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IVADAS

Vaiky artritai — grupé ligy, pasireiSkian¢iy nuolatiniu sgnariy patinimu,
skausmu ir jy funkcijos sutrikimu. Siuos pazeidimus gali lemti jvairios
priezastys — nuo uminiy infekcijy, sepsio iki létiniy, daznai neaiskios kilmés
uzdegiminiy ligy, tokiy kaip jaunatvinis idiopatinis artritas (JIA) ar sistemine

raudonoji vilkligé (SRV).

Umingje stadijoje jvairios etiologijos vaiky artritai neturi ai$kiy klinikiniy ar
laboratoriniy skirtumy, be to néra Zinomi veiksniai, lemiantys tolesnj ligos

progresavima ar léting sgnariy liga.

Dazniausia, sunkiausia, labiausiai vaikus luoSinanti ir daugiausia nagrinéjama
simptomai, laboratoriniai rodikliai ir iSeitys skirtingi. Taciau visoms joms
budingas létinis sgnarinio dangalo uzdegimas, sukeliantis sgnario struktiiry
destrukcinius pokyCius ir judamojo aparato funkcijos sutrikimus, labai

pabloginancius vaiko ir jo Seimos nariy gyvenimo kokybe [Ravelli A, 2007].

Pastaraisiais metais, tiriant JIA etiopatogenezg, atsirado daug duomeny apie
interleuking -1 ir interleuking-6 (IL-1, IL-6), tumoro nekrozés faktoriy o (TNF-
a) - kaip vienus svarbiausiy uzdegimo mediatoriy [Cassidy JT, 2011]. taciau

néra duomeny apie jy reikSme ligos progresavimui ir iSeiciai.

IL-33 yra naujai atrastas citokinas, priklausantis IL-1 Seimai. Naujausi tyrimai
rodo, kad Sis citokinas svarbus reumatoidinio artrito (RA) vystymuisi, jis
atsiranda ankstyvoje ligos stadijoje [Kurowska-Stolarska M, 2030]. Kol kas §is

citokinas istirtas tik suaugusiyjy artrity metu.

Pastaruoju metu tyrinéjami ligony, serganciy ltiniais artritais, S100 Seimos
baltymai. Uzdegimo metu didelés Siy baltymy koncentracijos randamos
sgnariniame skystyje, seilése, iSmatose ir kraujo plazmoje. Manoma, kad Siy

baltymy atsiranda dar nesant klinikiniy ligos simptomuy, jie svarbas vertinant



gydymo efektg. Tai Giminés sgnariy ligos mediatorius, taciau labai didelés
kalprotektino koncentracijos (4 - 100 ug/ml serume) rodo létinio uzdegimo
vystymasj [Foell D, 2004].

Taigi, visos Sios aktyvios biologinés medZiagos yra naujos ir mazai iStyrinétos
Kadangi jos gali turéti reikSmés létiniy artrity progresavimui, galéty biiti

informatyviis 1étinés ligos bioZymenys.

Pasaulyje vaiky artritai iminéje (iki 6 savai¢iy) ligos stadijoje tyrinéti nedaug.
Pastaraisiais deSimtmeciais daugelis studijy tyrin¢jo vaiky, serganciy JIA,
ilgalaikes ligos iSeitis ir tik nedaugelis tyré galimus ankstyvus prognostinius
veiksnius [Minden K, 2000]. Dugiausia buvo remiamasi funkcine negalia, retai

.....

vertinimu.

Darbas skirtas naujai pazvelgti | Gminio artrito klinikinius, laboratorinius,
mazai iStirtus citokiny rodiklius, ir funkcinés buklés vertinimg, siekiant

atrinkti svarbiausius bioZymenis, turincius létinés ligos prognosting reikSme.

Galimybé pacientams, Gimiai susirgusiems artritu, prognozuoti ligos iseitj, yra
labai svarbi, siekiant laiku pradéti gydyma liga modifikuojanciais vaistais, kol
dar neiSsivysté negriztami judamojo aparato pazeidimai [Magnani A, 2009].
Be to, Sie biozymenys padéty atpazinti ir atskirti lengvas artrito formas,

nereikalaujancias ilgalaikio, intensyvaus ir brangaus gydymo.
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1. TYRIMO TIKSLAS

Nustatyti, ar tminéje ligos fazéje nustatomy laboratoriniy, imunologiniy ir
interleukiny (MRPS8/14 (kalprotektino), IL-6, IL-33) rodikliy poky¢ciai,

funkcinés biiklés vertinimas ir ligos aktyvumas gali prognozuoti vaikams létine

sgnariy liga.
2. TYRIMO UZDAVINIAI

1. [vertinti vaiky, susirgusiy @miniu artritu, sgnariy ligos aktyvuma,
remiantis klinikiniy, laboratoriniy rodikliy ir funkciniy biiklés vertinimy

pozymiy pokyciais.

2. Nustatyti naujai jdiegiamo Lietuvoje Jaunatvinio artrito jvairiapusio
vertinimo klausimyno (angl. JAMAR) informatyvuma vertinant vaiko
sveikatos btiklg ir palyginti jj su kitu iki Siol naudojamu Vaiky sveikatos

vertinimo klausimynu (angl. CHAQ) ir ligos aktyvumu.

3. Istirti ankstyvy biozymeny (MRPS8/14 (kalprotektino), IL-6, IL-33)
koncentracijas vaiky serume ir sgnariniame skystyje Giminéje sgnariy

ligos stadijoje, ir nustatyti ry$j su ligos aktyvumu, eiga ir iSeitimi.

4, Ivertinti biozymeny (MRP8/14, IL-6, IL-33) reikSm¢ prognozuojant

vaikams léting sanariy liga.

5. Nustatyti reikSmingiausius pozymiy kompleksus {imingje artrito

stadijoje, galinCius prognozuoti léting sgnariy ligos eigg.
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3. MOKSLINE DARBO REIKSME IR NAUJUMAS

Moksliniy darby, tirian¢iy prognostinius vaiky artrity Zymenis, ligos aktyvumo

Kriterijus ir létinés ligos iSeitis, Liectuvoje néra atlikta.

Kalprotektino (MRP 8/14), IL-6 ir IL-33 koncentracijy pokyciai vaiky,
serganéiy Gminiais artritais, Kraujo serume ir sgnariniame skystyje tirti pirmg
kartg. Analizuotos §iy bioZymeny sgsajos su artritais, susijusiais su infekcija ir
skirtingomis JIA formomis, Gminiy artrity ligos aktyvumu, vaiky funkciniu

pajégumu. Pirma kartg tirtas vaiky, serganciy artritu, 1L-33.

Gauti duomenys leido i$skirti reikSmingus létinés sgnariy ligos prognostinius
pozymius ligoniy steb&jimo periodais (po 6 meénesiy, po 1 ir 2 mety nuo
uminés ligos pradzios). Pagal timinéje artrito stadijoje nustatytus reikSmingus
létiner ligai pozymius - buvo sudaryti reikSmingiausiy pozymiy kompleksai

(modeliai), galintys prognozuoti l1éting sanariy ligos eiga.

Serganciy artrity vaiky funkciné biklé ir gyvenimo kokybé pirmg kartg
Lictuvoje buvo jvertinta pagal naujai diegiamg ne tik Lietuvoje, bet ir
pasaulyje, Jaunatvinio artrito jvairiapusio vertinimo klausimyng (JAMAR), 0
gauti duomenys palyginti su seniau Lietuvoje naudojamu Vaiky sveikatos

vertinimo klausimynu (CHAQ).

12
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4. GINAMIEJI TEIGINIAI

Kalprotektinas (MRP8/14), IL-6, IL-33 - reikSmingi sgnariy ligos
aktyvumo bioZymenys, stipriai koreliuojantys su @minio uZdegimo

rodikliais (ENG, CRB), imunologiniais (ANA, HLA B27) tyrimais.

Naujas Jaunatvinio artrito jvairiapusio vertinimo klausimynas (JAMAR),
Siuo metu pradétas taikyti Lietuvoje, reikSmingai koreliuoja su Vaiky
sveikatos vertinimo klausimynu (CHAQ), ir yra iSsami priemoné Vaiko

sveikatos buklei ir jos raidai jvertinti.

Didelés kalprotektino ir IL-6 koncentracijos tiek serume, tiek sgnariniame

skystyje tmingje ligos stadijoje lemia vaiky 1étinés sgnariy ligos vystymasi.

IStirti  biozymenys kartu su klinikiniais pozymiais (rytinis sgnariy
sustingimas, daug pazeisty sgnariy, ilgesné artrito trukme iki pirmos vaiky
reumatologo apzitiros) ir ligos aktyvumo rodikliais (ENG), nustatytais

imingéje artrito stadijoje, prognozuoja léting sgnariy liga.
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5. LITERATUROS APZVALGA
5.1. Vaiky artritai

Mokslininkas Schalleris teigia, kad raSytiniuose Saltiniuose vaiky létinis
artritas pirmg kartg paminétas 1483 metais Thomaso Phaerio paraSytame vaiky
ligy vadovélyje (angl.,,The Bok of Chyldren*) [Schaller JG, 2005]. Jame
aprasomas ,,sustingimas lyg balintas kalkémis®, kuris atsirado vaikui dél Salcio.
Reumatologijos mokslas ir démesys vaikams, sergantiems reumatinémis
ligomis, palaipsniui pradéjo vystytis 19 amZiuje. Tuo metu viena pagrindiniy
ligy buvo vaiky reumatas [Alarcon-Segovia D, 1983]. Tik 1897 metais
mokslininkas Georgas Frederikas Stilis viename garsiausiy savo veikaly
,Létinio vaiky artrito forma “(angl. ,,On a form of chronic arthritis in
children*) teigé, kad vaiky artritas visiSkai skiriasi nuo suaugusiyjy
reumatoidinio artrito, ir apras¢ sisteminio jaunatvinio artrito formg [Ruperto N,
2011]. Po daugelio mety visi vaiky létiniai artritai imti vadinti Still‘o liga. Siuo

metu Still‘o artritu tebevadinama sisteminé suaugusiyjy artrito forma.

5.1.1. Artrito apibrézimas

Artritas — bet kurio sanario uzdegimas. Zodis ,,artritas* yra kiles i3 graikigko

zodzio ,arthron“, kuris reiskia sagnarj (http://www.myetymology.com) (1
nuotrauka).

Artrito pazeistas sgnarys turi visus uzdegimo poZymius: patinimg, karstj,
skausmg, funkcijos sutrikimg. Pazeistas vaiko sgnarys biina Siltesnis, tatiau
beveik nickada nebiina paraudes, nebent pazeidimo priezastis — infekcija arba
sepsis [Goergens ED, 2005]. Vaiky, serganciy artritu, skausmo ypatybes
1Ssamiausiai iSnagrinéjo amerikiec¢iy mokslininkés Anthony ir Schanberg. Jy
teigimu, vaikui beveik visada skauda sgnarj, kuomet jame vyksta aktyvus
uzdegimas [Anthony KK, Schanberg LE, 2007]. Esant létiniam sgnario

uzdegimui, vaikai gali nejausti skausmo, ypa¢ ramybés bisenoje, nors tiek
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pasyviis, tiek aktyvis judesiai daZzniausiai yra skausmingi [Anthony KK,
2011]. Literatiiros ir praktiniy steb¢jimy duomenimis, vaikai artrito sukeliama
skausmg apibtuidina kaip deginantj, tempiantj, lengvo ar vidutinio skausmo
intensyvumo [Anthony KK, Schanberg LE, 2005], palyginti su ypac stipriu
skausmu sergant amplifikuoto skausmo sindromais (fibromialgija, refleksiné

simpating distrofija ir kt.).

e

1 nuotrauka. DesSinio kelio sgnario patinimas (i§ asmeninio archyvo)

Daugelio vaiky artrity atvejy néra atlickama specifiniy laboratoriniy tyrimy,
dazniausiai jie diagnozuojami atmetant kitas patologijas [Cassidy JT, 2011].

Pagrindinés vaiky artrity priezastys pateiktos 1 lenteléje.

1 lentelé. Vaiky artrity priezastys

Artritai, susije su infekcijomis:
Septinis artritas, osteomielitas
e Reaktyvusis artritas (ReA) (kartu ir Reiterio liga)
e Umi reumatiné karstiné (reumatas)
e Virusiniai koksitai
e Imunodeficitinés biuklés
Jaunatvinis idiopatinis artritas (ILAR klasifikacija):
e Oligoartritas
Poliartritas su neigiamu reumatoidiniu faktoriumi (RF neigiamas)
Poliartritas su teigiamu reumatoidiniu faktoriumi (RF teigiamas)
Sisteminis artritas
Artritas su entezitu
Psoriazinis artritas
Nediferencijuotas artritas
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1 lentelés tesinys

Idiopatiniai skausmo sindromai:
e Lokalaus idiopatinio skausmo sindromas
e Difuzinio idiopatinio skausmo sindromas
e Naktiniai kojy skausmai (augimo skausmai)
Biklés, sukeliancios kauly raumeny sistemos mechanikos sutrikimus:
e Hipermobilumo sindromas
Epifiziolizé
Avaskuliné nekrozé
Osteochondritas
Girnelés chondromaliacija
Neoplazminés ligos:
e Leukemija, neuroblastoma, limfoma
e Kauly, kremzliy, sinovijos navikai
AutouZdegiminés ir autoimuninés ligos:
e Sisteminé raudonoji vilklige
Dermatomiozitas
Skleroderma
Vaskulitai (Henocho-Schonleino purpura, Kawasaki liga)
Misri jungiamojo audinio liga
Periodinio kar$¢iavimo sindromai (autouzdegiminés ligos: FMF,
HIDS ir kt.)
e Sarkoidozé
Metabolinés, endokrininés, paveldimos ligos:
e Cukrinis diabetas
Skydliaukeés ligos ir kitos endokrinopatijos
Paveldimos metabolinés ligos
Hemoglobinopatijos
Kres¢jimo sutrikimai (hemofilija)
Kauly displazija

Nepriklausomai nuo to, ar sgnariy uzdegimai prasidéjo imiai, ar palaipsniui,
dauguma jy tampa létiniai.

Tyré¢ja Guell, raSydama apie vaikus, sergancius létiniu artritu, pastebéjo, kad
labai jauno amziaus vaikas gali ir nesiskysti sgnario skausmu, nes nemoka §io
skausmo jvardyti, tac¢iau akivaizdziai gali pasikeisti vaiko judesiai, kiino
padétis ar fizin¢ veikla dél vengimo atlikti skausmingus pazeistos galiines
judesius [Guell C, 2007]. D¢l to tévai daznai gali nepastebéti 1étinés sgnariy

ligos pradzios, nes, jy teigimu, vaikas skausmu tiesiog nesiskundzia [Garcia-
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Munitis P, 2006]. Sergant létiniu artritu gali biiti pazeidziami visi sgnariai,
tatiau vaikams dazniausiai pazeidziami stambieji [Cassidy JT, 2011].
Smulkiyjy (rieSy, pédy) sgnariy pazeidimas biidingesnis poliartritui. Reciau
pazeidziami zandikaulio, kaklo slanksteliy, kritinés lastos, juosmeniniy
slanksteliy sgnariai ar jungtys [Hahn YS, 2010]. Tiek suaugusiyjy
reumatoidinio artrito (RA), tiek jaunatvinio idiopatinio artrito (JIA) metu
tipinis kaklo slanksteliy pazeidimas nustatomas atlantoaksialiniuose
sgnariuose, ir $is artritas daZnai pasireiSkia panirimu [Cassidy JT, 2011].
Apie tai nereikéty pamirsti JIA sergan¢iam vaikui atliekant intubacijg [Laiho
K, 2002]. Tik keli autoriai yra apraS¢ vaiky klausos sutrikimus, Kkurie
iSsivysto deél vidinés ausies kauliuky sgnariy pazeidimo sergant JIA
[Siamopoulou-Mavridou A, 1990; Ikiz AO, 2007]. Haeffneris, Svantessonas,
Rossas ir kiti autoriai, tyr¢ vaiky stuburo pazeidimus, padaré iSvadas, kad,
uzsitesus létiniam artritui, vaikams, sergantiems JIA, dazniau nei sveikiems
vystosi skolioze dél asimetrinio kriitininiy-juosmeniniy jungciy uzdegimo ir
klubo sgnario kontraktiiros [Svantesson H, 1981; Ross AC, 1987]. Vaikams
gali susiformuoti sinovinés cistos, daZniausiai atsirandancios rieSy,
metakarpofalanginiy sanariy srityje. Peties sanario cista gali biiti pirmas JIA

poZymis [Hahn Y, 2010].

5.1.2. Vaiky artrity epidemiologija
Vaiky sergamumas artritais nagrinétas nedaug. Beveik visos epidemiologinés
studijos tyre tik létiniy vaiky artrity paplitima, nedetalizuojant atskiry artrity
grupiy (Uiminiy, infekciniy, reaktyviyjy artrity ir kt.) [Riise @R, 2008].

Pirmosios vaiky létiniy artrity epidemiologinés studijos atliktos Vakary
Europoje ir Siaurés Amerikoje [Andersson Gare B, 1987; Malleson PN, 1996].
Siy tyrimy duomenimis, sergamumas JIA svyravo nuo 1,3 atvejo 100000 vaiky
Prancuzijoje [Prieur et al, 1987] iki 22,6 atvejo 100000 vaiky per metus
Norvegijoje [Moe N, Rygg M, 1998], o paplitimas — nuo 7 atvejy 100000
vaiky Pranciizijoje [Prieur et al, 1987] iki 400 atvejy 100000 vaiky per metus
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Australijoje [Manners & Diepeveen, 1996]. Lyginti epidemiologiniy studijy
duomenis labai sudétinga dél skirtingos ligoniy pirminés sveikatos prieziiiros
sistemos, tyrimy budy (populiacijos, medicinos centry), JIA heterogeniskumo,
skirtingy klasifikaciniy kriterijy naudojimo, populiacijy skirtumy ir naujy
atvejy nustatymo tvarkos [Andersson GB, 1999]. PavyzdZziui, australy
mokslininkai Mannersas ir Diepeveenas [1996] epidemiologinio tyrimo metu
nustaté didziausig — net 400 atvejy 100000 vaiky per metus JIA paplitima,
1Styre 2241 Australijos mokykloje visus dvylikos mety moksleivius. Mielants‘o
su kolegomis [1993] tyrime Belgijoje nustaté JIA paplitimg — 167 atvejai
100000 vaiky. Be to, pastebéta, kad JIA paplitimas skiriasi tarp miesto ir
kaimo gyventojy, gali biti, dé¢l to, kad ne visi kaimo gyventojai gali patekti pas
gydytojus [Mielants H, 1993]. Esminiai geografiniai ir etniniai skirtumai taip
pat gali nulemti ligos pradZios amziy, skirtingy JIA formy daZnumg, net
imunologinius Zymenis [Saurenmann RK, 2007]. Palyginus JIA paplitimg
Europoje, Azijoje, Amerikoje, galima teigti, kad Europoje visos JIA formos
paplitusios dazniau, iSskyrus poliartrita su neigiamu RF ir sisteminj JIA
[Haffejee IE, 1984; Schwartz MM, 1997]. HLAB27 antigenas daugiausia
paplites Siaurés Skandinavijoje, palyginti su kitomis Europos $alimis ar JAV
[Gran JT, 1993; Moe N, 1998; Riise OR, 2008], Afrikos vaikai dazniau serga
poliartritu su teigiamu RF [Haffejee IE, 1984; Schwartz MM, 1997].
Christophersas, tyres psoriazés paplitimg pasaulyje, pastebéjo, kad labai retai
psoriaze serga Indijos gyventojai, palyginti su Europos ar JAV gyventojais
[Christophers E, 2001], taciau lyginti skirtingy Saliy sergamuma sudétinga, nes
daugumoje Saliy, kurios klasifikuoja JIA remdamosi Amerikos reumatology
kolegijos (angl. ACR) klasifikacija, psoriazinis artritas néra iSskiriamas ir

priklauso spondiloartropatijy grupei [Saurenmann RK, 2008].

Sveikatos apsaugos ministerijos 2002 mety duomenimis, Lietuvoje

sergamumas §ia liga buvo apie 1,2 atvejo 1000 vaiky iki 18 mety, t.y. misy
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Salyje tais metais JIA sirgo apie 1000 nurodyto amziaus asmeny

[www.sanariukai.lt].

Infekciniy ir kity Giminiy artrity paplitimas tarp vaiky mazai tyrinétas, be to,
sunku palyginti skirtingy Saliy epidemiologinius duomenis, nes reaktyviojo
artrito (ReA) daznis priklauso ir nuo HLA B27 paplitimo, ir nuo artritogeniniy
bakterijy daznio populiacijoje [Cassidy JT, 2011]. Idomu, kad pirmaisiais
paplitimo tyrimais nustatyta, kad ReA daznai suserga ir HLA B27 neturintys
vaikai, pavyzdziui Salmonella ir Yersinia iSprovokuoti artritai retai turi rysj su
HLA antigenu [Taccetti G, 1994; Hoogkamp-Korstanje JA, 1995; Rudwaleit
M, 2001; Lee AT, 2005]. 1996 metais JAV, Didziojoje Britanijoje ir Kanadoje
atliktos didziulés epidemiologinés studijos duomenimis, santykinis ReA daznis
tarp reumatinémis ligomis serganciy vaiky svyravo nuo 4,1 iki 8,6 % [Bowyer

S, 1996; Malleson PN, 1996; Symmons DPM, 1996].

Lietuvoje epidemiologiniai vaiky reumatiniy ligy tyrimai iki Siol neatlikti,
todél ateityje butina iStirti vaiky artrity paplitima. Siuo metu Europoje
vykdomas tarptautinis projektas ,,Vaiky artrity epidemiologija, gydymas ir
iSeitys” (angl Epidemiology, Treatment and Outcome of Childhood Arthritis,
EPOCA), kuriame dalyvauja ir Lietuva. Gaila, tai nebus visos Lietuvos
populiacijos tyrimas, taCiau bus galima palyginti JIA paplitimo duomenis

visoje Europoje [Consolaro A, 2012].

5.2. Su infekcija susije artritai
Vaikui timiai susirgus artritu, pirmiausia pagalvojama apie sgnariy pazeidima,
susijusj su infekcija. PlaCigja prasme visi su infekcija susij¢ artritai kartais
pavadinami reaktyviaisiais artritais (ReA) [Miller LM, 2004]. Vienais atvejais
mikroorganizmai tiesiogiai pateke ] sgnario ertme¢ gali sukelti imunines
reakcijas (poinfekcinis ar pulingas artritas, iminé¢ reumatiné karstin¢, Laimo
ligos artritas), kitais atvejais bakterijos (ar virusai) i§ pirminio infekcijos

zidinio patenka j sgnarj kaip antigenai ir per imunines reakcijas sukelia sgnario
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pazeidimg [Hannu T, 2006]. Bitent pastarieji artritai Siuo metu vadinami

Klasikiniais reaktyviaisiais artritais.

Néra nustatyta jokiy klasifikacijos ir diagnostikos kriterijy, kurie padéty
diagnozuoti ReA, o klinikiniai ir laboratoriniai pakitimai, kurie padéty atskirti
poinfekcinj ar klasikinj ReA, taip pat yra nespecifiniai [Liang TC, 2005].

Klasikinis reaktyvusis artritas — sgnario uzdegimo liga, kada sagnaryje

nerandamas joks infekcijos sukéeléjas, o pazeidimas kaip reakcija kyla dél
ekstrasgnarinés (uz sgnario ertmeés) infekcijos. Pazeidimas kyla dél vadinamyjy
artritogeniniy infekcijy sukeléjy. Dazniausios artritogeninés infekcijos
sukéléjos yra zarnyno bakterijos (Chlamydia trachomatis, Shigella flexneri,
Salmonella spp., Yersinia spp., Campylobacter jejuni ir kt.) ir kvépavimo taky
bakterijos (Mycoplasma spp., Streptococcus pyogenes, Chlamydia ir kt.)
[Mondal R, 2006].

ReA yra autoimuninio atsako liga, kuomet T limfocitai kryzmiskai reaguoja su
sgnario ertmeje esanciais antigenais (molekuliné mimikrija). Pacienty,
gali labiau jsitraukti ] uzdegimo palaikymg nei j bakterijos paSalinimag

[Leirisalo-Repo M, 2005].

ReA turi ry§j su zmogaus leukocity antigenu B27 (HLA B27). Sj antigena turi
apie 85 procentai ReA serganciy suaugusiy ligoniy [Gupta RK, 2007]. Tikslus
Sio antigeno vaidmuo ReA patogenezéje néra aiSkus. Manoma, kad HLA B27
antigenas pateikia bakterijy antigeninius peptidus CD4 ar CD8 kryzmiskai
reaguojan¢ioms T Igsteléms, o tai galiausiai nulemia pirminj uzdegimo atsakg

[Leirisalo-Repo M, 2005].

[lgalaiké ReA prognozé vaikams labai skirtinga. Ligos eiga daZniausiai biina
monociklé, bet apie 30 procenty vaiky liga linkusi pasikartoti arba tapti létine,
t.y. pereiti | spondiloartropatija [Gupta RK, 2007]. Létine liga dazniau suserga
vaikai, turintys HLA B27 antigeng [Cassidy TJ, 2011].
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Pastaruoju metu vaikams dazniau nustatomi poinfekciniai artritai po
meningokokinés, H influenze B, infekcinio endokardito infekcijy. Siais atvejais
manoma, kad artrito patogeneze¢je dalyvauja imuniniai kompleksai, nes ligoniui

sinovijoje [Vassilopoulos D, 2008].

Vis dél to kai kurie virusai (raudonukés, Herpes-zoster, Herpes-simplex, CMV)
buvo iSskirti i§ sgnario ertmés ReA metu [Franssila R, 2006], taip pat kity
virusy antigenai (hepatito B, adenoviruso) buvo rasti sgnariniy audiniy

imuniniuose kompleksuose [Miller LM, Cassidy TJ, 2004].

Uminis reaktyvusis artritas trunka apie 3-5 ménesius [Herrlinger JD, 1992].

Artritui uzsitesus ilgiau nei 6 ménesius, didele tikimybe, kad ligos eiga taps
letiné [Hannu T, 2011]. Amerikie¢iy mokslininkai, atlike 5 mety stebéjimo
tyrimg, nustaté, kad trecdalis ligoniy, sirgusiy ReA, kurj iSprovokavo
Salmonella Spp. bakterijos, visiskai pasveiko, bet trec¢daliui i$sivysté 1étiné liga
[Thomson GT, 1995]. Sioje studijoje nebuvo rastas rysys tarp HLA tipo ir ligos
trukmes. Jezequelis [1991] apraS¢ 5 vaikus, turinius HLA B27 ir sergancius
Salmonellas spp. bakterijos sukeltu ReA, i§ kuriy trims iS$sivysté psoriazé.
Suomijoje atlikto 1 mety steb¢jimo tyrimo duomenimis, 16 procenty ligoniy
susirgo létine sgnariy liga, dazniausiai sakroileitu, ir net 88 procentai ReA
pacienty turéjo HLA B27 geng [Leirisalo-Repo M, 1997]. Tik kelios studijos
aprasé ligoniy, serganCiy Yersinia spp. sukeltu ReA, atokius rezultatus
[Kalliomaki JL, 1979; Marsal L, 1981; Leirisalo-Repo M, 1988; Herrlinger JD,
1992]. VidutinisSkai po 10 mety apie 25 procentai ligoniy susirgo létine liga.

Veiksniai, galintys nulemti Giminio reaktyviojo artrito progresavimg } létinj
jaunatvinj idiopatinj artritg ar suaugusiyjy spondiloartritg, néra iki galo zinomi.
Manoma, kad reikSmes turi specifinis infekcijos sukeléjas, HLA B27 antigeno
tur¢jimas, ankilozinio spondilito ar spondiloartropatijos atvejai gimingje ir

létinis Zarny uzdegimas [Hannu T, 2006].
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5.2.1. Silumos smiigio baltymai (SSB)

Silumos smiigio baltymai (SSB) — endogeniniai baltymai, kurie iSsiskiria 18

lastelés jos streso metu ir dalyvaujantys imuninio atsako reakcijose. Siy
baltymy gausiai randama uzdegimo vietose, tokiose kaip uzdegimo sergant JIA
paveiktuose sgnariuose [Boog CJ, 1992]. 1994 metais mokslininkas

Matzingeris pasitlé vadinamaji pavojaus modelj, kada imuninis atsakas

nukreipiamas ne ] savus ar svetimus antigenus, bet | pavojaus signalg
[Matzinger P, 1994]. Siuo atveju pavojaus signalas galéty biti infekcijos
nulemtas SSB issiskyrimas, o tai reiksty, kad imuninés reakcijos sukeliamos tik
prireikus [Vercoulen Y, 2009]. Remdamiesi $ia teorija, kai kurie autoriai teigia,
kad uzdegimo paveiktuose sanariuose JIA atveju SSB issiskiria i§ paZeisty ar
mirStanciy sinovijos lasteliy pavojaus signalo metu, dél to suaktyvinama
imunin¢ sistema [Boog CJ, 1992; Koffeman EC, 2005]. Vadovaujantis Sia
teorija, pavojaus signalai gali vaidinti svarby vaidmenj Iétinio sgnariy
uzdegimo patogenezeje, todél nemazai autoriy vis dazniau paneigia
autoimuninio létinio sgnariy uzdegimo pazeidimo mechanizmg [Cabral DA,
1992; Malleson PN, 1997; Pascual V, 2005; Vercoulen Y, 2009].

Tyrimais patvirtinta, kad bakterijuy SSB randama vaiky, sergan¢iy létiniais
artritais, kraujo serume ir sgnariniame skystyje [Prakken B, 2002]. Van Edenas
su kolegomis i8kelé mintj, kad reaktyviis T limfocitai yra normalaus imuninio
atsako lastelés, o savi SSB ir bakterijy SSB biitent §j atsaka ir i§provokuoja
[Van Eden W, 1998]. Arvonenas [2010] istyré 15 vaiky, serganciy JIA, ir 13
vaiky, serganciy oligoartritu; buvo nustatytas T limfocity proliferacinis atsakas
i SSB, mazdaug 12 savaiéiy iki remisijos. Be to, Albani su kolegomis jrode,
kad Escherichia coli DNR SSB baltymai taip pat gali sukelti imuninio atsako
reakcijas, ypa¢ vaikams, sergantiems poliartritu [Albani S, 1994]. Tai
vadinamoji molekulinés mimikrijos teorija: T lgstelés kryzmiSkai reaguoja ne |
savo SSB, bet j panaSios struktiiros bakterijos SSB, todél teigiama, kad

molekuliné mimikrija gali turéti reikSmés 1étiniy artrity patogenezei [Rashid T,
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2012]. Nepaisant Sios teorijos, tiesioginis infekcijos rySys su létiniais vaiky

artritais vis délto nepatvirtintas [Cassidy JT, 2011].

Apie bakterijy ir kity infekcijy sukeéléjy (pavyzdziui, virusy), kaip létinj artritg
provokuojanciy veiksniy, reikSme artrity patogenezeje diskutuojama jau daug
mety, ir neprieinama prie bendros nuomonés. Taigi, lieka daug neatsakyty
klausimy, todél biitina toliau ieSkoti veiksniy, galin€iy nulemti létinés ligos

progresavima persirgus su infekcija susijusiais artritais.

5.3. Vaiky létiniy artrity klasifikacija

Vaiky létiniai artritai — ne tik dazniausia létiné reumatiné vaiky liga, bet ir

viena daZniausiy létiniy vaiky ligy, sukelianCiy tiek trumpalaike, tiek ilgalaike
motoring negalig. Tai néra viena atskira liga, bet grupé tarpusavyje susijusiy,
genetiSkai skirtingy, fenotipiSkai jvairiapusiy imunouzdegiminiy sutrikimy,
kuriy metu pazeidziami ne tik sgnariai, bet ir kitos jungiamojo audinio

strukttros [Cassidy JT, 2011].

Suklasifikuoti vaiky létinius artritus vaiky gydytojams visuomet buvo ir yra
vaiky létiniams artritams apibrézti [Southwood TR, 1993]. Siaurés Amerikoje,
ir ypa¢ JAV, nuo 1940 mety vartotas terminas ,,jaunatvinis reumatoidinis
artritas (JRA). Siuo terminu gydytojai atskirdavo vaiky létinés eigos artrita
nuo tuo metu daznos Giminés reumatinés karStinés (dabar daZnai vadinamos
tiesiog reumatu) [Cassidy JT, 1993]. Terming sudarantys Zodziai ,,jaunatvinis*
ir ,artritas® yra suprantami ir aiSkis, bet zodis ,,reumatoidinis® kelia daug
abejoniy [Duffy CM, 2005]. Daugumai reumatoidinis artritas asocijuojasi su
labai retai vaikams pasitaikan¢iu suaugusiyjy reumatoidiniu artritu, nes tik
maziau nei 10 procenty vaiky, serganciy létiniu artritu, ligos eiga tiek klinika,
tieck imunogenetiniu poziliriu yra pana$i | reumatoidinj artrita [Petty RE,

2001]. Paprastai reumatoidiniu artritu yra pavadinami tiesiog ,,sutin¢ sgnariai,
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ir tik véliau buvo nustatyta asociacija su reumatoidiniu faktoriumi (RF) ir RA

[Cassidy JT, 1993].

Terminas ,,jaunatvinis idiopatinis artritas® (JIA), pirma karta paminétas 1994
metais, daugelyje Saliy pakeit¢ 1ilgai vartotus vaiky reumatologijoje
,jaunatvinio létinio artrito” (JLA) ir ,,jaunatvinio reumatoidinio artrito* (JRA)

terminus [Prieur AM, 1994; Petty RE, 2001].

1970 metais buvo pasiiilytos dvi vaiky létiniy artrity klasifikacijos kriterijy
grupés: jaunatvinio reumatoidinio artrito kriterijai, patvirtinti Amerikos
reumatology kolegijos (ACR) [Brewer EJ, 1972], ir jaunatvinio létinio artrito
kriterijai, paskelbti Europos sajungos prie§ reumata organizacijos (angl.
EULAR) [EULAR Bulletin No 4, 1977]. Abi klasifikacijos buvo skirtingos ir
gana painios. ACR vaiky artritus klasifikavo tik j 3 formas: sisteminj, mazai ir
daug sanariy paZeidziancius artritus. Sia sistema daugiausia naudojo Siaurés
Amerika (JAV) [Brewer EJ, 1977]. EULAR Kklasifikacijoje jau buvo iSskirta
spondiloartropatijy ligy grupe, kuri dabar vadinama JIA su entezitu [Duffy
CM, 2005]. Sia sistema daugiausia naudojo dauguma Ryty Europos $aliy.
Siekdama kuo tiksliau suklasifikuoti vaiky létinius artritus, Tarptautiné sgjunga
prie§ reumatg (angl. ILAR) 1994 metais tarptautiniu mastu pasiiilé naujus
jaunatvinio idiopatinio artrito klasifikacijos kriterijus (Santiago kriterijai) [Fink
CW, 1995], 1997 metais jie buvo perzitureti (Durbano kriterijai) [Petty RE,
1997], 0 1999 metais patvirtinti Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) [Petty
RE, 2001].

ILAR klasifikacijos pranasumas prie§ anksé¢iau naudotus ACR ir EULAR
kriterijus — siekis nustatyti kuo homogeniskesnes JIA ligos formas, kas
palengvinty létiniy artrity etiopatogenezés, epidemiologijos, iSeiciy ir gydymo
studijas [Duffy CM, 2005]. ILAR klasifikacijoje iSskiriamos 7 JIA formos,
kuriy bendras bruozas yra artritas. 2 lenteléje pateikti ILAR nustatyti JIA
klasifikacijos kriterijai.
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2 lentelé. Jaunatvinio idiopatinio artrito klasifikacija (ILAR kriterijai)*

Forma

Apibrézimas

Nejtraukimo kriterijai

Sisteminis artritas
(sJIA)

1 ar daugiau sgnariy artritas su drauge
ar anksc¢iau prasidéjusiu kar$¢iavimu
(daugiau kaip 39°C), trunkanciu ne
trumpiau kaip 2 savaites ir ne maziau
kaip 3 dienas i$ eilés, lydimas vieno
ar daugiau i8 $iy poZymiy:

1. ISnykstantis, nefiksuotas eriteminis
bérimas

2. Generalizuotas limfmazgiy
padidéjimas

3. Hepatomegalija ir/ar splenomegalija
4. Serozitas®

giminaiciui

B27

giminaiciui

A. Psoriaz¢ ligoniui ar jo pirmos eilés

B. Artritas, prasidéjes vyresniam nei
6 mety berniukui, turin¢iam HLA

C. Ankilozinis spondilitas, artritas su
entezitu, sakroileitas su uzdegimine
zarnyno liga, Reiterio sindromas arba
amus priekinis uveitas pirmos eilés

D. IgM reumatoidinis faktorius,
nustatomas ne maziau kaip 2 kartus
su maziausiai 3 ménesiy tarpu.

Oligoartritas

1-4 sagnarius per pirmus 6 ligos ménesius pazeidziantis
artritas. Skirstomas j 2 pogrupius:

1. Pastovus artritas: visos ligos metu pazeidziami ne
daugiau kaip 4 sanariai

2. Plintantis artritas: po pirmy 6 ligos ménesiy
pazeidziami daugiau kaip 4 sgnariai

A B,C,D

Poliartritas
(RFneigiamas)

Daugiau nei 5 sanarius per pirmus 6 ligos ménesius
pazeidziantis artritas, RF testas neigiamas

E. Sisteminio artrito
klinika

Poliartritas
(RFteigiamas)

Daugiau nei 5 sanarius per pirmus 6 ligos ménesius
pazeidziantis artritas, RF testas teigiamas dviejuose
tyrimuose su ne maziau kaip 3 ménesiy tarpu

AB,CD,E

Psoriazinis artritas

Artritas ir psoriazé arba artritas ir bent 2 pozymiai:
1. Daktilitas®

2. Duobéti nagai’ ir onicholizé

3. Psoriazé pirmoseilés giminaiciui

A /B CE

Artritas su entezitu

Artritas ir entezitas® arba artritas ar entezitas ir bent 2
pozymiai:

1. Sakroileiniy sgnariy ir/ar uzdegiminis juosmens
skausmas®

2. HLA B27 antigeno nustatymas

3. Artritas, prasidéjgs vyresniam nei 6 mety berniukui
4. Uminis priekinis uveitas

5. Ankilozinis spondilitas, artritas su entezitu,
sakroileitas su uzdegimine Zarnyno liga, Reiterio
sindromas arba timus priekinis uveitas pirmos eilés
giminaiciui

B,C,D,E

Nediferencijuotas
artritas

Artritas, neturintis né vienos grupés kriterijy arba
turintis 2 ir daugiau grupiy Kriterijus

A DE

! Paimta i§ Cassidy JT et al. Textbook of Pediatric Rheumatology, Sixth edition, 2011
% Serozitas: pleuritas ir/ar perikarditas, ir/ar peritonitas

® Daktilitas: vieno ar keliy, dazniausiai nesimetrisky, pir§ty patinimas, i$plintantis uZ sanario riby
* Duobéti nagai: maziausiai 2 duobutés bet kuriame nage bet kuriuo metu
® Entezitas: sausgyslés, raii¢io, sanario kapsulés, fascijos tvirtinimosi prie kaulo vietos skausmas

® Uzdegiminis juosmens skausmas: juosmens-kryzmens skausmas ramybéje, juntamas rytinis sustingimas, kuris

praeina po fizinio kravio
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5.3.1. Sisteminis JIA (sJIA)
Sisteminiam JIA (sJIA) (iki 15 procenty visy JIA formy) budingi aukstos

temperatiros pakilimai iki 39°C, daugiau pirmoje dienos puséje, eriteminis
bérimas ir sisteminio organy pazeidimo simptomai: kepeny, bluZnies ar iSplites
limfmazgiy padidéjimas ir perikardo, pleuros, pilvaplévés serozitai [Prakken B,
2011]. Artritas gali prasidéti ligos pradZioje arba atsirasti véliau, net po keleto
meénesiy, daug véliau, nei prasideda kar§€iavimas ir bérimas, d¢l to sisteminio
artrito diagnostika ligos pradzioje biina nelengva [Ravelli A, 2007]. Itariant
sJIA, pirmiausia reikia ekskliuduoti infekcines ligas (sepsi, virusines ligas),
reumatg, kitas jungiamojo audinio ligas (SRV, dermatomiozitg), vaskulitus,
leukemijas [Martini A, 2010]. Si forma savo skirtinga klinika (ilgalaikiu
kar§¢iavimu, sisteminio uzdegimo pozymiais) iSsiskiria i§ kity JIA formy.
Pastaryjy keleriy mety literatiiros duomenimis, sJIA yra priskiriamas ir prie
autouzdegiminiy ligy [Masters SL, 2009], o daugelis autoriy sJIA pavadina net
ne liga, o sindromu, kuris biidingas biikléms su jgimto imuniteto aktyvacija

[Martini A, 2012].

Pusés ligoniy ligos eiga gali buti monociklé arba su paiiméjimais po jvairiy
remisijos intervaly [Ravelli A, 2007]. Kitai pusei ligoniy ligos eiga biina
atkakli, be to, galiausiai sustabdzius sisteminio uzdegimo simptomus,
daZniausiai lieka pastovaus (létinio), nuolat progresuojancio artrito klinika
[Ravelli A, 2007; Prakken B, 2011].

Reikia paminéti, kad daliai ligoniy liga pasireiSskia sisteminio uzdegimo
simptomais be artrito, t.y. artritas niekada neiSsivysto, ir Sie ligoniai pagal
ILAR klasifikacijg neturi sJIA kriterijy, taigi sJTA negali buti diagnozuojamas.
Siuo atveju suaugusiyjy sisteminio uzdegimo sindromas be artrito gali biti
klasifikuojamas kaip Stillio liga (artritas néra diagnozes kriterijus). Profesoriy
Martini, Ravelli ir Lovello [2012] nuomone, ligoniai, turintys sisteminio
uzdegimo simptomy be artrito, galéty taip pat buati klasifikuojami kaip

sergantys sJIA. AiSku, nesant artrito klinikos, terminas ,,sisteminis jaunatvinis
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artritas* neturéty buiti vartojamas ir, autoriy nuomone, galéty buti taikomas
Still‘o ligos pavadinimas (analogiSkai suaugusiyjy Still‘o ligai) [Martini A,
Lovell DJ, 2010; Martini A, 2012].

5.3.2. Oligoartritas
Oligoartritas yra dazniausia JIA forma, pasireiskianti net iki 50 procenty visy

jaunatviniy artrity tipy, ir vienintelé forma, nebiidinga suaugusiesiems [Weiss
JE, 2007; Ravelli A, 2012]. Sio tipo ligoniams budingi poZymiai: paZeisty
sgnariy asimetriSkumas, ankstyvas ligos amzius (dazniausiai liga prasideda iki
6 mety), mergaités serga daZzniau, teigiami antinukleariniai antikiinai (ANA)
(iki 70 procenty), didesné rizika iSsivystyti uveitui, galimas rySys su HLA B27
antigenais [Martini A, 2012]. Pagal ILAR Kklasifikacijg oligoartritas gali buti
dviejy tipy: pastovus ir plintantis. Apie 20-50 procenty visy JIA oligoartrito
atvejy po pirmy 6 ligos ménesiy liga iSplinta ] daugiau nei | 5 sgnarius.
Plintancios ligos formos aktyvumas daug didesnis nei pastovios formos ir savo

klinika $i forma panaSesné } poliartritg su neigiamu RF [Albers HM, 2010].

5.3.3. Poliartritas su neigiamu RF

Poliartritas su neigiamu RF pasireiskia apie 20 procenty visy JIA atvejy ir taip
pat savo klinikiniu pasireiskimu yra labai heterogenigkas. Sios formos metu
kraujo serume neturi biiti nustatomas RF, atliekant tyrimg 2 kartus i$ eilés su 3
meénesiy tarpu [Casidy JT, 2011]. Southwoodas, Martini ir kiti autoriai, tyre
vaiky, serganciy JIA, ypatumus, iSskyré 2 ligoniy grupes: a) neigiami ANA,
simetriSkai paZeisti stambieji ir smulkieji sgnariai, mokyklinis amzius; b)
teigiami ANA, ankstyva ligos pradzia (iki 6 mety), panasi | JIA plintant]
oligoartrita [Hofer M, 2002; Martini A, 2003]. Plintancio oligoartrito ir
poliartrito su neigiamu RF formy panaSumas mokslininkams leido padaryti
iSvadas, kad Sios formos galéty biiti ta pati liga [Martini A, 2003]. Teigiami
ANA S$iy abiejy formy metu nurodyta hipoteze tik patvirtina. Taigi teigiami

ANA, ankstyvas ligos amzius, moteriska ligoniy lytis ir didelé¢ uveito rizika
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biidinga abiem JIA formoms — tiek oligoartritui, tiek poliartritui su neigiamu

RF ir visai nebtidinga poliartritui su neigiamu RF ar oligoartritu sergantiems

vaikams, neturintiems ANA [Ravelli A, 2005; 2011].

Barnesas, su kolegomis tyres ligoniy, serganciy oligoartritu ir poliartritu, geny
ekspresija, nustaté, kad maziems pacientams (ligos pradzia — iki 6 mety)
charakteringi B limfocitai, nepriklausomai nuo sgnariy skai¢iaus [Barnes MV,
2010], be to, tiriant I ir II klasiy HLA molekules, taip pat pastebéti panasumai
tarp ankstyvos ligos pradzios oligoartrity ir poliartrity [Hollenbach JA, 2010].
Be panasumy, Wallace‘s - su kolegomis rado ir kelis skirtumus: poliartritui su
neigiamu RF budingas didesnis ligos aktyvumas ir mazesnis remisijy daznis

[Wallace CE, 2005].

5.3.4. Poliartritas su teigiamu RF

Poliartritas su teigiamu RF nesiskiria nuo suaugusiyjy RA ir yra labai retas tarp

vaiky artrity (iki 3 procenty visy JIA formy) [Ravelli A, 2007]. Si forma
budingesné vyresnéms mergaitéms. JIA apibréZime amziaus riba iki 16 mety
daznai kelia abejoniy, nes §i forma galéty buti suaugusiyjy ankstyvos pradzios
RA [Macaubas C, 2009]. Vaikams, sergantiems poliartritu su teigiamu RF,

daznai vystosi erozinis artritas su labai bloga prognoze.

5.3.5. Psoriazinis artritas (PsA)

Psoriazinis artritas (PsA) — kita heterogeniné JIA forma, pasireiskianti apie 5—

10 procenty visy JIA atvejy. Neabejotinas PsA diagnozuojamas esant artritui ir
odos psoriazei, kurig turi patvirtinti gydytojas [Southwood TR, 1989].
Literatiiroje teigiama, kad odos psoriazinis bérimas gali iSsivystyti ir po daug
mety nuo artrito pradzios [Petty RA, 2001]. Pastaruoju metu, atlikus nemazai
tyrimy su vaikais, serganciais JIA, psoriazinj artritag galima suskirstyti j dvi
grupes: a) savo klinika panaSus ] artritg su entezitu arba ] suaugusiyjy
psoriazinj artritg, priklausantj spondiloartropatijy grupei; b) pirmiau paminétas

ankstyvos ligos pradzios oligoartritas su teigiamais ANA [Ravelli A, 2005].
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5.3.6. Artritas su entezitu

Vaiky artritas su entezitu buidingas apie 5—10 procenty visy JIA formy, o savo

klinika labai panaSus ] nepatikslintas spondiloartropatijas [Flato B, 2006].
Pastebéta, kad ligoniams, turintiems HLA B27 gena, beveik visada ligos
eigoje iSsivysto sakroileitas. TipisSkos entezito vietos yra kulnas, kur tvirtinasi
Achilo sausgysle, ir blauzdikaulis, girnelés prisitvirtinimo vieta. Tai vienintele
JIA forma, kuria daZniau serga berniukai, turintys HLA B27 gena [Ravelli A,
2007], tai pat $i forma turi visus suaugusiyjy spondiloartropatijy pozymius.
Kyla daug painiavos, kai $1 panasi suaugusiyjy ir vaiky ligos forma jvardijama
skirtingais pavadinimais, tod¢l perspektyvoje sitloma keisti vaiky artrito su

entezitu pavadinimg j jaunatving spondiloartropatija [Martini A, 2012].

5.3.7. Nediferencijuotas artritas

Kadangi ILAR Kklasifikacijos kriterijy  tikslas yra apibrézti  kuo
homogeniSkesnes grupes, visoms JIA formoms yra apibrézti nejtraukimo
kriterijai. Ligoniai, kuriy ligos kriterijai netinka né vienai JIA formai arba liga
turi keliy formy kriterijus, diagnozuojamas nediferencijuotas artritas [Petty RE,

2001].

Apibendrinant ILAR klasifikacijos kriterijus, galima paZzyméti, kad ir
vaikai, ir suaugusieji gali sirgti keliomis skirtingomis ligomis, kuriy metu
vystosi létiniai artritai. ISskyrus ankstyvos pradzios artritus su teigiamais ANA,
1§ esmes budingus tik vaikams, kitos JIA formos yra labai panaSios |
suaugusiyjy létinius artritus [Ravelli A, 2011]. Martini, Ravelli ir kiti autoriai
2010, 2011, 2012 mety publikacijose teigia, kad daugel] mety klaidingai
manyta, jog JIA su savo fenotipiSkai skirtingomis formomis yra atskira liga,
budinga tik vaikams. Kadangi néra tokio termino ,,suaugusiyjy idiopatiniai
artritai, kuris apibtdinty visus létinius artritus suaugusiojo amziuje, manoma,
kad terminas ,,jaunatvinis idiopatinis artritas* taip pat neturéty klasifikuoti visy

létiniy artrity vaiky amziuje. Taciau vaikai néra mazi suaugusieji, ir nors
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daugelis vaiky létiniy artrity yra panasiis | suaugusiyjy, vis délto, pakeitus
Klasifikacijos sistema, iSlikty kelios specifinés tik vaikams budingos ligos

[Martini A, 2012].

5.4. Vaikuy létiniy artrity etiopatogenezé
Jaunatvinis idiopatinis artritas yra daugelio veiksniy liga, tafiau iki Siol
ctiologija iki galo nezinoma [Martini A, 2010; Prakken B, 2011]. Yra jrodytas
genetiniy veiksniy rySys su JIA [Ansell BM, 1969; Clemens LE, 1985;
Thomson W, 2002; Prahalad S, 2010]. Nustatyta, kad santykiné rizika broliams
ir seserims susirgti artritu siekia apie 15-25 procentus [Moroldo MB, 1997].
Kitaip tariant, JIA — kompleksiné poligeniné liga [Day TG, 2008]. Zmogaus
pagrindinis audiniy suderinamumo kompleksas (angl. major histocompatibility
complex, MHC) vaidina svarby vaidmenj atpazjstant savus antigenus ir stipriai
siejasi su autoimuniniu procesu. Daugybés MHC II klasés molekuliy rySys su
specifiniais genais siejasi su tam tikromis JIA formomis [Thomson W,
2002;Flato B, 2006; Hinks A, 2010;2011; Prahalad S, 2011]. Jrodytas HLA
B27 rysys su JIA ir entezitu [Burgos-Vargas R, 2002; Berntson L, 2008]. Meda
su kolegomis iskele hipoteze apie epigenetikos svarbg autoimuninéms ligoms,

tarp jy ir JIA vystytis [Meda F, 2011].

Daroma prielaida, kad aplinkos veiksniai, tokie kaip infekcijos ar vakcinacija,
gali iSprovokuoti JIA pradzig ar paiméjimus, bet nejrodyta, koks konkretus
infekcijos komponentas tiesiogiai sukelia 1étinj artrita vaikams [Gonzalez B,
2007; Prakken BJ, 2009]. Dalis etiologiniy veiksniy gali tiesiog sutrikdyti
organizmo tolerancija saviems antigenams. Sutrikusi pusiausvyra tarp
prouzdegiminiy (t. y. uZdegimg skatinaniy) efektoriniy Igsteliy ir
prieSuzdegiminiy reguliuojanciy lasteliy gali nulemti sgnario audiniy uzdegima
[Prakken B, 2011]. Autoreaktyviis T limfocitai — zinomos pagrindinés JIA

patogenezés lgstelés [Wehrens EJ, 2011]. Pastaruoju metu intensyviai tiriamos
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T-helper 17 (Th17) lastelés, skatinancios uzdegima, kurios kaupiasi ligonio,

sergancio JIA, kraujyje ir sgnariniame skystyje [Cassidy JT, 2011].

Hormonai taip pat labai susij¢ su létiniy ligy vystymusi. McMurray nustaté
padidéjus] JIA serganciy vaiky, turinéiy teigiamus ANA, prolaktino kiekj
[McMurray RW, 1995]. Istyrus besilaukianCias pacientes, sergancias JIA,
nustatyta, kad létinio artrito buiklé pageréjo néStumo metu, bet liga staigiai
patiméjo iSkart po gimdymo [Ostensen M, 1997]. Kai kurie autoriai mano, kad
stromos lgstelés ir mechaninis stresas gali turéti reikSmés entezito
(spondiloartropatijy ir psoriazinio artrito metu) vystymuisi [Benjamin M, 2009;

Melis L, 2009].

Dietos reikSmé taip pat néra nustatyta. Rosell, su kolegomis tyrusi suaugusiyjy,
sergan¢iy RA, mitybos ypatumus, padar¢ i§vada, kad zuvy taukai gali nedaug
sumazinti rizikg suaugusiesiems susirgti RA [Rosell M, 2009]. ISsamiai iStyrus
rikymo reik§m¢ RA vystymuisi, nustatytas rikanc¢iy zmoniy genetinis polinkis
susirgti Sia liga [Klareskog L, 2010; Kallberg H, 2011]. Taip pat manoma, kad
besilaukian€iy motery rikymas labai padidina rizikg vaikui susirgti létine

sanariy liga [Jaakkola JJ, 2005].

Gausybé tyrinéjimy leido iSkelti hipotezg, kad JIA patogenezeje pagrindinj
vaidmen;] atliecka imuniné sistema [Cassidy JT, 2011]. Irodyta, kad pakites
Imunitetas, sutrikusi imunoreguliacija, citokiny produkcija ir geny
polimorfizmas svarbiis imuniniam atsakui [De Benedetti F, 1997; Woo P,
2007]. Daugumos JIA formy vystymasj skatina adaptacinés imunings sistemos
(arba jgimto imuniteto) sutrikimai, o patogenez¢je dalyvauja limfocity
nulemtos autoimunings reakcijos, indukuotos autoantigeno [Cassidy JT, 2011].
Kremzlés autoantigenai aktyvina autoreaktyvias T Igsteles, jskaitant Thl ir
Th17 limfocitus, ir didina uzdegimg skatinanciy citokiny IFN-y ir IL-17
gamybg. Kita vertus, T reguliaciniy (Treg) lasteliy, jskaitant Foxp3+Treg,

slopinimas yra lydimas prieSuzdegiminio citokino IL-10 produkcijos
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sumazgjimo ir imuninés tolerancijos sutrikimo [Hahn YS, 2010]. Sutrikes
balansas tarp autoreaktyviy Th1/Th17 ir Treg lasteliy sutrikdo T Iasteliy
tolerancijg saviems antigenams ir skatina sgnario uzdegimg jaunatvinio artrito

atveju [Muzaffer MA, 2002].

PrieSingai, sisteminis JIA yra autouzdegiminis susirgimas, kurio pagrindinis
pazeidimas yra jgimtos imuninés sistemos sutrikimas [Behrens EM, 2008;
Gattorno M, 2008]. Sisteminis JIA, atrodo, labai skiriasi nuo kity JIA formy, ir
pastaraisiais metais sitiloma jj priskirti prie autouzdegiminiy ligy grupés. Taip
siiloma atsizvelgiant j veiksmingumg gydant sisteminj artritg IL-1 ir IL-6
inhibitoriais ir nerandant ANA antikiingy kraujyje [Prakken B, 2011].
Autouzdegiminéms ligoms budingas jgimto imuniteto defektas, su kuriuo
susijusi specifiniy geny savybé nulemti stiprias sistemines reakcijas [Masters
SL, 2009; Kastner DL, 2010]. Alternatyvaus sekrecijos kelio kontrolés
praradimas lemia padidéjusj fagocity (monocity, makrofagy, neutrofily)
aktyvinimag, uzdegima skatinanciy citokiny IL-1, IL-6, IL-18 gamybg ir
uzdegima skatinan¢iy S100 baltymy sekrecija, kurie sukelia daugybinj organy
uzdegima sisteminio JIA atveju [De Jager W, 2007; Frosch M, 2009].

Kadangi ankstyvyjy artrity etiologiniai veiksniai néra gerai Zinomi, o jvairiy
artrito formy patogeneze skirtinga ir iki galo neiStirta, artrity diagnozei
patvirtinti ir eigos sunkumo laipsniui jvertinti biitina testi jautriy ir specifiniy

bioZymeny paieska.

5.4.1. Umios fazés atsakas
Uzdegimas yra kompleksinis gynybos mechanizmas, kada leukocitai i§
kraujotakos migruoja | pazeistus audinius sunaikinti veiksniy, kurie

potencialiai gali sukelti audiniy pazeidimg. Uminis uzdegimas yra santykinai

gerybinis atsakas, nes uzdegimo metu prasidéjes ir uzsiteses 1étinis uzdegimas
véliau pats skatina audiniy paZeidimg [Gabay C, 1999]. Uminis uzdegimas

iSsivysto per kelias valandas nuo antigeninio signalo, prasideda imuninis
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atsakas, lydimas imios fazés baltymy sintezés [Thompson D, 2001]. Umios
fazés baltymai daugiausia yra sintetinami hepatocituose, bet kai kurie gali biiti
sintetinami ir endotelio Igsteliy, monocity, fibroblasty [Gruys E, 2005]. Umios
fazés baltymai yra C reaktyvinis baltymas (CRB), serumo amiloidas A,
komplemento baltymai (pagrindiniai C3 ir C4), fibrinogenas, von Willebrando
faktorius, proteinaziy inhibitoriai (oq-antitripsinas ir kt.), haptoglobinas,
ceruloplazminas, albuminas, prealbuminas, transferinas ir kt. [Cassidy JT,
2011]. Kasdien¢je klinikingje praktikoje artrito uZdegimo intensyvumui
nustatyti tirlamas CRB ir eritrocity nusédimo greitis (ENG), kuris yra imios

fazés baltymy koncentracijos rodiklis.

5.4.2. Neutrofilai ir jy reik§mé létiniam uzdegimui
Jau minéta apie jgimto imuniteto svarbg uzdegimo patogenezeje. Norint
apsaugoti organizmg, uzdegiminé reakcija turi buti imin¢, per kuo trumpesnj
laikg lokaliai sunaikinanti Zalingus veiksnius, kol neprasidéjes imuninis atsakas
[Buckley CD, 2001]. Tam pasiekti reikalingas leukocity susitelkimas uzdegimo
vietoje, sparti citokiny, chemokiny, mediatoriy gamyba, lgsteliy mirtis ir
migracija [Gabay C, 2006]. Pagrindinés timinio uzdegimo lgstelés — neutrofilai,
kuriy pagrindiné¢ funkcija yra fagocitoze. Veikiant neutrofily chemotaksj
skatinantiems veiksniams (IL-8, IFN-y, komplemento komponentui C5), Sios
lastelés greitai pasiekia uzdegimo vieta ir fagocitozés bei degranuliacijos
procesy metu suardo ] organizmg patekus; patogeng [Jarvis JN, 2007],
tiesiogiai pazeisdamos jungiamojo audinio struktiiras. Eksperimentiniai tyrimai
atskleidé, kad neutrofilai — lastelés, kuriy daugiausia randama sgnariniame
skystyje uzdegimo metu [Cassidy, JT, 2011], jie svarbiis vystantis sinovijos

uzdegimui.

Tyrimy, atlikty pries kelis deSimtmecius, rezultatai prieStaringi. Trungas, su
kolegomis tyres vaiky, serganciy JIA, neutrofily chemotaks; ir palygines su
sveiky vaiky grupe, neutrofily funkcijos skirtumo nerado [Trung PH, 1980].
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Véliau, 1994 metais, Eggeris su kolegomis JIA sergantiems vaikams nustaté
padidéjus] neutrofily judéjima j uzdegimo zidinj, bet tik aktyvios ligos
periodais [Egger G, 1994]. Remiantis ligoniy, sergan¢iy RA, tyrimais,
aktyvaus uzdegimo metu nenustatyta, kad stipréty neutrofily chemotaksis ir
suaktyvety neutrofily nulemti zymenys [Lopez S, 1995; Benna EI, 1997;
Torsteinsdottir I, 1999; Bostan M, 2002 ir kt.]. Taigi, vertinant tokius
priestaringus duomenis, nenuostabu, kad vaiky reumatologijoje susidoméjimas
neutrofily vaidmeniu JIA patogenezéje po truputj bléso ir nuo 1990 mety visai

iSnyko 1§ vaiky reumatologijos literatiiros [Jarvis JN, 2007].

2000 metais vokieciy mokslininkas Froschas su kolegomis i§ Miunsterio
universiteto Vokietijoje prane$¢ apie savo tyrimg — mieloidinés kilmes
baltymus (MRPS8 ir MRP14) JIA metu [Frosch M et al, 2000]. Siuos baltymus
sekretuoja neutrofilai ir monocitai, leukocitams sgveikaujant su endoteliu
[Foell D, Roth J, 2004]. Sis tyrimas parodé¢ stulbinamag koreliacija tarp $iy
baltymy ir vaiky, serganciy JIA oligoartritu, ligos aktyvumo.

Uminio uzdegimo metu Gmios fazés atsaka pradeda interleukinas-6 (IL-6).
Uzsitgsus jo veikimui, sulétéja uzdegima skatinanciy citokiny aktyvumas,
prasideda neutrofily apoptozé, fagocitozé ir neutrofilus uzdegimo vietoje
pradeda keisti mononuklearinés 1gstelés. Uzsitesus uzdegimui, neutrofilai patys
gali buti toksiSki ir sukelti uZzdegimines ligas [Kaplanski G, 2003].
Apoptoziniai neutrofilai ekspresuoja savo membranose naujus antigenus,
kuriuos atpazjsta jvairiis receptoriai, esantys makrofaguose, ir toliau vyksta
fagocitozé. Sio proceso metu padidéja augimo faktoriaus-p ir monocity
chemotaksinio baltymo (MCP-1) sekrecija, kas vél skatina monocity
susitelkimg [Yamashiro S, 1999]. Monocitams keifiant neutrofilus, Uminj

uzdegimg pakeicia létinis [Gabay S, 2006].
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5.5. Vaikuy létiniy artrity bioZymenys
Kadangi JIA su savo formomis yra labai heterogeniska liga, jos eigos ir iSeiciy
prognostiniai Zymenys yra itin svarbis. BioZymenys — bet kokia medziaga,
struktiira ar procesas, kuriuos galima iSmatuoti ir kurie gali turéti jtakos,
siekiant paaiSkinti ar nuspéti su sveikata susijusias iSeitis [Gallo V, 2011].
Klinikiniai simptomai, kaip ir biozymenys, taip pat gali pranasauti tam tikrus
ligos rezultatus. Klinikin¢ iSraiSka ir uzdegimo Zymenys ligos pradZioje,
iminés ligos eiga, radiologiniai pokyciai, atsakas ] gydyma, autoantikiiny
nustatymas — rodikliai, kurie ypa¢ domina tyr¢jus, ieSkanciy létiniy artrity

blogos prognozés veiksniy [Ravelli A, 2003; Beukelman T, 2011].

5.5.1. C reaktyvinis baltymas (CRB)

C reaktyvinis baltymas (CRB) yra Giminés fazés atsako j audiniy pazeidima

baltymas. CRB - tai ciklinis pentamerinis oligopeptidas, kuris taip pavadintas
del jo gebéjimo sudaryti precipitates su pneumokoky C grupés polisacharidu
esant Ca™". Pirmieji tai pastebéjo Tillet‘as ir Francisas® 1930 metais [Pepys
MB, 2003]. Sis baltymas sintetinamas kepenyse, jo gamyba aktyvina
interleukinas-6 (IL-6), interleukinas-1 (IL-1), interferonas y (IFN-y) ir tumoro
nekrozes fa