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SANTRUMPU SARASAS

ACCP - antikinai prie$ ciklinius citrulinius peptidus
Ag — antigenas

Ak — antikinas

AKTH — adrenokortikotropinis hormonas
CRB - C reaktyvusis baltymas

DS — degeneraciniai sinovitai

ENG - eritrocity nugdimo greitis

FBT — fosfatinis buferinis tirpalas

Fc — antikino molekuts fragmentas

gET — gndétasis endoplazminis tinklas
IFNy — interferonay

Ig — imunoglobulinas

IL — interleukinas

IS — imuniniai sinovitai

MMP — metaloproteinaz

MSB — manog sujungiantis baltymas

OA - osteoartritas

PGE,— prostaglandinas

PMN — polimorfonulearai

RA — reumatoidinis artritas

RF — reumatoidinis faktorius

SAA — serumo amiloidas A

SF — sinovijos fibroblastai

TAF — trombocitus aktyvuojantis faktorius
TGH3 — B transformuojantis augimo faktorius
TNF-a — navikg nekrozs faktoriuso

UFB —tumios fazs baltymai

ZLA — Zmogaus leukoaitantigenai
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1. [IVADAS

Reumatoidiniu artritu - sunkia uzdegimingnariy liga - serga apie 1-3 proc.
pasaulio gyventaj [36]. Vilniaus mieste ngaliyju dalis ¢l reumatoidinio artrito sudaro
net 55 proc. Statistiniai tyrimai par@dkad po deSimties mehuo ligos pradzios 50 proc.
sergadiy reumatoidiniu artritu neiSvengiamai tampggadiais, ir daugiau nei 50 proc.

ligoniy yra priklausomi nuo savo artigy [9].

Reumatoidinis artritas (RA) yratiné uzdegimi sanariy liga, kuriai mdinga
sinovijos hiperplazija, o éesrése stadijose - krem& ir kauliny struktiry pazeidimas
[23]. Analizuojant Sio susirgimo etiologijyra diskutuojama apie genetinveiksniy
itaka, virusines priezastis, bet iki Sioéna iki galo aiSku, kasab/goja reumatinio proceso
pradzia sanariuose ir kituose vidaus organuose. HistologinRA pozymiai yra
apibidinami  sinoviociy  proliferacija  sinovigje = membranoje, padisia
vaskuliarizacija, uzdegimini lasteliy sankaupomis (limfocitai, plazmia lasteks,
mononukleariniai fagocitai, neutrofilai), kuriosayrisusijusios su padipisia citokiny,

imunoglobuling ir uzdegimini mediatory gamyba [30, 39].

Tuo tarpu osteoartritas (OA) yra kitos kidm susirgimas, atygotas kremzlini
strukiiry degeneracijos, oélesniuose etapuose lydimas antrinio uzdegiminicc@so
sinovijoje [25]. Sios ligos atsiradiurslygoja nutukimas, nuolatés synariy traumos ir

apkrovimas bei genetiniai veiksniai [13, 21, 25].

Nors daugelio artnit priezastys éra zinomos iry patogenez taip pat gra visiskai
iSaiSkinta, dauguma uj turi immunopatologini savybi, kurios priveda prie
nekontroliuojamo uzdegimo ir audinidestrukcijos. Ankstyva diferen@nsinovity
diagnostika galty packti nustatyti tikslg kliniking diagnoz, kuri leistyy parinkti tinkama,
gydym ir pagerinti ligos prognaz|[5].



Sio darbo tikslas: Nustatyti skirtingos etiologigs prigimties imunini ir
degeneracini sinovity histopatologinius ir imunohistocheminius skirtumus

Siam tikslui jgyvendinti buvo ikelti uzdaviniai:

1. Nustatyti histopatologinius skirtumus tarp imumiim degeneracimi Sinovity.

2. Nustatyti imunini ir degeneracini sinovity biopsijose TNFe, IL-6, MMP-8

imunohistochemiés raiSkos skirtumus.

Darbas buvo atliktas VU Eksperimerdin ir klinikinés medicinos institute

vadovaujant habil. dr. Zygmuntui Mackeii.



2. LITERAT UROS APZVALGA

2.1. ANARIO STUKT URA IR FUNKCIJOS

Zmogaus Eno gnariai tvirtam skeletui suteikia stabilamgelzjima judéti ir
pasipriedinti spaudzigioms ggoms, kurios yra didesa uZz Kino svoi. Sios gnariy
savyles sudaro glygas valdyti judesius, kurie yra labai svasbpalaikant Zmogaus
judéjima ir koordinacip [19].

Sanarys yra specializuota straké, susidedanti iS jungiamojo audinio elenment

raumeny, sausgysli, rai€iy, sinovijos, gnario kapsu, kremzts, ir kaulo [17]. (1 pav.).

Pariosteumas

\ Raistis
: / Sanario ertmé
{uZpildyta sinovijos

skysdiu)

Hialinina kremzlé

Fibrozine
kapsule

- _nSa_narme
Sinovijos kapsule

membrana

(a)

1 pav. Snario strukiira [46].

Antkaulis — tai tanki membrana, sudaryta iS pluostinio jung@ audinio,
kraujagysliy ir nerw. Si tanki membrana glaudZiai padengiaavi@uh, iSskyrus jo
galines. Prie periosteumo tvirtinasi sausgyst raumenys [40]. Po hialinine kremzle yra
subchondralinis kaulas. Sis kaulas, kartu su hiaditkremzle mazina lokalitempim,

paskirstydamiij po visa sanario pavirsy [19]. Ir tokiu bidu yra suSvelninamasrsario



judéjimas. Kaulai taip pat palaiko ir saugo vidaus ongs veikia kaip svirtys
sutvirtindami raumenis, kad galime juctti [40]. Taigi pagrindig kauly funkcija yra
atramire [37].

Sgnai supa ruozuotieji raumenys, kurie yra prisitvigtiprie kaulo kartu su
sausgysimis. Kaip ir raigiai, raumenys stabilizuojaasar, per savo sausgyslinius
intarpus kaule, taip riboja jo jéfima ir neleidzia gnariui suktis aplink savo &as
Sausgysis kartu su raumeniu padeda reguliugtiaggio padtj ir judéjima [19].

Skeletinis ruozuotasis raumeninis audinys yra sgdarisi sincitiuma susiliejusi
lasteliy, turinciy susitraukiamjuy elemeng (miofibriliy), gebakiu chemirg energia
paversti mechanine ir iSvystyti susitraukiming. Taigi raumenims susitraukiant, jie
trumpeja, vyksta audinio, organo armhko judtjimas. Ruozuotasis raumeninis audinys
sudarytas iS5 lygiagiai susiklogiusiy ruozuotju miocity. RuoZuotieji miocitai
(skaidulos) yra cilindro formos, daugiabranduoliB®-100um skersmens ir iki 20 cm
ilgio. Raumuo pamazu gale snégiamas, pereina sausgys. Sausgysis kolagenias
skaidulos nusta i bends jungiamojo raumens audinio karkagsiterpiai kiekvienos
raumenirs skaidulos gale es&as daugineglankas (invaginacijas). Kitu galu sausgysl
tvirtinasi prie griadiy. Tokia sudtiné raumens ir jungiamojo audinio straka svarbi ir
mechanids jégos, atsiradusios éd raumenini skaiduly susitraukiny, perdavimui
(transmisijai) visam raumeniui (nes raumesirskaidulos daugiausiai nefsia per vig
raumens ilf). Be to, jungiamajame raumens audinyj@md kraujagysli, limfagysliy ir
nerw [37].

Sausgysis pagrindiniai elementai yra sausgys$irskaidulos. Sausgyslinskaidul
pluosteliai guli lygiagré&iai, iSsickste statmenaj mechanini jégu veikimo krypi. Tarpus
tarp sausgyslimi pluostely uzpildo maza pagrindéin medziaga. Fibroblastocitai,
sintetinantys ir iSskiriantys kolagen vadinami sausgyst lastebmis. Skersiniame
pjuvyje sausgysik lasteks (fibroblastai) yra zvaigzdisSkos, nes turi ploksteformos
ataug, isiterpusi tarp sausgyslini pluoSteli;. llgosios sausgy&$ yra apsuptos tepaline
sausgysls makstimi. Kiekvienos tepaks maksSties skiriama pasiegindalis, ir
sausgyslia dalis. Sausgyslindalis yra suaugusi su sausgysle ir atskirta nsepaes
dalies skysio pripildyta tepaline ertme. Sausgsltepalits maksties galuose pasiehin

ir sausgyslias dalys pereina viengkita ir visiSkai uzdaro maksties ergmTepaliniai



maiSeliai yra tarp sausgyslir kauly tose vietose, kur sausgydénkia kaulo iSkySular
SiurkStuma. Jy sienet sudaryta IS dvigj sluoksnip: iSorinio skaidulinio ir vidinio
tepalinio. Skaidulinio sluoksnio iSorinis pavirSinga tiesiogiai suaug su kaul
antkauliu, o tepalinio sluoksnio lygus vidinis p@&@ws apsupa plysSio pavidalo eim
pripildyta tasaus sky&o. Slenkant sausgyslei kaulu, g vidiniai tepalinio maiselio
pavirSiai Sliauzia vienas Kitu, ir trintigiba labai maza [37].

Raistis sudarytas iS kolagenirskaiduly ir fibrocity [37].

Kelio sanaryje esantys meniskai taip pat yra suarkaip struliriniai ir funkciniai
vienetai. Meniskai yra fibrokremzliniai diskai. Jigra prisitvirting prie fibrozires
kapsués ir palaiko gnario stabilum sukimosi metu. Kadangi meniskai neturi savo

kraujagysli;, tai maistigmis medziagomis iS sinovijos juos apina nervai [19].

2.1.1. SINOVINIO DANGALO STRUKT URA IR FUNKCIJOS

Sanal sandariai uzdaroasario kapsu. Ji suadyta iS dviej sluoksniz: iSorinio,
arba skaidulinio, ir vidinio, arbaepalinio. ISorin sluoksn sudaro netaisyklingas
glaudusis kolageninis jungiamasis audinys, kuridagenires skaidulos nusta i
besijungiadiy kauly antkauj. Vidini sluoksn sudaro puriojo kolageninio jungiamojo
audinio savitoji tepalinio sluoksnio plok&telkurioje yra kraujagyshi ir riebaliniy
lasteliy bei nery [37]. Taip pat Siame sluoksnyje yra limfinkanaéliy ir fibroblast;.
Visa tai palaiko vidin sinovijos membrag kuri turi daug sulenkim Sie sulenkimai
leidzia membranai iSsitemptiargario jucjimo metu be pazeidimo [19]. Sinos
membranos tepalinis sluoksnis skirstomaswrelirg dal, ir lygiaja dali. | sanario ertne
iS gaurelirgs dalies nusta klosts, gaureliai, padengti tepalinio sluoksnsteémis [37].
Sios hsteks tankiai iSsidsto 1-2 sluoksniais [11]. Sinovis membranos tepalinio
sluoksnio 4steliy populiacija yra dvejopa. aJ sudaro fagocitiniai ir sekreciniai
sinoviocitai [37]. Dar jos Zzinomos kaip A ir B tipsinoviocitai. A tipo 4steks yra
fagocitai, o B tipo 4steks yra fibroblastai, kurie sintetina ir iSskiria lueono gst i
sinovijos skyst[19, 25, 15].



Sanario ertme pripildo tepalinis skystis, kurio chenginsucttis panaSii kraujo
plazma [37]. Sinovinis skystisjprastomis glygomis yra Sviesus, bespalvis, klampus
skystis. Tai yra pagrindinis maisto medzjagaltinis nevaskuliarizuotai asarinei
kremzlei. Nesantamariy pazeidimams jo ima mazi kiekiai (mazdaug 1 iki 4 ml), bet
atsiradus patalogineiibenai jis gali virSyti 150 ml ir gali kauptis stambse gnariuose,
tokiuose kaip kelis [19]. Taigi tepalinio skys pagrindire funkcija normoje - sutepti
sanarinius pavirsius ir maitinti hialingnkremzk [37].

Sinovijos endoteli@a membrana yra nepralaidi didel molekuliets mass
baltymams. Tod normaliomis sglygomis, dideli plazminiai baltymai tokie kaip
fibrinogenas negali difunduotisinovin skysi. Normalus sinovinis skystis susideda tik i3
mazeskas molekulirts masgs plazmos baltym ir ja sinoviocitai nuolat papildo hialurono
ragstimi. Ta&iau esant patologineiaBenai, sinovinio skyso baltym; kiekis gali labai
stipriai pasikeisti. Kai sinovijos membranaina paveikta uzdegiminio proceso, ji
praranda savo selektyyy pralaiduma ir dideks molekulirts mags baltymai lengvai
difunduojai sinovin skysi. Be to, uzdegiminis procesas gali stimuliuoti llokantra-
sinoving imunoglobuling sintez. Tokia lokali imunoglobulip sintez vyksta
reumatoidinio artrito metu, t.y. sinovijoje pasigamreumatoidinis faktorius [19].

Hialurono nigstis tai didels molekulirtss mass, klampus polisacharidas, sudarytas
i5 kintamy polimen gliukozamino ir gliukurono itgSties. Tai molekél| kuri sinovin
skysi pavetia klampiu [47].

Hialurono ngstis padengiaagariniy kremzly pavirSius. Jos funkcija - sutepti
sanario pavirSy vykstant judjimui. Taip pat mokslininkai apraSkelis mazesés
molekulines masgs sinovinio sky&o baltymus, kurie daugelis i§ jtaip pat dalyvauja
sanario sutepimo funkcijoje. Taéau daugelis &i medziag iki Siol nepakankamai
iSanalizuotos ir Sios medziagos bendrai vadinamjpaliniais glikoproteinais [19].

Esant normaliai itklei, sinovinio skysio lasteliy skatius yra apie 200 minkurias
daugiausia sudaro makrofagai (> 75 proc.) ir ndidkatius neutrofil;. Tatiau esant
patologinei laklei sinovinio skysio savyles pakinta. Uzdegiminiuose artrituose
sinovinio skysio lasteliy skatius yra labai aukstas nuo 3 000 iki 100 000 Inm
daugiausia sudarytas iS neutreffk 75 proc.) [19].



2.1.2. HIALININ ES KREMZL ES STRUKTURA

Hialininé kremzk yra organizme daugiausiai paplitusi kreénzlos yra daugelyje
suaugusio organizmo vigtnosyje, gerldje, bronchuose,asariniuose kaul pavirsiuose,
Sonkauliuose, ilgju kauly epifiziy ir diafiziy sujungimo vietose [37].

Nefiksuota hialinie kremzE yra balkSvai melsva, pusiau skaidri. 1S togkiljos
pavadinimas (grhialos — stiklas). Visos organizmo hialirie kremzés yra panaSios
struktiros [37]. Hialinire kremzk yra tvirta, lanksti, atspari spaudziamosiordagoms
[11]. Si kremzt yra maZdaug apie 5 mm storio, sudaryta i§ van(B580 proc.), Il tipo
kolageno ir proteoglikan[19]. Tam tikyy organizmo viat hialininés kremzés skiriasi
lasteliy iSsickstymu ir tarpistelines medziagos strulta. Hialinirge kremzk sudaro dvi
pagrindires lasteliy rasys: chondroblastocitai ir chondrocitai.

Chondroblastocitai, susitelk susiformavusios kremz kraStije dalyje ir
antkremzlyje. Tai jaunos, ovalios, tufias sferiSly branduol ir rySky Goldzio
kompleks, gET (gidétasis endoplazminis tinklas) ir bazofiliskcitoplazm lasteks.
Chondroblastocitai aktyviai gamina taggeline medziag, kuri gaubia dsteles,
dalyvauja formuojant kremg[37].

Chondrocitai, yra pagrindés kremzlinio audinio dsteks. Jos susiformuoja iS
chondroblastocit, kurie subrendusios krengslbina maziau aktyws. Chondrocii forma
priklauso nuo diferenciacijos ir vietos krerjel Kremzks pavirSiuje dsteks yra
plok&ios ir iSsidsciusios lygiagreéiai su pavirSiumi, o giliuose sluoksniuose — st
[37].

Jaunesni chondrocitai yra mazi, suplékst ju silpnai bazofilig citoplazma.
Chondroblastocit citoplazmoje yra didelis gET bei Goldzio kompleksdie sintetina,
iSskiria trapisteling medziag ir gali daugintis [37].

Subrend chondrocitai didesni, sferiSkiyJdidelis, sferiSkas branduolys turi 1-2
branduotlius, gulircius lasteks centre. hsteliy citoplazmoje yra lipid laSely ir
glikogeno giideliy, gET bei Goldzio kompleksas yra maziau 6sK37].

Chondrocitai, aplink save iSskirdami tagteline medziag, apsigaubia ja ir
atsiduria uzdarose krengzl ertnése. Jeigu chrondrocitai toliau dalijasi ir pasigali
nenutolsta vieni nuo kit susiformuoja 2-4 kremzlini lastely grupes. Grugs
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chondrocit,, kilusiy iS vieno pirmtaks lasteks, vadinamos izogenimis chondrocii

grupemis. lzogeniis grugs hidingos suaugusio organizmo kreémk (2 pav.) [37].

Izogenire
chondrocit
grupe

Tarplasteline
medziaga
(matrica)

Chondrocitai iSskiria ir palaiko sup&a matrica [37]. Chondrocitai nuolatos
rekonstrugg kremzk, ardydami sennefunkcionuojantaudin. Tam tikslui chondrocitai
gali iSskirti ir aktyvinti katabolinius fermentusdartius kolagen (elastaz, kolagenoz,
peptidaz ir kt.) ir proteoglikanus (metaloproteirtaz katepsinas, tumoro nekkesz
faktorius ir kt.) ir sekretuoti naujas molekuled [#4].

Tarphsteline kremzks medziaga (matrica), susideda iS jungiamojo aadini
skaiduly ir pagrindires medziagos, kurios turi ir kitos jungiamojo audinisys [37].

Hialininés kremzés matrica yra sudaryta iS kolagemingkaiduly ir turincios
proteoglikam pagrindirts medziagos. Kolagenas sudaro 40 proc. sausoshihdsli
kremzks. T&iau histologiniuose preparatuose kolagenas nei§gysSkes jo refrakcijos
indeksas yra toks pat kaip ir pagrinéBmrmedziagos. HialininkremzE daugiausiai turi Il
tipo kolageno, kuris sudaro 15-45 nm storio skaiduSkaidulos sudaro tridimensij
tinkla. Maziau yra nustatoma IX, X, Xl tipkolageno. Manoma, kad Sios kolagensys
palaiko ir stabilizuoja Il tipo kolageno tink[37].

Skaidulas jungia gelio pavidalo pagrindimedziaga. Proteoglikankoncentracija
kremzliniame audinyje yra daug didésmegu kituose jungiamuosiuose audiniuose, ir jie

sudaro daug standdsgef [37]. Proteoglikanai yra dides, klampios, hidrofobiés
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makromolekuts [19]. Juos sudaro baltynginSerdis (200-300 nm ilgio), nuo kurios
visomis  kryptimis ¢siasi glikozaminoglikanai  [37]. Pagrindiniai  krerézl
glikozaminoglikanai yra chondroitin-6-sulfatas, ddooitin-4-sulfatas ir keratinsulfatas
[37, 11]. Sie glikozaminoglikanai turi neigiamusikius, kurie stumia vienas kitir del
Sios priezastiesaparine kremzk yra elastingesn[19]. Kremzliy proteoglikanai yra tarp
didziausiy molekuliy, kurias gali sintezuoti abteks. Proteoglikam molekubs yra
apsuptos ilg hialurono figSties molekuli. Viena hialurono wgsties molekd gali
sujungti apie 100 proteoglikano molekuli sudaryti didZiuj proteoglikam agregat. Sie
proteoglikam agregatai tam tikrose vietose susijungs su kolagems skaidulomis.
Chondrocitai taip pat sintezuoja chondronektin dideles molekules, kurios dalyvauja
chondrocitams prisitvirtinant prie aplinkinikolageniniy skaidul;. Matrica, supanti
izogeninesdsteliy grupes, vadinama teritorine matrica. Targteliy grupiy yra Sviesiau
pasidazanti matrica, vadinama tarpteritorine matri®enstatios kremzés pagrindigje

medziagoje digja keratinsulfato koncentracija, tdkremzk kietéja [37].

2.2. SANARIO UZDEGIMAI. SINOVITAI

Siame skyrelyje aptarsime labiausiai pasaulyjeétuvojepaplitusius sinovitus t.y.
reumatoidin artrita (RA) ir osteoartrit (OA), kuriy diferencire diagnostika yra labai

pozymiai, kuriais remiantis gydytojas nustato RRa©OA diagnoz.
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1 lenteé. RA ir OA Kklinikiniai ir laboratoriniai diagnostiai dazniausiai pasireiSkiantys
pozymiai [34, 28, 12, 31, 6, 25].

Reumatoidinis artritas (RA): Osteoartritas (OA):

1) Ne maziau kaip tnj sanariy artritas; 1) Degeneraciniai pakitimai kelio, klybo

nyk&io, kulksnies, kaj, ar stuburo srityse

2) Simetrinis artritas esantis rankose /@) Judjimas su skausmu, kuris praeipa

kojose; pailsijus;
3) Rytinis gstingis; 3) Antrinis sinovitas;
4) Nuovargis; 4) Kaulo subchondéiskleroz;

5) Patynimas, jautrumas, Siluma, |#) Rentgenologini tyrimy rezultatai:
funkcijos praradimas; susiauéjes snarys, osteofitai, padégks
subchondralinio kaulo tankis, kaulo cistos;

6) Reumatoidiniai mazgeliai; 6) Sistemini pozymyi  nebuvimas
temperairos ir drebulio.

7) Padigjes ENG ir CRB; 7) ENG ir CRB normos ribose;

8) Teigiamas testas reumatoidinia®) Teigiamas testas RF (neauksti titrai);
faktoriui (RF);

9) Randamas ACCP (antikai prieS|9) Padidjes snarinio skysio kiekis

ciklinius citrulinius peptidus). (dominuoja mononuklearai).

Reumatoidinis artritas (RA) — tai chronig autoimunig liga, kuria sergant
pazeidZziama daug organ bet vyrauja gnarip minkSiyju audiny, ypa sinovijos,
pazeidimas, kuriam progresuojant suardorpaasnre kremzEk, pazeidziamas kaulas ir
susidaro snario ankiloz (sanarys pasidaro nepaslankus) (3 pav.). Ligonis tampa
neigaliuoju [35].
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Reumatoidinis artritas

Kaulo
erozija

I&vesejusi uZdegiming
sinovijos membrana

3 pav. Reumatoidiniu artritu pazeistagarys. [45]

Epidemiologija. MaZdaug 1 proc. suaugupi Siaugs Amerikoje ir Siaufs
Europoje serga RA, taip pat RA yra pagitir kitose pasaulio Salyse [3]. Lietuvoje
pastaraisiais metais buvo atliktas RA epidemiolsgigrimas. Nustatytas RA paplitimas
— 0,55 proc. suaugugii. Taigi Lietuvoje RA serga apie 12 000 — 13 000 aim¢25].

Mazdaug 70 proceatpacient; stebima chronisSka ligos eiga. 25 proc. pacientams
pasireiSkia remisijos ir mazdaug apie 5 proc. pdai®s pasireiSkia agresyvi, piktyBin
ligos forma su daugialymis papildomomisaariremis apraiskomis [33].

Lietuvoje, kaip ir kituose krasStuose, moterys i@ Iserga 2-3 kartus dazniau negu
vyrai. RA gali susirgti bet kokio amziaus znésn ta&iau ypa& daug suserga 5 — 6
gyvenimo deSimtmetyje [25].

Etiologija RA savo esme yra autoimugitiga. Nera aiSku, koks antigenas (AgQ)
indukuoja autoimuninproceg. Tai gakty biti tokie auto-Ag, kaip pakitusios struikbs
IgG (jo Fc fragmentas), Il tipo kolagenas, protédagiai, chondrocit antigenai arba
tokie hetero-Ag kaip bakterijos (zarnyno lazdegdroteus, mikobakterijos ir kt.), virusai
(parvovirusai, retrovirusai, stafilakokai, strepiéii, citomegalo virusas, raudonésk
virusas, herpes virusai, ypaienas iSy Epstein-Barr virusas) [13, 35, 25].

RA gali atsirasti ir kaip genetigipokyiy rezultatas [16]. Atlikus tyrimus buvo
pastebtas ry3ys tarpamariniy ligy ir ZLA-DR1 ir DR4 gen [2]. RA taip pat gali sukelti

ir mechanigs traumos [14].
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Nors RA rera mirtina liga, téiau vis dazniau pastebima, kad mirtingumas nuo Sios
ligos vis dicja. Ir dazniausiai mirties priezastys yra Sirdiesukagysly, inksty ir
infekciju komplikacijos [19].

Patogeneg. Svarbiausi procesai sukeliantygario uzdegima ir jo audiny (kauly
epifiziy, kremzks) destrukcy vyksta sinoviniame audinyje. Sinovijos vidinio dafo A
ir B sinoviocitai vaidina esmijn vaidmen RA patogenege. Sinovinio dangalo
gilesniuose sluoksniuose RA atveju randgwaariausiy imunokompetentinj lasteliy: T-
limfocitu, dendritiniy ir putliyjy lasteliy, makrofag [25].

Patogenez néra neaiski, yp& pirmosios jos grandys. Manoma, kad svarbios dvi
veiksniy grupes — vietiniai ir bendrieji veiksniai. Pirmajai greippriklauso veiksniai,
Zalojantys snariy audinius. Tai y atSaldymas, o gaib ir mikrobinis pazeidimas.
Antrajai veiksny grupei priskiriamas sutrée imuninis atsakas (autoimugimeakcija).
Kai yra genetinis polinkis, mikroorganizmai (gaibneiSaiskintas antigenas) aktyvina
CD4+ T helperius, kurie produkuoja citokinus. Pastaaktyvina:

1) makrofagus irgnario ertngs lasteles, kurios iSskiria audiardarius fermentus
ir kitus uzdegim palaikargius faktorius;

2) B lasteliy sistema, gaminadia antikiinus, taip pat ir prieS savo strakds.

Makrofagy iSskiriami citokinai IL-1, TGH, TNF-, IFN-y ne tik palaiko
uzdegim, bet ir skatina sinovijosisteliy bei fibroblast proliferacip, taip pat stimuliuoja
sinoviocitus ir chondrocitus sekretuoti proteolimsnbei matriks ardartius fermentus
[35].

Tiesiogiai paveikus T-helperiams ir citokinams paada B 4steliy aktyvacija.
Aktyvuoti B limfocitai per kelei aktyvacijos pakop pavirsta plazmiémis lastebmis.
Aktyvuoty B limfocity sankauposima randamos sergénju RA sinovijos dangale kaip
ektopires limfoidiniy lasteliy sankaupos — folikulai. Po aktyvavimo B limfocifaadeda
antikinu gamylay [25]. Gaminasi antriniai antikhai (autoantilinai) prieS kolagen
proteoglikanus, krem& glikozaminglikanus, leukoat branduolius ir net pries
pasigaminusio ankgu autologinio IgG Fc fragmen{35]. Dazniausiai tai IgM, &au
IgG ar IgA klags antikinai [25, 15]. Makroglobulininis antilnas vadinamas
reumatoidiniu faktoriumi (RF). RF nustatomas aé@8sergadiyju Sia liga, o kartais jis

buna kity ligy atvejais arba kartais ir sveikiems zraors [35]. Taigi RF reaguoja su
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antigenine determinante ir formuoja imunkompleks. Imuniniai kompleksai aktyviai
stimuliuoja komplement Prie imuninio komplekso jungiasi pirmieji komplento (C)
komponentai ir tuo ddu prasideda visos C sistemos kaskadinis aktyvei@ayra 9
baltymy grupiy sistema (@ iki Cg). Kiekvienas C komponentas turi savo funkcij
reguliuojant uzdegim ir/ arba audini destrukcijos proces Atskiri C komponentai
paruoSia imunipnkompleks fagocitozei, pritraukia neutrofilus ir makrofaguszdegimo
zidinj, skatina puthlsias hsteks iSskirti uzdegimo mediatorius, o kompleksas, {C
tiesiogiai lizuoja antiftnais padengtassteles, t.y. vykdo smario audini destrukcig.
Vykstant autoimuniniam procesui prie audimiestrukcijos (kremzk ardymo) prisideda
ir lizosominiai fermentai (proteég, metalo protein&s). Jie yra atpalaiduojamisanario
ertme po to, kai gnhario sinovijos dangalo fagocitipilasteliy citoplazma prisipildo
imuniniy kompleks.. Imuniniai kompleksai skatina ir kituzdegimo bei destrukcijos
mediatoriy — prostaglandip tromboksan, histamino, aktywi deguonies radikal bei
citokiny — atsipalaidavirpi sanario terpes [25].

Laisvieji deguonies radikalai padidina kraujagydiiduma, veikia citotoksiskai,
depolimerizuoja hialuronoagst, proteoglikanus ir kolagan— labai svarbius amario
hialininés kremzés komponentus. Sinovinio dangaksteliy gaminami tromboksanai ir
prostaglandinai skatina vietinaudiny edem ir daugyle kity uzdegimo mechaniam
[25] .

Uzsitesus autoimuninei-uzdegiminei reakcijai ir jos negydsinovija iS dalieséd
spartaus sinovioajtdauginimosi suvesa [34, 25]. Tokios hiperplazijoschanizmasédna
aiskus. Greiiausiai tai apoptas (uzprogramuotosidteliy mirties adsningai istinkatios
po tam tikro dalijimysi skatiaus) sutrikimo rezultatas [25]. Sinovinis danggteadeda
hipertrofuotis ir invazyviai skverbtig kitus audinius — kremg] kauh. Tokia suve§usi
sinovijos dalis besiskverbianti kitus audinius vadinama panusu [34, 25, 15].
Bujojarciame sinoviniame audinyje atsiranda angiogénémria stimuliuoja sinovijos
lasteliy produkuojami faktoriai: fibroblagt augimo faktorius, kraujagysli endotelio
augimo faktorius, kai kurios adhezijos moledaul Siy faktoriy sintez stimuliuoja
prieSuzdegiminiai citokinai (IL-4, 10, 13) [25].

Osteoartritas (OA) - tai leting, degeneraci) palaipsniui progresuojantiarsariy

liga, kurios eigoje visaagario kremzlig ir kauliné strukiira pakinta ir snarys praranda
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savo funkcijas (4 pav.) [13, 18, 6]. Sios patolegiligos metu yra prarandama hialiéin
sanarire kremzEg. OA yra labiausiai papls artrito tipas [13].

Osteoartritras

Suplonajusi
kremzla

Alsiranda kauly
tarpusavio trintis

4 pav. Osteoartritu pazeistagarys. [45]

Epidemiologija ir etiologija. OA paplitimo daznis yra didelis, ypatarp
pagyvenusi zmoniy [13]. Sios ligos pagrindinis rizikos veiksnys ymatukimas, t&iau
yra iSskiriami dar keli veiksniai, kurie taip padoha OA atsiradim, t.y. amzius, Iytis,
sanario traumos [13, 21]. KliniSkai OA gali pasirdik&nksti apie ketvieg ir penky
gyvenimo dedimtmét OA daugiau serga moterys negu vyrai. Si liga reasiia 50-
aisiais, 60-aisiais, ir 70-siais gyvenimo metai$, [25]. OA labiausiai pazeidzia rapk
keliy ir kluby sanarius [21, 25]. Tiktina, kad tam tikri genetiniai veiksniai taip patit
itakos gnariy ligy atsiradime. Pavyzdziui, OA atsiradinkluby ir ranky srityse lemia
genetiniai veiksniai, o keliuose — daznialygoja sinariy traumos iry apkrovimas [21].
Uzdegimo pozymiai paprastaiita nezyms [29]. Progresuojant Siai ligai Zzmogus tampa
negaliu [13].

Patogenez. Siuo metu jau yra Zinomos kelios OA atsiradimoepaistys. OA
atsiradim gali salygoti:

1) Igimti klubo vystymosi sutrikimai (Legg-Calve-Perthéga, Slaunies epifizio

dislokacija);

2) Igimti jungiamojo audinio defektai (Ehlers-Danlosondsomas, Marfano

sindromas);
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3) Potrauminiai kelio pazeidimai (kelio priekinio $&b plySimas, kelio gnario

menisk; plySimas);

4) Medziagy apykaitos sutrikimai (HemochromatozWilsono liga, Ochronaz

(alkaptonurija));

5) Létiniai uzdegiminiai pakenkimai [21].

Bet kaip jau migta anksiau, pagrindiniai OA sukeliantys veiksniai yra rkitnas
ir nuolatinis didelis fizinis Kivis ssnariams.

Taigi nutukimas ir nuolatiis sinariy traumos ir fizinis kivis gali stimuliuoti OA
proces. Sio proceso eigoje palaipsniui yra ardomas krésnphvirsius, todl kremzk
nebesugeba atlikti savo funkgijr didesé apkrovos dalis atitenka kaului [34]. Ted
palaipsniui atsiranda kaulo pakitimai (skle¥yzvystosi jvairaus laipsnio osteofitai,
nusilpsta ir atrofuojasi raumenys, kurie tvirtingsiie snario, susilpgja raigiai ir
atsiranda sinovitai [21, 6]. PatofiziologiSkai OAeta yrant kremzlei atsirandargrines
kremzks mikroliZiai. Sios mikronuolauzos sinovinio skie viduje gali sukelti nedidel

uzdegim [34].

2.3. UZDEGIMINIAI CITOKINAI IR J U VAIDMUO SINOVINIAME DANGALE

Citokinai — tai dided grupe baltymirés kilmés tarphstelines siveikos mediatot,
dalyvaujagiy hemopoege, imunirése ir uzdegimiése reakcijose. Citokin signah
gavusi hstek gali proliferuoti, diferencijuotis, sekretuoti kg citokinus, migruoti, it
slopinama ariti [22].

Uzdegimo reakcijose dalyvaujantys citokinai galatskti uzdegim, ji slopinti.
Uzdegimy skatinatys citokinai sutelkia pazeidimo vietojeutrefilus ir monocitus ir
aktyvina Sias dsteles, kad jos sunaikintpatogen [22]. Citokinus gali sekretuoti
monocitai, makrofagai, fibroblastai, ir steks. Dauguma citokip kurie aptinkami RA

sergadiy pacient sinoviniame skystyje yra TN&; IL-1, IL-6 (5 pav.) [7].
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5 pav. Uzdegiminis procesas reumatoidiniagreasyje [42].

TNF-a ir IL-1 yra stipiis mezenchimini lasteliy stimuliatoriai, toki kaip sinovijos
fibroblast;,, osteoklast, ir chondrocit, kurie iSskiria audini matriksy ardaiias
metaloproteinazes (MMP) [7].

TNF-o daugiausia sekretuoja monocitai, makrofagai, fag B ir T hsteks,
fibroblastai. TNFe skatina IL-1; IL-6; IL-8 sekrecij[7]. TNF-a sutraukianeutrofilus ir
monocitusi uzdegimo Zydip bei juos aktyvina. Sias funkcijas jis atlieka \dsknas
kraujagysly endotel ir leukocitus. Endotelio abtekse skatina adhezijos molelwli
ekspresy, kurios alygoja neutrofily ir monocity prilipima prie ju ir tolesre ju migracip.
TNF-a aktyvina endot¢l ir makrofagus, kurie sekretuoja citokinus-chemakin
sukeliartius leukocit chemotaks[1]. TNF-o netiesiogiai slopina uzdeginskatindamas
kortikotropinio hormono sekreqijid pasmeginiés liaukos. Sis hormonas stimuliuoja
antinkiu ziew, kuri sekretuoja kortizgl slopinant uzdegim [7].

IL-1 daugiausia sintetina monocitai ir makrofadaip pat endotelis lasteks, B ir
T limfocitai. Kaip ir TNFw, IL-1 gali sukelti pazeidimy skatindamas matrikso
metaloproteinazi iSsiskyrimy IS fibroblast ir chondrocit [7]. IL-1 stimuliuoja

prostaglandino PGEazoto oksido, ir matrikso metaloproteinaisiskyrima, kurie taip
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pat skatina ghario pazeidim. Be to, svarbus veiksnys, kad IL-1 slopingnaio
regeneracy, slopindamas kolageno singe44]. Jis veikia kaip vietinis uzdegimo
mediatorius, skatina adhezijos molekudintez endotelio dstebse. Taip pat pasireiSkia
Sio interleukino endokrininis, sisteminis poveikentrinei nery sistemai (ka&avimas),
hepatocitams ofnios fazs baltymy sintez), osteoklastams (kaul rezorbcijos
padictjimas), kaul ¢iulpams (leukocitog neutrofilija), jungiamojo audinioastekms
(proteoglikam, PGE sintez) [1]. Aktyvindamas monocitus/makrofagus skatina
uzdegim, skatindamas fibroblastproliferacip — skatina sinovijos panugormavimas,
aktyvindamas chondrocitus — skatina kresaardyma [4]. Per IL-1 pasireiSkia imunés

ir neuroendokrinias sistemos rysys: IL-1 veikia pagumpskatindamas kortikoliberino
sintez, kuris didina kortikotropino sintezpasmegenits liaukos priekigje dalyje, o Sis
skatina gliukokortikoid sekrecig. Gliukokortikoidai savo ruoZztu, slopina IL-1 beitik
citokiny sintez, slopina uzdegimir turi imunosupresinpoveilf [1, 4].

IL-6 sintetina monocitai, makrofagai, endotelgsteks, fibroblastai, aktyvinti T
limfocitai. Jis skatinaUFB sintez hepatocituose, sukeldamas sisteminius uzdegimo
pokyius, vadinamji tmios fazs atsak, taip pat skatina B limfoaitauginy ir jy virtima
plazmiremis lastekmis [1, 4].

IL-8 sekretuoja TNFe ir IL-1 aktyvinti makrofagai, endotelio asteks ir
fibroblastai. IL-8 yra stiprus neutrofilchemoatraktantas [1].

Taigi citokinai gali veikti vietiSkai ir sistemisk Vietinis citokinp poveikis
pasireiSkia taip: patogeno patekimo vietoje jietisiea adhezijos molekuli sintez ir
ekspresy endotelio ir leukocit membranose, neutrafilir monocity chemotaks Taip
pat aktyvina uzdegimo zidinyje susitelkusiastéles [22].

Veikdami sistemisSkai, uzdegimskatinantys citokinai TNk IL-1, IL-6 sukelia
amios fazs atsak (6 pav.) [22, 24]:

1) skatindami leukocit gamyta kauly Ciulpuose ir y patekimy i kraup, sukelia

leukocitoz;

2) veikdami prostaciklin sintez pagumburyje termoreguliacijos centre, sukelia

kar&iavima;

3) skatina hepatocituosemios fazs baltymy (UFB): CRB, MSB,a;-antitripsino,

ax-makroglobulino, ceruloplazmino, haptoglobino, fitmgeno sintezg22].
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6 pav. Sisteminigmios fazs uzdegimo atsakas [41].

UzZzdegimo proceso metu organizme vyksta daéggisteminy ir molekuliniy
pokyiu, kurie bendrai vadinamimios fazs atsaku. Jis paprastai iSsipja per kelias
valandas ir po uZzdegimo stimulo ir yra lydima#B sintezs. UFB gali tiesiogiai
neutralizuoti uzdegim sukelus; agend, taip pat gali dalyvauti audinio regeneracijoje
[24].

DaugumaUFB yra sintetinami hepatocituosegitu kai kurie gali bti sintetinami
ir monocity, endotelio 4steliy, fibroblast; ir adipocity. Po audinio arakteliy pazeidimo
keiciasi UFB, tokiy kaip CRB, serumo amiloido A, haptoglobino, fibrggmo, albumin
ir transferino koncentracija bei kinetiniai kraygarametrai (pvz., klampumas) [24].

SvarbiausiUFB ir ju funkcijos:

e proteazy inhibitoriai - oy-antitripsinas, opy-makroglobulinas. Proteagi
inhibitoriai pavetia neaktyviais neutrofil ir makrofag lizosom; fermentus — proteazes,

kurios atsipalaidavusios sukelia audiaiteraciy (pakenkim) [1, 27];
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e CRB - jungiasi prie patogeno membranags,opsonizuoja ir makrofagams
padedajsiurbti opsonizuotas daleles, be to, aktyvina kemanto sistem klasikiniu
budu [1, 24]. CRB slygoja ankstyy imuninés sistemos atsak antigenin stimub. Per
pirmasias pora diep jo koncentracija pasiekia pik esant dtiniam uzdegimui iSlieka
padictjusi [24];

e Fibrinogenas, tai svarbus keégmo baltymas, trikdantis mikrocirkuliaaij
uzdegimo zidinyje ir trukdantis patogenui pasklstiorganizm [1];

e Haptoglobinas — prisijungdamas Hb dimerus, kuwtaug issilaisving kraup
suakty\ejus eritrocity hemolizei uzdegimo metu, jis padeda tausoti omyaaigele [1,
38]. Taip pat haptoglobinas dalyvauja inaktyvudigsominius fermentus [27];

e Ceruloplazminas — ardo superoksido radikalus, kussskiria iS fagocit
vykstant fagocitozei uzdegimo metu [1, 38].

e Serumo amiloidas A (SAA)- transportuoja cholesiefBB]. Jis turi jtakos
lasteliy adhezijai, migracijai, proliferacijai ir agregaij [40]. SAA sintetinamas
kepenyse, taip pat jo sintetina aktyvinti makrofadébriblastai. SAA yra jautrus
uzdegimo zymuo. Jo kiekis kraujo serume pradedatidmaéjus porai valang nuo
pazeidimo, panasiai kaip ir CRB, bet Sisglidas rySkesnis ir koncentracija maksimum
pasiekia anksau negu CRB, ta#l yra jautresnis uzdegimo rodiklis [27].

e Komplemento komponentai — C3a, C4a, Cba uzdegirdinyje sukeliama
putliyjy lasteliy (audiniy bazofily) ir bazofily (cirkuliuojartiy kraujyje) degranuliacij
C5a, C3a, C5b67 — leukogitekstravazacy ir chemotaks C3a, C5a — trombogit
agregacy; C5a — neutrofi} aktyvacip; C3b, C4b, C3bi — opsonizagil, 38].

2.4. HISTOLOGINIAI IR IMUNOCHISTOCHEMINIAI SKIRTUMA | TARP
IMUNINI U IR DEGENERACINI U SINOVIT U

Limfo-plazmocitin é subsinovinio sluoksnio infiltracija, stambiazidinig, o wliau
susiformuojant ir susidarafimfoidiniams folikulams - yra kidingas RA patognominis
histopatologinis pozymis. Kit artrity sinovijoje lina silpnas ar vidutiniSkai iSreikStas
uzdegimas, daznai besiskiriantis nuo RA pagal uhdeg; lasteliy sucktj ir uzdegimo

stiprumy, vertinant y skatiuy (skorus — Zidinyje daugiau nei 58steliy). Susidariusi
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limfoidiniu folikuly centruose #na limfocitai, juos supa plaznis lasteks, kartais
folikulai turi germinalinius centrus, randami 30opr RA ligoni. Tai reiSkia, kad
taikininys organas — sinovija — sergantiems RA amdea savo kaip normalaus audinio ir
igyja limfoidinio audinio funkcijas. Ypa stamlis limfoidiniai folikulai derinyje su
subsinovijos fibroblast proliferacija, lidingi tik RA. Manoma, kad limfoidiniai mazgai
yra geriausias RA diagnostinis kriterijus [24].

Ligai progresuojant iSryska sinovijos gaureliy proliferacija ir A-sinoviocity
hiperplazija. Ryski A-sinoviocity zZidininé hiperplazija (nuo 2 iki 8-12 sluokspi
atskiria RA pakenkim nuo kity uzdegimini sinovijos pakenkiny: reaktyvaus artrito,
psoriazinio artrito, trauminio artrito, OA. Manom&ad sinovij dengiaiy ir
uzdegiming lasteliy hiperplazij sergantiems RA sukelia sutrikugsleliy apoptoz per
lasteliy pritekéjimo ir ju proliferacijosin situ disbalang. Nepakankama (nuslopinta)
apoptoz yra fundamentalus procesas, kuris lemidinio uzdegimo ir 4steliy
hiperplazijos mechanizmus sergantiems RA [24].

Palisadiné sinovijos fibroblasty (SF) proliferacija subsinoviniame sluoksnyje yra
svarbiausias RA patognominis pozymis. SF yra uoikaisteliy tipas, atskiriantis RA
nuo kity uzdegiminig sanario lign. Manoma, kad ankstyva SF aktyvacija yra pirmas
zingsnisjvairiy citokiny, chemokim ir matriksy degraduojatiy ferment; gamybai Siomis
lastekmis. Chemokinai lemiaageika su kaimynigmis endoteliodstekmis ir yra gnario
kremzks ir kaulo progresuoj&io ardymo Kkaltininkai. Pagal tokiselq atrodo, kad
chemokin; gamyba reumatoidéje sinovijoje sutelkia T asteles, makrofagus ir
neutrofilus, kurie dar labiau sustipringnario kremzts ir kaulo destrukcij Be to, SF per
mutuotop53 geno aktyvinim patiria apoptogs slopinim, tampa nemirtingais ir pusiau
véZiniais arbajgyja priedeZines charakteristikas. Sigsb3 geno mutacijos atsiranda
ankstyvose RA ligos stadijose, kai darantikslios artrito diagnas, bet iSlieka per vis
RA eigq. Pastaruojuoju metu susiformavo nuoiokad SF (B—sinoviocitai) patiria
fenotipinius pokyius, tampa atspas apoptozeijgyja padiding proliferacin potenciad
ir gekejima ardyti qnario hialinirg kremzk ir kauk, nepriklausomai nuo uzdegimo
sinovijoje. Jei p53 néra mutuotas, jo aktyvinimas skatina SF apogt®@NR atsistatym
ir apsaugo sinowj nuo nesibaigiatios lasteliy proliferacijos ir ¢zinio peraugimo.

Mutuotas p53 genas skatina SF proliferuoti, o subsingvetuoksn — ve®ti. Tokia
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peraugusi sinovija panusds pasizymi aukStu invazyvumu. Sinovijos panusas pe
sinovijos/kremzis jungi, pasiekia ir uzpildo sario ertng, apdengia ir suardo
kremzlinius ir kaulinius pavirSius per SF gamirgagalektira. Galektinas 3 (galectin-3)
yra lektinas, atpazysta galak¢oirincius ligandus, pasizymi antiapoptoziniu aktyvumu,
gali stimuliuoti fibroblasi proliferacip ir stiprinti monocit, chemotaks Jo gausu RA
ligoniy sinovijoje ir yp& sinovijosiaugimo (invazijos) vietosé kremzk. Agresyvusis
panusas, atpalaiduoja citokinus (§ph-1p ir TNF-a), kurie slopina kolageno gamylr
pradeda enzim (metaloproteinazn ir kolagenazi), dalyvaujadiy matrikso
degradacijoje, sintez Proteazs degraduoja krem& proteoglikanus, fibronektin
baziniy membran IV - tipo kolagen ir aktyvuoja kolagenazes. Siuos enzimus generuoja
panuso proliferuojantys SF, kurie kartu su f-deSimt kani greiiau suardo sinovijos
dangalo ir krem2s matriksus, nei su TN&- Abu citokinai aktyvina osteoklastus ir
skatina kaul rezorbcij. Pastarieji procesai tiesiogiai lemianario erozijas, kremés
suardym, sukelia destrukcinsanario liga su kraujagysti proliferacija, fibroze, kaul
ankilozmis ir ankstyva osteoporoze [24].

Sinovitas reiSkiassinovinio skystio pagaugjimu sanario ertngje. Jame kaupiasi
polimorfonuklearai (PMN), kurie per sinovijos kapiy endotelio dsteliy plySius
prasiskverbiai sanario ertrg. Iki vieno bilijono hsteliy per diem gali greitai pasiekti
reumatoidin kelio sinari esant aktyviam RA ir tik kelios i&dteliy palieka gnar, kitos
suardomos. PMN sukaupia ir atpalaiduoja geroduktus kartu su savo granuli
(azurofiliniy, specifiniy ir “C”) turiniu | sinovin skysi (mieloperoksidag elastagz,
lizocima, kolagenag, rig<ias hidrolazes, zelatinazIL-1p, prostaglandinus, trombocitus
aktyvuojant faktoriy (TAF), leukotrienus i6kaitant leukotriep B4). Sie produktai
patenka sinovin skyst ir sukelia rySk sinovijos ir aplinking audiniy pakenkima. Dalis
ju (leukotrienas B4 ir TAF) yra chemoatraktantai,cdininiu bidu aktyvuoja naujus
neutrofilus. Aktyvuoti leukocitai gamina daug laissleguonies radikal kuriy atomai ar
molekuks trumpai gyvena, yra labai agreggvir toksiski. Sinovijoje atsiranda gelezies
dél mikrohemoragiy, kuri katalizuoja hidroksilinius jonus ir dar labi sustiprina
metaloproteinazi biosintez SF hstekse [24].

Taigi naturalu, kad sinovijoje ieSkoma patognompipozymiy artrity diagnostikai.
Bet vis &l to ankstyvas sinovijos dangalo tyrimas nuvili@snsunku rasti rys tarp
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histopatologijos ir artrito specifiSkumo bei aktymo. DaZnai skirtingos sinovijos
dangalo vietos, iS kuyiimamos biopsijos, rodo skirtinghistopatologin vaizd, nes
sergantiems RA sinovijos dangalas pakenkiamas feaggkai: fibrozavus vienam
uzdegimo zidiniui, jis prasideda kitoje vietojekTartroskopu paimtas biopsijoséginys
IS sinovijos-kremzls jungties visadaima labiau uzdegimiskas ir informatyvus. Taigi
biopsijos vieta imant sinovijos dangdlistologiniam tyrimui yra labai svarbi [24].

Rasti imunochistocheminius skirtumus tarp RA ir QAIpiy yra labai suéinga,
kadangi daugiau ar maziau Siose abiejose égripasireiSkia uzdegiminimediaton

raiSka sinovijos membranoje ir kreré# [32].
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3. TYRIMO METODAI IR APIMTIS
3.1. TIRIAMOJI MEDZIAGA

Analizei buvo panaudoti 24 pacign{l1l vym, 13 motey), kuriems pasireisk
sanario pakenkimas, sinovijos audinio biopsiniaggmmiai. 1S uy 12 pacienf buvo
sergantys imuniniais sinovitais ir 12 pacientergantys degeneraciniais sinovitais.
Visiems tiriamiesiems sinovinio audinioéginiai buvo gauti atlikusamariu chirurgines
intervencijas gydymo tikslais. Siosareriy chirurgines intervencijos buvo atliktos
Vilniaus universitetigje SantariSki klinikoje ir Vilniaus universitetigje Greitosios

pagalbos ligonige. Tyrimams atlikti buvo gautas Etikos komisijesdimas.

3.2. TYRIMO METODAI

3.2.1. HISTOPATOLOGINE SINOVINIO AUDINIO ANALIZ E

Sinoviju biopsin audiniai buvo fiksuoti 10% neutraliame formalinigpale irlieti {
parafim.. 4-5 mikromety storio pjiviai supjaustytiMicrom mikrotomu ir uzdti ant
silanizuot; objektiniy stikleliy. 15 kiekvienos sinovijos biopsijos buvo padary@ P
pjuvius skirtus kiekvienam tyrimo metodui. Po stankiéot deparafinizavimo ksilole ir
praplovimo pjiviai buvo nudazyti hematoksilino-oezino dazais,dvansinovij biopsiu
audiny analizei. Dazymo rezultatai buvo vertinami SviasmikroskopuOlympus BX51.
Bendras morfologinis vaizdas buvo vertinamas nando]00 kan didinima, o pusiau
kiekybinei analizei — 400 kartdidinima. Pusiau kiekybiniam vertinimui randomizuotu
badu buvo iSrinkti 5 laukai.

Histopatologig sinovinio audinio analiz buvo atlikta remiantis Krenn V,
Morawietz L. sudarytuSpléstu sinovijos tyrimo protokolu, kuris pateiktas énietje
[46].

Kiekvienas sinovijos biopsijos audinioéginys buvo atskirai analizuojamas pagal
pozymius, vertinant juos 4 taglsistemoje (0 —déra pozymio, 1 — silpnas pozymis, 2 —

vidutinis pozymis, 3 — stiprus pozymis).
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2 lenteé. Sinovinio dangalo histopatologinpokyciy vertinimo schema.

Atvejo | POKY CIAI POZYMIAI VERTINIMAS
Nr. TASKAIS
1. Sinovijos proliferacija Néra 0
2. Sinovijos imtimos dsteliy - .
proliferacija (sinoviocig 2-3 sluoksniai 1 (silpna)
sluoksni skatius) 4-5 sluoksniai 2 (viduting)
6> sluoksniai 3 (stipri)
3. Gaurely, kraujagysthy 1-2(silpna-vidutir)
proliferacija
4. Sinovijos pabrinkimas 1-2(silpna-vidutir)
1. Fibrobhsty aktyvacija/| néra 0
panuso susidarymas:
a) fibroz nezymus dsteliy pagausjimas, 1 (silpna)
nezymi ktiné edema P
vidutiniSkas 4steliy pagaugjimas,
aktyviy fibroblasty zonos sy 2 (viduting)
létinemis granuliacijomis, pavies
gigantires lasteks
Zymus &stellskuma}s_, | 3 (stipri)
gausu gigantinj lasteliy,
granuliomos
b) fibrinoidine nekroz 2-3(vidutire-stipri)
1. UZdegimig lasteliy | néra 0
infiltracija
difuzine ar perivaskuliaria 1 (silpna)
pavieniy P
lasteliy Zidininés sankaupos,
pavieres plazmigs lasteks ir
limfocitai 2 (viduting)
perivaskuliarigs ir subsinovias
vidutinés limfocity sankaupos
uzdegimires lasteks sudarg 3 (stipri)
folikulus su germinaliniais centrais,
2. Limfoidiniai folikulai ar susiliejatius infiltratus 3 (stipri)
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Sinovijos uzdegiSkumas Sinovitéra 0

silpnas sinovitas = uZdegimo, ,_.
laipsnis IG1 1 (silpna)
vidutiniSkas sinovitas = uzdegimo?2 (vidutine)
laipsnis 1G2

stiprus sinovitas = uzdegim .
laipsnis 1IG3 E (tipri)

3.2.2. IMUNOHISTOCHEMINIS BIOPSIJ U TYRIMAS (TNF- a, IL-6, MMP-8)

Sinoviju biopsip audiniai buvo fiksuoti 10% neutraliame formalimgale irilieti
1 parafira. 4-5 mikromety storio pjiviai supjaustytiMicrom mikrotomu ir uzdti ant
silanizuoty objektiniy stikleliy. IS kiekvienos sinovinio dangalo biopsijos buvalg@gyta
po 5 pjivius skirtus kiekvienam tyrimo metodui. Po stanidéstdeparafinizavimo ksilole
ir praplovimo fosfatiniame buferio tirpale (FBT)ipjai buvo 30 mindiy inkubuoti 0,3%
vandeniniame kD, tirpale endogenits peroksidags uzblokavimui. Imunohistocheminis
dazymas atliktas pagal DAKO standartiprotokoh. Buvo panaudoti Sie pirminiai
antikinai: 1) anti-human IL-6, purified mouse monoclonigG,z, 1:160 (R&D,
Minneapoplis, MN, USA) - monokloniniai ped antikinai prieS Zmogaus IL-6; 2) anti-
human TNFe, rabbit polyclonal antibody, 1:80 (DAKO, DenmarkSA) — polikloniniai
triusio antikinai prieS zZmogaus TNé&- 3) anti-human MMP-8, purified mouse
monoclonal antibody Ig&, 1:320 (R&D, Minneapolis, MN, USA) - monokloniniai
peks antikinai 1IgGa prieS Zzmogaus MMP-8. Inkubavimas pirmirantikiny terpsse
vyko 30 minwiy kambario temperatoje diegnoje kameroje.

Po praplovimo FBT pijviai buvo 30 mindiy inkubuoti pazynmty biotinu antring
antikiny terpeje, toliau apdoroti, naudojant DAKO En-Vision sugtariS substrato —
chromogeno rinkip Svelniai praplovus FBT, fyiai buvo papildomai trumpai dazyti
Mayerio hematoksilinu (DAKO), praskaidrinti ksilglpadengti DAKO glicergiu ir
uzdengti dengiamaisiais stikleliais. Dazymo rezaltabuvo vertinami Sviesiniu
mikroskopu Olympus BX51 naudojant ANALYSIS kompiuterin program.

Fotografuojant bei vertinant naudotas 100-400ukdidinimas. Teigiamu buvo laikomas
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rezultatas jei audiniuose antigerturin¢ios struktiros nusidazydavo ruda spalva.
Specifinio tiriamojo antigeno susiriSimo su pirminiantilkinu patvirtinimui  buvo
atliekamos neigiamos daZymo konésyl vietoje pirmini antikiny naudojant FBT. Siais
atvejais specifinio nusidazymo nebuvimas audinygvipindavo, kad éa antikino
nespecifinio reagavimo su audirir lasteliy komponentais.

Kiekvienas imunohistogminis sinovijos biopsijos audinio éginio nusidazymas

buvo vertinamas 4 taglsistemoje (3 lenté).

3 lentek. Imunohistocheminio nusidazymo vertinimo schema.

VERTINIMAS NUSIDAZYMAS
TASKAIS

0 Néra specifinio nusidazymo;

1 Pavies specifiSkai nusidaziusiossteks
(profiliai);

2 Apie 30 proc. specifiSkai nusidazigsasteliy
(profiliy);

3 Virs 30 proc. specifiSkai nusidaziusasteliy
(profiliy).

3.3. STATISTINE DUOMENU ANALIZ E

Statistit duomem analiz atlikta kompiuterine statistine progran@®SS for
Windows (versija 13.0). Taip pat Sios programos pagalbamudaryti histopatologini
ir imunohistocheminj rodikliy pasiskirstymo, priklausomai nuo daznio kiekvienoje
tiriamojoje grugje, paveikslai. Tolydziems dydziams vertinti taibgtSios statistirs
charakteristikos: vidurkis, daznis. Neparametridiydziy ar neatitinkantys normaliojo
skirstinio slygos vidurkiy skirtumai buvo lygintini tarp dvigj grupy naudojant Mann-
Whithey U tesi. Vertinant pozymj priklausomum ranginiams dydziams bei mazoms
imtims naudotas Spearmano rargginkoreliacijos koeficientas (r). Duomenys buvo
laikomi statistiSkai reikSmingi, kai p<0,05. Demafin¢ lentek buvo sudaryta

panaudojant Microsoft Excel 2002 program
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4. TYRIMO REZULTATAIIR J U APTARIMAS

4.1. TIRIAMIEJI

IS 4 pateiktos lentés, matome, kad imuninisinovity grugeje (IS) vyravo

moterys, o degeneracinsinovity (DS) — vyrai. Pagal amziaus grupes Sios dvi stnovi

grupss praktiSkai nesiskyr IS jauniausias tiriamasis asmuo buvo 28unegriausias —

63 mety, o DS jauniausias — 22 mewyriausias — 66 met Vidutiné ligos trukne buvo

dvigubai ilgesn IS grugje, kas neiSvengiamai atitinkay3igu prigimtj ir eiga.

4 lenteé. Tirty paciens demografiniai duomenys.

Ligoniy | Vyrai Moterys Vidutinis amzius Vidutiné ligos trukne
grupe (skatius) | (skarius) (metais) (ménesiais)

IS 3 9 44,92 110,58

DS 8 4 42,08 58,25

4.2. HISTOPATOLOGIN E SINOVIJOS AUDINI U BIOPSIJU ANALIZ E

Atlikus histopatologin sinovijos biopsip analiz, buvo nustatytas sinovitas

visiems tiriamiesiems. Nors tirtsinovity prigimtis buvo skirtinga, visose sinovinio

dangalo mginiy grupsse histologinis vaizdas ijo daug panasSum bet histopatologiniai

pokyciai buvo iSreiksti skirtingais laipsniais (5 leriel

5 lentet. Histopatologiniai pokg§iai imuniniy ir degeneracimi sinovity grupese.

Sinovijos Audiniy
Gaureliy, imtimos infiltracija
Sinovijos kraujagysli; | lasteliy Sinovijos Fibronoidire uzdegimiremis | Limfoidiniai
proliferacija | proliferacija | proliferacija| pabrinkimas| nekroz Fibroz | lastekEmis folikulai
IS 2,16 2,00 1,83 2,50 2,17 1,83 2,75 2
DS 1,00 1,33 0,92 1,42 0,33 0,75 2,00 0

IS pateiktos 5 lentés matome, kad tiriamiesiems sergantiems imunirsigisvitais

(RA) budingas didesnis iSreikStas, wigdirty histopatologini pokyiu laipsnis, negu

tiriamiesiems sergantiems degeneraciniais sina/{@n).
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Siose dviejose tirtose grége, histopatologiniai pokijai, skirtingai pasiskirst
pagal vertinimo tasksistem.

DS sinovijos proliferacija (7 pav.) buvo minimaligertinta O taSl, maksimaliai -
2 taskais, o IS min. — 1 tasSku, max. — 3 tasSka&iali DS sinovijos proliferacija

daugiausiai buvgvertinta 1 tasku, o IS — 2 taskais.

Degeneraciniai sinovitai Imuniniai sinovitai
7 7
o //\\ o
5— 5—
2 4+ £ 4+
3— 3
2— 2
1 1
y X / N
]
0 T T T 0 T T T
-0,5 0 0,5 1 15 2 25 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5
Sinovijos proliferacija Sinovijos proliferacija

7 pav. Sinovijos proliferacija degeneraqini imuniniy sinovity metu.

DS gaureli, kraujagyshi proliferacija (8 pav.) buvo minimaliavertinta O task,
maksimaliai - 2 taskais, o IS min. — 1 tasku, max3 taskais. T@au DS gaurel],
kraujagysli proliferacija daugiausiai buvwertinta 1 tasku, o IS vyravo po lygiai 1, 2 ir

3 taskai.
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Degeneraciniai sinovitai Imuniniai sinovitai

7 6—
6— —
5
p
Q2
2 47 5
; 3
3_
o]
g N\
1/ N
1
[
o T T T
0 T T T

0,5 1 15 2 25 3 3,5

-0,5 0 0,5 1 15 2 25 X X . i "
Gaureliy, kraujagysli y proliferacija

Gaureliy, kraujagysli y proliferacija

8 pav. Gaureli, kraujagyshy proliferacija degeneracipir imuniniy sinovity metu.

DS sinovijos imtimos dsteliy proliferacija (9 pav.) buvo minimaliaiertinta O
taSky, maksimaliai - 2 taskais, o IS min. — 1 taSku, ma® taskais. T@au DS vyravo
tiriamieji, kuriy sinovijos imtimosdsteliy proliferacija daugiausiai buvigertinta 1 tasku,
0 IS — 2 taskai.

Degeneracmlal sinovital Imuniniai sinovitai
10—
12—
yaN
8— 10—
8—|
6—
: 2
N of
g R
4—
4—
2—
/ i
. N
0 T T T 0 T T
-0,5 0 0,5 1 15 2 2,5 0,5 1 1,5 2 25
Sinovijos imtimos | ast. proliferacija Sinovijos imtimos | ast. proliferacija

9 pav. Sinovijos imtimosakteliy proliferacija degeneraciqir imuniniy sinovity metu.
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DS sinovijos pabrinkimas (10 pav.) buvo minimalia@rtintas 1 taSku, maksimaliai
- 3 taSkais, o IS min. — 2 taSkais, max. — 3 tasSKa&iau DS vyravo tiriamieji, kuti
sinovijos pabrinkimas daugiausiai bupertintas 1 tasSku, o IS — po lygiai 2 ir 3 taskais.

Histopatologinis §j dviejy grupiy vaizdas pateiktas 11 ir 12 paveiksluose.

Degeneraciniai sinovitai Imuniniai sinovitai

8— 10—

Daznis
Daznis

15 2 25 3 35
Pabrinkimas

0,5 1 15 2 2,5 3 35
Pabrinkimas

10 pav. Sinovijos pabrinkimas degeneragcinimuniniy sinovity metu.

11 pav. Degeneracinis sinovitas. Sinovinio dandmbgaureli pabrinkimas (*); "kr’-
kraujagysts; "—" - sinovijos gaureliai. Dazyta hematoksilinu ir zému, padidinimas
x100.
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12 pav. Imuninis sinovitas. Sinovinio dangalo géurepabrinkimas bei infiltracija
uzdegimiremis lastekmis (iS kaiés) bei gaurelio fibrinoidiét nekroz ("—"). Dazyta
hematoksilinu ir eozinu, padidinimas x100.

DS fibrinoidine nekroz (13 pav.) buvo minimaliaijvertinta 0 tasku ir Sis
ivertinimas vyravo tarp tirianjy, 0 maksimaliaijvertinta - 3 taskais. IS fibrinoidén
nekroz min. jvertinta — 1 tasSku, max. — 3 tasSkais. Fibrinotdinekrozs histopatologinis

vaizdas pateiktas 12 paveiksle.

Degeneraciniai sinovitai Imuniniai sinovitai

Daznis

10 6—

5—|

4—

Daznis

0,5 1 15 2 2,5 3 35
Fibronoidin & nekroz &

-0,5 0 05 1 15 2 2,5

Fibronoidin é nekroz &

13 pav. Fibrinoidia nekroz degeneracimiir imuniniy sinovity metu.
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DS fibroz (14 pav.) buvo minimaliavertinta 0 tasku, maksimaliai - 2 taskais, o IS
min. — 1 taSku, max. — 3 taSkais. Pateiktame paléyie matome, kad DS greéje
vyravo tiriamieji, kuriy sinovijos fibro2z daugiausiai buvavertinta 1 tasku, o IS — 2

taSkais. Fibrogs histopatologinis vaizdas pateiktas 15, 16 pausise.

Degeneraciniai sinovitai Imuniniai sinovitai
8— 10—
8— N\
2 /
o 87
5 4 &
.
2/ P
V L
0 \\ 0 I I |\
f ! I 05 1 15 2 25 3 35
0,5 0 0,5 1 15 2 25 3 )
Fibroz & Fibroz &

14 pav. Fibro& degeneracimiir imuniniy sinovity metu.

e S NS 7
o R
o AT f;’ry‘g.i.j.:@ag;;- :
o Y BN R B
L R R R N

e e 38y L

f.-(..-‘-. 3 Q/"_ - =

a4 L
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15 pav. Imuninis sinovitas. Granuliacinis audinysosijoje. ” kr’- kraujagysés, “fb” —
fibroblastai. DaZzyta hematoksilinu ir eozinu, padichas x100.
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16 pav. Imuninis sinovitas. MozaiSkas gaurglazeidimas. ” kr’- kraujagyss, “fb” —
fibroblastai, “rieb” — riebalinis audinys. Dazytamatoksilinu ir eozinu, padidinimas

x100.

DS sinovinio dangalo infiltracija uzdegindéimis lastekmis (17 pav.) buvo
minimaliai jvertinta 1 taSku, maksimaliai - 3 taSkais, o 1S .min2 taskais, max. — 3
taSkais. Pateiktame paveidsie matome, kad DS grépe vyravo tiriamieji, kuny
audiniy infiltracija uzdegimigmis lastekmis daugiausiai buvgrertinta 2 taskai, 0 IS — 3
taSkais. Histopatologinis, audininfitracija uzdegimigmis lastekmis, vaizdas pateiktas

18 paveiksle.
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Degeneraciniai sinovitai Imuniniai sinovitai

12—

8—|

Daznis
Daznis

15 2 2,5 3 3,5
0,5 1 15 2 25 3 3,5
Audini y infiltracija uzdegimin ~ émis | ast.

Audini y infiltracija uzdegimin émis | ast.

17 pav. Audiny infiltracija uzdegimigmis lastekmis degeneracini ir imuniniy
sinovity metu.

18 pav. Degeneracinis sinovitas. Perivaskultarimfiltracija limfocitais; "kr"-
kraujagysts. Dazyta hematoksilinu ir eozinu, padidinimas x100
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DS limfoidiniai folikulai (19 pav.) buvo minimaliaivertinti 0 tasku (nebuvo
limfoidiniy folokuly), maksimaliai - 3 taSkais (daug limfoidinfolikuly), o IS min. — O
taSku, max. — 3 taSkais. IS pateikto pavelksl matome, kad DS grége vyravo
tiriamieji, kuriy limfoidiniy folikuly formavimasis daugiausiai buyeertintas 2 taskai, o
IS — 3 taSkais. Histopatologinis, limfoidinifolikuly vaizdas pateiktas 20 ir 21

paveiksluose.

Degeneraciniai sinovitai Imuniniai sinovitai

_/ 7 .

o T T 1 T T T T 1
T T T T T ! T T 2 1 0 1 2 3 4 5

Daznis
o
1

Limfoidiniai folikulai

19 pav. Limfoidiniai folikulai degeneracupir imuniniu sinovity metu.

38



20 pav. Degeneracinis sinovitas. Sinovinio dangafittracija limfocitais, limfoidiniais
folikulais ("—"); " kr’- kraujagysks. Dazyta hematoksilinu ir eozinu, padidinimas x100

21 pav. Imuninis sinovitas. Sinovinio dangalo pakirnas, limfoidiniai folikulai (—”
Dazyta hematoksilinu ir eozinu, padidinimas x100.
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4.3. IMUNOHISTOCHEMIN E SINOVINIO DANGALO BIOPSIJ U ANALIZ E

Abiejose sinovinio dangalo éginiy grupese buvo randama vjsanalizuojam

epitopp raiSka. Konkréiy epitop raiSkos daznis ir teigiam profiliu (lasteliy,

tarphstelints medziagos) iSsédtymas skyisi tarp atskiy tirty méginiy ir tarp grupi.

Tirty antigem, sumire raiSka pateikiama 6 lentge.

6 lentet. Palyginamoji uzdegimo rodikiilentek imuniniy ir degeneracimi sinovity

grupsse.
Rodiklis IS DS

N=12 (SN) N=12 (SN)
Sinovijos 2.83(0.38) 1.58 (0.51)
uzdegimiSkumo
rodiklis (0-3, O-rra
uzdegimo)
TNF-a (0-3, 0- kra | 2.25 (0.62) 1.67 (0.88)
raiskos)
IL-6 (0-3, O- rera 1.50 (0.67) 1.50 (0.99)
raiSkos)
MMP-8 (0-3, O0- ra | 1.83 (0.83) 1.83 (0.71)
raiskos)

SN- standartinis nuokrypis

Imuniniai sinovitai pasizyijo didesniu uzdegimo laipsniu negu degeneraciniai

sinovitai. T&iau uzdegimo pozymiai buvo akivairl abiejose grugse. TNFe raiSka
buvo didesa imuniniuose sinovituose negu degeneraciniuose.-6 ir MMP-8 raisSka
abiejose sinovit grupese buvo lygi, téiau ju standartiniai nuokrypiai skysi.

Neigiamos imunohistocheminio dazymo konisolneparod jokios specifis
spalvos (22, 23 pav.). Uzdegiminiai citokinai TNFbei IL-6 stipriau reiSési
kraujagysliy sieneli ir sinovijos dengiamojo sluoksniastekse (24-30 pav.). MMP-8

teigiami dazniausiai buvo fibroblastai, kwigsictstymas buvo mozaikiskas (31, 32 pav).
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22 pav. Degeneracinis sinovitas. Neigiamo imunog@dazinio dazymo kontrél
("fol”)- limfoidinis folikulas, ("kr”) — kraujagysks, ("—”) gaurelio stroma. Papildomai
dazyta hematoksilinu. Padinimas x200.

23 pav. Imuninis sinovitas. Neigiamo imunoperokside dazymo kontral. ("fol”) -
limfoidinis folikulas, ("kr") — kraujagysis. Papildomai daZyta hematoksilinu.
Padidinimas x200.
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24 pav. Degeneracinis sinovitas. TMFsinovijos dengamosiosegstekse (—"),
kraujagyshy  sienetse  (kr”)  bei  pavieniose infiltruojaiiose  hstekse.
Imunoperoksidazinis dazymas, padidinimas x200.

N < : gt
3 \ : hal e n g
' :/ -~ \'_\"‘ - o

25 pav. Imuninis sinovitas. TN&-sinovijos dengamosiosastekse ("), kraujagysliy
sienetse (" kr") bei daugelyje infiltruojatiy lasteliy. Imunoperoksidazinis dazymas,
padidinimas x200.
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28 pav. Degeneracinis sinovitas. IL-6 sinovijos glamosiose dstekse ("),
kraujagystése bei pavieniuose fibroblastuose. Gaurelyje iSindsSrera IL-6 (*).
Imunoperoksidazinis dazymas, padidinimas x200.

29 pav. Imuninis sinovitas. IL-6 infiltroj&ose uZzdegimiése hstekse (7).
Nekrotiniame audinyje IL-6éra (*). Imunoperoksidazinis dazymas, padidinimaB80k2
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30 pav. Imuninis sinovitas. IL-6 kraujagyslsienetse (" kr”) ir daugelyje stromos bei
infiltrojaciy lasteliy. Imunoperoksidazinis dazymas, padidinimas x200.

31 pav. Degeneracinis sinovitas. MMP-8 sinovijosgiamosioseastekse ("), bei
kraujagyshy sienet¢se (” kr”) ir stromos d4stekse. Imunoperoksidazinis dazymas,
padidinimas x200.
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32 pav. Imuninis sinovitas. MMP-8 daugelyje stromuwas infiltrojarciy lasteliy ir
kraujagysly sienetse (" kr”). Imunoperoksidazinis dazymas, padidindmx&00.

StatistiSkai reikSmingos koreliacijos, imuniniucsi@ovituose, buvo surastos tarp
imunohistochemiés MMP-8 raiskos ir TNFe: (p=0,024). MMP-8 neigimai koreliavo su
fibrinoidine nekroze (p= 0,024). Degeneraciniuasewtuose TNFe raiSka koreliavo su
fibrinoidine nekroze (p=0,013) ir su MMP-8 (p=0,0,1d IL-6 raiSka koreliavo su fibroze

(p=0,002) (1 priedas).
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4.4 REZULTAT U APTARIMAS

Histopatologiniai ir imunohistocheminiai tyrimaiid&ia jrodyti reumating ligu
uzdegimirg ir autoimunirg kilme [8]. Tatiau Siy tyrimy pagalba labai retai galima anksti
bei galutinai diferencijuoti imuninius ir degenedraas snariy pazeidimus [5]. Kadangi
daznai histopatologiniai ir imunohistocheminiai pdii turi daug panaSum tarp
imuniniy ir degeneracini sinovity [20].

Atlikus gauty, histopatologini pozymi;, duomenm analiz, mes nust&tne, kad:

e |S yra lmdinga stipreséisinovijos proliferacija, nei DS;

e vieniems asmenims sergantiems DS gali visai negkSir gaureli ir
kraujagysli proliferacija arba ji gali @ti silpnai ar vidutiniSkai iSreiksta.
Kai tuo tarpu asmenims sergantiems IS gawreli kraujagysli
proliferacijos laipsnis svyruoja nuo silpno ikigtus;

e DS sergantys tiriamieji t&jo silpnai iSreik&f sinoviocit proliferacig, o 1S
sergantiems tiriamiesiems pasiréi$kdutiné sinoviocity proliferacija;

e DS yra lmdingas silpnai iSreikStas sinovijos pabrinkimas,tiha tarpu IS —
labiau mdingas vidutinis ar stiprus pabrinkimo laipsnis;

e DS fibrinoidine nekroz reciau pasireiskia ir ji bna silpnai ar vidutinisSkai
ISreikSta, kai tuo tarpu IS aptinkama nuo silpnidi stipriai iSreikSta
fibrinoidiné nekroz bei formuojasi patologinis granuliacinis audinys —
panusas;

e DS fibroz reciau pasireiSkia ir dazniausiaiia silpnai iSreikSta, kai tuo
tarpu IS — fibroz pasireiSkia vidutiniSkai. Tai parodo, kad IS grupea
budingas didesnis fibroblagtktyvacijos laipsnis. Taip pat IS gana daznai
aptikdavome granuliacinaudin (15 pav.). Esant jungiamojo audinio
pazeidimams, jis gali regeneruoti ir pakeisti zuussaudini elementus ar
uzpildyti nekrozs zidinius. Toks jaunas jungiamasis uzdegiminisirayed
vadinamas granuliaciniu audiniu  [35]. { Saudii sudaro naujai

susiformavusios kraujagys ir jungiamojo audinioakteks — fibroblastai,
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Siame audinyje ima imuniniy lasteliy (limfocity, makrofag, plazminiy
lasteliy), putliyju lasteliy;

e DS uzdegimini lasteliy infiltracija pasireiSkia vidutiniSkai, t#u
pasitaiko atvej, kai Si infiltracija gali liti silpna ar stipri. O IS uzdegimini
lasteliy infiltracija pasireiSkia dazniausiai stipriai, bgdli bati ir vidutiné.
Tai parodo, kad DS ir IS grape vyrauja labai panaSus audinifiltracijos
uzdegimiremis lastekmis laipsnis. Bl Siu panasum audini infiltracija
uzdegimiremis lastebmis, kaip skiriamasis diagnostinis (histologinis)
pozymis negali Bti naudojamas diferencijuojant Siuos sinovitus;

e DS grugse limfoidiny folikuly formavimasis yra retas reiskinys, o IS —
atvirkiai. Tai parodo, kad limfoidiniai folikulai galiti vertinami, kaip
diagnostinis (histologinis) pozymis, diferencijugfa&iuos sinovitus.

Musy atlikti histopatologiniai tyrimai taip pat atskiii panaSum tarp imunini ir
degeneracini sinovity. Taliau galima iSskirti kelis histopatologinius pozymjukurie
buvo ldingesni imuniniams sinovitams: tai didéssinoviocity hiperplazija, didesnis
fibroblast; iSve&jimas, daznesnis bei gausesnis limfoidifolikuly formavimasis. Taip
pat daugelyje moksliniSaltiniy teigiama, kad didesraudini; infiltracija uzdegimigmis
lastebmis yra ldinga imuniniams sinovitams [20, 8].dau misy tyrimai atskleid, kad
audiny infiltracijos uzdegimigmis lasteEmis laipsnis, tiek imuniniuose, tiek
degeneraciniuose sinovituose svyruoja labai panabakl Si pozymi mes negalime
laikyti kaip diferencin diagnostin.

Atlikus imunohistocheminius tyrimus nustate, kad abiems tyrimo gréms (IS ir
DS) buvo Mdingi rySkis sinovinio dangalo uzdegimo pozymiaiciéal imuniniai
sinovitai atskleid didesn uzdegimo laipsh negu degeneraciniai sinovitai. Abiejose
tiriamosiose grugse uzdegiminj citoking TNF-o bei IL-6 raiSka buvo aptikta
kraujagyslhy sieneliy ir sinovijos dengiamojo sluoksniastekse, o MMP-8 raiSka —
fibroblastuose.

Abiejose sinovil grupese uzdegiminis mediatorius TNFstatistiSkai reikSmingai
koreliavo su MMP-8 (IS p=0,024; DS p=0,014). IS bwaptikta neigiama koreliacija tarp
MMP-8 ir fibrinoidinés nekrozs (p= 0,024), kas nebuvadinga DS. O DS uzdegiminiai
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mediatoriai TNFe buvo statistiSkai reikSmingai sugjsu fibrinoidine nekroze (p=0,013)
ir IL-6 — su fibroze (p=0,002), kas nebuvadinga IS.

Apibendrinus tyrina rezultatus, galima daryti iSvad kad mikroskopiniali
biostruktiriniai tyrimai ankstyvose titt patologip stadijose neatskleidzia neabejotinus
histopatologinius ir imunohistocheminius pozymikistiais remiantis galima konkfmam
ligoniui diferencijuoti imuninius ir degeneraciniggovitus, bet kuriame sinovito raidos
etape, yp& ankstyvojoje patologinio proceso stadijoje.ciba, misy analiz nustag,
kurie pozymiai yra labiau talingi degeneraciniam ar imuniniam sinovitui ir t&ad

statistiSkai nagriéty pozymiy grupes leidzia toka diferenciacij atlikti.
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5. ISVADOS

Imuniniai sinovitai histopatologiSkai nuo degenamagc sinovity skiriasi
didesne sinovioait hiperplazija, didesniu fibroblasiSve&jimu, daznesniu
bei gausesniu limfoidimi folikuly formavimavimusi.

Imuniniy ir degeneracimi sinovity biopsijose TNFe, IL-6, MMP-8
imunohistochemiés raiSkos vienareikSmigk patognomini skirtumy

neaptikome.
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SUMMARY

The aim of this study was to determine histopathickl and immunohistochemical
differences of different etiologically originatethinune and degenerative synovitis. To
achieve this objective following tasks where raisddtermine the histopathological
differences between the immune and degenerative oveis) determine
immunohistochemical expression differences of Td&yH--6, MMP-8 in the immune and
degenerative synovitis biopsies. Histopathologarad immunohistochemical analysis of
synovial tissue biopsies were performed to achithese tasks. Biopsy samples of
sinovial tissue of 24 patients (11 men, 13 womehd Wave joint damage were used in
this analysis. Of these, 12 patients were suffefiogn the immune synovitis and 12
patients suffering from degenerative synovitis.

Performed histopathological study revealed sinmiksibetween the immune and
degenerative synovitis. However, one can distingusly a few histopathological
features, which were more specific to immune sym®uhat is: higher synoviocyte
hyperplasia, fibroblasts proliferation is largeymiphoid follicle formation are more
frequent and increased.

Immunohistochemical study revealed that both stgglgups (immune and
degenerative synovitis) were characterized by proned inflammation of synovial
tissue symptoms, although the immune synovitis aleee a greater degree of
inflammation than the degenerative synovitis. Irthbgroups inflammatory cytokine
TNF-o and IL-6 exhibited more strong in the blood vesgalls and synovia intima cells,
and MMP-8 expression — in fibroblasts.

While summarising research results it can be ca®duthat the microscopic
biostructural studies in early stages of invesédapathologies did not reveal any
undisputed immunohistochemical and histopatholdgiésatures, which can be
differentiate patient-specific immune and degermesagynovitis, in any stage of synovitis
development, especially in the early pathologitags. However, our analysis revealed
that specific symptoms are more characteristicegederative or immune synovitis.

Thus, we found that the immune synovitis histoplaihicaly differs from

degenerative synovitis by - higher synoviocyte hpfasia; increased fibroblasts
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proliferation; more frequent and increased lymphfoidicle formation; in immune and
degenerative synovitis biopsies TNFL-6, MMP-8 immunohistochemical expressions

has not revealed unambiguously patognomical difiezs.
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PRIEDAI

1 priedas. Imuninj ir degeneracini sinovity koreliacire lentek.

Degeneraciniai

Imuniai sinovitai

sinovitai
Lytis: vyr. - 1; mot. - 2 Koreliacijos koeficientas 217 -,221 -,335 286 |-,222 |,089
Patikimumas 498 /490 287 367 |487 [,783
AmZius metais Koreliacijos koeficientas 562 076 019 002 |-,120 |,204
Patikimumas 057 816 953 995  |,710 |[,525
Ligos trukne men. Koreliacijos koeficientas 378 086 -,228 220 |,200 |-200
Patikimumas 226 791 AT7 493|534 [,534
Sinovijos uzdegiSkumas (0, 1, 2 Koreliacijos koeficientas )
3) ,207 ,158 ,053 222 ,037 (,173
Patikimumas 518 623 869 489 |909 [,592
Sinovijos proliferacija Koreliacijos koeficientas -,036 -, 479 -,186 083 |,457 |,020
Patikimumas 911 116 562 798 |135 [,950
Gaureliy, kraujagyshy Koreliacijos koeficientas -073 -366 050 320 -084 | 079
proliferacija ' ' ' ' ’ ’
Patikimumas 822 242 877 310 |,795 [,808
Sinovijos imtimos 4st. Koreliacijos koeficientas -307 454 -312 292 -037 | 173
proliferacija ' ' ' ' ’ ’
Patikimumas 332 138 324 489 |909 [,592
Pabrinkimas Koreliacijos koeficientas 383 -211 -,032 110 |,083 |-,026
Patikimumas 219 511 921 733 |,799 |[,937
Fibronoidire nekroz Koreliacijos koeficientas ,690(*) |-,139 402 -480 |,138 |-,645(%)
Patikimumas 013 667 ,195 114|669 |,024
Fibroz Koreliacijos koeficientas 099 -,802(*%) |-,157 -290 |[,287 |-,058
Patikimumas 759 ,002 627 361 (365 [,857
Audiniy infiltracija Koreliacijos koeficientas 044 473 -228 286 127 | 356
uzdegimiremis hst. ' ' ' ' ' ’
Patikimumas 891 1120 AT6 367 |,694 |[,256
Limfoidiniai folikulai Koreliacijos koeficientas 462 -,188 095 -,064 [,127 |148
Patikimumas ,130 558 768 844 |,694 |,645
TNF-a Koreliacijos koeficientas 1,000 361 ,683(*) 1,000 |,266 |,643(*)
Patikimumas 248 014 404 |,024
IL-6 Koreliacijos koeficientas 361 1,000 342 266 |1,000 |-,002
Patikimumas 1248 277 404 . ,995
MMP-8 Koreliacijos koeficientas 683(*) |,342 1,000 ,643(%) |-,002 {1,000
Patikimumas 014 277 ,024 1,995
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PADEKA

Nuosirdziai @koju Vilniaus Universiteto Medicinos fakulteto dela hab.dr., prof.
Zitai AuSrelei Kiinskienei uz suteilgtgalimyly studijuoti, bei visiems VU &tytojams
uz vertingas teoris ir praktirtss kompetencijos Zinias studijuojant medicinos lmgts
specialylje.

Esu labai dkinga savo darbo vadovui habil. dr. Zygmuntui Magkmi uz
vadovavim, palaikyma, visokeriop pagalla atliekant tyrimus ir rasant Sarh.

Taip pat @koju VU Eksperimentias ir Klinikinés medicinos instituto wvyr.
laboranéms Salondjai Stanaitienei ir Romai Grinienei uz paga#tliekant tyrimus.

Uz palaikymy ir nuoSird; rapest visy magistro studij metu akoju dr. Gailutei
Kirdaitei.
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