesyvi- | MA | Pacienty Sansy p
poroje nis alelis F skaicius santykis reik§meé
(%) Ss)
rs2476601 1 113834946 A 0.1 92 0.99 0.98
rs833070 6 43774889 G 0.5 92 1.0 0.97
rs6920220 6 137685367 A 0.8 92 0.48 0.13

VNP — vieno nukleotido polimorfizmas; Chr — chromosoma, MAF — recesyvinio alelio daznis (angl.
minor allele frequency); SS — Sansy santykis; p — statistidkai reikiminga, jei <0,05.

4.3. TLR1, TLR2, TLR4, VDR, NLRP1 ir NLRP3 geny raiskos bei MMP-1,
MMP-7, MMP-8, MMP- 12, MMP-13 ir IL-f sekrecijos skirtumai ankstyvu
nediferencijuotu artritu, reumatoidiniu artritu, osteoartritu serganciy asmeny bei
kontrolinés grupés sinovijos fibroblastuose

4.3.1. Kelio sgnario sinovijos fibroblasty tyrimo pacienty kohortos
sociodemografiniy ir klinikiniy duomeny charakteristikos

Sinovijos fibroblastai yra labai svarbiis uzdegiminio artrito etiopatogenezéje.
Analizuojant procesus, ir procesus,
vykstancius létinio artrito pazeistame sanaryje, atliktas kelio sgnario sinovijos
fibroblasty tyrimas. Sioje tyrimo dalyje istirti 19 pacienty kelio sanario sinovijos
méginiai (7 pacientams diagnozuotas reumatoidinis artritas, 4 — osteoartritas, 4 —
ankstyvas nediferencijuotas uzdegiminis artritas ir 4 kontrolinés grupés asmenys).
Tiriamyjy amziaus vidurkis 53,1£11,9 mety, 14 (73,7 %) i$ jy buvo moterys. Tarp
tirty grupiy nebuvo nustatyta statistiskai reikSmingy skirtumy vertinant amziy ir lytj.
10 (52,6 %) tiriamyjy buvo nustatytos teigiamos RF tyrimo reik8més ir 9 (47 %)
pacientams teigiamos anti-CCP reiksmés. Visy RA serganéiy pacienty buvo
teigiamos RF ir anti-CCP reikSmés, AA serganéiy pacienty teigiamos RF ir (arba)
anti-CCP reiksmés, OA ir CN grupiy pacienty tiek RF, tiek anti-CCP tyrimy
reik§més buvo neigiamos. RA grupéje CRB reik§mé buvo didziausia (p < 0,05).
Ivertinus visos tyrimo kohortos laboratoriniy tyrimy rezultatus, nustatyta stipri
teigiama RF ir anti-CCP (r = 0,869, p < 0,0001) koreliacija, taip pat RF ir CRB (r =
0,628, p = 0,004) bei anti-CCP ir CRB (r = 0,539, p = 0,017) vidutinio stiprumo
koreliacijos. VitD koncentracijos skirtumy tarp tirty pacienty grupiy nenustatyta.

vykstanéius pacioje artrito pradzioje,
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Visi

RA sergantys ir vienas AA grupés pacientas buvo gydyti

Sociodemografiniy ir klinikiniy tyrimy duomenys pateikiami 17 lenteléje.

17 lentelé.

Kelio sanario

demografiniai, laboratoriniy tyrimy ir taikyto gydymo duomenys

sinovijos fibroblasty tyrimo pacienty kohortos

Kintamasis VVisi pacientai  |[AA RA OA CN
N-19 N-4 N-7 N-4 N-4

Moterys (%) 14 (73,7) 2 (50) 6 (85,7) 4(100) 2 (50)

| AmzZius, metai 53,1+11,9 40,5 +7,4 62,29 +7.3 60,75+2,87 |42,0+5,1

Anti-CCP, teigiamas |9 (47) 2 (50) 7(100) 0 0

(%)

Anti-CCP, (CU),  [12,6 70,7* 1610,5* - -

mediana

Anti-CCP, min-max |41 27768  |4.6-199,6 12,6-2776,8 |- -

RF, teigiamas (%) |10 (52.6) 3(75) 7(100) 0 0

RF, (IU/ml) mediana (23,2 102,8 110,1 - -

RF, (1U/ml) min-max|20,0 - 1221,5 [20,0-597,6 [23,2-12215 |- -

CRB (mg/I), vidurkis|7,1(+7,5) 3,5(+3.9) 13,97,9)  [2,2(x3,1) 3,6(+3,3)

(+SN)

CRB (mg/1) mediana |4,8 2,6%* 17,1%* 0,9** 2,97**

CRB (mg/l), min-  10,1-22,3 0,63-9,12 1,5-22,3 0,1-6,7 0,98-7,8

max

\/itD (nmol/l):

Atitinka PBVI (%) |4 (21,05) 1 (25,0) 2 (28,6) 1(25) 0 (0)

Vidurkis 51,14+29,2 54.4+30,8 49.99+37,1  [61,01229,6 [39,97+15,2

Gydyti LMV (%)  [7(36,8) 1(25) 7(100) 0 0

Gydyti TNF-a (%)  [3(15,8) 0 3(42,9) 0 0

Gydyti RTX (%)  [2(10,5) 0 2(28,6) 0 0

Gydyti MTX (%)  |4(21,1) 1(25) 3(42,9) 0 0

GK (%) 7(36,8) 0 7(100) 0 0

LMV.

N — pacienty skaicius; SN — standartinis nuokrypis; AA — ankstyvas nediferencijuotas artritas; RA —
reumatoidinis artritas; OA — osteoartritas, CN — kontroliné grupé; CRB — C reaktyvusis baltymas; RF
— reumatoidinis faktorius; anti-CCP — antiktinai prie§ ciklinj citrulininj peptida; VitD — vitaminas D;
LMV - liga modifikuojantys vaistai; TNF-a (angl. Tumor necrosis factor o) — naviko nekrozés faktorius
a; RTX - rituksimabas; MTX — metotreksatas, GK — gliukokortikosteroidai. *p < 0,05 (RA palyginti
su AA grupe), ** p < 0,05 (RA, palyginti su AA, OA, CN grupémis). vitD (pamatiniy biologiniy ver¢iy
intervalas (PBVI) 75-100 nmol/l).
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4.3.2. NLRP inflamasomy, TLR, VDR geny raiskos ir MMP bei II-1p sekrecijos
tyrimai

I§ kelio sgnario sinovijos méginiy buvo isskirtos sinovijos fibroblasty lastelés.
Nestimuliuotuose sinovijos fibroblasty ir po stimuliacijos vitD3 (0,01 nM arba 1 nM)
dozémis ir TNFa 100 ng/ml (kartu ir atskirai) lastelése buvo pamatuota VDR, TLR1,
TLR2, TLR4 bei NLRP1 ir NLRP3 inflamasomy geny raiska. Taip pat pamatuota
MMP-1, MMP-7, MMP-8, MMP-12, MMP-13 ir IlI-1p sekrecija sinovijos
fibroblasty supernatantuose.

4.3.3. NLRP1, NLRPS inflamasomy ir VDR geny raiska sinovijos fibroblastuose

NLRP1, NLRP3 inflamasomy ir VDR geny raiska buvo nustatyta visy tirty
pacienty grupiy sinovijos fibroblastuose (18 lentel¢). Geny raiSkos lygis
nestimuliuotose Iastelése buvo panasus visose tiriamyjy grupése (13 pav.).
Stimuliacija tik su TNFa ir (arba) su 0,01 nM arba 1 nM vitD3 neturéjo jtakos
NLRP1 ir VDR raigkai tiek vertinant atskirai tiriamosiose grupése, tiek bendroje
tiriamoje kohortoje. Vertinant NLRP3 geno raiSka, ji nustatyta padidéjusi visoje
tyrimo kohortoje tik po stimuliacijos TNFa ir TNFa kartu su 0,01 nM vitD3.
Lyginant NLRP3 geno raiskg skirtingos patologijos pacienty grupése, po
stimuliacijos vienu TNFa geno raiskos padidé¢jimas buvo CN, OA, AA pacienty
grupése ir statistiSkai reikSmingai skyrési nuo RA pacienty grupés. O po SF
stimuliacijos TNFa kartu su vitD3 NLRP3 raiskos skirtumas tarp grupiy buvo
mazesnis. Vertinant VDR geno raiska — ji buvo panasi visose tirtose grupése.

18 lentelé. Stimuliacijos su TNFa ir VitD reikSmé NLRP1, NLRP3 inflamasomy ir
VDR geny raiskai sinovijos fibroblasty lgsteliy kultirose (n = 16-18)

Tirtas genas Stimuliacija Santykinis transkripcijos lygis
Mediana [min - max]
NLRP1 nestimuliuota 12310,01-6,76]
TNFo 100 ng/ml 1,04 [0,05-10,43]
1 nM vitD3 1,17 [0,29-7,47]
0.01 nM vitD3 1,55 [0,31-9,03]
1 nM vitD3 TNFo 100 ng/ml 0,87 [0,18-8,57]
0,01 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 0,7 [0,06-8,7]
NLRP3 nestimuliuota 0,08 [0,01-0,96]*
TNFo 100 ng/ml 0,13 [0,01-5,01]*
1 nM vitD3 0,08 [0,01-0,76]
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0,01 nM vitD3 0,09 [0,01-0,66]

1 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 0.09 [0.01-5.95]

0,01 nM vitD3 TNFa 100ng/ml 0,11 [0,02-3,42]*
VDR nestimuliuota 21,86 [1,77-58,76]

TNFa 100 ng/ml 26,17 [0,74-107,66]

1 nM vitD3 24,32 [3,61-56,33]

0,01 nM vitD3 25,9 [3,46-60,66]

1 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 29,4 [3,3-89,67]

0,01 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 29,47 [0,82-72,63]

Reik§més pateiktos skaiiuojant mediang [ribas]; NLRP — angl. NOD-like receptor family, pyrin
domain containing; VDR — vitamino D receptorius; TNF a — naviko nekrozés faktorius o (angl. tumor
necrosis factor alpha); vitD3 — 1a,25-dihidroksi-vitaminas D3. * p reik§mé <0,05 (palyginta tarp
nestimuliuoty ir stimuliuoty méginiy poriniy méginiy analizéje).
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13 pav. Santykiniai nukleotidus suriSanéio oligomerizacijos domeno receptoriaus
arba j NOD panasSus receptoriaus 1 (angl. NOD-like receptor family, pyrin domain
containing (NLRP) 1)) (A), NLRP3 (B) inflamasomy ir vitamino D receptoriaus
(VDR) (C) geny raiskos lygiai

AA — ankstyvas nediferencijuotas artritas; OA — osteoartritas, RA — reumatoidinis artritas; CN —
kontroliné grup¢; TNFa (angl. Tumor necrosis factor o) —naviko nekrozes faktorius alfa; vitD3 — 1a,25-
dihidroksi-vitaminas D3. Grafiko sta¢iakampiy aukstis atspindi tarpkvartilinj intervala su mediana, taip
pat pateikiamos minimalios ir maksimalios reik§mes. * p < 0,05, ** p < 0,01.
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4.3.4. TLR1, TLR2, TLR4 geny raiska sinovijos fibroblastuose

TLR1, TLR2, TLR4 geny raiska buvo nustatyta visy tirty grupiy sinovijos
fibroblastuose. Stimuliacija tiek vienu TNFa, tiek kartu su vitD3 (0,01 nM arba 1
nM dozémis) 1émé TLR1, TLR2 geny raiskos padidéjimg ir TLR4 geny raiskos
sumaz¢jima, kuris buvo nustatytas atlikus poriniy méginiy analize, visose tiriamyjy
grupése (p < 0,05). Stimuliacija vien vitD3 (0,01 nM ir 1 nM dozémis) neturéjo
reik§mingos jtakos TLR1, TLR2, TLR4 geny raiskai, taiau poriniy méginiy analizéje
konstatuota, kad 0,01 nM vitD3 stimuliuotuose méginiuose vitaminas D3 sumazino
TNFa poveikj TLRL ir TLR4 geny raiskai (p < 0,05) (19 lentelé).

19 lentelé. Stimuliacijos su TNFa ir VitD reiksmé TLR1, TLR2 ir TLR4 geny raiskai
sinovijos fibroblasty lasteliy kultiirose (n = 17-19)

Tirtas genas Stimuliacija Santykinis transkripcijos lygis
Median [min-max]
TLR1 nestimuliuota 1,87 [0,41-7,97]*
TNFa 100 ng/ml 2,85 [0,08-18,32]*%
1 nM vitD3 1,73 [0,49-5,60]
0,01 nM vitD3 1,79 [0,5-11,65]
1 nM vitD3 TNFo 100 ng/ml 2,86 [0,46-13,91]*
0,01 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 2,23 [0,43-11,99]*%
TLR2 nestimuliuota 0,03 [0,003 -3,00]*
TNFa 100 ng/ml 1,64 [0,32-13,54]*
1 nM vitD3 0,03 [0,01-4,99]
0,01 nM vitD3 0,01 [0,01-6,49]
1 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 1,47 [0,02-13,30]*
0,01 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 1,55 [0,3-8,81]*
TLR4 nestimuliuota 11,52 [2,67-272,82]*
TNFo 100 ng/ml 5,84 [0,43-156,41*%
1 nM vitD3 11,7 [1,68-130,88]
0,01 nM vitD3 15,45 [1,69-110,73]
1 nM vitD3 TNFo, 100 ng/ml 5,46 [1,5-155,41]*
0,01 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 5,12 [0,47-142,23]*%

Reik§més pateiktos skai¢iuojant mediang [ribas]; TLR (angl. Toll like receptor) — toll tipo receptorius;
TNF a — naviko nekrozés faktorius a (angl. tumor necrosis factor alpha); vitD3 — 1a,25-dihidroksi-
vitaminas D3. *p reik§mé <0,05 (palyginta tarp nestimuliuoty ir stimuliuoty méginiy poriniy méginiy
analizéje); T - p reik§meé <0,05 (palyginta tarp stimuliuoto TNFo 100 ng/ml ir stimuliuoto TNFa 100
ng/ml kartu su 0,001 nMvitD3 poriniy méginiy analizéje).
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TLR1, TLR2 ir TLR4 geny raiska buvo jvertinta skirtingy patologijy sinovijos
fibroblastuose. Nestimuliuotuose sinovijos fibroblastuose TLR2 geno raiska buvo
statistiskai reikSmingai didesné RA grupéje nei AA. TLR4 raiska statistiskai
reikSmingai buvo mazesné RA grupéje, palyginti su AA ir OA grupémis
(atitinkamai 3,9 ir 3,5 karto). Po stimulacijos 1 nM vitD3 TLR4 raiska reik§mingai
didesné buvo OA grupéje nei RA. Panasiis buvo TLR1 geno raiskos rezultatai, taciau
jie nebuvo statistiSkai reik8mingi, i§skyrus tai, kad po stimuliacijos 0,01 nM vitD3
TLR1 raiska buvo reikSmingai didesné AA grupéje, palyginti su RA grupe. 72 h
stimuliacija TNFa lémé reikSmingg TLR2 geno raiSkos padidéjimg AA, OA ir RA
grupése. Panasiis rezultatai buvo ir kai stimuliacija atlikta kartu su vitD3 (14 pav.).

>

TLR1

M
=
1

RA
CHN

—

G

*
BEON

-

L4
1

Santykinis transkripcijos lygis
=

HER—
——

IL
—

| —
HE—
,_'_|
_H
I
—
[ ]
¢ |
o
=
=
,_'.|

U 1 T T
& " & &
RN & & & &
& & & o o’
‘;@6‘ N N Ry 3
Q .
¥ N'sa. &
o®

101



* TLR2

B
—_
@ P —
S =
E 121 —
T 8
N il b e el
— -
% 4.. TI T I ii mll&
2..
&
-
g 1-
»
0- r r
. & %] %] & &
‘\\}‘:& «'gc -S\@ -%\'9 «‘53 »@S
S Nl & o ]
o a& W O &
&2 ()9 @:S‘ *&4
¥ n& d‘o
Q-
C s TLR4
w 300 Pl
n 7 ]
1=y =
>
= =
@ 200- * =
Eegl o il L
ﬁ i ' l i l i T =] T
§ 1571 - -
w
= 10- .l_ ][ -F Jr
£ | i ;
a
0 T T T T T T
& Sy 4 oy &
(\\)OQ «é 4‘\‘0 4’@ «é «Q((
S ) S P 3
‘}\@ W& 0.\0 -S‘@ 4,\9
QQJ S No@\ '\(‘@
P

14 pav. Santykiniai Toll tipo receptoriaus (angl. Toll-like receptor (TLR)) 1 (A),

TLR2 (B), TLR4 (C) geny raiskos lygiai

AA — ankstyvas nediferencijuotas artritas; OA — osteoartritas, RA — reumatoidinis artritas; CN —
kontroliné grupé; TNFa (angl. Tumor necrosis factor o) —naviko nekrozés faktorius alfa; vitD3 — 1a,25-
dihidroksi-vitaminas D3. Grafiko sta¢iakampiy aukstis atspindi tarpkvartilinj intervalg su mediana, taip

pat pateikiamos minimalios ir maksimalios reikSmes. * p < 0,05, ** p < 0,01.
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4.3.5. Matricos metaloproteinaziy ir IL-1f sekrecija sinovijos fibroblastuose

Visy tirty 19 pacienty buvo pamatuota MMP-1, MMP-7, MMP-8, MMP-12,
MMP-13 sekrecija, atlikta poriniy méginiy analizé. Po stimuliacijos TNFa ir
stimuliacijos TNFa kartu su 1 nM vitD3 visy tirty MMP sekrecija statistiSkai
reik§mingai padidéjo. StatistiSkai reikSmingo skirtumo tarp visy MMP sekrecijos po
stimuliacijos vien TNFa ir TNFa kartu su 1 nM vitD3 atlikus poriniy méginiy analizg
nebuvo nustatyta. Sinovijos fibroblasty stimuliacija vien 1 nM vitD3 neturéjo jtakos
MMP sekrecijai (20 lentelé).

20 lentelé. MMP-1, MMP-7, MMP-8, MMP-12, MMP-13 sekrecijos lygis sinovijos

fibroblasty lasteliy kultiiros supernatantuose (n = 19)

MMP Stimuliacija Mediana [min-max]; pg/ml

MMP-1 nestimuliuota 586,18 [177,32-5567,35]***

TNFa 100 ng/ml 43632,13 [6666,88-118020,06]***

1 nM vitD3 815,26 [347,74-6876,54]

1 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 41103,14 [5184,93-112105,89]***
MMP-7 nestimuliuota 0,00 [0,00 — 198,92]***

TNFa 100 ng/ml 24555 [0,00 — 1126,93]***

1 nM vitD3 0,00 [0,00 — 172,45]

1 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 2414 [52,87 — 1649,88]***
MMP-8 nestimuliuota 58,68 [0,00 — 303,18]***

TNFa 100 ng/ml 906,86 [275,33 — 1605,19]***

1 nM vitD3 58,68 [0,00 — 343,53]

1 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 821,58 [296,30 — 2082,79]***
MMP-12 nestimuliuota 162,73 [0,00-1842,93]**

TNFa 100 ng/ml 743,13 [302,63 — 2078 ,4]**

1 nM vitD3 0,00 [0,00 - 675,1]

1 nM vitD3 TNFo 100 ng/ml 847,49 [302,63 — 2689,64]**
MMP-13 nestimuliuota 33,08 [0,00-993,27]***

TNFa 100 ng/ml 328,7 [54,31-2173,26]***

1 nM vitD3 28,1 [0,00-722,72]

1 nM vitD3 TNFa 100 ng/ml 292,51 [22,64-3217,84]***

Reik$mes pateiktos skaiGiuojant mediang [ribas]; MMP — matricos metaloproteinazés; TNF o — haviko
nekrozés faktorius o (angl. tumor necrosis factor alpha); vitD3 — 1a,25-dihidroksi-vitaminas D3; * p
reik§mé <0,05; ** p values<0,01 *** p < 0,001 (palyginti MMP sekrecijos lygiai (nustatyti LUMINEX
technologija) po 72 h nestimuliuotuose ir stimuliuotuose poriniuose méginiuose).
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MMP sekrecija be stimuliacijos ir po stimuliacijos vienais TNFa, 1 nM vitD3 ir
TNFa kartu su 1 nM vitD3 buvo analizuota skirtingy pacienty grupiy (15 pav.).
Nestimuliuotuose méginiuose nebuvo nustatyta skirtumy tarp tirty pacienty grupiy.
Stimuliacija vien tik 1 nM vitD3 netur¢jo jokios jtakos MMP raiskai tirty pacienty
grupiy sinovijos fibroblastuose. Po stimuliacijos TNFa statistiSkai reikSmingai
padidéjo MMP-1 sekrecija visy tirty grupiy (AA, OA, RA ir CN). MMP-1 raiska
statistiSkai reik§mingai buvo didesné OA grupés, palyginti su RA pacienty grupe (p
<0,05). MMP-7 sekrecija padidéjo OA (p <0,05) ir RA (p < 0,05 grupése), MMP- 8,
MMP-12 AA, OA ir RA grupése (p < 0,05). Po stimuliacijos TNFa MMP-13 raiska
padidéjo visy tirty grupiy, taciau kliniskai reikSminga tai buvo AA ir OA grupése.
Taip pat po stimuliacijos TNFo MMP-13 sekrecija statistikai reik§mingai buvo
didesnis RA grupéje nei CN grupéje. Stimuliacija TNFa kartu su 1 nM vitD3 turéjo
labai panasy poveikji MMP sekrecijai visose tirtose grupése, kaip ir stimuliacija vien
TNFa.
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15 pav. Matricos metaloproteinaziy (MMP)-1 (A), MMP-7 (B), MMP-8 (C), MMP-
12 (D), MMP-13 (E) sekrecija, iSmatuota sinovijos fibroblasty lasteliy kulttiros
supernatantuose naudojant Luminex technologija

AA — ankstyvas nediferencijuotas artritas; OA — osteoartritas, RA — reumatoidinis artritas; CN —
kontroliné grupé; TNFa (angl. Tumor necrosis factor o) —naviko nekrozés faktorius alfa; vitD3 — 1a,25-

dihidroksi-vitaminas D3. Grafiko sta¢iakampiy aukstis atspindi tarpkvartilinj intervalg su mediana, taip
pat pateikiamos minimalios ir maksimalios reik§mes. * p < 0,05, *** p < 0,001.
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Atliekant tyrima taip pat tirta IL-1p (citokino, kuris yra svarbus iflamasomos
aktyvacijai) sekrecija sinovijos fibroblasty supernatantuose. IL-1f sekrecijos nebuvo
nustatyta tirtuose supernatantuose bei jy méginiuose po stimuliacijos su TNF a
(ELISA tyrimo jautrumas buvo 1pg/ml).

4.3.6. Tirty sinovijos fibroblasty Zymeny koreliacija su visos pacienty kohortos
amziumi, CRB, RF, anti-CCP ir vitamino D koncentracija

NLRP1, NLRP3, TLR1, TLR2, TLR4 ir VDR geny raiskos lygio, MMP-1, MMP-
7, MMP-8 ir MMP-13 sekrecijos lygio TNFo stimuliuotuose ir nestimuliuotuose
sinovijos fibroblasty méginiuose koreliacija su paciento amziumi, CRB, RF, anti-
CCP ir VitD koncentracija kraujo serume isanalizuota visos tirtos kohortos.
Statistiskai reikSmingos koreliacijos pateikiamos 9 priedo 2 lenteléje.

Tyrimo metu nepavyko nustatyti reikSmingos VitD koncentracijos ir tirty geny
raiskos lygio bei MMP sekrecijos lygio koreliacijos. Tirty pacienty amzius neigiamai
susijes su NLRP3 ir VDR geny raiSkos lygiu TNFo stimuliuotuose méginiuose.
NLRP1 geno raiska nestimuliuotose ir stimuliuotose TNFa Igstelése siejosi su TLR1,
TLR2, TLR4 ir VDR geny raiska TNFa stimuliuotose lastelése bei TLR4 geno raiska
nestimuliuotuose SF (9 priedo 2 lentelé).

NLRP3 geno raiska nestimuliuotuose méginiuose koreliavo su RF ir anti-CCP
koncentracija serume, 0 TNFa stimuliuotuose méginiuose siejosi su CRB ir anti-
CCP koncentracijomis. Nestimuliuotuose SF nepavyko nustatyti statistiskai
reikSmingos NLRP3 geno raiskos koreliacijos su kity tirty geny raiskos lygiu. Po
stimuliacijos TNFa, NLRP3 geno raiSkos lygis priklausé nuo TLR4 raiskos lygio
nestimuliuotose lgstelése bei TLR4 ir VDR geny raiskos lygio TNFa stimuliuotose
lastelése (9 priedo 2 lentelé).

Nestimuliuotose SF, VDR geno raiskos lygis koreliavo su TLR4 geno raiSkos
lygiu. Po stimuliacijos TNFa buvo nustatyta statistiskai reikSminga VDR geno
raiSkos lygio ir TLR1, TLR2, TLR4, NLRP1 ir NLRP3 geny raiskos lygio koreliacija
(9 priedo 2 lentelé).

Atlikus TLR geny koreliacijos analizg, patvirtinta statistiskai reikSminga TLR4
geno raiskos lygio nestimuliuotose lastelése ir CRB koncentracijos koreliacija. Taip
pat buvo nustatyta TLR4 geno raiskos lygio koreliacija nestimuliuotose SF su MMP-
12 sekrecijos lygiu TNFa stimuliuotose Iastelése. TLR geny raiskos koreliacijos Su
NLRP1, NLRP3 ir VDR genais analizé apraSyta prie§ tai. Taip pat buvo nustatyta
statistiSkai reikSmingy koreliacijy tarp tirty TLR geny (9 priedo 2 lentelé).

Analizuojant MMP, nustatyta tik MMP-13 koreliacija nestimuliuotose lastelése
su CRB koncentracija ir po stimuliacijos TNFa, MMP-13 statistiskai reik§mingai
susijusi su TLR4 geno raiska nestimuliuotose 1gstelése (9 priedo 2 lentelé).
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5. REZULTATU APTARIMAS

Rengiant §j disertacinj darba analizuota ankstyvo nediferencijuoto artrito baigtys
tirtoje kohortoje, veiksniai, kurie galé¢jo turéti tam jtakos (sociodemografiniai,
klinikiniai, laboratoriniai, instrumentiniai), taip pat vertinta iki Siol AA diferencingje
diagnostikoje nenaudoto VEGF tyrimo nauda prognozuojant AA baigtis. Bandyta
geriau suprasti procesus, vykstan¢ius AA metu sgnario sinovijos fibroblastuose
(kelio sagnaryje), ivertinti panasumus ir skirtumus lyginant su létine uzdegimine
sanario liga (RA), 1étine degeneracine sanario liga (OA) bei kontroline grupe (CN).

5.2. Tyrime dalyvavusiy pacienty bendra apzvalga ir ligos baigéiy vertinimas

I perspektyviaja AA tyrimo dalj buvo jtraukti 155 tiriamieji, po 6 ménesiy
kontrolinio vizito atvyko 123 (79,4 %), po 12 ménesiy — 83(53,5 %) tiriamieji. Dar
17 (11,0 %) tiriamyjy, kurie negaléjo ar nepanoro atvykti paskutinio vizito,
informacija apie diagnozg ir (ar) pasveikimg apibrézianc¢ius duomenis bei paciento
vartojamus medikamentus buvo surinkta i§ medicininés dokumentacijos
(elektroninés ligos istorijos) arba telefoninio skambucio metu. Panasiis rezultatai
buvo ir Norvegijoje atliktoje perspektyviojoje AA studijoje, kurioje | paskutinj
vizita, po 2 mety, atvyko 67,1 % tiriamyjy (6). Atliktame tyrime, vertinant AA
baigtis, 50(32,3 %) pacienty buvo diagnozuotas RA, 28(18,1 %) pacientams
konstatuota, kad jie pasveiko. Kity autoriy duomenimis, AA progresuoja j RA 13—
54 % asmeny (11), 0 4045 % asmeny visiskai pasveiksta (9, 11). VULSK atlikto
tyrimo rezultatai gal¢jo skirtis dél to, kad darbas buvo vykdomas III lygio
reumatologijos paslaugas teikiancioje jstaigoje ir paprastai ¢ia konsultuojami
pacientai, kuriy liga yra aktyvesné ir sunkesnés eigos, tad galime daryti prielaida,
kad Il lygio reumatologijos paslaugas teikiantiems gydytojams pavyksta lengvesne
ligos formga turin&ius pacientus pagydyti be papildomy konsultanty nuomongs. Sio
tyrimo duomenimis, iki patek¢ gydytojo reumatologo konsultacijai VULSK
Reumatologijos centre, tiriamieji buvo konsultuoti Seimos gydytojo dazniausiai du
[0-5] Kartus, taip pat 100 (64,5 %) tiriamyjy prie$ tai buvo konsultuoti Il lygio
reumatologo, dazniausiai vieng [0-3] kartg.

Kitas veiksnys, galéjes nulemti rezultaty skirtumus, — tyrimo trukmé. Siame
tyrime pacientai buvo stebéti 6—12 ménesiy, o dauguma AA tyrimy trunka 2—3 metus
(6, 9). Atlieckant § mokslinj darbg nustatyta, kad vidutiné artrito trukmé iki
reumatologo konsultacijos buvo 5,01+3,14 mén., iki reumatologo konsultacijos
VUL SK - 5,72+3,36 mén. Pagal 2007 mety EULAR parengtas ankstyvo artrito
priezitiros rekomendacijas, pacientas, kuriam jtariamas ankstyvas uzdegiminis
artritas, turéty buiti konsultuojamas reumatologo per 6 savaites nuo ligos pradzios (1,
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90). Siuo tikslu daugelyje pasaulio valstybiy kuriami ankstyvo artrito kabinetai,
juos AA pacientai patenka daug greiciau (6, 458). I Norvegijos ankstyvo artrito
klinika patenkanciy pacienty artrito trukmés mediana buvo 29 dienos (6). Jungtinés
Karalystés ankstyvo artrito kliniky tyrime konstatuota, kad pacienty, kuriems Seimos
gydytojas jtaria ankstyva artritg, laiko iki reumatologo konsultacijos mediana yra 4
dienos [0-84] (458). Palyginus $io tyrimo rezultatus su ankstyvo artrito kliniky
duomenimis, akivaizdu, kad Lietuvoje pacientai, sergantys AA, pirmg karta nuo
artrito pradzios reumatologo konsultuojami daug véliau, o atsizvelgus | EULAR
ankstyvo artrito priezitiros rekomendacijas — per vélai (1, 90). Taip pat laiko tarpas
nuo artrito pradzios iki pirmos reumatologo konsultacijos buvo kur kas ilgesnis nei
galimybiy lango periodas (3, 459-461). Atlikta sisteminé literatiiros apzZvalga
parodé, kad kuo ilgesné simptomy trukmé iki gydymo pradzios, tuo didesnis
radiologinis sanariy pazeidimas bei daug mazesné tikimybé pasiekti ilgalaike ligos
remisija be LMV (3). Atliekant §j mokslinj darbg, dalis asmeny buvo jtraukta j tyrimg
VULSK ankstyvo artrito kabinete. Konsultacijos registracijos salygoje buvo
nurodyta, kad tuo laiku konsultuojami tik tie pacientai, kuriems pirmg kartg
gyvenime jtariamas uzdegiminis artritas, trunkantis <12 ménesiy. I§ 421
konsultuoto paciento realiai AA kriterijus atitiko tik 77(18,3 %) asmenys. Likusi
dalis konsultuoty pacienty atvyko dél uzdegiminio artrito, kurio trukmé >12
ménesiy, turéjo suformuluota aiskia reumatinés ligos diagnoze arba sirgo
degeneracine sgnariy liga (t. y. neatitiko rekomenduoty registracijos salygy).
Literattroje pateikiami tyrimai rodo, kad Seimos gydytojams Kartais yra sunku
identifikuoti smulkiyjy sanariy artritg, taip pat padidéjes ENG ir didesnis
skausmingy sgnariy skai¢ius skatino $eimos gydytojus tirti pacientus dél kity ligy ir
pavélino reumatologo konsultacijg (102). Tiek literatiros, tiek $io mokslinio tyrimo
duomenys rodo, jog bitina tobulinti Seimos gydytojy jgudzius identifikuojant
uzdegiminj artritg anksti ir skatinti juos grei¢iau siysti AA sergant] pacientg
reumatologo konsultacijai.

Padalijus AA tiriamuosius j dvi grupes — asmenis, kuriems tyrimo stebéjimo
laikotarpiu AA progresavo j RA, SpA ar kita autoimuning uzdegimine liga, ir
palyginus juos su asmenimis, kuriems tyrimo eigoje buvo konstatuota, kad jie
pasveiko nuo uzdegiminio artrito, pirmieji ligos pradZioje statistiskai reik§mingai
turéjo Zemesnj i$silavinimg, daugiau skausmingy ir sutinusiy sgnariy, ilgesne rytinio
sanariy sastingio trukme, didesnius DAS 28 balus, didesnes ENG, CRB reik$mes bei
buvo dazniau RF ir (arba) anti-CCP teigiami. Jrodyta, kad visi Sie rodikliai yra blogos
artrito prognozés zymenys (1, 11, 90) ir dalis jy yra jtraukti | 2010 mety
ACR/EULAR RA Klasifikacinius kriterijus (12). Vertinant kitus jprastinéje
klinikinégje praktikoje diferencinés diagnostikos tikslais naudojamus tyrimus (ANA,
ZLA-B27), reikéty pazymeéti, kad nors 2016 metais atnaujintose ankstyvo artrito
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priezitiros rekomendacijose siilymo visiems pacientams atlikti ANA tyrimg
nebeliko (1), 2007 mety EULAR ankstyvo artrito priezitros rekomendacijose $is
tyrimas buvo jvardytas kaip vienas i§ rekomenduojamy atlikti ankstyvo artrito
diagnostikos tyrimy, nes daliai AA pacienty véliau diagnozuojama kolagenozé (90).
Siame moksliniame tyrime ANA tyrimas buvo atliktas 65 (41,9 %) tiriamiesiems,
i§jy 12 (9,8 %) pacienty po visisko iStyrimo diagnozuota kita autoimuniné sisteminé
uzdegiminé liga (SRV, dermatomiozitas, nediferencijuota sisteminé jungiamojo
audinio liga, 1gG4 liga). Tai patvirtina ANA tyrimo atlikimo tikslinguma AA metu.

ZLA-B27 tyrimas taip pat buvo atliekamas ne visiems pacientams (3is tyrimas
néra jtrauktas j ankstyvo artrito priezitiros rekomendacijas (90)), o atliekant
doktorantiiros darba, po 12 ménesiy 33 (21,3 %) tiriamiesiems buvo diagnozuota
viena i§ uzdegiminiy SpA. Tai rodo Sio zymens svarba AA diferencinéje
diagnostikoje.

Atliekant mokslinj darba nustatyta, kad 46 (40,0 %) pacientai i§ 115 pacienty,
kuriems buvo atliktas UG tyrimas, turéjo UG matomas erozijas. Literatiros
duomenimis, daliai AA pacienty jau pirmo vizito metu nustatomos erozijos
sanariuose (462). Pagal 2007 mety EULAR ankstyvo artrito priezitros
rekomendacijas, pirmenybé teikiama klinikiniam sinovito vertinimui, taciau tais
atvejais, kai abejojama, rekomenduojama rinktis UG ar BMR tyrimus (90), nes
ankstyvose ligos stadijose pacientams, kuriy liga yra maZzesnio aktyvumo ir
klinikinis jvertinimas néra labai informatyvus, butent vaizdiniai tyrimai gali padéti
geriau diferencijuoti skirtingus artrito tipus (48). Nepaisant to, iki Siol yra labai
mazai atlikta tyrimy, kuriuose vertinta, kaip UG tyrimas turéty biti integruotas j
ankstyvo uzdegiminio artrito diagnostika (48). Bandyta sukurti UG metodikg, skirtg
ankstyvo nediferencijuoto artrito diagnostikai (367). Dauguma sgnariy US vertinimo
rekomendacijy apima 6, 12, 18, 22, 26, 32 ir 38 sgnariy vertinima, ir vieno paciento
iStyrimas trunka iki 30 minuciy (375), dél Sios prieZasties §j tyrimg kartais sunku
taikyti kasdienéje reumatologo praktikoje. Minétos metodikos dazniausiai kuriamos
RA (kuriam buidinga tipiné sanariy pazeidimo lokalizacija) diagnostikai ir eigai
stebéti, 0 ankstyvo nediferencijuoto artrito pradzioje daznai biina mono- arba
oligoartritas, ir jei bty taikomas UG tyrimas pagal egzistuojancias sanariy UG
tyrimo rekomendacijas, paZeisti sanariai gali buti net neapimti atliekant paciento
iStyrimg (375). Todél Siame moksliniame darbe buvo pasirinkta vertinti visus
skausmingus ir sutinusius sgnarius. Gauti duomenys parodé, kad pacientams,
kuriems tyrimo eigoje buvo diagnozuota RA, SpA arba kita autoimuniné uzdegiminé
liga, jtraukimo ] tyrimg metu statistiS$kai reikSmingai buvo didesni sinovito, galios
doplerio ir erozijy balai, palyginti su tais pacientais, kurie tyrimo eigoje pasveiko.
Zinoma, tai lémé, kad pirmoje grupéje buve tiriamieji turéjo daugiau skausmingy ir
sutinusiy sanariy, nei tiriamieji, kurie véliau pasveiko. Kita vertus, erozijos yra RA,
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ankilozinio spondiloartrito skiriamasis Zenklas (48). Atlikti tyrimai parodé, kad,
atliekant sgnariy UG, aptiktas sinovitas, ypa¢ kartu su vidutinio ar didelio laipsnio
galios doplerio signalu yra labai svarbus prognozuojant AA baigtis ty pacienty, kurie
neatitinka RA klasifikaciniy kriterijy (463).

Atliktas mokslinis tyrimas papildé iki Siol turimus duomenis apie
sociodemografiniy, klinikiniy, instrumentiniy ir laboratoriniy rodikliy reikS§mes
Lietuvos AA pacienty populiacijoje bei jy svarbg ligos baigtims. Tac¢iau tam, kad
tyrimo duomenys bty tikslesni, reikia didesnés tiriamyjy imties. Planuojant §j
mokslinj darbg, nebuvo atlikta zvalgomojo tyrimo, kuris biity padéjes geriau
jvertinti, kiek AA pacienty yra konsultuojama VULSK Reumatologijos centre. Taip
pat dalis pacienty, kurie atitiko jtraukimo j tyrima Kriterijus, nesutiko dalyvauti Siame
moksliniame tyrime, suzinoje, kai tai néra vienmomentinis tyrimas ir kad kiekvieno
Vizito metu pacientg iStirti pagal tyrimo protokolg trunka nemazai laiko. Arba sutiko
dalyvauti tyrime, atsisakydami UG tyrimo ir (arba) pakartotiniy vizity. IS dalies tai
bty galima aiSkinti ir tuo, kad vidutinis j tyrimg jtraukty pacienty amzius buvo
44,32+16,59 metai, 0 tai yra darbingi asmenys, kuriems lankymasis gydymo
jstaigoje neretai kelia problemy darbe.

5.3. VEGF tyrimo reik8mé ankstyvo nediferencijuoto artrito baigtims

VEGF, kaip diagnostikos Zymens ir ligos aktyvumo rodiklio, reik§mé jvairiy
uzdegiminiy artrity ir sisteminiy jungiamojo audinio ligy etiopatogenezéje ir verté
ju diagnostikoje yra plac¢iai diskutuojama ir tiriama (31, 35). Siame mokslo darbe
buvo tiriama VEGF koncentracijos reikSmé AA baigtims, taip pat tirtas VEGF rySys
su sociodemografiniais, klinikiniais, laboratoriniais ir sgnariy UG rodikliais.

Zinoma, kad tam tikros uzdegiminés reumatinés ligos prasideda skirtingo
amziaus asmenims (127, 196, 199) ir vienos i$ jy yra labiau paplitusios tarp vyry, o
kitomis daZzniau serga moterys (196, 198, 207). Atlickant §] mokslinj darba,
nenustatyta VEGF koncentracijos skirtumo nei tarp ly¢iy, nei tarp skirtingy amziaus
grupiy, ir Sie rezultatai atitinka kity autoriy duomenis (464) bei leidzia daryti
prielaida, kad Siame tyrime VEGF koncentracijos kitimas buvo susijgs su
uzdegiminiu artritu. Yra zinoma, kad RA, SpA, PsA etiopatogenezéje rikymas (465,
466), nutukimas (467, 468) ir zemesnis iSsilavinimas (70, 209) yra susij¢ su blogesne
ligos prognoze. Tyrimy nustatyta, kad rikymas sukelia oksidacinj stresg ir skatina
didesn¢ VEGF sekrecijg (469). Taip pat yra zinoma, kad VEGF reguliuoja adipozés
vystymasi (470). Misy tyrime nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingo riikanéiy ir
nerikanciy tiriamyjy , taip pat asmeny, kuriy svoris buvo normalus, ir nutukusiy,
VEGF koncentracijos skirtumo. Tai grei¢iausiai 1émé per maza tiriamyjy kohorta,
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nes, norint nustatyti riakymo ir nutukimo reik§me¢ VEGF koncentracijai, reikéty
didelés tiriamyjy grupés.

Atliekant §j mokslinj darba, buvo nustatyta teigiama VEGF koncentracijos ir
ENG, CRB, RF reik$miy koreliacija, ta¢iau nenustatyta koreliacijos su anti-CCP
reik§me. Taip pat tiriamieji, kuriy RF buvo s teigiamas, statistiskai reik§mingai
turéjo didesnés VEGF reik§mes nei RF neigiami asmenys. Sie rezultatai sutampa su
kity tyréjy duomenimis (35, 322, 471). Tyrimo metu buvo nustatyta, kad tiriamieji,
kuriy VEGF koncentracija buvo didesné nei mediana, statistiSkai reik§mingai
dazniau buvo anti-CCP teigiami, 0 kaip yra zinoma, anti-CCP yra labai svarbus
vertinant RA prognozg ir naudojamas kaip diagnostinis zymuo (80). Taip pat buvo
iSaiskinta, kad anti-CCP teigiami tiriamieji turé¢jo didesne VEGF koncentracijg, nors
nebuvo patvirtintas statistinis reikSmingumas. Atlikty moksliniy tyrimy vieni
autoriai nustaté statistiskai reikSmingg anti-CCP ir VEGF koncentracijy koreliacija
(472, 473), taCiau kiti autoriai nenustaté statistiSkai reik§mingo VEGF
koncentracijos skirtumo tarp pacienty, kurie buvo anti-CCP teigiami ir anti-CCP
neigiami (473). Mokslinio tyrimo duomenys leidzia daryti perlaida, kad VEGF gali
buti dar vienas svarbus uzdegimo zymuo, rodantis uzdegiminio artrito aktyvuma,
taip pat gali buti reikSmingas ankstyvo nediferencijuoto artrito diferencinei
diagnostikai.

Atliekant §] mokslinj darba, kaip ir kitiems tyréjams (472, 473), nepavyko
nustatyti statistiskai reik§Smingo rysio tarp VEGF koncentracijos bei DAS 28, SVK,
paciento bendro VAS, paciento skausmo VAS, gydytojo ligos vertinimo VAS
reik§més, rytinio sanariy sastingio trukmés, skausmingy sanariy skai¢iaus. Sio
tyrimo metu buvo nustatyta, kad pacientai, kurie turéjo daugiau sutinusiy sgnariy
(vertinant 66 ir 28 sanarius), didesnius sinovito ir galios doplerio balus, matomus
UG, tur¢jo didesng VEGF koncentracija. VEGF receptoriy gausiai aptinkama RA
sinovijos audinyje, ir §iy receptoriy raiskos lygis Sutampa su sinovijos angiogenezés
lygiu, tai yra butini faktoriai panusui formuotis (319, 474). Panasiis aprasomi ir kity
tyrimy, Kuriy duomenimis, pacientai, kuriems atliekant UG buvo nustatyti didesni
sinovito ir galios doplerio balai, turéjo didesng VEGF koncentracijg, rezultatai (322,
475). Atliekant §j tyrima, buvo tirti tik paZeisti (visi skausmingi ir suting) sgnariai, ir
gauti rezultatai atskleidé, kad UG poky¢iai statistiSkai reikSmingai susije su VEGF
koncentracija. Sie duomenys leidzia daryti priclaida, kad VEGF koncentracijos
steb&jimas ligos eigoje (kartu su kitais ligos aktyvumo rodikliais) leisty geriau
jvertinti sinovito aktyvumg ankstyvo AA metu bei atsakg j skirtg gydyma. Taip pat
didelé VEGF koncentracijg gali signalizuoti, kad yra aktyvus sinovitas ir didelé
grésmé, jog formuosis sgnario erozijos. Jvertinus Siuos rezultatus, galima daryti
prielaida, kad VEGF ir objektyviis rodikliai turi statistiSkai reikSmingg rys$j, O
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subjektyviis gydytojy ir pacienty vertinima atspindintys tyrimai diferencinéje AA
diagnostikoje yra maziau naudingi.

AnkscCiau atliktais tyrimais patvirtinta VEGF svarba daugelio ligy
etiopatogenezéje, ir padidéjusi VEGF koncentracija buvo nustatyta asmenims, kurie
serga issétine skleroze, piktybinémis ligomis ir kt. (307, 476). Atliekant §j tyrima,
nebuvo rasta tiriamyjy, kurie turéjo gretutiniy ligy, ir kuriems gretutiniy ligy nebuvo
nustatyta, VEGF kocentracijos skirtumo. Tai leidzia daryti i§vada, kad Sio tyrimo
metu VEGF padidéjimas buvo nulemtas artrito aktyvumo, o ne gretutiniy ligy.

Yra zinoma infekcijy svarba artrito etiopatogenezéje. Bakterinés, Virusinés,
grybelinés ir parazitinés infekcijos gali sukelti tiek iminj, tiek 1&tinj artrita (232, 233,
236). Kita vertus, jei yra jtariama infekcija, gydymo LMV pradzia atidedama, nes
dauguma $iy medikamenty yra ir imunosupresantai (1). Atlikta nemazai tyrimy,
kuriy duomenimis, VEGF koncentracija didéjo sergant virusinémis infekcijomis,
tokiomis kaip antai koronovirusas, Epsteino ir Baro virusas (477). Kiti tyrimai
iSaiskino, kad pirmuoniy ir bakterijy sukelty infekcijy metu VEGF koncentracija
blina mazesné: maliarijos studija parodé, kad pacienty, Kurie sirgo sunkia $ios ligos
forma, VEGF koncentracija buvo statistiskai mazesné nei sirgusiyjy lengvesne ligos
forma (478); tuberkuliozés (TB) tyrime, pacienty, kurie sirgo aktyvia TB, VEGF
koncentracija buvo statistiskai mazesné, palyginti su asmenimis, kuriems nustatyta
latentiné TB, o pacientai, kuriems diagnozuotas aktyvus bronchitas, turéjo mazesne
VEGF koncentracijg, palyginti su kontroline grupe (479, 480). Atliekant §j mokslinj
tyrimg nustatyta, kad tiriamieji, kuriems buvo aktyvi bakteriné infekcija (Chlamydia
trachomatis, jersinjozé, Laimo liga, Gminis tonzilitas ir kt.), turéjo statistiskai
mazesne VEGF koncentracija nei asmenys, kuriems infekcija nepatvirtinta.
Remiantis miisy tyrimo radiniais galima teigti, kad tiriamiesiems, kuriems nustatyta
didesn¢ VEGF koncentracija, taip pat buvo rasta ir didesné CRB koncentracija. Sie
duomenysleidzia daryti prielaida, kad pacioje uzdegiminio artrito pradzioje VEGF
koncentracijos lygio pamatiniy biologiniy verCiy nustatymas galéty leisti
diferencijuoti pacientus i grupes — tuos, kuriy CRB padidéjes dél infekcinio proceso,
ir tuos, kuriy CRB padid¢jgs dél artrito aktyvumo. Tai leisty grei¢iau patikslinti
diagnozg ir saugiai pradéti gydyma LMV.

Buvo nustatyta, kad jvairiomis reumatinémis ligomis (RA, SRV,
antifosfolipidiniu sindromu (AFS), misria jungiamojo audinio liga) sergancéiy
pacienty VEGF koncentracija statisti$kai reikSmingai buvo skirtinga (335, 481, 482).
Kity tyrimy duomenimis, VEGF koncentracija statistiskai reik§mingai buvo
mazesné sveiky asmeny kontrolinés grupés, palyginti su tiriamyjy, kuriems
diagnozuota SRV (483), ar tais, kuriems buvo nustatyta AS (326, 328). Metaanalizés
duomenys atskleidé, kad VEGF gali biiti vienas i§ RA uzdegiminiy zymeny ir labai
svarbus uzdegiminio proceso etiopatogenezéje, nes buvo nustatytas stiprus didesnés
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VEGF koncentracijos ir RA diagnozés rySys (35). RA pacientai turéjo didesng
VEGF koncentracija, palyginti su asmenimis, kuriems buvo nustatyta SRV ir AFS
(481). Yra duomeny, kad VEGF gali buty ir asinés SpA prognostinis zymuo, nes
nustatyta, kad padidéjusi VEGF koncentracija yra susijusi su radiologine ligos
progresija (330). Atliekant §j mokslinj darbg, buvo nustatyta, kad asmenys, kuriems
tyrimo stebéjimo laikotarpiu buvo diagnozuota SpA, turéjo statistiSkai reik§mingai
mazesn¢ VEGF koncentracija, palyginti su tiriamaisiais, kuriems diagnozuota RA,
ar palyginti su visa bendra likusia studijos populiacija (asmenys, kuriems buvo
diagnozuota RA, kita autoimuniné uzdegiminé liga, ar asmenys, kurie pasveiko).
Tiriamyjy, kuriems buvo nustatyta mazesné nei mediana VEGF koncentracija,
grupé statistiSkai reikSmingai buvo daugiau asmeny, kuriems ligos eigoje patvirtinta
SpA. Tai leidzia daryti prielaida, kad Sios tyrimo dalies rezultatai atspindi esminius
skirtumus tarp RA ir spondiloartropatijy klasifikaciniy kriterijy (15, 78, 134), nes
asmenims, kuriems nustatyta SpA, paprastai RF ir anti-CCP reik§més yra
nepadidéjusios, jiems daZniausiai btina mono- arba oligoartritas, o Siame tyrime
jiems statistiskai reik§mingai nustatyta mazesné VEGF koncentracija galéty padéti
priskirti pacientg periferinés SpA grupei.

5.4. Vieno nukleotido polimorfizmo reik§mé ankstyvo nediferencijuoto artrito
baigtims

RA ir jvairiy genomo varianty, t. y. vieno nukleotido polimorfizmy, rysys
yra placiai tiriamas ir apraSomas mokslinése publikacijose. Atlikdami plataus
masto genomy tyrimus, tyré¢jai bando nustatyti VNP variantus, kurie turi
reik§més sirgti RA (484).
kilmés (29 880 RA atvejy ir 73 758 kontrolés), ir jvertinta ~10 milijony VNP beli
i8skirtas 101 polimorfizmas, lemiantis rizika sirgti RA (485). Tarp $iy tirty VNP
buvo polimorfizmas, jis buvo tirtas atliekant §§ mokslinj darbg (rs2476601).
Nustatyta padidéjusi rizika sirgti RA, susijusi su rs2476601 polimorfizmu (SS 1,06)
(485). Metaanalizé leido nustatyti, kad PTPN22 geno CT+TT genotipai buvo
statistiskai reikmingai susije su RA europie¢iy populiacijoje (SS = 1,683) (44).
Atliekant §j mokslinj darbg nebuvo nustatyta rizikos sirgti RA ir PTPN22 geno
polimorfizmo tirtoje ankstyvo nediferencijuoto artrito pacienty kohortoje rySio. Tai
greiCiausiai nulemta per mazos tiriamyjy imties (n = 92). Kita vertus, zinoma, kad
Sis polimorfizmas susijes Su rizika sirgti SRV (486) bei kitomis autoimuninémis
ligomis (43, 349, 350). Nustatyta, kad PTPN22 rs2476601 genotipai yra siejami su
per daug aktyviu imuninés sistemos atsaku ir uzdegiminio proceso isplitimu (487).
Vertinant AA baigtis ir rizika, susijusia su rs2476601 polimorfizmu sirgti RA, RA

114



pacienty grupé buvo lyginama su ne-RA pacienty grupe, kuri buvo labai
heterogeniska ir ja sudaré pacientai, kurie tyrimo laikotarpiu pasveiko, bei pacientai,
kuriems diagnozuota SpA, PsA, SRV ir kt. Galima daryti prielaida, kad tyrimo metu
pasirinktos kontrolinés grupés pacienty imuniné sistema taip pat buvo linkusi }
padidéjusj atsakg bei uzdegiminio proceso palaikyma. Tyrimo rezultatams galéjo
turéti jtakos ir gretutinés tirty pacienty ligos, nes yra zinoma, kad 16 % cukriniu
diabetu serganciy asmeny turi PTPN22 polimorfizma, 0 sveikoje populiacijoje jis
aptinkamas tik 6 % asmeny (488, 489). Metaanalizé leido nustatyti rs2476601 rysj
su laboratoriniais RA rodikliais (RF ir anti-CCP) (44). Atliekant mokslinj darba,
ryS$io tarp $io polimorfizmo bei RF ir anti-CCP nustatyti nepavyko.

Yra tyrimy, patvirtinan¢iy VEGF polimorfizmo rs833070 rys;j su rizika sirgti RA
(46, 354, 355). Atlikus literaturos analizg, pavyko rasti tik du tyrimus, kuriuose
detaliau analizuotas VEGF polimorfizmo rs833070 rySys su RA. Abiejy Siy tyrimy
imtys nebuvo didelés ir identiSkos: 98 RA asmenys ir 100 asmeny kontrolinés
grupés. Abiejuose Siuose tyrimuose nustatytas VEGF polimorfizmo bei VEGF
koncentracijos kraujo serume rysys. Sie tyrimai taip pat patvirtina, kad A alelio
daznis buvo didesnis RA serganc¢iy asmeny, palyginti su kontroline grupe (46, 354).
Taip pat nustatytas AA genotipo ir VEGF koncentracijos kraujo serume, ligos
aktyvumo (DAS 28) bei pakitimy, atlickant sanariy UG tyrima, rySys (46). Atliekant
§1 mokslinj darba nebuvo nustatyta rysio tarp tirto VEGF polimorfizmo ir rizikos
sirgti RA, analizuoty klinikiniy, laboratoriniy ir UG tyrimy rodikliy (VEGF
koncentracijos kraujo serume, sinovito, galios doplerio signalo ir erozijy baly).
Svarbu paminéti ir tai, kad miasy tirtoje populiacijoje recesyvinis alelis buvo G, o
remiantis VNP duomeny baze, europieCiy populiacijai budingas T alelis
[https://vww.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs833070].

TNFAIP3 geno polimorfizmas rs6920220 yra siejamas su rizika sirgti daugeliu
autoimuniniy ligy, i3 jy ir RA (42, 356, 357). Sis polimorfizmas per savo koduojamg
baltyma gali reguliuoti imuninés sistemos lasteles ir dél Sios priezasties siejamas su
uzdegiminiu procesu ir autoimuninémis ligomis (358, 359). Atlikta metaanalizé
pagrindé TNFAIP3 polimorfizmo ry§j su rizika sirgti RA, taip pat buvo nustatytas
statistiSkai reikSmingas rySys su RA pacientais, kurie buvo anti-CCP teigiami (490).
Atliekant §] mokslinj darbg nepavyko nustatyti TNFAIP3 polimorfizmo ir rizikos
sirgti RA rySio, ta¢iau buvo patvirtintas reik§mingas AA+AG genotipy ir skausmingy
sanariy skaiCiaus (vertinant 68 ir 28 sgnarius) rySys. Remiantis $iais rezultatais,
galima daryti prielaida, kad, atlikus tyrimg didesnéje pacienty kohortoje, biity galima
patikslinti geneting artralgijy kilmg.

Atliekant §] mokslinj darba, vertinant sociodemografiniy, klinikiniy,
laboratoriniy ir instrumentiniy rodikliy reikSm¢ AA baigtims, buvo atliktas $is
zvalgomasis tyrimas, norint jvertinti tirty VNP (rs2476601, rs833070, rs6920220)
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pasiskirstymg VULSK ankstyvo artrito pacienty kohortoje ir galima jy reikSme ligos
baigtims. Minéta, kad, atliekant §j mokslinj darba, nepavyko nustatyti rySio tarp tirty
polimorfizmy ir rizikos sirgti RA tirtoje populiacijoje. Tai grei¢iausiai nulemta per
mazos tiriamyjy imties. [takos gautiems rezultatams galéjo turéti ir tai, kad RA
pacienty kontroliné grupé buvo asmenys, kurie taip pat sirgo uzdegiminiu artritu
(PsA, SpA, SRV ir kt.). Kaip minéta, du i§ tirty polimorfizmy (rs2476601,
rs6920220) lemia imuninés sistemos padidéjusj reaktyvumg ir polinkj j uzdegiminj
procesa (358, 359, 487). Norint geriau suprasti $iy polimorfizmy reikSmeg
uzdegiminiy ligy etiopatogenezéje bei galimg svarba AA baigtims, reikéty didelés
tiriamyjy imties, taip pat biity labai informatyvu j tyrima jtraukti kontroling sveiky
asmeny grup¢. Atliktas mokslinis tyrimas yra unikalus tuo, kad tirta ankstyvo
nediferencijuoto artrito asmeny populiacija. Tirta kohorta buvo vienalyte, tirti tik
europidai bei tiriamyjy kohorta pasiskirs¢iusi santykinai nedideléje gyvenamojoje
teritorijoje.

5.5. Sinovijos fibroblasty tyrimy reik§mé ankstyvo nediferencijuoto artrito
etiopatogenezéje

RA skiriamasis pozymis yra sinovijos hiperplazija, tai yra ir vienas i$
pagrindiniy invazinio panuso formavimosi veiksniy. Sinovijos audinio hiperplazija
lemia | makrofagus panasiy lasteliy invazija bei sinovijos fibroblasty hiperplazija
(36). Aktyvinti RA SF skatina sinovinio audinio uzdegima ir, sekretuodami
adhezijos molekules, uzdegiminius citokinus ir matricg ardan¢ius fermentus, palaiko
autoimuninius procesus (491). D¢l $iy priezaséiy yra Zinoma, kad uzdegiminés
sanariy ligos vystymasis priklauso ne tik nuo iSoriniy veiksniy, bet ir nuo SF
funkciniy savybiy poky¢iy (492). Patologiniy reakcijy gali sukelti ir netinkamas
receptoriy, pavyzdziui, TLR ar NLRP, atsakas, kuris gali pasireiksti dél tam tikry
genetiniy veiksniy, netinkamy ligandy savybiy ar jy Kiekio (493). Atliekant §j
mokslinj tyrima pagrindinis tikslas buvo geriau suprasti, analizuojant skirtingas
kelio sanario patologijas (AA, RA, OA ir CN), ar TLR, inflamasomos ir VDR yra
susij¢ su SF uzdegiminiu atsaku.

Nors iki Siol yra labai mazai duomeny, taciau, manoma, kad NLRP1 susijusi su
RA etiopatogeneze (494, 495). Atliekant §j mokslinj darba, nebuvo nustatyta
statistiSkai reikSmingo NLRP1 geno raiskos skirtumo tarp tirty kelio sanario
patologijy. Stimuliacija vienu TNFa ir (arba) vitD3 beveik neturéjo jokios jtakos
NLRP1 geno raiskai SF visose tirtose grupése. Tai leidzia daryti prielaidg, kad nei
TNFa, nei vidD3 neturi tiesioginés jtakos NLRP1 aktyvacijai. Atlikus geny raiskos
analize, vertinant visus tiriamuosius, nustatyta, kad nestimuliuotuose ir
stimuliuotuose TNFa sinovijos fibroblastuose NLRP1 geno raiska teigiamai susijusi
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su TLR1, TLR2, TLR4 ir VDR geny raiska stimuliuotuose TNFa sinovijos
fibroblastuose. Sie duomenys leidzia daryti prielaida, kad visi Sie genai yra susije
sinovijos fibroblastams atsakant j uzdegiminius procesus.

Yra zinoma, kad NLRP3 reaguoja j jvairius PAMPs ir DAMPs, kurie, manoma,
turi jtakos autoimuniniy ligy etiopatogenezéje skatindami inflamasomy aktyvacija
(64). Anks¢iau atliktuose tyrimuose buvo nustatyta padidéjusi NLRP3 koncentracija
RA serganciy pacienty kraujyje (64). TNFa veikia kaip paleidziamasis signalas,
kuris skatina NLRP3 mRNR ir IL-1 mRNR raiskos didéjima SF (496). Nustatyta,
kad NLRP3 raiska sinovijoje turéjo teigiama koreliacija su klinikiniais ir
radiografiniais ligos parametrais kolageno sukelto artrito tyrime, kuris buvo atliktas
su pelémis (497). Taciau Siame tyrime analizuotas sinovinis audinys susideda i$
keleto lasteliy tipy. Atliekant §j mokslinj darba buvo susikoncentruota | NLRP3
vaidmenj SF. Atliktame tyrime nustatyta teigiama NLRP3 raiSkos koreliacija su
CRB, RF ir anti-CCP — koncentracija ir tai leidZia daryti prielaidg apie NLRP3
reikSme SF uZdegiminei aktyvacijai. Tai, kad po stimuliacijos vienu TNFa arba
TNFa kartu su 0,01nM vitD3 buvo Zenklus NLRP3 raiskos padidéjimas, jrodo Sios
inflamasomos svarba SF uzdegiminiam atsakui. Reikia paminéti, kad stimuliacija
TNFa kartu su 1 nM vitD3 tik i$ dalies 1émé NLRP3 raiskos padidéjima, ir Sis
padidéjimas nebuvo statistiskai nereik§mingas. Sie duomenys leidzia daryti
prielaida, kad didesnés (1 nM) vitD3 dozés galimai turi apsauginj poveik].

Tai, kad po stimuliacijos TLFa buvo sumazéjusi NLRP3 geno raiska RA grupéje,
leidzia daryti prielaida, kad timinio uzdegiminio proceso fone sutrinka $ios sistemos
aktyvacija. Kita vertus, sunku jvertinti, ar Sis aktyvacijos sutrikimas lemtas létinio
uzdegiminio proceso, ar taikyto gydymo, ar to, kad pacientai, kurie turi §j aktyvacijos
sutrikimg, yra labiau linke sirgti RA. Nustatyta, kad kitose RA pacienty lastelése
neutrofily, monocity ir inflamasomy aktyvacija lemia IL-1 ir IL-18 sekrecija (497,
498). Todél, atlickant §j tyrimg, siekta jvertinti, ar NLRP3 aktyvacija TNFa
stimuliuotose SF sukélé funkcinj atsakg. Nors yra duomeny, kad NLRP3 skatina IL-
1B gamyba ir sekrecija zmogaus sinovijos fibroblastuose (499), atlickant tyrima,
nepavyko aptikti IL-1p sinovijos fibroblasty supernatantuose. Sie duomenys leidzia
daryti prielaida, kad nors buvo nustatyta NLRP3 geno raiska SF, galimai
inflamasomy kompleksai nesusidaré tirtose Iastelése. Sie duomenys sutampa su kity
autoriy duomenimis, kad RA serganCiy asmeny | fibroblastus panasiuose
sinoviocituose inflamasomy kompleksai nesusidaré, nors ir buvo aptikta NLRP3
mRNR (500). Tai galéty buti paaiskinta tuo, kad signalas, gaunamas aktyvinus
lastelés membranoje esantj receptoriy, yra pakankamas, kad buty paskatinta NLRP3
geno raiSka, taCiau reikalinga baltymo raiSka kartu su Iasteline ar molekuline
stimuliacija, kad susidaryty inflamasomos kompleksai ir paskui imflamasomos
aktyvinty uzdegima skatinanciy citokiny sekrecija (501). [vairios molekulés, tokios
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kaip kristalai, zuvusiy lasteliy fragmentai, gali prisidéti prie inflamasomos
aktyvinimo antriniu buadu ir $iy molekuliy yra aptinkama OA ar RA paZeistuose
sanariuose (502, 503). Taigi, in vitro atliktame moksliniame tyrime galéjo buti $iy
molekuliy stoka, kuri 1émé tai, kad nepavyko aptikti IL-1p, todél tolesni tyrimai yra
reikalingi geriau istirti NLRP3 komplekso susidarymg sinovijos fibroblastuose.
Svarbu paminéti, kad po inflamasomos komplekso susidarymo IL-1p sekrecija
galéjo buti sutrikusi dél sutrikusios IL-1p geno raiskos ir geno transliacijos ar
kaspazés-1 aktyvacijos.

Atlikti tyrimai parodé vitD ir TLR rysj, TLR aktyvacija gali turéti jtakos VDR
geno raiskai tiesiogiai ir netiesiogiai. Pavyzdziui, stimuliuojant Zmogaus monocitus
TLR1/2 ligandais, sukeliama padidéjusi VDR ir CYP27B1 (VD — aktyvinantis
baltymas lo-hidroksilazé) geny raiska (504). Taip pat TLR1/2 ligandai lemia
padidéjusia VDR geno raiska ir aktyvuma Zzmogaus monocituose (505) bei sustiprina
zmogaus makrofagy antimikrobines savybes (nuo vitD priklausomu keliu) (506).
Atliktas mokslinis tyrimas atskleidé vidutine teigiama VDR geno raiskos ir TLR bei
inflamasomy (NLRP1 ir NLRP3) sinovijos fibroblastuose, kurie buvo stimuliuoti
TNFo, koreliacija. Vidutiné silpna VDR geno koreliacija su NLRP3 TNFa
stimuliuotuose SF leidzia daryti prielaida, kad VDR gali slopinti NLRP3 komplekso
susidaryma baltyminiu lygmeniu. Taip pat buvo nustatyta neigiama VDR ir NLRP3
geny koreliacija TNFa stimuliuotuose SF su pacienty amziumi, tai leidzia daryti
prielaidg apie pacienty amziaus reik§me autoimuninio uzdegimo atsakui.

Atliekant mokslinj darbg TLR1, TLR2 ir TLR4 geny raiska buvo nustatyta visose
tirtose grupése ir TLR2 geno raiska buvo statistiskai didesné RA grupéje nei AA. Sie
rezultatai tik i§ dalies sutampa su literatiiros duomenimis, nes remiantis ankséiau
atliktais tyrimais, buvo statistiskai reikSmingai padidéjgs TLR2 mRNR lygis tiek
RA, tiek ankstyvo RA grupése (412, 413, 507, 508). Atlickant §j mokslinj darba
nustatyta, kad po stimuliacijos TNFa statistiSkai reik§mingai padidéjo TLR2 geno
raiska visose tirtose grupése, iSskyrus CN. Nestimuliuotuose sinovijos fibroblastuose
OA ir RA grupése TLR2 geno raiska buvo panasi. Svarbu pabrezti, kad TLR2 geno
raiSka buvo statistiskai reikSmingai didesné RA grupéje, palyginti su AA, taciau Sio
skirtumo nebuvo vertinant TLR1 ir TLR4 geny raiska. Stimuliacija TNFa padidino
TLR1 geno raiska, taCiau nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
grupiy. Atlikus poriniy méginiy analizg, buvo rastas statistiSkai reikSmingas
skirtumas tarp nestimuliuoty ir stimulivoty TNFa méginiy. Taip grei¢iausiai nutiko
dél santykinai mazo tiriamyjy skai¢iaus, padalijus juos j grupes pagal diagnozes.

Vertinant TLR4 geno raiSkg nustatyta statistiSkai didesné raiSka AA ir OA
pacienty grupése, palyginti su RA grupe. Sie rezultatai prietarauja iki §iol
turimiems duomenims, kad TLR4 raiska aptinkama didesné RA pacientams,
palyginti su OA pacientais (508, 509). Kita vertus, ne visos atliktos studijos nustaté
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TLR4 ir RA etiopatogenezés rysj. Yra tyrimy, Kuriais remiantis TLR1 ir TLR4 geny
raiSka tiek RA, tieck OA grupése buvo panasi (510). Kitame tyrime, kuriame taip pat
lyginta TLR2, TLR4 ir TLR9 geny raiska RA ir OA sinovijos fibroblastuose,
nenustatyta skirtumo tarp $iy grupiy nestimuliuotose lgstelése. Be to, SF stimuliacija
IL-1B, TNFa ir sintetiniu bakterijy lipopeptidu (angl. synthetic bacterial lipopeptide
(sBLP)) nepadidino TLR4 geno raiskos, o atvirks¢iai, po stimuliacijos S§io geno
raiska sumazéjo (412). Sie duomenys sutampa su misy tyrimo rezultatais, kur po
stimuliacijos TNFa buvo matoma sumazéjusi TLR4 geno raiska. Visy $iy rezultaty
nesutapimo priezastis gali buti tirty pacienty skirtumai, galimai nulemti aktyvios
ligos trukmés ar uzdegimo aktyvumo dél taikyto gydymo. Svarbu paminéti, kad
padidéjusi TLR4 raiSka yra budinga ne tik RA. TLR4 siejamas ir su kitomis
autoimuninémis uzdegiminémis ligomis, tokiomis kaip psoriazé, uzdegiminé zarny
liga, SRV. Taip pat visy TLR, jskaitant TLR1 ir TLR4, raiska nustatoma padidéjusi
OA metu, tick kremzléje, tiek sinovijoje, ypac apatiniy galiiniy (kluby, keliy)
kremzléje (412, 510-512). Atliekant § tyrima, TLR4 raiska buvo statistiS8kai
reik§mingai didesné OA grupéje nei RA. PanaSiis rezultatai buvo ir su TLRL.
Remiantis atliktais tyrimais nustatyta, kad OA pacienty sinovijos skystyje
aptinkama tirpi TLR4 forma ir jo koncentracija susijusi su OA laipsniu (513, 514).
Tai, kad greiciausiai tick TLR1, tick TLR4 svarbiis ne tik RA, bet ir kity artrito
formy, i§ jy ir OA etiopatogenezéje, leidzia teigti ir atlikta TLR ir klinikiniy bei
laboratoriniy parametry koreliacijy analizé. Taip pat buvo nustatyta statistiSkai
reikSminga neigiama anti-CCP ir TLR4 geno raiskos koreliacija. Taip greiéiausiai
nutiko dél to, kad pacientams, kuriems buvo nustatyta padidéjusi anti-CCP
koncentracija, buvo diagnozuotas uzdegiminis reumatinis artritas (AA ir RA).

Yra zinoma, kad vitD pasizymi dvejopu poveikiu TLR raiskai ir funkcijai tiek
imuningés, tiek neimuninés sistemos lgsteléms, nepaisant to, daugelis atlikty tyrimy
su vitD vertina jo poveikj imuninés sistemos lasteléms. Pavyzdziui, yra tyrimy, kurie
parodé, kad vitD sumaZzino tiriamyjy, kuriems buvo diagnozuotos létinés
autoimunings ligos, TLR2 ir TLR4 geny raiskg. Remiantis vienu tyrimu nustatyta,
kad vitD sumazino TLR2 ir TLR4 raiska asmeny, kurie sirgo 2 tipo diabetu ir
latentiniu autoimuniniu diabetu, monocituose (515). Taip pat isaiskinta, kad
kalcitriolis sumazino TLR2 ir TLR4 raiska ir uzdegimg palaikanéiy citokiny
koncentracijg Zmogaus keratinocituose (516). Panasiy rezultaty gauta vertinant vitD
poveikj TLR2 (517, 518) ir TLR4 (517,519, 520) geny raiSkai. Kita vertus, apraSytas
ir prieSingas vitD poveikis. Pavyzdziui, padidéjusi nuo TLR2/1 priklausoma
katelicidono, veikian¢io prie§ Mycobacterium tuberculosis, sekrecija. Dél VitD
poveikio buvo padidéjusi TLR2 (521)), TLR3 (522) ir TLR8 (523) raiska ir funkcija
zaizdose, tam, kad biity apsaugota nuo infekcijy. Nepaisant daugybés tyrimy,
nepavyko rasti tokiy, kuriuose bty analizuotas vitD poveikis SF. Atliekant sj
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mokslinj darbg, nustatyta, kad vitD susvelnino dél TNFa poveikio paskatintag TLR1
ir TLR4 geny raiska, panasus moduliuojantis efektas buvo ir vertinant NLRP3 geno
raiSka. SF vitD buvo stimuliuoti tris dienas, ir gali bati, kad tai yra per trumpas laikas
geriau jvertinti vitD apsauginj poveikj. Taip pat gali buti, kad apsauginis vitD
poveikis biity geriau matomas, jei lastelés biity buvusios stimuliuotos vitD3 prie$
TNFa.

Atliekant §ig mokslinio darbo dalj, taip pat noréta jvertinti, Kokig jtakg padidéjusi
NLRP3 raiska turéjo SF funkciniam aktyvumui. TLR aktyvacija skatina audinius
ardan¢iy baltymy, pavyzdziui, metaloproteinazés, sekrecijg. Tai yra vieni i$
pagrindiniy veiksniy, kurie RA metu sukelia kremzlés ir kaulinio audinio
pazeidimus. Ankstesni tyrimai atskleidé, kad MMP-1 sekrecija buvo gerokali
didesné RA (jskaitant ankstyva RA), palyginti su OA ir kitais artritais (PSA, AS)
(450). Kitu atliktu tyrimu nepavyko nustatyti OA pacienty ir sveiky asmeny
kontrolinés grupés MMP-1 koncentracijos skirtumo (524). Atliekant §j mokslinj
darba, buvo nustatyta, kad stimuliacija TNFa [émé MMP-1 sekrecija, kuri statistiskai
reikSmingai buvo didesné OA grupéje nei RA. Yra zinoma, kad MMP-13 yra
svarbiausia RA etiopatogenezéje (525). Atliekant mokslinj darbg, analizuojant
nestimuliuotus SF méginius, taip pat nustatyta, kad MMP-13 sekrecija buvo
didziausia RA pacienty grupéje, palyginti su kitomis grupémis, nors Sie duomenys
nebuvo statistiSkai reikSmingi.

Iki siol atliktais tyrimais nepavykto jrodyti vitD reikSmés MMP-1 sekrecijai
sinovijos fibroblastuose (303). Kita vertus, Ziurkiy sgnario kremzlés modelyje dieta
su mazu vitD kiekiu lémé MMP-13 koncentracijos did¢jima, o vitD papildai sukelé
MMP-13 mazéjimg (526). Tiriant OA kremzle, vieno vitD poveikis MMP-1
sekrecijai buvo nereik$mingas, tac¢iau kartu su TNFa poveikis buvo didesnis (527).
Atliekant §j mokslinj tyrima, taip pat stebéta, kad TNFa sukéle MMP sekrecijos
padidéjima visose tirtose grupése, 0 vitD3 poveikis neturéjo didesnés reikSmés.

Atliekant §] mokslinj darba buvo nustatyta tieck NLRP1, tiek NLRP3 raiska
sinovijos fibroblastuose visose tirtose grupése. Stimuliacija TNFa neturéjo jtakos
NLRP1 raiskai, taciau reikSmingai padidino NLRP3 raiska. Lyginant skirtingas
tiriamyjy grupes, po stimuliacijos TNFo NLRP3 rai§ka buvo statistiSkai maziausia
RA grupéje, palyginti su kitomis, kas leidzia daryti prielaida, kad paZengusio RA
metu NLRP3 aktyvacijos procesas yra pakites. Taip pat nustatyti NLRP3 ir TLR4
raiSkos skirtumai tarp RA ir AA grupiy leidzia daryti prielaida, kad ilgai trunkantis
uzdegimas arba taikytas gydymas turi jtakos $iy sistemy aktyvacijai. Atliekant §j
tyrimg, nepavyko jvertinti aktyvuotos NLRP3 funkcinés reikSmés skirtingy
tiriamyjy grupiy SF — nepavyko iSmatuoti IL-1p bei jvertinti jo rySio su MMP. Tai
galéjo lemti faktas, kad tyrimas buvo atliekamas in vitro ir antrinio signalo molekuliy
trikumas uZzkirto salygas susidaryti inflamasomy kompleksui. Tyrimo metu
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nustatyta, kad vitD3 susvelnino TNFa poveikj SF, stimuliuojant TNFa derinyje su
vitD3 buvo mazesné NLRP3, TLR1 ir TLR4 geny raiska nei stimuliuojant vienu
TNFa.
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6. ISVADOS

Po 12 stebéjimo ménesiy i§ 155 AA pacienty 50 (32,3 %) tiriamyjy
diagnozuotas RA, 33 (21,3 %) — SpA (reaktyvusis artritas, asin¢ ar periferiné
SpA, PsA), 12 (7,7 %) — kita uzdegiminé reumatiné liga (SRV,
nepatikslinta sisteminé jungiamojo audinio liga, IgG4 liga), 28 (18,1 %)
asmenys visiskai pasveiko, 32 (20,6 %) asmeny AA ligos baigtis liko
nezinoma.

Po 12 stebéjimo ménesiy didesne 1étinés uzdegiminés reumatinés ligos
i§sivystymo rizikg turéjo pacientai, kuriems tyrimo pradZioje buvo nustatyta
ilgesné rytinio sgnariy sastingio trukme, daugiau sutinusiy ir skausmingy
sgnariy, didesnés RF, ENG, CRB, DAS 28, UG tyrimo sinovito, galios
doplerio signalo reik§més. Didesnés rizikos grupei taip pat priskirti
pacientai, turéj¢ zemesnj iSsilavinima.

VEGF koncentracija, iSmatuota tyrimo pradZioje, buvo reikSminga dviejy
baig¢iy atveju — SpA ir RA (SpA sergantiems asmenims nustatyta
statistiskai reikSmingai mazesné VEGF koncentracija, palyginti su RA
pacienty grupe ar su visa likusia studijos populiacija).

Didesné VEGF koncentracija buvo reik§mingai susijusi su RA blogos
prognozés zymenimis (teigiamomis RF, anti-CCP, didesnémis ENG, CRB
reik§mémis, didesniu sutinusiy sgnariy skaic¢iumi) bei UG tyrimo rezultatais
(didesnémis sinovito, galios doplerio signalo reikSmémis, didesniu erozijy
skai¢iumi).

Pacientai, kuriems buvo diagnozuota infekcija, turéjo mazesng VEGF
koncentracijg, nei tie, kuriems jos nebuvo nustatyta. Tai leidzia daryti
priclaidg, kad Sis tyrimas galéty buti taikomas tais atvejais, kali
diferencijuojama ENG ir CRB reik$miy padidéjimo infekciné ir neinfekciné
kilmé.

Siame Zvalgomajame ankstyvo nediferencijuoto artrito pacienty kohortos
tyrime tirti VNP (rs2476601, rs833070, rs6920220) nebuvo susij¢ su
didesne rizika sirgti reumatoidiniu artritu. Pacientai, turintys VNP
rs6920220 GG ir GA genotipus, statistiSkai reikSmingai turéjo didesnj
skausmingy sanariy skaiciy tyrimo pradzioje.

AA pacienty grupéje nustatyta reikSmingai didesné TLR4 geno raiska
nestimuliuotuose sinovijos fibroblastuose ir NLRP3 raiska TNFa
stimuliuotuose sinovijos fibroblastuose, palyginti su RA pacienty grupe,
rodo arba galimai sutrikusj $iy sistemy aktyvacijos kelig 1étinio uzdegiminio
proceso eigoje, arba sutrikusig gery raiska dél gydymo, arba $is skirtumas
rodo ypatingg Siy receptoriy svarba ankstyvose uzdegiminio artrito
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etiopatogenezes stadijose. NPRP ir TLR geny raiskos skirtumy tarp AA ir
OA bei CN grupiy nebuvo nustatyta.

Po stimuliacijos TNFa kartu su VitD3 sinovijos fibroblastuose nustatyta
MMP-12 raiska AA grupéje buvo statistiSkai mazesné nei OA pacienty
grupéje. Galima daryti prielaida, kad vitaminas D turi didesn¢ apsaugine
reikSme @iminio trumpai trunkancéio uzdegimo nei létinio mazai aktyvaus

uzdegimo metu.
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7. PRAKTINE DARBO VERTE

Ankstyvas nediferencijuotas uzdegiminis artritas yra dazna diagnozé kasdienéje
gydytojo praktikoje. Sis tyrimas parodé, kad ne visi jprastai uzdegiminio artrito
diagnostikoje vertinami Zymenys yra vienodai reikSmingi uzdegiminei ligai, kaip
létinei patologijai, iSsivystyti. Tokie subjektyviis rodikliai, kaip antai ligos vertinimas
VAS ar rytinio sgnariy sgstingio trukmé, neturéjo létinés uzdegiminés ligos
i$sivystymo prognostinés vertes.

Remiantis $io mokslinio darbo rezultatais galima teigti, kad VEGF koncentracija
susijusi su uzdegiminés reumatinés ligos aktyvumo rodikliais, sutinusiy sgnariy
skaiiumi ir poky¢iais, matomais sgnariy UG tyrimo metu, ir tai leidzia daryti
prielaida apie artrito agresyvuma. Sis zymuo (vienas ar kartu su kitais jau taikomais
zymenimis it UG tyrimo rezultatais) galéty bati naudingas uzdegiminiy artrity
ankstyvai diferencinei diagnostikai. Sio tyrimo duomenimis, jis galéty bati pravartus
diferencijuojant RA ir SpA diagnozes. Taip pat didelé VEGF koncentracija
galéty biti dar vienas blogos RA prognozés zymuo.

Sio mokslinio tyrimo metu buvo papildytos Zinios apie tris VNP, kurie siejami su
uzdegiminiy reumatiniy ligy etiopatogeneze: Tyrimo metu nustatyta, kad tirtoje
Lietuvos pacienty kohortoje rs833070 polimorfizmo recesyvinis alelis yra G ir Sie
duomenys skiriasi nuo ankstesniy Europos populiaciniy tyrimy rezultaty. Sio
zvalgomojo tyrimo rezultatus reikéty patikslinti ityrus didesne Lietuvos AA pacienty
kohorta.

Nustatyta, kad pacienty, turin¢iy VNP rs6920220 GG ir GA genotipus,
statistiskai reikSmingai buvo didesnis skausmingy sanariy skaicius tyrimo
pradzioje. Sie duomenys gali biiti naudingi renkantis tirtinus VNP Kituose
genetiniy Zymeny tyrimuose.

Sio mokslinio tyrimo rezultatai leido papildyti turimus duomenis apie TLRI,
inflamasomy, VDR ir MMP reik§me uzdegiminiy artrity (AA ir RA) sinovijos
fibroblastuose. Stimuliacija TNFa reik§mingai padidino NLRP3 raiska. Lyginant
skirtingas tiriamyjy grupes, po stimuliacijos TNFo NLRP3 raiska buvo statistiskai
maziausia RA grupéje, palyginti su kitomis, kas leidzia daryti prielaida, kad
paZengusio RA metu NLRP3 aktyvacija yra pakitusi. TLR4 ir NLRP3 geny raiskos
skirtumai AA ir RA sinovijos fibroblastuose tikétina skatina $iy sistemy aktyvacijos
sutrikimus Iétinio uzdegiminio proceso fone. O tai gali biiti viena i$ persistuojancio
uzdegiminio proceso atsiradimo priezaséiy. Sis sinovijos fibroblasty tyrimas parode,
kad SF tyrimai ateityje gali tapti labai svarbiis diferencijuojant sinovito kilmg.
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2. Regina Sakalyte, Sigita Stropuviene, Algirdas Venalis. Some Rare
Connective Tissue Diseases May Start as Arthritis (Data from Vilnius
University Hospital Santaros Klinikos Rheumatology Center). Rety ligy
gydymo inovacijos, 2018 m. kovo 16 d. Vilnius, Lietuva.

3. Regina Sakalyte, Sigita Stropuviene, Algirdas Venalis, Irena Butrimiene.
Delay of Rheumatologist Consultation Leads to Joint Dammage Confirmed
by Ultrasound (Data from Vilnius University Hospital Santaros Klinikos
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Rheumatology Center Early Arthritis Study). Life Science Baltics, 2018 m.
rugséjo 27-28 d., Vilnius, Lietuva.

4. Regina Sakalyte, Jaroslav Denkovskij, Eiva Bernotiene, Gabriele Mourad,
Giedrius Kvederas, Narunas Porvaneckas, Sigita Stropuviene, Vytautas
Tutkus, Algirdas Venalis, Irena Butrimiene. Comparative analysis of TLRs
and inflammasomes genes expression in different ethiology arthritis after
stimulation with inflammatory stimuli and vitamin D. Europos
prieSreumatinés lygos kongresas (angl. European League Against
Rheumatism, EULAR). 2019 m. birzelio 12-15 d., Madridas, Ispanija.
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-eular.4033

Stendinis pranesimas, susijgs su disertacijoje nagrinéjama tema, taciau netiesiogiai
su disertacijoje keliamais uzdaviniais:

1. Gabriele Jundaite-Mourad, Regina Sakalyte, Jaroslav Denkovskij, Eiva
Bernotiene, Giedrius Kvederas, Narunas Porvaneckas, Sigita Stropuviene,
Vytautas Tutkus, Algirdas Venalis, Irena Butrimiene. Expression of markers
associated with aggressive phenotype in synovial mesenchymal stem cell
populations of patients with rheumatoid arthritis. COINS 2019 - 14th
international conference of life sciences, 2019 m. vasario 26—28 d., Vilnius,
Lietuva.

9.3. Moksliniai projektai ir tyrimai, vykdyti doktorantiiros studijy laikotarpiu

1. 2017-2021 m. vykdytas Lietuvos mokslo tarybos finansuotas mokslininky
grupiy projektas Nr. S-MIP-17-12 | Imunologiniy, genetiniy, epigenetiniy
veiksniy analizé autoimuniniy ertrity etioatogenezéje®, vadové prof. dr. L
Butrimiené. Vykdancioji institucija: Valstybinio moksliniy tyrimy instituto
Inovatyvios medicinos centras. Gautos 1éSos panaudotos atliekant
doktorantiiros darbo sinovijos fibroblasty tyrimus. Doktoranté R. Sakalyté —
projekto vykdytoja.

2. 2016-2019 m. farmacijos kompanijos ,,AbbVie“ léSomis finansuotas
projektas: ,,Early undifferentiated arthritis patients genetical analysis (single
nucleotide polymorphism profile) association with disease outcome and
early radiological and ultrasound damage“. Vadovas prof. habil. dr. A.
Venalis. Vykdancioji institucija: Valstybinio moksliniy tyrimy instituto
Inovatyvios medicinos centras. Gautos 1éSos panaudotos atliekant
doktorantiiros darbo vieno nukleotido polimorfizmy tyrimus. Doktoranté R.
Sakalyté — projekto vykdytoja.
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9.4. Lentelés

1 lentelé. Sociodemografiniy, laboratoriniy, klinikiniy ir ultragarsiniy rodikliy reikSmés ankstyvo nediferencijuoto artrito pacienty
kohortoje; sociodemografiniy, laboratoriniy, klinikiniy ir ultragarsiniy rodikliy reik§miy palyginimas tarp ankstyvo nediferencijuoto

artrito baigc¢iy grupiy
Kita
Kintamasis Visa AA kohorta RA grupé Ne-RA grupé p Pasveiko p autoimuniné
n=292 n =27 n =65 reik§mé* n=21 reik§mé**| reumatiné liga |reik§meé***
n=44
Sociodemografiniai rodikliai
Amzius, metai 44.25+15.82 47.78+16.36 42.79+15.48 0.178 | 43.10+15.67 0.266 | 42.34+15.56 0.220
Moterys n % 61 (66.3) 20 (74.1) 41 (63.1) 0.310 14 (66.7) 0.575 27 (61.4) 0.272
KMI kg/m? 24.14+3 .43 23.7143.40 24324318 0.318 23.74 £3.07 0.771 24.60+3.22 0.225
Rikymas, 14 (15.2) 4 (14.8) 10 (15.4) 0.945 5 (23.8) 0.428 5 (11.4) 0.671
Issilavinimas, metai 13.40+2.19 13.59+1.95 13.3242.29 0.751 13.67 2.4 0.865 13.1622.24 0.592
Seimoje serga reumatine liga 30 (32.6) 12 (44.4) 18 (27.7) 0.119 7 (33.3) 0.435 11 (25.0) 0.671
Klinikiniai rodikliai
Nustatyta aktyvi infekcijal 23 (31.5) 4(14.8) 25 (38.5) 0.084 11 (52.4) 0.014 14 (31.8) 0.257
Gretutinés ligos 62 (67) 21(77.8) 41 (63.1) 0.171 13 (61.9) 0.230 28 (63.6) 0.211
Sanariy skausmo trukme, 6.74 £4.96 6.26:4.68 6.945.09 039 | 6524353 0.497 7.1445.1 0.432
menesiais
Sanariy tinimo trukm¢, 5.27+3.22 4.85£3.21 545323 0.425 576 £2.91 0.233 5.92+3.39 0.672
menesiais
Rytinio e tukmé, | 68,04 0-300] | 92.78[0-300] | 57.77[0-300] | 0.117 | 52.86[0-120] | 0281 | 30[0-300] 0.122
Paciento skausmo VAS, mm 45.42 +£16.99 43.89+16.18 46.06 £17.39 0.431 45.29 £16.16 0.684 46.43+18.12 0.391
Paciento bendras VAS, mm | 47.98 £16.40 49.70+18.04 4726+1577 | 0.646 | 46.86+17.13 0.446 | 47.46+15.28 0.840
Gydytojo "9°Sm"rf]r“”'mas VAS| 458041389 | 46.07+13.68 45.69414.08 | 0931 | 44.67+13.79 | 0942 | 46.18+14.35 0.938
66 sutinusiy sgnariy skaiéius | 3.17 £2.14 [1-14] [4.63 £2.80 [2-14]| 2.57+1.44[1-8] | <0.001 2.19 £0.87 <0.001 | 2.75+1.61 [1-8] <0.001
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28 sutinusiy sgnariy skaicius 2.73+1.6 [0-8] |3.81 +1.71[2-8]| 2.28+1.24[0-7] | <0.001 2.19+£1.21 <0.001 | 2.32+1.41 [0-7] <0.001
68 skaumingy sgnariy skaicius | 7.33 £5.77 [0-28] (9.59 +6.03 [1-28]| 6.39+5.43[0-28] | 0.010 4.95+4.23 0.003 |7.07+5.84[0-28]| 0.060
28 skausmingy sgnariy skai¢ius| 5.37+3.75[0-18] |6.70 +£3.75 [1-14]| 4.82+3.63 [0-18] | 0.021 4.00 +3.22 0.015 |5.20+3.78 [0-18]| 0.071

DAS 28 (ENG) 4.50+1.09 5.01+0.86 4.29+1.11 0.005 4.67 £1.18 0.313 4.11£1.05 <0.001

SVK, balai 0.63 +0.41 0.742+0.47 0.58+0.38 0.106 0.51 £0.32 0.052 0.61+0.40 0.258
Laboratoriniai duomenys

ENG, mm/h 32.55 [2-144] 39.67 £34.51 29.45 £23.85 0.239 32.89 £25.75 0.647 27.93+23.11 0.178

CRB, mg/l 17;&2[306}6- 22i111[21_[50(§9- 15.67 [0.16-144.30]] 0.065 |18.99 [0.30-84.90]| 0.430 |4.6[0.16-144.30] 0.036

RF teigiamas 31 (33.7) 24 (88.9) 7 (10.8) <0.001 2 (9.5) <0.001 5(11,4) <0.001

Anti-CCP? teigiamas 30 (36.1) 24 (89.9) 6 (10.7) <0.001 1(5.0) <0.001 5 (13.5) <0.001

RF ir anti-CCP teigiami 27 (31.0) 22 (81.5) 5 (8.9) <0.001 1(5.0) <0.001 4(10.8) <0.001

ZLA- B 274, teigiamas 20 (28.2) 1(6.3) 19 (34.5) 0.010 3(17.6) 0.321 16 (42.1) 0.010

ANADS, teigiamas 19 (45.2) 5 (38.5) 14 (48.3) 0.238 1(14.3) 0.260 13 (59.1)
516.16 697.60 437.42 449.50 283.42

VEGF®, pg/ml [25.75 — 3438.25] | [25.75-3438.25] | [53.97 — 1854.91] | *08® | (53.07_1437.35] 0%% | [58.47-1854.017| 0083
Ultragarsiniai duomenys

Sinovito balai 6.35+4.58 9.78 £5.20 4.92 £3.44 <0.001 3.81£2.21 <0.001 5.46+3.81 <0.001

Galios dOprf:doi asr:g”a'o balal, | 50 [0-14] 6.0 [0-14] 1[0-10] <0.001 |  1.0[0-4] <0.001 | 2.0[0-10] <0.001

Erozijos balai, mediana 0.0 [0-10] 2.0 [0-8] 0.0 [0-10] <0.001 0.0 [0-1] <0.001 0.0 [0-10] 0.004

Nustatytos erozijos 34 (37.0) 16 (59.3) 18 (27.7) 0.004 2(9.5) <0.001 16 (36.4) 0.060

Reik$mes atspindi mediang [minimumg ir maksimumag], vidurkj + standartinj nuokrypj, arba n,%; n — tiriamyjy skaic¢ius; KMI — ktino masés indeksas; DAS 28 (angl.
Disease Activity Score) — ligos aktyvumo indeksas 28, vertinantis 28 sutinusius ir skausmingus sanarius skai¢iuotas naudojant ENG; VAS — vizualinés analogijos
skalé; SVK —sveikatos vertinimo klausimynas; ENG — eritrocity nusédimo greitis; CRB — C reaktyvusis baltymas; RF — reumatoidinis faktorius; anti-CCP — antiktinai
pries ciklinj citrulininjpeptida; ZLA-B27 — zmogaus leukocity antigenas B27; ANA — antikiinai prie§ branduolio antigenus; VEGF (angl. vascular endothelial growth
factor) — kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus; AA — ankstyvas nediferencijuotas artritas; RA — reumatoidinis artritas; ne-RA — pacienty grupé, kuriems 12
ménesiy stebéjimo laikotarpiu nebuvo diagnozuotas reumatoidinis artritas; kita autoimuniné reumatiné liga — pacientai, kuriems 12 ménesiy stebéjimo laikotarpiu
buvo diagnozuotas psoriazinis artritas, uzdegiminé spondiloartropatija, sisteminé raudonoji vilkligé ar kita; tirty pacienty skaicius: 1~ N =62,3-N=82,4-N =72,
5N =42,6-N =76. *p reikimé tarp Ra ir ne-RA grupiy; **p reik¥mé tarp RA grupés ir asmeny, kurie pasveiko; ***p reik§mé tarp RA grupés ir pacienty grupés,

kuriems ligos eigoje buvo diagnozuota kita autoimuniné reumatiné liga; p statistiskai reik§minga, jei <0,05
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2 lentelé. Tirty sinovijos fibroblasty zymeny koreliacija su visos pacienty kohortos amziumi, CRB, RF, anti-CCP ir vitamino D
koncentracijomis*

MMP- | MMP- [ MMP- | *** VDR VDR TLR4 TLR4 TLR2 TLR2 TLR1 TLR1 NLRP3 NLRP3 | NLRP1 [ NLRP1
12 13 NS 13 Kitos { TNFa NS TNFa NS TNFa NS TNFa NS TNFa NS TNFa NS
TNFa TNFa MMP
AmZius -0,594* -0,516*
Anti-CCP -0,583* -0,746** | -0,498*
RF 0,518*
VitD
CRB 0,472* | 0,644* -0,606**
NLRP1 NS 0,593* 0,579* 0,615* | 0,647** 0,594* 0,911**
NLRP1 TNFa 0,689** 0,703** 0,571* | 0,723** 0,618*
NLRP3 NS 0,482*
NLRP3 TNFa 0,561* 0,703** 0,609*
TLR1 NS 0,752**
TLR1 TNFa 0,807** 0,600* [ 0,733** | 0,662**
TLR2 NS 0,525*
TLR2 TNFa 0,774** 0,532*
TLR4 NS 0,487* 0,632* 0,647** | 0,637**
TLR4 TNFa 0,739**
VDR NS 0,644**
VDR TNFa

+Lenteléje pateikiami tik statisti§kai reik§mingi visos tyrimo kohortos (n = 19) koreliacijy rezultatai.

Anti-CCP — anti-CCP — antikiinai prie§ ciklinj citrulininj peptida; RF — reumatoidinis faktorius; VitD — vitaminas D; CRB — C reaktyvusis baltymas; NS — nestimuliuoti; TNFa (angl.
Tumor necrosis factor o) — naviko nekrozés faktorius alfa — stimuliuoti su 100 ng/ml TNFa; NLRP (angl. NOD-like receptor family pyrin domain containing) — nukleotidus suriSantis
oligomerizacijos domeno receptorius arba | NOD panasus receptorius; TLR (angl. Toll-like receptor) — Toll tipo receptorius; VDR — vitamino D receptorius; MMP — matricos
metaloproteinazes;; *p < 0.05; **p < 0,01; ***Kitos MMP (MMP-1, MMP-7, MMP-8) nekoreliavo su TLR ir NLRP.
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9.5. Tyrimo anketos

9.5.1. Ankstyvu nediferencijuotu artritu serganciy pacienty anketa

Paciento Nr.

Kodas

Gimimo metai

Lytis

Telefonas

Adresas

Tautybé

Apsilankymo data
Poliklinika pagal prisiraSyma

. Gydytojas reumatologas (jei toks yra)
. Apklausa atlikta: stacionare 1; ne stacionare 2

. Kiek karty nuo ligos pradzios Jus buvote gydomas stacionare dél artrito? karty
. Kiek karty dél artrito pablogéjimo nuo ligos pradzios Jus konsultavo reumatologas
. Kiek karty nuo atrito pradzios jus konsultavo Seimos gydytojas karty

. Kiek laiko pragjo (savaités/ménesiai/metai) nuo artrito pradZios kol jus pirma kartg

konsultavo reumatologas (savaités/meénesiai/metai)
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KLINIKINE DALIS

Amzius

Ugis

Svoris

Ar ankséiau yra skaudéje sgnarius / sutine sgnariai (jei TAIP — kada, kurie, Kiek laiko)?
Kada atsirado pirmieji ligos poZymiai (metai / ménesiai)?

Sanariy skausmas: TAIP — 1; NE — 2; atsiradimo data
Sanariy tinimas: TAIP — 1; NE — 2; atsiradimo data
Sanariy stingimas: TAIP — 1; NE — 2; atsiradimo data
Nugaros skausmas: TAIP — 1; NE - 2; atsiradimo data

Pazymékite labiausiai jus varginan¢ius reumatinius ligos simptomus (TAIP arba NE)

Rytinis sgnariy stingimas: TAIP — 1, NE — 2; trukmé min. —_ atsiradimodata —

Mazgeliai apie sgnarius: TAIP — 1, NE — 2: atsiradimo data

Asimetrinis sgnariy skausmas: TAIP — 1, NE — 2: atsiradimo data

Asimetrinis sanariy tinimas: TAIP — 1, NE — 2: atsiradimo data

Sanariy skai¢ius: skausmingy sutinusiy
Pirmieji pazeisti sgnariai: skausmingi suting
Simetrinis sgnariy skausmas: TAIP — 1, NE — 2: atsiradimo data

Simetrinis sgnariy tinimas: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data

Sanariy skaicius
Pirmieji pazeisti sgnariai

Naktinis nugaros skausmas: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data

Kakliné sritis: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
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7. Ar jums buvo diagnozuota kokia nors reumatiné liga: TAIP — 1, NE — 2; kokia
nustatymo data
8.

Kratining sritis: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
Juosmeniné dalis: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
KryZzmeniné sritis: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
Nugaros apatinés dalies skausmas, trunkantis maziausiai 3 ménesius, mazéjantis nuo fizinio kriivio ir negeréjantis
/ intensyvéjantis ramybés metu TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data

Odos bérimai: TAIP — 1, NE — 2; ar buvo hemoraginis bérimas: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data

ju pobiidis

Akiy uzdegimings ligos: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
Akiy / burnos sausumas: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
Bendras silpnumas: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
Karsc¢iavimas (neaisSkios priezasties, nesusijes su infekcija): TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data/kars¢iavimo
trukmé/iki kiek °C

Plauky slinkimas: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
Fotosensibilumas (bérimai nuo saulés): TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
Opelés burnoje: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
Viduriavimas be aiskios priezasties (nesusijes su infekcija): TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
Kraujas i8matose: TAIP — 1, NE — 2, atsiradimo data
Jei yra kraujo iSmatose, hemorojiniy mazgy: TAIP — 1, NE — 2
Urogenitalinés sistemos pazeidimas: TAIP — 1, NE — 2; atsiradimo data
Kiti pozymiai (nurodyti) atsiradimo data

Infekcijos:
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Ar buvote tirtas (-a) dél kokiy nors infekcijy: TAIP — 1, NE — 2

Tyrimai TAIP -1 NE - 2 Data Patvirtinta infekcija Nenustatyta infekcija Pastabos
TAIP-3 NE -4

Chlamydia trachomatis

Ureoplpasma ureoliticus

Mycoplasma hominis

Yesinia enterocolica IgA

Yesinia enterocolica IgM

Toksoplazmozé
Slapimo pasélis Bakterija:
Pasélis nuo tonziliy Bakterija:

Virusinis hepatitas B

Virusinis hepatitas C

Laimo borelioz¢ IgM

Laimo borelioz¢ IgG

Laimo borelioze Western blot reakcija

ASO titras

ZIV

Tyrimai  dél  tuberkuliozés TM
(BACTEC)

Kita:

9. Ar turite negydyty danty (danty Sakny): TAIP — 1, NE — 2

10. Ar sirgote tuberkulioze: TAIP — 1, NE — 2, jei taip, kokia tuberkuliozés forma jums buvo diagnozuota
data Ar buvote gydomas (-a): TAIP — 1, NE -2

11. Ar kada sirgote / sergate Siomis ligomis

Liga TAIP NE | Siuo metu (TAIP/NE) Nuo kada/ Pastabos

Hipertoniné liga (padidéjes kraujo spaudimas)
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Kriitinés angina (skausmas $irdies plote, dél kurio vartojate kardiologinius
vaistus)

Miokardo infarktas

Plauciy uzdegimas

Astma

Létinis bronchitas

Sinusitai

Tonzilitai (ar nebuvo atlikta tonzilektomija)

Anemija

Inksty ligos (jvardyti)

Kepeny ligos

UZzdegiminés Zarnyno ligos (Krono liga, opinis kolitas)

Opalige: kraujuojanti opa/opos perforacija (ar tuo metu vartojote NVNU,
steroidus)

Cukrinis diabetas

Neurologinés ligos

Osteoporozé

Stuburo disky i$varzos

Igimtos displazijos (pvz., §launikaulio)

Slapimo taky ligos

Prostatos ligos

Ginekologiné patologija

Skydliaukés patologija

Piktybinés ligos

Ar jums buvo tirtas vitaminas D

Kitos ligos (nurodyti)

12. Jusy vartoti / vartojami vaistai:
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e Ar Siuo metu vartojate peroralinius steroidus: TAIP — 1, NE — 2, dozé
data

e Ar anksciau vartojote peroralinius steroidus: TAIP — 1, NE — 2, dozé
data

e Intrasgnarinés injekcijos (gliukokortikosteroidy): TAIP — 1, NE — 2
I kuriuos sanarius
Kiek karty data

e Ar vartojate nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo: TAIP — 1, NE — 2, NUOLAT — 3, NEPASTOVIAI — 4; data

Vaistas TAIP-1 | NE-2 | Nuo kada Trukmé | Kodél nutraukta Ar $iuo metu | Pastabos
vartojate?

Plakvenilis

Metotreksatas

Sulfasalazinas

Azatioprinas (imuranas)

Leflunomidas (Arava)

Infliksimabas (remikeidas/remsima)

Etanerceptas (enbrelis)

Adalimumabas (humira)

Rituksimabas (Mab Thera)

Toculizumabas

Kita biologiné terapija

Ciklosporinas

Ciklofosfamidas

Kombinuota terapija baziniais
reumatologiniais vaistais (detalizuoti, kokius
vaistus, nuo kada)

Kalcio preparatai

Vitamino D preparatai

Kiti vaistai:
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13. Ar vartojate / vartojote vaistus osteoporozei gydyti: TAIP — 1, NE — 2; jei TAIP, nurodykite, kokius
ir nuo kuriy mety

14. Ar Jums kada atliktos sanariy operacijos: TAIP — 1, NE — 2
Procediira TAIP -1 NE -2 Data
Sinovektomija
Sanario protezavimo operacija
Kitos sanariy / minks$tyjy audiniy operacijos
Kitos operacijos

15. Sanariy vertinimas

Sanarys

SKAUSMINGI SUTINE

DEFORMUOTISUTRIKUSI FUNKCIJA
DESINE lj KAIRE £

DESINE KAIRE DESINE s KARE
(.
Patys

Alkiné

Riefas

JoEEnie Hioselone  Hrh e

Klubas

Kelas
Ciurna

CIEIE e [T] L1 CILICIET] O |
I o O OOoooQd OoOoood OO000 OOOood
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16.

Paciento bendras savijautos vertinimas:

Kaip jauciatés dél sgnariy ligos

Labai gerai

Skausmo lygis
Kokio stiprumo skausmus jauciate?

Labai blogai

Visai nejauciu

Gydytojo ligos aktyvumo vertinimas (pildo gydytojas)

Stipriausius kokius tik jmanoma

Neaktyvi liga

Laboratoriniai tyrimai

Labai aktyvi liga

ReikSmé Data ReikSmé Data ReikSmé Data
Leu ENG Vit. D
Limf RF ZVKB
Neut Anti-CCP SMP-3
Ery HLA- B27
Hb ANA
Tromb ANCA
CRB Anti-dsDNR
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Radiologiniai tyrimai:

I pacienty grupé — daugiausia duomeny kad yra reumatoidinis artritas (RA)

l. Atliktos skaitmeninés rentgenogramos: TAIP — 1, NE — 2
e Plastaky — 1, — 2; data
o Pédy-1,-2;data
. Ty paciy sanariy ultragarsinis tyrimas: TAIP — 1, NE — 2

e Sanarys data
e Sanarys data
e Sanarys data
e Sanarys data
e Sanarys data
Il. Plastaky, pédy, kity pazeisty sanariy MBR tyrimas: TAIP — 1, NE — 2
e Sanarys data
e Sanarys data

II pacienty grupé — daugiausia duomenu patvirtinanc¢iy galima uzdegimine spondiloartropatija

I Atliktos skaitmeninés rentgenogramos: TAIP — 1, NE — 2
e Sakroileiniy sanariy — 1, — 2; data

e Yrasakroileitas: TAIP — 1, NE — 2; jei YRA, ar abipusis: TAIP — 3, NE — 4; laipsnis:

Kairéje

Desinéje

e Stuburo kaklinés dalies Soniné — 1, — 2; data

e Stuburo kriitininés dalies Soniné — 1, — 2;data

182



e  Stuburo juosmeninés dalies Soniné — 1, — 2; data

. -1, —2; data

. —1,—2; data

Sakroileiniy sgnariy BMR tyrimas:
Sakroileiniy sanariy — 1, — 2; data

Ar yra sakroileitas: TAIP — 1, NE —2; jei YRA, ar abipusis: TAIP — 3, NE — 4; laipsnis:

Kairéje

Desinéje
Sanariy ultragarsinis tyrimas:
Sanarys data
Sanarys data
Sanarys data
Sanarys data
Kartoti tyrimai dinamikoje:
Sanarys data
Sanarys data
Sanarys data

Ar Jusy Seimoje kas nors sirgo:

Liga

TAIP

NE

Kas

Ankilozinis spondiloartritas

Reumatoidinis artritas

Psoriazé

Krono liga

Opinis kolitas

Reiterio sindromas (reaktyvusis artritas)
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Sisteminé raudonoji vilklige

Osteoartrozé

Ar dél kokiy nors ligy buvo gydomi steroidais (pvz.: prednizolonu)

Kitos ligos (nurodyti):

ISsilavinimas
1. Kiek mety Jus mokétés (prasau neskaiciuoti laiko, kai lankéte darzelj)?
123456789101112131415161718192021222324
2. Jusy issilavinimas

Pradinis — 1 (huo 7 m. iki 11 m. amZiaus)
Pagrindiné mokykla — 2 (<10 klasiy arba <§ klasés)
Profesiné mokykla — 3, profesija
Aukstasis universitetinis — 4, i§silavinimas

Aukstasis neuniversitetinis — 5 i$silavinimas

Doktorantiiros studijos — 6

Darbas

1. Kokia Jasy profesija (i§ pateikiamo saraso pazymeékite pagrinding, jei turite dvi profesijas)?

Zemeés tikio darbuotojas — 1

Pramonés darbuotojas (pvz., darbininkas) — 2
Transporto darbuotojas (pvz., vairuotojas) — 3
Komercija / administravimas — 4
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e Aptarnaujantis personalas (pvz., slaugytoja, viréjas, pardavéjas) — 5

e Specialistas (pvz., gydytojas, pedagogas, mokslininkas) — 6

o Be profesijos (pvz., studentas, namy Seimininké, asmuo, nesimokgs konkretaus darbo) — 7
Kokj darbg dirbate
Koks buvo Jiisy darbas, jei Siuo metu nedirbate?
Ar turite darba, i§ kurio mokate socialinio draudimo jmokas? TAIP — 1, NE — 2
Ar dirbote tuo metu, kai Jums prasidéjo artritas? TAIP — 1, NE — 2
Ar dirbote tuo metu, kai Jums diagnozavo uzdegiming sgnariy liga? TAIP — 1, NE —2
Ar dél savo ligos (artrito) turéjote problemy darbe: TAIP — 1, NE — 2,
Kiek darbo dieny pra¢jusiais metais nedirbote dél artrito?

Fizinis aktyvumas (manksta, trunkanti ne trumpiau kaip 20 min. per diena)
e 4 kartus per savaite
e 1-3 kartus per savaitg
e 3 kartus per ménesj
e Neatlieku

Alkoholio vartojimas
Ar vartojate alkoholj: TAIP — 1, NE -2

Kiek suvartojate SAV (standartinis alkoholio vienetas, atitinka 330 g alaus, 40 g spiritiniy gérimy, 150 g vyno arba 20 g
likerio)

e Perdieng -1
e Per savaite -2
e Per ménesj -3
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e Per metus —4

Rikymas
Ar rukote: TAIP -1, NE -2
Ar anksciau rukéte: TAIP — 1, NE — 2, nuo kokio amziaus kiek laiko

e Maziau nei 10 cigareCiy per dieng — 2
e 10-20 cigareciy per dieng — 3
e 20 ar daugiau cigareCiy per dieng — 4
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PACIENTO ATITIKTIS UZDEGIMINIU SANARIU LIGU
KRITERIJAMS

2010 ACR/EULAR reumatoidinio artrito klasifikaciniai Kkriterijai:

A. Sanariy pazeidimas:
e 1 stambusis sgnarys
e 2-10 stambiyjy sgnariy
o 1-3 smulkieji sgnariai (su ar be stambiyjy sanariy pazeidimo)
e 4-10 smulkiyjy sanariy (su ar be stambiyjy sanariy pazeidimo)
e > 10 sgnariy (i$ jy maziausiai vienas smulkusis sanarys)
B. Serologiniai tyrimai (klasifikacijai reikalingas bent vienas tyrimas):
e RFiranti-CCP neigiami
o RF arba anti-CCP silpnai teigiamas
o RF arba anti-CCP stipriai teigiamas
C. Umios uzdegiminés fazés rodikliai (klasifikacijai reikalingas bent vienas
tyrimas):
e CRB ir ENG norma
e CRB ir ENG padidé¢je

Bendra baly suma
Ar atitinka reumatoidinio artrito diagnostikos kriterijus : TAIP — 1,
NE -2

ARA reumatoidinio artrito klasifikaciniai kriterijai:

1. Rytinis sgnariy sustingimas >1 val.

N

Artritas bent trijose sgnariy grupése, pasireiskiantis sgnario audiniy tinimu
arba eksudacija j sgnario ertme

Sanariy tinimo simetriSkumas

Plastaky sanariy tinimas (MCF, PIF, rieSy sanariy)

Poodiniai mazgeliai

Rentgenologiniai pokyciai

RF nustatytmas

No ok ow

Teigiamy kriterijy suma (4/7)
Avr atitinka reumatoidinio artrito diagnostikos kriterijus : TAIP — 1,
NE — 2

Uzdegiminio nugaros skausmo diagnostiniai kriterijai:

1. Prasid¢jo iki 40 mety amziaus
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Palaipsné pradzia
Pageréja nuo fiziniy pratimy
Neger¢ja ilsintis

akrown

Skausmas nakties metu, pager¢ja atsikélus
Kiek kriterijy surenka

Uzdegiminiy spondiloartropatijuy klasifikaciniai kriterijai (Europos
spondiloartropatijy tyrimy grupés):

1. Uzdegiminis nugaros skausmas

ARBA
2. Sinovitas (asimetrinis, daugiausiai pazeidziantis apatines galiines)

Vienas ar daugiau i$ $iy pozymiy:
3. Seimoje kas nors sirgo psoriaze, reaktyviuoju artritu, ankiloziniu
spondiloartritu, uzdegimine Zarny liga, iminiu iritu)
UZdegiminé zarny liga
Ankséiau buves ar esamas sédmeny skausmas (uZzeinantis, praeinantis,
ger¢jantis, blogéjantis)
Entesopatijos
Viduriavimo epizodas <1 ménuo iki artrito pradzios
Ne — gonokokinis uretritas ar endocervicitas <1 ménuo iki artrito pradzios
Abipusis 2—4 laipsnio sakroileitas, arba vienpusis 3—4 laipsnio sakroileitas
Ar atitinka spondiloartropatijy klasifikacinius kriterijus: TAIP — 1, NE — 2

© oo~

ASiniy spondiloartropatijy klasifikaciniai kriterijai (ASAS klasifikaciniai Kriterijai

2010 m.):

_Létinis nugaros skausmas, uztrukes >3 ménesius ir atsirades jaunesnio nei 45 mety amziaus
Sakroileitas, matomas rentgenologiskai arba | ARBA | ZLA B 27

BMR +
+ > 2 klinikiniai spondiloartropatijos
>1 klinikinis spondiloartropatijos simptomai**

simptomas**
Spondiloartropatijos simptomai**:

e  Uzdegiminis nugaros skausmas
Artritas
Entezitas (kulny)
Uveitas
Daktilitas
Psoriazé
Krono liga / opinis kolitas
Geras atsakas gydant NVNU
Seiminé spondiloartropatijy
anameze
7LA B27
e  Padidéjes CRB
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Atitinka asiniy spondiloartropatijy klasifikacinius kriterijus: TAIP — 1, NE — 2

Ankilozinio spondilito modifikuoti 1984 m. Niujorko Kriterijai:

e Apatinés nugaros dalies skausmas ir sustingimas, trunkantis >3 ménesius ir
kuris pageréja pasimankstinus ir nepageréja pailséjus

e Stuburo juosmeninés dalies judesiy ribotumas sagitalingje ir frontalinéje
plokstumoje

e Sumazgj¢ kriitinés Iastos judesiai

Radiologiniai kriterijai:

e Abipusis sakroileitas >2 ar didesnio laipsnio ARBA vienpusis 3—4 laipsnio
sakroileitas.

CASPAR psoriazinio artrito klasifikaciniai Kriterijai:

e Odos psoriazé — 2b
e Psoriazé anamnezéje (Siuo metu néra) — 1b
e Psoriaze serga kas nors i§ pirmos arba antros eilés giminai¢iy — 1b
e Daktilitas — 1b
e Jukstra — artikulinis naujo kaulinio audinio formavimasis — 1b
e Neigiamas reumatoidinis faktorius — 1b
e Nagy distrofija — 1b
Atitinka psoriazinio artrito klasifikacinius kriterijus: TAIP — 1, NE - 2

Reaktyvusis artritas:

e Asimetrinis oligoartritas
o Entezitas

e Uveitas

¢ Jrodyta infekcija
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SVEIKATOS VERTINIMO KLAUSIMYNAS (SVK)
(Health Assesment Questioner HAQ)

Kokius i§ toliau i§vardinty veiksmy Jus gal¢jote | Galiu be | Sunkokai | Tik  su | Negaliu
atlikti per paskutinigsias keturias savaites? | sunkumy kito
Pazymékite labiausiai tinkamg atsakyma asmens
pagalba
1. Apsirengimas ir susitvarkymas
Apsirengti, uzsisegti sagas, uztrauktuka, 0 1 2 3
kabliukus, uZzsiristi batus
ISsiplauti galva 0 1 2 3
2. Atsikélimas
Atsikelti nuo kédés nesiremdamas rankomis 0 1 2 3
Ilipti j lova ir islipti i§ jos 0 1 2 3
3. Valgymas
Supjaustyti mésa 0 1 2 3
Pakelti pilng stikling prie lipy 0 1 2 3
Atidaryti pieno pakelj 0 1 2 3
4. Vaiks¢iojimas
Ar galétuméte iSeiti i§ namy | lauka, jeigu 0 1 2 3
nereikéty lipti laiptais?
UZlipti penkis laiptelius aukstyn 0 1 2 3
5. Higiena
Nusiprausti ir nusi§luostyti visg kiing 0 1 2 3
Naudotis vonia, t. y. lipti ir i§lipti 0 1 2 3
Atsiseésti ir atsikelti nuo klozeto 0 1 2 3
6. Siekimas
Paimti (pasiekti) galvos aukStyje ir neleisti 0 1 2 3
zemyn 2 Kg sveriantj daikta (pvz., milty maiselj)
Pasilenkti ir paimti drabuZzius nuo grindy 0 1 2 3
7. Griebimas
Atidaryti ,,uzspaustas“ masinos duris 0 1 2 3
Atsukti uzsukama stiklainj 0 1 2 3
8. Aktyvumas
Atlikti namy ruo$os darbus ir apsipirkti 0 1 2 3
Iliptij masing ir i§lipti i§ jos 0 1 2 3
ISsiurbti kambarius ir darbuotis sode 0 1 2 3

NEGALIA:

Ar naudojatés invalido véziméliu? TAIP — 1, NE — 2 nuo kada (metai)

Ar audojatés kokiomis nors pagalbinémis priemonémis? TAIP — 1, NE — 1

Jei naudojatés, tai kokiomis?

Specialis jtaisai, palengvinantys apsirengti

Paaukstinta kédé

-2

1
2.
3. Specialiis maisto ruo§imo ir valgymo jrankiai
4

Vaikstyné — 4,
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Lazdelé — 5

Ramentai — 6
5. Tualeto paaukstinimas — 7

Suolelis vonioje — 8
6. Specialiis jrankiai, palengvinantys ka nors siekti — 9
7. [Irankiai, palengvinantys atsukti stiklainius — 10

Jei ne, ar jauciate pagalbiniy priemoniy poreikj? TAIP — 1, NE — 2
Ar naudojate kokius nors jtvarus sgnariams stabilizuoti? TAIP — 1, NE — 2

Kokios rusies

Ar Jus fiziskai priklausote nuo savo artimyjy? TAIP — 1, NE — 2
Jei taip, kg Jums padaryti padeda artimi zmonés?

Apsirengti ir susitvarkyti — 1

Atsikelti nuo kédés — 2

Pasigaminti maistg — 3

Judéti — 4

Nusiprausti ir nusiSluostyti — 5

Pasiekti sunkiau pasiekiamus daiktus — 6

Atidaryti maisto produkty pakuotes ir stiklainius; masinos dureles — 7
Sutvarkyti namus ir apsipirkti — 8

LONoGOR~LONE
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9.5.2. Kelio sgnario Sinovijos paémimo planinés operacijos metu anketa

Paciento Nr.
Kodas
Gimimo metai
Lytis
Telefonas
Adresas
Tautybé
Diagnozé
Ligos trukmée

. Operacijos data
. Operacijos pavadinimas
. Paimta operaciné medziaga: 0 sinovijos fragmentas 0 sgnario kremzlés

fragmentas
. Laboratoriniai tyrimai:

Tyrimas ReikSmé Tyrimas ReikSmeé Tyrimas ReikSmeé
Leuk. CRB RF
Hb ENG Anti-CCP
ZLAB27

Kokius vaistus vartojate?

oSteroidus (medrolis, prednizolonas) dozé

oONesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (nurodyti kokius ir doze)

oKitus vaistus sagnariy ligai gydyti (iSvardinti)
oKokius kitus vaistus vartojate (iSvardinti)
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9.6. Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimai

VILNIAUS UNIVERSITETO MEDICINOS FAKULTETAS
Viekyi ptaign, Univeniteto g 3, LT- 01513 Vilnius, tel, (8 3) 268 2001, faks. (8 $) 272 8640, & p. Infoogior.vu.lt.
Duomenys kauplem| ir saugomi Juri@niy asneny eegistre, kodas 211950810,
Fakulteto duomenys: M.K. Ciuricaio g. 2127, LT-03101 Vilsus, tel, (8 5) 239 RT01, (§ 5) 239 7800, faks (8 $) 239 8705,

¢l p. mEEmf vul

VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIY TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
M.K. Cluriicaio . 2127, LT-03101 Vileius, tel. (8 5) 268 6998, ¢l p. rbackifEmf vult

LEIDIMAS
ATLIKTI BIOMEDICININI TYRIMA

2015-09-07 Nr,158200-15-800-310

Tyrimo pavadinimas:

Ankstyvo nediferencijuoto artrito sociodemografiniy,
klinikiniy ir laboratoriniy rodikliy reikimé ligos iSeitims

Protokolo Nr.:

Versija:

Data:

Asmens informavimo ir informuoto
asmens sutikimo forma:

Versija:

Data:

Asmens informavimo ir informuoto
asmens sutikimo forma:

Versija:

Data:

Asmens informavimo ir informuoto
asmens sutikimo forma:

Versija:

Data:

Apklausos anketn:

Versija:
Data:

Pagrindiniai tyréjai:
|staigos pavadinimas:

Adresas:
Leidimas galioja iki:

NA-LB-KL - 001

002

2015-09-04

Kelio synurio sinovijos ir/arba kremzlés tyrimas

2
2015-09-04
Ankstyvo artrito pacientams

2

2015-09-04
Ankstyvo nediferencijuoto artrito tyrimo

2
2015.09-04
Ankstyvo artrito pacicnty, gydyty /gydomy VUL
Santarifkiy klinikose nuo 2007 m. apklausos anketa
1
2007
Regina Sakalyté
Vilniaus universiteto ligonine , Santariskiy klinikos"
Santariskiy g. 2 LT-08661 Vilnius

2018 1001
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VILNIAUS UNIVERSITETO MEDICINOS FAKULTETAS
Viedoo! stimgn, Umwmlw; EN B I'-OIGIJ Vilnius, 1. {8 ) 268 7001, foks. (8 5) 272 8646, el p. infoe@er.vule

ol p mfiimfauht

Iir | huridiniy asmeny rogistro. kodes 211950810,
h ‘MK, " Tenio g 027, lT-OJlOI Vilnies, 12l (8 $) 259 8701, (8 5) 259 78000, faks (8 5) 219 R705,

VILNIAUS REGIONINIS BIOMEDICININIY TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
MK, Cierlionio g 2127, LT03101 Vilnies. tel. 48 £) 268 6998, el. p. btk ivmfauht

LEIDIMAS

ATLIKTI BIOMEDICININI TYRIMA
2016-07-12 Nr.158200-16-859-368

Tyrimo pavadinimas:

Ankstyvo nediferencijuoto artrito pacienty genetine analize (vieno nukleotido polimorfizmo profilis)

ir rydys su ligos iSeitimis bei ankstyvais radiologiniais pakitimais (ultragarsiniais ir

Protokolo Nr.:

Versij:

Data:

Asmens informavimo ir
informuoto asmens sutikimo forma:
Versija:

Dista;

Ankstyvu nediferencijuotu artritu
sergandiy pacienty anketa:
Versija:

Data:

Pagrindinis tyréjas:

Istaigos pavadinimas:

Adresas:
Leidimas galioja iki:

rentgenografiniais)

NA-SNP-US
002
2016-07-10

2
2016-07-10

002
2016-07-10
Regina Sakalyte

V3| Vilniaus universiteto ligonine , Santaritkiy Klinikos"
Reumatologijos, trsumatologijos-ortopedsjos ir
rekonstrukcines chirurgijos klinika

Santariskiy g. 2, 08661 Vilnius, Listuva,

2019-12-31

Leidimas idduotas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédzio

(protokolas Nr. 158200-2016/07), vykusio 2016 m, liepos 12 d. spr

1

Vilniaus regioninio blomedicininig  tyrimy etikos komiteto_eksperty grupes  niris ‘

Nr. Vardas, pavardé vetklas sritis dalyvavo posedyje |
1| doc ar. Laimusé Jakavonyie fikosofija wp
2 Ef.dr. Jolanta Dadomiene demi 1ja, medicina taip
3 | docdr, Jaunius Gembis 1eisé ne
4 Genovaité Bulzgyre slaugn taip
5__| profdr. Augustna Jankauskiene dicii ne
f dr. Laurs Malinsuskiené twp
7| Eglé Zubiene tip

8 | prof. Saulius Vosylus p |

9 Ugne Sakiiniene ne |

Pirmininke Laura Malinauskiené
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Vilniaus universiteto leidykla
Saulétekio al. 9, III riimai, LT-10222 Vilnius
El. p. info@leidykla.vu.It, www.leidykla.vu.lt

bookshop.vu.lt, journals.vu.lt

Tirazas 20 egz.





