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Anotacija

AnkilozgjoSais spondilits (AS) ir sist€misks, hronisks, ar imiino sist€tmu saistits
iekaisuma artrits, kas galvenokart skar sakroilealas locitavas, aksialo skeletu ar vai bez
arpusmugurkaula izpausmém (ka, piem&ram, periférs artrits, uveits utt.). Agresiva un ilgstosa
slimiba rada sakroilealo locitavu ankilozi un “bambusam” lidzigas izmainas mugurkaula (kaulu
tiltinu veidoSanas sindesmofitu savienoSanas un saiSu parkauloSanas rezultata), kas izraisa
ievérojamu mugurkaula kustiguma samazinasanos, radot ikdienas aktivitasu veikSanas
traucjumus un invalidizacijas risku. Ta ka AS ir poligéna slimiba, kandidatgénu (géni, kuri var
but iesaistiti slimibas patogenéz€) pétijumi ir butiski, lai noteiktu slimibas attistibas risku,
paredzetu tas gaitu, tadejadi noversot neatgriezenisku bojajumu.

Pétijuma meérkis ir noteikt kandidatgénu polimorfismu (ERAP1 rs10050860 G/A,
rs30187 G/A, rs26653 G/C, IL23R rs10889677 C/A, rs11209026 G/A, rs2201841 A/G, TNFA
rs1800629 G/A, CD40 rs4810485 G/T, IL10 rs1800896 A/G, TGF[1 rs1800469 C/T, rs1800470
T/C, IRF5 rs10954213 A/G, rs2004640 T/G, rs3757385 G/T, PTPN22 rs2476601 C/T) un to
dazadu kombinaciju haplotipu saistibu un tas nozimigumu ar AS un ta klinisko gaitu, audzgja
nekrozes faktora alfa inhibitoru terapijas efektivitati.

Promocijas darba ietvaros tika salidzinati 98 AS pacientu un 154 kontroles grupas
personu dati. No piecpadsmit analiz&étajiem kandidatgénu polimorfismiem, kas atrodas astonos
geénos, septiniem viena nukleotida polimorfismiem (SNPs) individuali tika noteikta saistiba
alelu un/vai genotipu sadalfjuma ar AS (CD40 rs4810485, TNFA rs1800629, PTPN22
rs2476601), ta arpusmugurkaula izpausmém — uveitu (IRF5 rs3757385, IL10 rs1800496) un
perifero artritu (ERAP1 rs10050860, TGF1 rs1800469). Papildus novert§jot saistibu starp
kandidatgénu polimorfismiem un darba izvéletajiem biomarkieriem (mugurkaula bojajuma
strukturalo progresiju atkariba no slimibas ilguma, slimibas aktivitates izmainam terapijas laika
ar TNFa inhibitoriem), statistiski ticama saistiba tika konstat&ta pieciem SNPs.

Haplotipu gadijuma saistibu konstatg§jam CD40, TNFA un PTPN22 génu SNPs
kombinacijam ar AS, IRF5 géna SNPs kombinacijam uveita gadijuma, ka ar1 IL10/TGFf1 génu
SNPs kombinacijam uveita un periféra artrita gadijuma.

legiitie rezultati sniedz papildus informaciju par AS attistibas risku pacientiem ar
iekaisuma muguras sapém, ka ari par AS slimibas gaitu, analiz€jot biezak sastopamoO
arpusmugurkaula izpausmju — uveita un periféra artrita - attistibas risku, mugurkaula kakla un
jostas dalas rentgenologiski vertéto strukturalo izmainu progresijas risku un TNFa inhibitoru

terapijas efektivitates prognozesanu.



Annotation

Ankylosing spondylitis (AS) is a systemic, chronic, immune system mediated
inflammatory arthritis which mainly affects sacroiliac joints, axial skeleton with or without the
involvement of extraspinal manifestations such as peripheral arthritis, uveitis etc. An agressive
and long-standing disease results in ankylosis of the sacroiliac joints and a bamboo-like spine
(bony bridges made from fusion of syndesmophytes and ossification of ligaments) manifested
as a significant restriction of spinal mobility and thus causing functional disability. AS is a
polygenic disease. Therefore, candidate genes (genes which can be involved in the pathogenesis
of the disease) studies are significant to calculate the risk of the development of the disease in
order to make a prognosis for the clinical course and thus preventing an irreversible damage.

The aim of the study is to investigate the association and its clinical significance between
the polymorphisms of candidate genes (ERAP1 rs10050860 G/A, rs30187 G/A, rs26653 G/C,
IL23R rs10889677 C/A, rs11209026 G/A, rs2201841 A/G, TNFA rs1800629 G/A, CD40
rs4810485 G/T, IL10 rs1800896 A/G, TGFp1 rs1800469 C/T, rs1800470 T/C, IRF5 rs10954213
AJG, rs2004640 T/G, rs3757385 G/T, PTPN22 rs2476601 C/T) and the haplotypes of different
combinations of these SNPs and AS as well as its clinical course and the treatment efficacy
with tumor necrosis factor alpha inhibitors.

The association between the seven single nucleotide polymorphisms (SNPs) out of 15
analysed SNPs located in eight genes and the disease (CD40 rs4810485, TNFA rs1800629,
PTPN22 rs2476601) and its clinical manifestations, such as uveitis (IRF5 rs3757385, I1L10
rs1800496) and peripheral arthritis (ERAP1 rs10050860, TGFf1 rs1800469), was found based
on the differences of the frequencies in the distribution of alleles and/or genotypes in 98 AS
patients and 154 healthy controls. Additionally, the association between the polymorphisms of
the candidate genes and the chosen biomarkers, such as the spinal structural damage progression
dependent on the duration of the disease and the activity changes in the disease during the
treatment period with TNFa inhibitors, was found for five SNPs.

An analysis of haplotypes showed an association between combinations of SNPs of
CD40, TNFA and PTPN22 genes and AS, combinations of IRF5 SNPs and uveitis as well as
combinations of /L10/TGFf1 SNPs and peripheral arthritis.

The results of the study offer an additional information for the evaluation of the possible
risk of developing AS in patients with inflammatory back pain as well as for the prognosis of
the clinical course of AS by analysis of the most frequent extraspinal manifestations, such as

uveitis and peripheral arthritis, the risk of progression of radiographic damage in the cervical

and lumbar spine and the prognosis of the treatment efficacy with TNFa inhibitors.
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levads

Zinatniska darba aktualitate

Ankilozg€josais spondilits (AS) ir sist€miska, hroniska, ar imunsistému saistita
iekaisuma artrita — spondiloartrita (SpA) — forma, kas galvenokart skar sakroilealas locitavas,
aksialo skeletu ar vai bez arpusmugurkaula izpausmém (ka, pieméram, periférais artrits, uveits,
daktilits utt.), radot iekaisumu un entézu, locitavu, kaulu un iesaistito iek$&jo organu strukturalo
bojajumu (de Winter et al., 2016). Kliniski visnozimigakais simptoms ir ieckaisuma muguras
sapes, kas izpauzas galvenokart nakti un agri no rita, kam seko ikdienas aktivitasu veikSanu
traucgjoss rita stivums. Iekaisuma sekas ir strukturals bojajums: agresiva un ilgstoSa slimiba
rada sakroilealo locitavu ankilozi un “bambusam” lidzigas izmainas mugurkaula (kaulu tiltinu
veidoSanas sindesmofitu savienos$anas un saiSu parkaulosanas rezultata), kas izraisa ievérojamu
mugurkaula kustiguma samazinasanos un tam sekojosu invalidizaciju. Nespeks ir viens no
galvenajiem AS simptomiem, kas ienem treSo vietu péc stivuma un sapju izraisito trauc&jumu
nozimiguma ikdienas aktivitasu un darba veiksana (Ulus et al., 2018).

AS pirmo klinisko simptomu izpausmi parasti novéro 20 lidz 30 gadu vecuma
(Rudwaleit, Haibel et al., 2009). Pamatojoties uz Eiropas regiona epidemiologisko p&tijumu
datiem, AS prevalence irno 0,2 % lidz 1,2 % (Sieper et al., 2006). Precizu datu par AS pacientu
skaitu Latvija nav. Parrékinot Latvijas populacija, Latvija vidgji vartu biit aptuveni
3800-23 000 AS gadijumi, nemot véra 2017. gada populacijas datus (Centralas statistikas
parvaldes dati).

Aptuveni 30 % AS pacientu var attistities uveits, 3—10 % — iekaisiga zarnu slimiba
(1ZS), 10 % pacientu — psoriaze (de Winter et al., 2016). Dalai AS pacientu var but skarta
sirds-asinsvadu sistéma, plausas un nieres (Elewaut, Matucci-Cerinic, 2009). Pacientiem ar AS
ir augstaks kardiovaskularo un cerebrovaskularo notikumu (Bengtsson et al., 2017) un mirstibas
risks, salidzinot ar visparéjo populaciju (Haroon et al., 2015). Vairaku epidemiologisko
pétijumu dati liecina, ka augstaka arpuslocitavu izpausmju incidence ir nekontroléta sistémiska
iekaisuma sekas (el Maghraoui, 2011). Hroniskas sistémiskas reimatiskas slimibas agrina
diagnostika un savlaiciga efektiva terapija ir loti biitiska, lai noveérstu sisteémiska iekaisuma
1zraisita neatgriezeniska bojajuma rasanos un ilgtermina uzlabotu iznakumu.

AS negativi ietekmé dzives kvalitati, kas ir saistita ar slimibas aktivitati un tas
izraisitiem ikdienas aktivitasu veikSanas funkcionaliem trauc&jumiem (Lopez-Medina et al.,
2017). Btiski, ka Sobrid vel joprojam AS diagnoze tiek noteikta ar 8—10 gadu aizkavéSanos,
kas liecina par jaunu diagnostisko testu nepiecieSamibu (Costantino et al., 2018).

Sis aizkaveéSanas iemesli ir vairaki: hroniskas muguras sapes ir izplatitas stidzibas sabiedriba,
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zema aksiala (t. i., galvenokart mugurkaula simptomu) SpA prevalence, ilgstoss periods starp
simptomu paradiSanos un rentgena redzamam strukturalam izmainam, slimibas vilpveidiga
gaita (Thomas et al., 2017).

Nemot véra slimibas epidemiologiskos datus — tipisko AS pacientu vecumu, ka ari
kliniskas izpausmes —, ir bitisks jautajums par ekonomiskiem aspektiem — ar slimibu saistitam
tiesam un netie$dm izmaksam (Malinowski, Kawalec, 2015). Saja gadijuma savlaiciga
diagnostika un meérktieciga efektiva terapija ievérojami samazinatu netieS$as izmaksas, kas
saistitas ar darbsp&ju trauc&jumiem vai zudumu.

ST gadsimta sakuma AS terapijas iesp&jas ir progresgjusas no simptomu mazina$anas
lidz patogenétiskai terapijai, lietojot slimibu modific€joSos antireimatiskos medikamentus
(SMARM), jo seviski audzgja nekrozes faktora alfa (tumor necrosis factor alpha; TNFa)
inhibitorus. Agrina un efektiva AS terapija, mazinot slimibas aktivitati — iekaisumu —, novers
locttavu, kaulu strukturala bojajuma progresiju (Baraliakos et al., 2014; Haroon et al., 2013;
Molnar et al., 2018). Tom&r ne visiem pacientiem terapijas rezultata attistas remisija, un tas ir
iemesls papildu p&tijumu nepiecieSamibai. Piem&ram, lidz pat 40 % pacientu, kuri lieto TNFa
inhibitorus, nav efektiva terapija vai ir terapijas nepanesiba, ka ar1 ar laiku dalai pacientu
terapijas efektivitate var mazinaties (Braun et al., 2015; Braun et al., 2017). Ka zinams, dala
(vairak neka ceturtdala) medikamentu, kas tiek ieklauti kliniskajos p&tijumos, netiek registréti
efektivitates trikuma dél (Nelson et al., 2015). Gengtisko pétijumu atbalstita zalu izstrade
palidz novérst arstesanas neefektivitates risku. So apgalvojumu apstiprina Nelsona (Nelson) un
kolegu 2015. gada apkopojuma dati, kas liecina, ka genétiski atbalstita terapijas mérka izvéle
dubulto zalu kliniskas attistibas veiksmi (Nelson et al., 2015). Nakamais AS arst€Sanas limenis
ir izarst€Sana un, kas ir v€l svarigak, slimibas attistibas novérSana. Viens no veidiem, ka
sasniegt Sos slimibas parvaldiSanas mérkus, ir slimibas genétiskas bazes izzinasana un izpratne.

Pamatojoties uz gimenu un dvinu pétijjumu datiem, var apgalvot, ka AS ir biezi
parmantojama slimiba ar vairak neka 90 % risku genétiski noteiktai attistibai (Brown, 2008).
Dati par cilvéka leikocTtu antigénu B27 (human leukocyte antigen B27; HLA-B*27), vienu no
galvena audu saderibas kompleksa (major histocompatibility complex; MHC) géniem, ir
butiski, bet nav pietickami, lai pilniba izskaidrotu AS genétisko epidemiologiju (Brown et al.,
2000). HLA-B27 ir nosakams 90-95 % pacientu ar AS (Khan, 2000). Viena no Eiropa veiktiem
pétijumiem AS ir konstatéts 1,3 % HLA-B27 pozitivu individu kopuma un 21 % HLA-B27
pozitivu AS pacientu HLA-B27 pozitiviem radiniekiem, tad€jadi uzradot 16 reizes paaugstinatu
AS risku HLA-B27 pozitiviem radiniekiem, salidzinot ar HLA-B27 pozitiviem individiem
vispargja populacija (van der Linden, Valkenburg, de Jongh, 1984). Tatad tikai nelielai dalai
individu ar pozitivu HLA-B27 visparéja populacija attistas AS, un tas liecina, ka pastav citi
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riska faktori, un apstiprina to, ka AS nav monogéna slimiba. Sobrid ir identificéti 115 ne-MHC
lokusi, saistiti ar 28 % slimibas genétisko variaciju (Brown, Wordsworth, 2018). Sie lokusi ir
saistiti ar vairakiem faktoriem: citokiniem un citokinu receptoriem (galvenokart interleikinu 23
(IL-23) un TNFa celiem), glotadas imunitates faktoriem, M1-aminopeptidazém, transkripcijas
faktoriem un intergéniskajiem regioniem (Brown, Wordsworth, 2018), tadgjadi apliecinot AS
multifaktorialu patogenézi.

AS slimibas gaita var biit dazada — tikai aksiala forma, aksiala un periféra forma, aksiala
forma ar arpusmugurkaula izpausmém un strauju progresiju u. tml. Kliniskaja praksé Sobrid
nav viennozimigu markieru, kas var paredzet slimibas izpausmes, pieméram, uveita vai glizu
locitavu izteikta bojajuma attistibu konkrétam individam ar AS. Arf §1 jautajuma izzinasana ir
butiska AS genétiska baze, kas veidota, analiz&jot AS un ta klinisko izpausmju patogen&ze
iesaistitos kandidatgénus un to kod€tos proteinus.

Genoma méroga asociacijas petijumi (genome wide association study; GWAS) liecina
par plejotropijas plaSumu starp dazadam slimibam — kur viens variants var ietekméet vairaku
slimtbu attistibas risku; reiz€m $is efekts var bt pretéjs, t. i., veicinot vienas slimibas attistibu,
bet taja pasa laika pasargajot no citas slimibas izpausmes riska (Brown, Wordsworth, 2018). Ka
pieméru var minét TNFRSF1A (TNF Receptor Superfamily Member 1A; TNF receptora
virssaimes loceklis 1A) géna (kodé 1. tipa TNF receptoru) rs1800693 polimorfismu — tas
aizsarga No AS attistibas un vienlaicigi ir multiplas sklerozes riska variants. Kliniski §is
genétiskais aspekts ir pamata vienam no izskaidrojumiem, kapéc pastav multiplas sklerozes
attistibas risks, lietojot TNFa inhibitoru (medikamenta darbiba ir lidziga géna kodéta proteina
darbibai, kas bloké TNF) (Gregory et al., 2012).

Lidz ar to zinaSanas par slimibas gen&tiskajiem datiem personalizétas medicinas
ietvaros ir butisks droSuma aspekts mérktiecigai zalu izstradei, lai novérstu nevélamo
blakusparadibu rasanas risku. Génu polimorfisms atSkiras starp dazadam populacijam un
regioniem, un vienas populacijas genétiska karte dazados regionos nav pilnigi identiska,
tadgjadi dalgji izskaidrojot AS prevalences atSkiribas starp geografiskiem regioniem un
variacijas starp valstim (pieméram, IL23R géna polimorfismu atskiribas Eiropas izcelsmes un
Austrumazijas individiem) (Brown, Wordsworth, 2018; Xu et al., 2015). Tas pamato veikto
pétijumu rezultatu iesp&jamas atSkiribas un liecina par nepiecieSamibu veikt turpmakus
plasakus un geografiski mérktiecigus pétijumus, ipasi analiz€jot mazas populacijas.

Saskana ar SpA miisdienu klasifikaciju AS ietilpst aksiala SpA grupa. Aksiala SpA
grupa ietver neradiografisko aksialo SpA un radiografisko aksialo SpA — atskiriba starp STm
grupam pamatojas uz strukturala bojajuma neesibu (neradiografiskas aksialas SpA gadijuma)

vai esibu (radiografiskas aksialas SpA gadijuma) sakroilealo locitavu rentgenattélos
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(Rudwaleit, van der Heijde et al., 2009). P&tijumu dati par to, vai Sie stavokli ir vienas slimibas
divi posmi, vai tas ir dazadas slimibas, ir pretrunigi (Mease et al., 2018; Proft, Poddubnyy,
2018; Robinson et al., 2013). Tadgl jo seviski ir butiska salidzinosi homogénas modificétajiem
Nujorkas kritérijiem (van der Linden, Valkenburg, Cats, 1984) atbilstosas AS pacientu grupas
kliniska un genétiska analize, kas perspektiva lautu identificét tos pacientus ar iekaisuma
muguras sapeém, kuriem nakotn@ neattistisies AS. Slimibas attistibas riska izpratne lauj objektivi
novertét ieguvuma un riska attiecibu, izvé€loties nogaidoSu taktiku vai noteiktas terapijas
uzsakSanu un tas veidu.

Nemot véra AS slimibas epidemiologiskos un kliniskos datus, slimibas norises variantus
un misdienu personaliz&tas medicinas pieejas tendences, ir loti biitiski savlaicigi diagnosticét
slimibu, ka arT mérktiecigi un efektivi to arstét, t. i., parzinat AS gené&tisko bazi un paredz&t tas
iesp&jamo gaitu, modulgjot vides faktoru ietekmi un izvéloties atbilstoSu droSu medikamentu.
Gengétiskie pétijumi ir svarigi, lai noteiktu slimibas attistibas risku, paredzetu tas gaitu un
tadgjadi noverstu neatgriezeniska bojajuma iesp&ju. Lai veicinatu AS pacienta pilnvertigas
apripes pieejas izveidosanu, tika veikts p&tijums par AS dazu genétisko aspektu noteikSanu un
to saistibu ar kliniskajam izpausmém, t. sk. biezakajam arpusmugurkaula izpausmém — uveitu

un perifero artritu.

Zinatniska darba hipoteze
Kandidatgénu polimorfismi ir saistiti ar ankiloz&joSo spondilitu un ta kliniskajam
izpausmém — uveitu un periféro artritu, audz&ja nekrozes faktora o inhibitoru terapijas

efektivitati.

Zinatniska darba merkis
Noteikt kandidatgénu polimorfismu un to dazadu kombinaciju haplotipu saistibu un §is
saistibas nozimigumu ar ankilozgjoso spondilitu, ta klinisko gaitu un audz&ja nekrozes faktora

a inhibitoru terapijas efektivitati.

Zinatniska darba uzdevumi
1. Atlasit ankilozg&josa spondilita pacientus péc originali izstradatas anketas un kliniski
raksturot ankilozg&josa spondilita pacientu profilu, ka ari slimibas kliniskas izpausmes —
uveltu un periféro artritu.
2. Noteikt kandidatgénu polimorfismu saistibu ar ankiloz&joSo spondilitu, salidzinot aleélu

un genotipu biezumu pacientu un kontroles grupas.
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Noteikt kandidatgénu polimorfismu dazadu kombinaciju haplotipu saistibu ar
ankilozgjoso spondilitu, salidzinot pacientu un kontroles grupas.

Noteikt kandidatgénu polimorfismu alélu un genotipu saistibu ar ankilozgjosa spondilita
kliniskajam izpausmém — uveitu un perifero artritu.

Noteikt kandidatgénu polimorfismu haplotipu saistibu ar ankiloz€josa spondilita
kliniskajam izpausm&m — uveitu un perifero artritu.

Noteikt kandidatgénu al€lu un/vai genotipu saistibu ar darba izvéletajiem ankilozgjosa
spondilita biomarkieriem (pirmo slimibas simptomu paradisanas vecumu, mugurkaula
kakla un jostas dalas rentgenologisko izmainu novért&jumu, audzgja nekrozes faktora o
inhibitoru lietoSanas efektivitates noveért§jumu pirmaja terapijas gada) atbilstosi

originali izstradatas anketas parametriem.
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1. Literataras apskats

1.1. Spondiloartritu koncepcija

Ankilozgjosais spondilits (AS) ir viens no biezakajiem un smagakajiem spondiloartritu
(SpA) apakstipiem, kas var bit iznakums jebkurai citai SpA formai (el Maghraoui, 2011).
Klasiska SpA grupas koncepcija ietver iedalijumu péc slimibam (sk. 1.1. tab.) (Khan,
van der Linden, 1990). Visam grupa ietvertajam slimibam ir lidzigas kliniskas, gené&tiskas un
patofiziologiskas pazimes, tadas ka aksiala skeleta iesaiste (sakroilealas locitavas un
mugurkauls), raksturigas periféras izpausmes (daktilits, entezits, prevaléjosi apaks$gjo
ekstremitasu asimetrisks mono- vai oligoartrits) un noteiktas arpuslocitavu izpausmes — uveits,
psoriaze un iekaisiga zarnu slimiba (IZS), ka arT saistiba ar cilvéka leikocitu antigénu B27

(human leukocyte antigen B27; HLA-B27) (Proft, Poddubnyy, 2018).

1.1. tabula

Spondiloartrita klasiska un masdienu klasifikacija (Taurog et al., 2016)

Klasiska klasifikacija

Ankilozgjosais spondilits

Reaktivs artrits

Psoriatisks artrits (prevalgjosi periférs vai preval€josi aksials)

Avr iekaisigu zarnu slimibu asociéts spondiloartrits (preval&josi periférs vai prevalgjosi
aksials)

Juvenils spondiloartrits (juvenils idiopatisks artrits ar entezitu)

Nediferencets spondiloartrits

Misdienu klasifikacija
(adaptéts no ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society —
Spondiloartritu novertéjuma starptautiska biedriba) klasifikacijas kriterijiem)
Aksials spondiloartrits:
e ar radiografisko (t. i., rentgena redzamas izmainas) sakroilettu;
e Dbez radiografiska sakroileita (sakroileits magnétiskas rezonanses izmeklgjuma
(MRI) vai pozitivs HLA-B27 un kads no kliniskajiem simptomiem)
Perifers spondiloartrits:
e  ar psoriazi;
ar iekaisigu zarnu slimibu (ulcerozais kolits vai Krona slimiba);
ar ieprieksgjo infekciju;
bez iekaisigas zarnu slimibas, psoriazes vai iepriek$gjasas infekcijas

21. gadsimta SpA Kklasifikacija tiek balstita uz iedalijumu péc domingjoso izpausmju
formas, izskirot aksialo spondiloartritu (kas ietver mugurkaulu, iegurni un kraskurvi) un
periféro spondiloartritu (kas ietver ekstremitates) (sk. 1.1. tab.) (Rudwaleit, van der Heijde
et al., 2009; Rudwaleit et al., 2011).

Nemot véra, ka musdienu klasifikacija pielauj heterogenitati aksiala SpA grupa, vel
joprojam ir aktuali 1984. gada modificétie Nujorkas kritériji (van der Linden, Valkenburg, Cats,
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1984). Pamatojoties uz musdienu klasifikacijas pieeju, AS var bit defingjams ka aksials
radiografisks SpA, saglabajot atbilstibu modificétajiem Nujorkas klasifikacijas kriterijiem AS
diagnozes noteikSanai.

Sobrid aktuals ir jautajums, vai aksials neradiografisks SpPA un AS ir vienas slimibas
divi secigi posmi. Pe&tijumu dati ir pretrunigi. Vairaku pétljumu rezultati, analizgjot
epidemiologiskos, genétiskos un kltniskos datus, ka ari pielietotas terapijas efektivitati, liecina,
ka aksials neradiografisks SpA un AS ir viena slimiba (Mease et al., 2018; Proft, Poddubnyy,
2018). No otras puses, ir ptijumu dati, kas liecina, ka $ie stavokli ir dazadas slimibas, jo pastav
demografisko, genétisko, prognozes un terapijas efektivitates datu atskiribas (Robinson et al.,
2013).

Pamatojoties uz 2015. gada apkopojuma datiem, iekaisuma objektivie markieri
(C reaktivais proteins (CRP), magnétiskas rezonanses izmeklgjums (MRI)), ka arT funkcionalie
un mugurkaula kustiguma trauc€jumi ir biezak noveroti pacientiem ar AS, savukart aksiala
neradiografiska SpA pacientu vidi ir lielaks sievieSu Ipatsvars (Baraliakos, Braun, 2015). Tikai
dalai pacientu ar neradiografisko aksialo SpA gadu gaita attistisies AS — piem&ram, GESPIC
(German Spondyloarthritis Inception cohort — Vacijas spondiloartritu pirmssakuma kohorta)
dati liecina, ka 10 % pacientu ar aksialo neradiografisko SpA divu gadu laika klast atbilstigi
AS modificétajiem Nujorkas kritérijiem (Rudwaleit, Haibel et al., 2009). P&tijumu dati liecina,
ka péc divus gadus ilgusam iekaisuma muguras sapém 20-30 % pacientu ar aksialo SpA
sakroilealajas locitavas ir redzamas rentgenologiskas izmainas (Braun, Baraliakos, Kiltz,
2016). Petijumos ir noteikti dazi strukturala bojajuma progresijas riska faktori. Piem&ram, péc
2017. gada publicéta petijjuma datiem 18,40 % pacientu ar aksialo neradiografisko SpA
progresé par AS, ja pacientam ir pozitivs HLA-B27, paaugstinats CRP un redzama kaulu
smadzenu tiiska sakroilealo locitavu MRI (Dougados et al., 2017).

Zinatniskaja literatlira tiek izvirziti ar priekslikumi ne visus aksiala neradiografiska
SpA pacientus uztvert ka pacientus, kuriem ir pirmsradiografisks AS (Kiltz et al., 2012). Lai

viennozimigi atbild€tu uz So jautajumu, ir nepiecieSami plasaki petijumi ilgaka laika perioda.

1.2. Ankilozéjosa spondilita epidemiologija

AS prevalence ir ciesi saistita ar HLA-B27 proteina sastopamibu populacija: jo augstaka
HLA-B27 prevalence, jo biezaka ir AS sastopamiba (Pedersen, Maksymowych, 2018; Sieper,
tas vairak ir sastopams ziemelu valstis un dazas ciltis (sk. 1.2. tab.). Rietumeiropa, piem&ram,

Vacija, kur HLA-B27 izplatiba ir 9 %, AS prevalence ir 0,55 %. Skandinavijas ziemelos, kur
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HLA-B27 prevalence ir 15-25%, AS sastopamiba ir augstaka, sasniedzot 1,1-1,8 %.
Visbiezaka HLA-B27 prevalence (40-50 %) ir noteikta Rietumkanadas, Alaskas un Sibirijas
pamatiedzivotaju mazas ciltis ar attiecigu AS sastopamibu 6-10 % gadijumos. Savukart
viszemaka AS prevalence ir Japana (0,0065 %). Lidz 2019. gadam nav precizu datu par
HLA-B27 izplatibu Latvija.

1.2. tabula

HLA-B27 un ankilozgjosa spondilita prevalence (Pedersen, Maksymowych, 2018)

Regions HLA-B27 prevalence AS prevalence
Rietumkanadas, Alaskas un Sibirijas 40-50 % 6-10 %
pamatiedzivotaju mazas ciltis
Ziemelskandinavija 15-25 % 1,1-1,8 %
Rietumeiropa 4-13% 0,23-0,55 %
Vidusazija un Ziemelafrika 2-5% 0,07-0,14 %
Japana 1% 0,0065 %

Kopuma AS prevalence Eiropa ir 0,1 % lidz 1,4 % (Sieper, Braun, 2011). Izvértgjot
globalo AS prevalenci uz 10 000 (36 pétijumu dati), Eiropa vidéja AS prevalence ir 23,8, Azija
— 16,7, Ziemelamerika — 31,9, Latinamerika — 10,2 un Afrika 7,4 (Linda et al., 2014). SpA
prevalence Lietuva ir 0,84 % (Adomaviciute et al., 2008). Ta ka Latvija nav vienota reimatisko
slimibu, t. sk. AS, pacientu datu registra, Sobrid nav precizu datu par AS sastopamibu Latvija.
Slimibas profilakses un kontroles centra riciba ir dati par 2017. gada unikalu pacientu skaitu ar
AS, novértgjot valsts apmaksato ambulatoro apmekléjumu epizozu skaitu (informacija iegtta
péc speciala pieprasijuma), kas bija 1274. Savukart Latvijas iedzivotaju skaits 2017. gada
beigas saskana ar Centralas statistikas parvaldes datiem (www.csb.gov.lv/statistika) bija 1 934
379. Analizgjot $o pieejamo informaciju, prevalences precizs aprékins nav iesp&jams, jo dati ir
nepilnigi, t. i., nav ieklauti dati no ambulatoriem maksas pakalpojumiem, trukst valsts
apmaksato un maksas stacionara apmekl&jumu ar AS diagnozi unikalo epizozu skaits.

AS pirmie simptomi parasti izpauzas dzives treSaja desmitgadé: 80 % pacientu
simptomi paradas pirms 30 gadu vecuma un tikai mazak neka 5 % péc 45 gadu vecuma, 20 %
pacientu simptomi var sakt izpausties pirms 20 gadu vecuma (Feldtkeller et al., 2000).
Pacientiem ar pozitivu HLA-B27 slimibas sakums ir astonus ar pusi gadus agrak, salidzinot ar
HLA-B27 negativiem pacientiem (Rudwaleit, Haibel et al., 2009).

VirieSiem S$1 slimiba ir sastopama nedaudz biezak neka sievietem — 2:1 (Feldtkeller
et al., 2000; Sieper, Braun, 2011). Tomér sievieteém sakroilealo locitavu strukturalas izmainas
attistas velak, salidzinot ar virieSiem (Rudwaleit, Haibel et al., 2009). Tas ir viens no

izskaidrojumiem, kapéc agrak S§1 sastopamibas attieciba bija ievérojami augstaka:
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20. gadsimta 60. gados AS pacientu vidi tikai 10 % bija sievietes, turpmak 90. gados — sievieSu
patsvars veidoja 46% (Feldtkeller et al., 2000).

Diagnozes noteikSanas aizkavéSanas periods, uzlabojoties diagnostikas metodém, laika
gaita samazinas: 20. gadsimta 50. gados tas bija vidgji 15 gadi, 70. gados — vidg&ji 7,5 gadi
(Feldtkeller et al., 2000). Misdienu pétijumos ar AS pacientiem dati ir Iidzigi — diagnozes
noteikSanas aizkavéSanas ir 8-11 gadi Eiropa un 14 gadi ASV (Deodhar et al., 2016).
Diagnozes noteikSanas aizkavé$anas iemesli ir vairaki. Pirmkart, AS ir rets iemesls loti
izplatitam simptomam — muguras sapém. Kopuma muguras sapes ir sastopamas aptuveni
54-80 % cilveku dzives laika (Manchikanti et al., 2009), ka rezultata lielaka dala cilvéku
nepieverS Sim simptomam ipasu uzmanibu un neveérsas pie arsta, skaidrojot ta raSanos ar
dazadiem sadzives un darba aspektiem. Otrkart, lielaka dala pacientu ar muguras sapém
vispirms noklist pie gimenes arsta, kas ne vienmer uzreiz var atskirt ickaisuma muguras sapes
no cita veida sapém (Jois et al., 2008). Treskart, AS diagnostika balstas uz modificétajiem
Nujorkas kritérijiem, kur ir ieklauti sakroilealo locitavu rentgenologiskie dati. Ir nepieciesami
gadi, lai slimibas raditas kaulu strukturalas izmainas biitu redzamas rentgenogramma (RTG),
turklat tas ir atkarigs no dzimuma — sievietém §is strukturalas izmainas notiek Iénak (Baraliakos
et al., 2011). Ceturkart, AS diagnostika nav patognomo klinisko vai laboratorisko markieru
(O’Shea et al, 2007). Apkopojot pétijumu datus, var konstatét, ka diagnoze tiek noteikta vélak:
sievietém, salidzinot ar virieSiem (Rusman et al., 2018); individiem ar agrinu simptomu
paradiSanos, salidzinot ar individiem, kuriem simptomi paradijas péc 16 gadu vecuma (Stone
et al., 2005); HLA-B27 negativiem, salidzinot ar HLA-B27 pozitiviem individiem (4kkog¢ et
al., 2017; Feldtkeller et al., 2003). Nemot véra, ka hroniskas muguras lejasdalas sapes ir
sastopamas 13 % cilvéku (Shmagel et al., 2016), savukart AS ir sastopams tikai 5 % pacientu
ar hroniskam muguras lejasdalas sapeém (Underwood, Dawes, 1995; O Shea et al., 2007), agrina

AS diagnostika vél joprojam ir liels izaicinajums kliniskaja prakse.

1.3. Ankilozgéjosa spondilita etiopatogenéze

Iekaisums un osteoproliferacija jeb jaunu kaulaudu veidoSanas ir divi pamatprocesi, kas
notiek AS gadijuma (Sieper, Braun, 2011).

Defingjot svarigakos aspektus un jautajumus AS etiopatogenéze, ir jamin HLA-B*27
géns un ta veél joprojam pilniba neizskaidrota loma AS norisg, citi ne-MHC
(major histocompatibility complex — galvenais audu saderibas komplekss) géni un visu $o génu
mijiedarbiba, kas nosaka proteinu veido$an0s un antigéna prezentacijas procesu, iekaisumu, t.

sk. entezitu ar IL-17 un IL-23 izraisito reakciju kaskadi, TNFa signalu celu, dendritisko $tinu
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(DS) darbibu, zarnu mikrobioma aspektus, ka arT jaunu kaulaudu veido$anos veicino$o citokinu
un $tnu sintézi (Brown, Wordsworth, 2018; Lories et al., 2009; Slobodin et al., 2018).
Jautajums, kas Sobrid paliek atklats, kada ir visu So min&to faktoru saistiba un to mijiedarbibas
sekas.

Antigénu veidoSanas un prezentacija

HLA-B27

HLA-B27 ir HLA I klases virsmas proteins, kas kodets MHC B lokusa 6. hromosomas
isaja pleca (Khan, 2013). Tas tika atklats 1969. gada (Khan, 2013). P&c daziem gadiem zinots
par AS un HLA-B27 ciesu saistibu (Brewerton et al., 1973). Sis atklajums veicinaja turpmaku
izpeti vairaku gadu garuma, tomér tas rezultati vél Iidz Sim neizskaidro pilniba, kada ir
HLA-B27 molekulas funcionala loma AS un citu SpA patogenézé. Viens no diskusijas
galvenajiem jautajumiem ir HLA-B27 un baktériju mijiedarbiba, nemot véra baktérijas ka
veicinoSo faktoru reaktiva artrita izpausmé (reaktiva artrita attistiba p&c urogenitalas vai
gastrointestinalas infekcijas) un saistibu ar 1ZS — imiinsistémas mijiedarbibu ar lokalo zarnu
mikrofloru glotadas bojajuma dél (Sieper et al., 2000). Ka zinams, 10-50 % HLA-B27 pozitivu
pacientu ar reaktivo artritu vai IZS laika gaita attistas AS, atbalstot uzskatu par baktériju un
HLA-B27 nozimi slimibas patogenézé (Sieper, Braun, 2011).

Ka HLA-B27 ietekm& AS attistibu? Atbilde uz So jautajumu kop$ 20. gadsimta
70. gadu sakuma ir viens no lielakajiem izaicinajumiem zinatniekiem, kas nodarbojas ar AS
izpéti. Sis jautajums vél joprojam nav viennozimigi atbildéts, kaut gan ir veikti vairaki petijumi
un ir atklati vairaki batiski aspekti AS etiopatogen&zg.

Pastav vairakas hipotézes, lai izskaidrotu mehanismu, ka HLA-B27 izraisa AS (Kenna,
Brown, 2013; Khan, 2013; Brown, 2018):

1) artritogéniska peptida teorija — pasa saimnieka HLA-B27-peptidu kompleksa, kas
veidojas endoplazmatiskaja tikla, prezentacija CD8+ T limfocitiem (T galétajsinam) atgadina
mikrobu peptidu struktiiras, kas var izraisit §tinu vadito imtino reakciju, veicinot AS attistibu.
Sobrid vél nav identificéts specifisks artritogenisks peptids, ka arf nav pilnigi atklata CD8+ T
limfocitu loma AS patogenézg;

2) endoplazmatiska tikla stresa modelis, kas saistits ar HLA-B27 struktiiras izmainam
(trauc€tu salociSanos) un uzkrasanos endoplazmatiskaja tikla, izraisot intracelularo reakciju
kaskadi, kas rezultgjas ar IL-23 sint€zi un tam sekojosu Th17 (T helper lymphocyte 17;
T Iidzetajlimfociti 17) Stinu aktivaciju;

3) HLA-B27 homodiméru modelis. Saja gadtjuma HLA-B27 homodiméri, kas ir alélei
specifiski, mijiedarbojas ar dabigo galétajsunu (natural killer; NK) un CD4+ T limfocitiem
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(T lidzetajstna), kuru virsma ir galétaj$tnu imtanglobuliniem lidzigie receptori (KIR; killer-cell
immunoglobulin-like receptor), izraisot IL-17 sintézi un iekaisumu;

4) glotadu imundeficita teorija — HLA-B27 nespgja prezentSt baktériju peptidus,
izraisot glotadas palielinatu invaziju ar peptidiem un saimnieka organisma aktivejot
IL-23 reakciju kaskadi.

HLA-B27 ir ciesa saistiba ar AS, tomér 15-20 % pacientu ar AS ir HLA-B27 negativi,
un tikai 5 % no HLA-B27 pozitiviem individiem attistas slimiba (Brown, 2018). Tas liecina, ka
ir jabut vel kadiem citiem riska faktoriem, kas var ietekm&t HLA-B27 pozitivus individus un
izraisit slimibu HLA-B27 negativiem individiem.

Aminopeptidazes

Antigénu veidoSanas un prezentacijas defekti ir dazi AS attistibas izskaidrojumi.
Proteini, kuri ir paklauti sabrukSanas procesam, tiek sadaliti peptidos ar proteasomu
starpniecibu (Ranganathan, Gracey et al., 2017). Peptidi, kuru garums nav atbilstoss (parak
liels aminoskabiju skaits N-terminala), lai tiktu izvietoti uz MHC I klases molekulam, nokliist
endoplazmatiskaja tikla turpmakai saskelSanai ar endoplazmatiska tikla aminopeptidazu
(endoplasmic reticulum aminopeptidase; ERAP) starpniecibu (Ranganathan, Gracey et al.,
2017). Atbilstosie peptidi tiek izvietoti uz HLA-B27, veidojot peptida-HLA-B27-beta2
mikroglobulina kompleksu, un ar Goldzi aparatu ar transporta proteinu starpniecibu tiek
parvietoti uz S$tnas virsmu (Ranganathan, Gracey et al., 2017). Defekts jebkura no Siem
etapiem (t. sk. neatbilstosas strukttiras peptidu uzkrasanas endoplazmatiskaja tikla, transporta
proteinu defekts utt.) var izraisit reakciju kaskadi, kas rezultgjas ar AS attistibu (Brown et al.,
2016; Ranganathan, Gracey et al., 2017).

Ir jaatzimg, ka ERAP1 kodgjosais géns (ERAPL) ir viens no pirmajiem ne-MHC géniem,
kam tika noteikta saistiba ar AS, un otrais nozimigakais géns péc HLA-B*27, kas asociéts ar
AS attistibu (WTCCC et al., 2007). ST saistiba ir konstatéta tikai HLA-B27 pozitiviem
pacientiem ar AS, tadgjadi uzradot pirmo apstiprinato mijiedarbibu starp géniem un lidz ar to

ari $o génu kod&tiem proteiniem, kas ir kliniski nozimigi (Evans et al., 2011).

lekaisuma iesaistitie citokini un $iinas

IL-23 un IL-17 signalu cels

IL-23 ir atslégas citokins IL-17 un IL-22 sekret&joSo Stnu attistibai (Duvallet et al.,
2011). IL-23 veicina Th17 stnu diferenciaciju, kas sintez& IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-22, TNFa
un GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; granulocitu-makrofagu
koloniju stimulgjosais faktors) (Duvallet et al., 2011). Fiziologiskos apstaklos

IL-23, IL-17 un IL-22 sintezgjosas Stnas koncentr&jas zarnu glotada, regul€jot to lidzsvara
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stavokli (Kenna, Brown, 2013). P&tijumos ar pelem IL-23 signalu zudums padara tas
neuznémigas pret virkni autoimiino slimibu, t. sk. autoimiino uveitu, kolagéna izraistto artritu
(Kenna, Brown, 2013), savukart IL-23 parprodukcija ir pietickama, lai izraisttu vairakas SpA
raksturigas pazimes (Costantino et al., 2018).

IL-23 darbojas caur receptoru, kas sastav no specifiskas IL-23 receptora (IL23R)
apaksvienibas un IL12Rb1 (kas ir kopigs ar IL12R). Ir jaatzimg, ka IL23R kodgjosais géns
(IL23R) ir otrs nozimigs ne-MHC géns saistiba ar AS, ta polimorfismi ir asociéti ar AS, psoriazi
un 1ZS (Brown, Wordsworth, 2018; Kenna, Brown, 2013).

IL-17, kas tika atklats 1993. gada, ir citokins, kas nozimigs entezita, sinovita, kaulu
strukturala bojajuma un zarnu ickaisuma attistiba AS gadijuma (Dubash et al., 2019; Taurog et
al., 2016). Ta sintézes avoti ir ne tikai CD4 (Th17) T limfociti, bet ar citas imtinas sist€émas
Stnas: yo T Stnas, KIR+ CD4 T Siinas, NK Siinas, tuklas Siinas un neitrofilie leikociti,
CD4-CD8- sunas (Kenna, Brown, 2013), ILC3 (innate lymphoid cells type 3; iedzimtas jeb
nespecifiskas limfoidas $tinas 3. tips) stinas un MAIT (mucosal associated invariant T cell;
glotadas asociétas invariantas T $iinas), kas atrodas zarnu glotada (Ranganathan, Gracey et al.,
2017). IL-17 sintézes reguléSanas trauc&jumi pacientiem ar AS nav $tnu specifisks process,
bet, iesp&jams, atspogulo visparjos imiinas sistémas 3. tipa atbildes reakcijas regulé$anas
trauc&jumus IL-17 sintez&josas $tnas (Ranganathan, Gracey et al., 2017).

Sobrid AS terapija ir registréts IL-17A inhibitors sekukinumabs (secukinumab), kura
lictoSana efektivi mazina iekaisumu un aizkavé radiografisko progresiju (Braun et al., 2017).
Pretgji sekukinumaba efektivitatei AS gadijuma IL-17 inhibitora lietoSana IZS pacientiem
nemazinaja tas aktivitati, bet pat izraisija kolita paasinajumu (Hohenberger et al., 2017).
Mingtie dati, iesp&jams, liecina par audu specifisko IL-17 darbibas efektu, t. i., zarnu traktu
aizsargajoso un locitavu iekaisumu izraiso$o, rosinot jautajums par IL-17 inhibitoru lietoSanas
dro$umu pacientiem ar AS un subklinisko zarnu iekaisumu (Ranganathan, Gracey et al., 2017).

TNFa inhibitori ir efektivi medikamenti AS terapija, bet to darbibu nevar viennozimigi
sasaistit ar imiinsistémas 3. tipa atbildes reakciju (Milanez et al., 2016; Ranganathan, Gracey
et al., 2017). Pacientiem ar AS Sie medikamenti mazina neitrofilo leikocitu skaitu
akumul@&sanos sinovija, ILC3 skaitu zarnas, IL17R ekspresiju asins $iinas, bet tie neietekmé
IL-23 un prostglandina E2 (PGE2) limeni asinis (Milanez et al., 2016).

Reimatologi vairakus gadu desmitus netis$am ir ietekmgjusi imiinsistémas 3. tipa
atbildes reakciju, lietojot nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus (NSPIL). Viens no AS riska
géniem ir PTGER4 (prostaglandin E receptor 4; prostaglandina E receptors 4) — tas kodé PGE2
receptora EP4 apakstipu, kas tiek ekspreséts uz Th17 §tinam un nodrosina ta patogéno efektu

(Yao et al., 2009). Dalai AS pacientu ir loti efektiva terapija ar kadu no NSPIL, kas mazina PG
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sintézi. Perspektiva biomarkieris, tads ka PTGER4 polimorfisms, varétu kalpot par
mérktiecigas terapijas izvéles kriteriju AS pacientiem (Ranganathan, Gracey et al., 2017).

Nemot vera preklinisko un klinisko petijjumu datus par imiinsistémas 3. tipa atbildes
reakcija iesaistito komponentu nozimi (t. sk. IL-17, ILC3, MAIT S§unas), tick veikti vairaki
pétijumi mérktiecigai zalu izstradei (Ranganathan, Gracey et al., 2017).

TNFa cels

Ir pagajusi vairak neka 30 gadi, kad TNF molekula tika noteikta ka kaheksijas un drudza
mediators, un aptuveni 20 gadi, kad TNF inhibitori tika ieviesti kliniskaja praksé ar
imunsist€ému saistito iekaisuma artritu terapija, t. sk. AS (Croft, Siegel, 2017).

TNF molekula ir iesaistita vairakos Stnu biutiskos procesos, tados ka vairoSanas,
diferenciacija, augSana un imuna atbildé, t. sk. veicinot fagocitozi, palielinot adh&zijas
molekulu ekspresiju uz endotélija §tnam un stimul&ot makrofagu un neitrofilo leikocitu
noklaSanu infekcijas un audu bojajuma vietas (El-Tahan et al., 2016). Paaugstinats TNFa
Iimenis asinTs ir konstatéts pacientiem ar AS, korel€jot ar slimibas aktivitati (Bal et al., 2006).
AS attistibas risks ir asociéts ne tikai ar galvena TNFRSF1A (tumor necrosis receptor
superfamily member 1A; TNF receptora virssaimes loceklis 1A) géna kod&to proteinu, bet ari
ar citam TNF signalu cela komponentém, ieskaitot transkripcijas faktoru NFKB1 (nuclear
factor kappa B subunit 1; kodola faktora kappa B apak$vieniba 1), kas iesaistas $tinas atbildes
reakcija uz stresa, citokinu vai infekcijas stimuliem, t. sk. veicinot TNFao un IL-17 ekspresiju,
NFKBIA (nuclear factor kappa B inhibitor alpha; kodola faktora kappa B inhibitors alfa), kas
ir NFKB inhibgjosais proteins, TNFAIP3 (tumor necrosis factor alpha induced protein 3;
audz€ja nekrozes faktora alfa inducéts proteins 3), kas nomac NFKB aktivitati (Brown,
Wordsworth, 2018; Kenna, Brown, 2013; Sode et al., 2018).

Dendritisko Stinu darbiba

Dendritiskas $tnas (DS) ir bitiskas vairaku antigéna specifisko imiinas sistémas atbilzu,
ka ari nespecifiskas iminas sistémas atbilzu veidoSana, tas ir profesionalas antigénu
prezentgjosas Stnas, turklat 11dzigi ka citas imtinas sistémas Stinas tas var mainit savu fenotipu
atkariba no aktivacijas un pat migracijas laika (Glatigny et al., 2012; Santos et al., 2008;
Slobodin et al., 2018).

DS mijiedarbiba ar cilvéka mikrobiomu, ar izkroploto mikrobiotu vai tas produktiem,
iesp&jams, kalpo par sakotngjo etapu notikumu kaskadg, kas veicina kliniska aksiala SpA
attistibu (Slobodin et al., 2018). Slimibas izplatibas mehanismu, kas ietver skeletu un citus
audus — pieméram, uvea, iespéjams, nosaka migréjosas DS (Slobodin et al., 2018). Tika

izvirzita hipotéze, kas balstas netie$ajos pieradijumos par iesp&jamu aksiala SpA transmisiju ar
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DS starpniecibu, kas satur neaktivas vai nonavétas bakterijas, no zarnu trakta caur mezenterialo
limfatisko sisttmu un limfmezgliem uz krasu limfvadu un tad retrogadi uz sakroilealam
locitavam un aksialo skeletu, kur DS izraisa un uztur hronisko iekaisumu (Berthelot et al.,
2016). Turklat ir pieradijumi DS lomai iekaisuma veicinaSana, aktivgjot
IL-17 asi, piem&ram, caur aktivéto DS virsmas HLA-B27 homodim&ru mijiedarbibu ar KIR+
NK un CD4+ T limfocitiem (Santos et al., 2008), veicinot Th17 diferenciaciju (Glatigny et al.,
2012). DS savu iminsistémas reguljoso funkciju aksiala SpA gadijuma realizé zarnas,
asinsrité, iekaisuma iesaistitajos audos — aksialaja skeleta, entézés un uvea (Slobodin et al.,
2018). Ir dazu genétisko pétijumu dati, kas netiesi liecina par iesp&jamo saistibu starp DS un

jaunu kaulaudu veidoSanos aksiala SpA gadijuma (Slobodin et al., 2018).

Zarnu glotadas $iinas, mikrobioms un mikrobiota

Subklinisks zarnu iekaisums ir aprakstits aptuveni 60 % pacientu ar SpA, ap 10 % no
tiem attistas kliniski nozimiga Krona slimiba (Ciccia et al., 2016). Histologiski zarnu iekaisums
SpA pacientiem tiek aprakstits divéjadi: akiits ickaisums, kas atgadina paslimit&joso bakterialo
enterokolitu, un hronisks iekaisums ar zarnu arhitektonikas izmainam ar mononuklearo Stinu
infiltraciju un agregaciju limfoidos folikulos, kas atgadina ileokolitu Krona slimibas gadijuma
(de Vos et al., 1989).

Saistibai starp zarnu un locitavu iekaisumu ir genétisks pamatojums (Kenna, Brown,
2013). Islandg gimenu pétijums atklaja, ka AS pacientu 1. un 2. pakapes radiniekiem ir attiecigi
tris un divas reizes lielaks risks IZS attistibai, salidzinot ar vispar&jo populaciju (Thjodleifsson
et al., 2007). Eiropas izcelsmes AS pacientu pétijuma dati apstiprina kopigo gené&tisko
komponenti AS un Krona slimibas patogenéze, akcentgjot 1L-23 signalu cela nozimi (STAT3
(signal transducer and activator of transcription 3; signala dev&js un transkripcijas
aktivators 3), IL23R, IL12B génu iesaiste) un Th17 lomu AS attistiba (Danoy et al., 2010).

Ka zinams, imiinsistemas Stnu lokalizacija zarnu glotada kalpo ka varti starp aréjo un
iek$gjo pasauli. Daudzu $iinu tipi, kas ir svarigi AS patogenezg, ir iesaistiti zarnu glotadas
imunologija — yd T $tnas, NK, CD4-CD8- T siinas (Kenna, Brown, 2013). Zarnas ir loti liels
komensalo mikrobu skaits, kas veic pastavigu fiziologisku zarnu imiinsistémas stimulaciju, tas
pastavigi tiek paklautas uznemto antigénu un potencialo patogénu iedarbibai (Mortha et al.,
2014).

Zarnu tolerances regulésana ir galvena zarnu imiinsistémas $tnu funkcija (Mortha et
al., 2014). Zarnu homeostazes uzturésana ir bitiska ILC $tinu loma — limfoidas Iinijas $iinas
bez rekombinéta antigéna specifiska receptora, kas veicina mieloidas linijas diferencéSanos —

audu mononuklearo fagocitu, t. i., makrofagu un DS, veido3anos, un savstarpgjas mijiedarbibas
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rezultata ar citokinu starpniecibu nosaka regulatoro T limfocitu stavokli (Mortha et al., 2014).
Atkariba no sintez&to citokinu profila ILC $tinas tiek iedalitas trijas grupas (Ciccia et al., 2016).
Pacientiem ar AS, atbildot uz IL-23 un IL-17 signalu, notiek ILC3 $tnu diferencéSanas ar sp&ju
sintezet [L-22 un IL-17, tas tiek konstatetas zarnas, periférajas asinis, sinovialaja skidruma un
arT kaulu smadzen@s, noradot par to recirkulaciju starp zarnam un kaulu smadzeném (Ciccia et
al., 2015).

Kliniska Iimeni, analiz§jot GIANT (Gent Inflammatory Arthritis and spoNdylitis
cohorT; Gentas iekaisuma artrita un spondilita kohorta), kur 66,1 % aksiala SpA pacientu
neatbilda modificétajiem Nujorkas AS krit€rijiem, p&tijuma datus, konstatéts, ka histologiski
apstiprinats hronisks zarnu iekaisums ir neatkarigi asoci€ts ar kaulu smadzenu tuskas plaSumu
sakroilealo locitavu MRI pacientiem ar aksialo SpA, tadejadi noradot progresijas risku par
klasisko AS (van Praet et al., 2014).

Zarnas tiek producéts IL-23, kas ir aktivs zarnu glotddas virsma, ta limenis ir
paaugstinats terminalaja ileuma pacientiem ar AS (Ciccia et al., 2009). Viena no AS
etiopatogenézes hipotézém ir IL-23 parprodukcija ar tai sekojosu citokinu reakciju kaskadi, kas
rodas zarnu mikrobioma hronisko efektu dél (Kenna, Brown, 2013).

Sobrid ir aktuala glotadas imiindeficita sindroma teorija AS konteksta (Brown, 2018).
Ir apliecinajumi tam, ka HLA-B27 esiba pielauj dazu baktgriju persistenci, kas iesaistitas SpA
attistiba, un §T teorija ir saskana ar datiem par disbiozi AS pacientiem un HLA-B27 pozitiviem
veseliem individiem (Brown, 2018; Costello et al., 2015). Tomér pasreiz nav tieSu pieradijumu
palielinatai bakteriju invazijai AS pacientu zarnu glotada, ka ar1 nav datu par bakteriju peptidu
atSkirigu prezentaciju ar slimibu asoci€tiem vai neasoci€tiem HLA-B27 apakStipiem (Brown,
2018).

Saistiba ar zarnu mikrobiomu, imiinsistémas $tinu iesaisti un IL-23 parprodukciju ir
vairaki jautajumi, piemeéram, ka tiesi ar zarnam saistitas IL23R+ Sinas atbild uz IL-23 signaliem
zarnas un izraisa sistémisku iekaisumu genétiski predisponétiem AS individiem, ka tiesi tiek
aktivitetas dazadas iminsistémas $tinas IL-17 sintézei utt. (Kenna, Brown, 2013).

Viena no patogenézes hipotézem zarnu un locitavu iekaisuma asociacijai ir pastiprinata
mononukledro imiinas sisteémas $tnu recirkulacija starp abam lokalizacijam, ko apstiprina
specifisko mononuklearo $tinu apakstipu esiba gan zarnu, gan locitavu audos (Hindryckx et al.,
2011; Jacques, Elewaut, 2008). V&l viens iesp&jams izskaidrojums ir pro-angiogénisks zarnu
glotadas fenotips pacientiem ar SpA: paaugstinata zarnu VEGF-A (vascular endothelial growth
factor A; asinsvadu endotelials augsanas faktors A) un VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1; asinsvadu S§tnu adhézijas molekula 1) ekspresija un glotadas vaskularizacija

(Hindryckx et al., 2011).
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Osteoproliferacija un entezits

Jaunu kaulaudu veidoSanas ar rezult€§joSo ankilozi sakroilealajas locitavas un
mugurkaula ir galvenais strukturala bojajuma veids, kas raksturo aksialo SpA. Jautajums par
iekaisuma un jaunu kaulaudu veidoSanas procesa saistibu pastav jau vairakus gadus — vai AS ir
slimiba ar parmérigu jaunu kaulaudu veidoSanos ka sekas iekaisumam vai jauno kaulaudu
veidosanas ir tikai dala no fiziologiska labosanas procesa (Lories, Haroon, 2018; Sieper, Braun,
2011)? Sis cel§ var biit sekojoss: ickaisuma izraisits osteits, kam seko erozivs kaula un skrims]a
bojajums, tad defekta aizpildiSanas ar fibroziem audiem un rezultata o audu osifikacija (Sieper
et al., 2008). Ja §is cel$ reali noris, tad jauna kaulaudu veidoSanas nenotiek bez ieprieksgja
iekaisuma izraisita eroziva bojajuma. So koncepciju atbalsta preklinisko, radiologisko un
pedgjo gadu pacientu kohortu p&tijumu dati, noradot, ka ilgstosa iekaisuma nomaksana terapijas
rezultata lielakajai dalai pacientu aizkavé ankiloz&joSo procesu (Lories, Haroon, 2018). Pastav
ari alternativs viedoklis: iekaisums un jaunu kaulaudu veidoSanas ir divi saistiti, bet molekulari
neatkarigi procesi (Lories et al., 2009), ko pamato ar kaulu augsSanas faktoru lomu un TNF
negativu efektu uz hondrocitu un osteoblastu diferenciaciju (Lories, Haroon, 2018).

Vienlaicigi pastavoss kaulaudu zudums skriemelt iekaisuma dé] un blakus eso$s jaunu
kaulaudu veidoSanas process, veicinot skriemelu kaulu tiltinu veidoSanos, ir aprakstitais aksiala
SpA paradokss (Carter, Lories, 2011). Skeleta audi ir sensitivie audi, kas sp&j adapt&ties
samazinatai vai paaugstinatai slodzei, mainot kaulu remodeléSanas ciklu (Lories, Haroon,
2018). Iesp&jams, ka osteits, kas aktivizé osteoklastus, traucé fiziologisko kaulu remodelésanas
procesu (Lories, Haroon, 2018). Proiekaisuma citokini, ka arT kaulu anabolisko Wnt (wingless
type) proteinu signalu inhib&sana nomac osteoblastu aktivaciju, tadel, lai noveérstu mehaniskas
stabilitates zudumu, aksiala skeleta stabilizéSanai tiek veidoti sindesmofiti (Lories, Haroon,
2018; van Mechelen, Lories, 2016). ST koncepcija nav apstiprinata specialo modelu datos, bet
sniedz pievilcigu izskaidrojumu netieSai mijiedarbibai starp iekaisumu un osteoproliferaciju
(Lories, Haroon, 2018).

Specifiskie genétiskie faktori slimibas strukturala bojajuma progresijai vél nav skaidri
definéti (Lories, Haroon, 2018). Genétisko aspektu pétijuma AS pacientiem no Kanadas,
Australijas, ASV un Lielbritanijas tika iegtti dati par PTGS1 (prostaglandin endoperoxide
synthase 1; prostaglandina endoperoksida sintaze 1) un TNFRSF11A (TNF receptor
superfamily member 11A; TNF receptora virssaimes loceklis 11A) géniem, kas nozimigi
asociéti ar ankilozi (Cortes, Maksymowych et al., 2015). TNFRSF11A iesaiste
osteoproliferacijas analizg vélreiz liecina par iekaisuma izraisito kaulu zudumu ka ierosino$o
faktoru sindesmofitu veidosanai. Saja pétijuma netika iegiti dati par asociaciju starp HLA-B27

un radiografisko izpausmju smagumu (Cortes, Maksymowych et al., 2015).
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Runajot par iesp&amiem osteoproliferacijas biomarkieriem, pacientiem ar AS tika
identificétas kaulu remodelésana iesaistito proteinu antivielas — paaugstinati antivielu Iimeni
pret noginu (kaulu morfogenétiska proteina antagonists) un sklerostinu (Wnt antagonists)
limeni, bet lidz galam nav skaidra to saistiba ar strukturalo bojajumu (Lories, Haroon, 2018).
Jaatzimé€, ka pacientiem ar IZS paaugstinats antisklerostina antivielu [imenis asociéts ar aksialo
slimibu (Lories, Haroon, 2018). V&l ir dati par antiCD74 antivielam aksiala SpA konteksta.
CD74 ir receptors makrofagu migraciju inhibgjosam faktoram (MIF), kas ietekm& gan
iekaisumu, gan jaunu kaulaudu veidoSanos (Ranganathan, Ciccia et al., 2017). Pacientiem ar
aksialo SpA ir paaugstinats MIF Itmenis, un tas asociéts ar strukturala bojajuma progresiju.
MIF-CD74 mijiedarbiba paaugstina TNF sint€zi un art stimul€ osteoblastu aktivitati caur Wnt
signalu celu. Iesp&jams, ka tas ir jauns nozimigs citokins aksiala SpA norisé (Ranganathan,
Ciccia et al., 2017).

SpA pacientiem jaunu kaulaudu veidoSanas biezi notiek cie$a saistiba ar ent€zem:
mugurkaula sindesmofiti attistas gar priekséjam starpskriemelu saitém, entesofiti — Ahileja
cipslas un plantaras fascijas piestiprinasanas vietas (Jacques et al., 2013). Entéze — viena no
galvenajam iekaisuma norises vietam SpA gadijuma — ir cipslu, saiSu un locitavas kapsulas
piestiprinasanas vieta pie kaula (Sieper, Braun, 2011). Entézes funkcija ir mehaniska stresa
izkliedésana (McGonagle et al., 2014). Prekliniskajos pétijumos iegiitie dati par IL23R pozitivo
T Stnu esibu entézEs, to turpmaka identifikacija ka yd T $tnas liecina par iesp&jamo So $tnu
galveno funkciju noteikt mikrotraumu un ierosinat iekaisuma procesu (Lories et al., 2009;
Lories, Haroon, 2018). Prekliniskajos p&tijumos konstatéts, ka mehaniskas slodzes novérsana
ievérojami mazina slimibas aktivitati un liecina, ka biomehaniskajam stresam ir ari papildus
negativs efekts uz osteofitu lielumu (Lories, Haroon, 2018).

Iekaisuma norisé iesaistita intracelularo peptidu veidoSanas un to prezentéSana ar
HLA-B27 starpniecibu, mikrobioms un ta mijiedarbiba ar iminsistému, paaugstinats |L-23
signalu uztveroso $tinu skaits (yd T Stnas, KIR+ Tstnas, NK, CD4-CD8- T §uinas, neitrofilie
leikociti, DS), imiinas sistémas 3. tipa atbildes reakciju traucgjumi, ietverot 1L-17 sintézi, TNFo
signalu cel§, DS loma, ieskaitot to migraciju uz aksialo skeletu, mikrotrauma ar mehaniskas
stabilitates zudumu un tas loma osteoproliferacija, ka ari jaunie osteoproliferacijas biomarkieri
(MIF, autoantivielas) ir vél joprojam aktuali un lidz galam neizzinati jautajumi AS patogenézes

1Zpete.
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1.4. Ankilozéjosa spondilita kliniska aina

lekaisuma muguras sapes, mugurkaula, krisukurvia un perifero locitavu iesaiste

Iekaisuma muguras sapes, galvenokart lejasdalas un iegurna sapes, ir galvenais AS
kliniskais simptoms. Sapes, kas ir sakroilealo locitavu iekaisuma rezultats, parasti ir pirmais
simptoms. Sakuma tas biezi vien ir trula rakstura ar griutaku lokalizacijas noteikSanu —
sakroilealo locitavu apvidd, gluteala regiona vai mazaja iegurni, kas izpauzas lielakoties agri
no rita vai nakti. Sapes var biit intermit§josas un vienpusgjas, velak tas var but altern&josa
rakstura, tad tas klist hroniskas abpusgjas sapes (Khan, 2002). Pakapeniski iekaisuma procesa
tiek ietverts mugurkauls, radot hroniskas muguras lejasdalas sapes un stivumu.

Iekaisuma muguras sapju kritériji ir vairaki, bet bez nozimigam atskiritbam (Sieper,
van der Heijde et al., 2009). P&dgjo gadu laika izstradatie kriteriji paredz to pielietosanu
pacientiem ar hroniskam muguras sapém (t. i., ilgak par 3 ménesiem). Atbilstiba kritérijiem tiek
noteikta, ja ir vismaz Cetri no pieciem parametriem: sapes paradijusas pirms 40 gadu vecuma,
to sakums ir manigs (nemanams), ir uzlabosanas vingrojumu laika, nav uzlaboSanas atpitas
laika, sapes nakti ar uzlaboSanos pieceloties (Sieper, van der Heijde et al., 2009). Kritériju
jutiba ir 77 % un specifiskums 91,7 % (Sieper et al., 2009). So kriteriju pielietojums palidz
atskirt iekaisuma rakstura sapes no degenerativa rakstura sapém, kuru sastopamiba picaug lidz
ar vecumu. Tomer ir janem v&ra, ka dalai pacientu sapju raksturs var biit kombiné&ts. Turklat
jutibas raditajs, zemaks par 80 %, nozimé, ka 20 % AS pacientu nesiidzas par raksturigam
ickaisuma muguras sapém (Sieper, Braun, 2011).

Pacienti var sudzeties tikai par muguras stivumu vai muskulu sapém, kas var
pasliktinaties, pieméram, aukstuma un mitruma. Reizém sapes un stivums mugurkaula kriisu
dala vai kakla dala vai kriiskurvja priekSpusé var biit ka pirmais simptoms (Khan, 2002).

Muguras muskulu sapes un stivums biezi vien pavada aksiala skeleta iekaisumu.
Slimibai progresgjot, mazinas mugurkaula kustigums ka sindesmofitu un faseSu locitavu
osifikacijas rezultats, ka arT veidojas padzilinata kriisu dalas kifoze (Sieper, Braun, 2011).
Slimibas gaita var biit loti daZzada. Ne visiem pacientiem ar AS ir sindesmofiti. Pacientiem ar
simptomu (slimibas) ilgumu, mazaku par desmit gadiem, tikai 25 % gadijumos sindesmofiti ir
redzami RTG. Savukart, ja slimibas ilgums parsniedz 20 gadus, tad $adas izmainas redzamas
60 % gadijumu (Sieper, Braun, 2011). Turklat funkcionalas sp&jas neatkarigi nosaka gan
slimibas aktivitate, kam butiskaka nozime slimibas agrina perioda, gan radiografiskas izmainas
(Landewe et al., 2009).

Kostovertebralo un kostotrasnversalo locitavu iesaiste mazina kriiskurvja ekskursijas,

veicinot diafragmalo elposanu (Khan, 2002). Smagas slimibas gadijuma veidojas izteikti kakla
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dalas kustibu ierobezojumi, loti reti var notikt atlantoaksiala un vertikala subluksacija (Khan,
2002).

Guzu locitavu iesaiste, kas galvenokart tiek klasificéta ka aksiala izpausme, tiek
noveérota vienam no trijiem Iidz ¢etriem AS pacientiem slimibas gaita (Vander Cruyssen et al.,
2009; Zochling, Braun, 2005). Sos datus apstiprina ari pédejo gadu pétijumu dati —
10-23 % gadijumu ve€rojama giizu iesaiste, kas atkarigS no noveért€§juma veida (attiecigi
radiologiski vai kliniski) (Wink et al., 2019). Giizu locitavu izmainas ir saistitas ar smagaku
aksialo slimibu, paSnovért§juma funkcionala testa sliktakiem rezultatiem, salidzinot ar
pacientiem bez giizu iesaistes (Vander Cruyssen et al., 2009). Pacientiem ar slimibas izpausmi
agrina vecuma, izteiktu aksialo iesaisti un entezitu kliniku biezak veiktas gizu locitavu
endoprotezésanas operacijas (Vander Cruyssen et al., 2009). Smagas AS norises gadijuma var
noverot augsstilbu un glutealo muskulu vajumu, nemot véra to mazaku noslogojumu, kas kopa
ar gtizu locitavu iesaisti rada lielaku funkcionalo nesp&ju (Khan, 2002). Tatad gizu locitavu
iesaiste kopuma ir sliktakas prognozes raditajs.

Plecu locttavu iesaiste ir mazak izteikta. P&c viena p&tijuma datiem plecu sapes novéroja
3,5 % pacientu un plecu locitavu iesaisti fizikalas izmekl&$anas laika konstatéja 25 % (Lambert
et al., 2004). P&c klinisko pétijumu datiem plecu locitavu iesaiste ir novérojama no 15 %
pacientu slimibas sakuma Iidz 35 % pacientu slimibas norises laika (Soker et al., 2016). Biezak
atrastas izmainas kliniski bija rotatoru mansetes tendinita izraisiti trauc€jumi un sapes, un
radiologiski (MRI) - entezits m. supraspinatus piestiprinasanas vieta pie augsdelma kaula un
deltoida muskula entezits piestiprinaSanas vieta pie acromion, ka ari skartajas lokalizacijas
biezak atrasta kaulu smadzenu tiiska, salidzinot ar izsvidumu (Lambert et al., 2004).

Kopuma perifers artrits, iznemot plecu un giizu locitavu iesaisti, AS gadijuma (bez
psoriazes un 1ZS) paradas reti, biezak skarot celu locitavas, salidzinajuma ar pargjam locitavu
lokalizacijam (Khan, 2002). Tas reti ir destruktivs un persistgjoss. Izteiktaks artrits ar vairaku
locitavu iesaisti, tendinits, bursits, tenosinovits, daktilits biezak ir novérojams pacientiem ar
vienlaicigi pastavosu IZS vai psoriazi (Khan, 2002).

Entezits ir bieza izpausme AS gadijuma, kas sastopama 50 % pacientu ar ilgstoSu
slimibu, 21 % gadijjumu slimibas sakuma (Rudwaleit, Haibel et al., 2009). Biezak tas
noverojams apak3$gjas ekstremitates, seviski Ahileja cipslas un plantaras fascijas
piestiprinasanas vieta pie papéza kaula (vietds, kas vairak paklautas mehaniskai slodzei)
(Sieper, Braun, 2011). Citas iesp&jamas lokalizacijas — skriemelu smailveida izaugumi,
kriiskurvja prieksgja siena (manubriosternals un kostosternalie savienojumi), zarnu kauls
(crista iliaca), patella, tuberositas ischiadicum, trochanter majus, tuberculum tibiae (Sieper,

Braun, 2011). Kraskurvja prieks€jas sienas enteziti kliniski parasti izpauzas klepoSanas vai
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SkaudiSanas laika, reiz€m pastav diferenciala diagnoze ar atipisku stenokardiju vai perikarditu
(Wendling et al., 2013).

Daktilits (plaukstu vai pedu pirksta pietikums ka tendovaginita sekas) ir vél viena no
SpA izpausmém, kas AS gadijuma ir sastopama retak (péc viena pétijuma datiem — 6,3 %),
salidzinot ar psoriatiskas artrita pacientiem (de Winter et al., 2016).

Mugurkaula un periféro kaulu osteoporoze ir biezi (no 9,5 % lidz 40 % gadijumos)
sastopama pacientiem ar AS (Beek et al., 2019; Davey-Ranasinghe et al., 2013). Tas iemesls ir
iekaisums, ka ari ankiloze (mugurkaula) un kustiguma trauc&jumi. Pacientiem ar rigidu
osteoporotisko mugurkaulu ir lielaks lazumu risks (aptuveni 10 % lidz 45 %) (Beek et al., 2019;
Taurog et al., 2016).

Arpuslocitavu un arpusmugurkaula izpausmes

Uveits ir viena no biezakajam AS arpuslocitavu izpausmém, kas sastopama aptuveni
30 — 40 % pacientu: uveita prevalence 17,4 % pacientu ar slimibas ilgumu mazaku par desmit
gadiem un 38,5 % pacientu ar vairak neka 20 gadu slimibas norisi (Stolwijk et al., 2013). Uveita
risks AS pacientiem ir iev@rojami augstaks, salidzinot ar dzives kumulativo incidenci vispargja
populacija, kas ir 0,2 % HLA-B27 negativu un 1 % HLA-B27 pozitivu individu (Linssen et al.,
1991). Tipiska izpausme AS pacientiem ir akdits, vienpusgjs priek$&jais uveits — sapiga, sarkana
acs, fotofobija un redzes trauc&jumi (miglosanas) (Sieper, Braun, 2011). Uveitam ir tendence
atkartoties, iesaistot otru aci. Tas parasti pariet divu Iidz triju meénesSu laika bez paliekoSiem
redzes traucgjumiem, ja tiek atbilstosi arstéts. Savukart neatbilstoSas vai nepietiekami efektivas
terapijas gadijuma pastav risks veidoties redzes traucéjumiem hipopijas, sinehiju, kataraktas un
glaukomas dél (el Maghraoui, 2011).

Sobrid nav viennozimiga kliniska un/vai laboratoriska markiera, kas noteiktu uveita
attistibas risku konkrétam individam. P&c 2016. gada pétijuma datiem, izveértgjot 390 AS
pacientu profilu, konstatéts, ka uveita risks ir asociéts ar biezaku gtizu locitavu iesaisti, lielaku
perifero locitavu iesaisti, augstaku antistreptolizina un cirkulgjoso imiinkompleksu Itmeni (Sun
et al., 2016). Saja pétijuma netika konstatéta saistiba ar slimibas ilgumu, iekaisuma markieru
Itmeni, ka art HLA-B27. Lidzigi dati par periféra artrita un uveita saistibu iegiti ar1 1995. gada
publicétaja petijuma — 40,4 % AS pacientu ar uveitu bija periférs artrits, salidzinot ar 24,8 %
pacientu ar perifero artritu AS grupa bez uveita (Maksymowych et al., 1995). Tomér ne visi
pétijumi apstiprina So saistibu (Ji et al., 2012).

Pamatojoties uz sisteémiska parskata un metaanalizes datiem, kas ietver laika periodu no
1984. Iidz 2012. gadam, psoriazes prevalence AS pacientiem ir 9,30 %, IZS — 6,80 % (biezak
Krona slimiba), kas ir ievérojami augstak, neka vispargja populacija — attiecigi psoriazes
prevalence 0,30 % lidz 2,50 % un 1ZS prevalence 0,01 % lidz 0,50 % (Stolwijk et al., 2013;
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Taurog et al., 2016). HLA-B27 pozitivitates incidence un virieSu parsvars ir vairak novérojams
AS un uveita gadijuma, neka AS un psoriazes vai AS un IZS gadijuma (Taurog et al., 2016).
Pusei pacientu ar aksialo SpA resno zarnu vai ileuma distala dala mikroskopiski konstaté zarnu
iekaisumu, kas asociéts ar augstaku slimibas aktivitati, virieSu dzimumu un slimibas sakumu
agrina vecuma (van Praet et al., 2013).

Pargjas iesp&jamas arpuslocitavu un arpusmugurkaula izpausmes pacientiem ar AS ir
sirds patologijas (prevalence 10-30 %: sirds vadiSanas sistémas trauc€jumi, aortala
regurgitacija, miokarda infarkts), plausu slimibas (prevalence 40-88 %: elpcelu slimibas,
intersticialas izmainas, emfiz€éma) un nieru bojajums (prevalence 10-35 %: glomeruloneftits,
seviski asociacija ar imiinglobulinu (1g) A saturo$o imtnkompleksu depozitiem, amiloidoze,
mikrohemattirija, mikroalbuminiirija, traucéta nieru funkcija) (Elewaut, Matucci-Cerinic,
2009). Pacientiem ar AS ir aptuveni divas reizes lielaks naves risks, salidzinot ar vispargjo
populaciju, galvenokart paaugstinata sirds un asinsvadu nelabvéligu notikumu riska dél
(Lautermann, Braun, 2002; Peters et al., 2010).

Salidzinot AS kliniskas izpausmes atkariba no slimibas ilguma, butisku atskiribu
simptomu izpausmé nav, iznemot uveita biezumu: pacientiem ar slimibas ilgumu, 1saku par
pieciem gadiem, uveitu novéroja 21 % gadijumos, salidzinot ar 22—66 % ilgstosas slimibas,
t. 1., 15-30 gadi, gadijuma, ka arT Iidzigi [ZS biezumu: 2,6 % pacientiem slimibas agrina perioda
un 8-12 % ilgstosas slimibas gadijuma. Tas liecina, ka $is izpausmes var attistities laika gaita,
turklat periférs artrits un entezits biezi izpauzas AS agrina perioda (Rudwaleit, Haibel et al.,
2009).

AS grupa pastav zinama klinisko izpausmju dazadiba. Viens aspekts, kas, iesp&jams, t0
ietekmé, ir genétiski noteikta HLA-B27 esiba. HLA-B27 pozitiviem pacientiem AS simptomu
paradiSanas biezak novérojama agrina vecuma, diagnoze noteikta agrak, ir 1saks diagnozes
noteikSanas aizkavéSanas periods, lielaks risks uveita attistibai, biezak pozitiva gimenes
anamnéze, labaka atbildes reakcija uz terapiju (TNFa inhibitoriem), retak psoriazes un IZS
asociacija, salidzinot ar HLA-B27 negativiem AS pacientiem (Akkoc et al., 2017; Rudwaleit,
Haibel et al., 2009). P&tijumos parsvara nav iegiti dati par butisku atskiribu perifeéra artrita,
ieskaitot giizu locttavu iesaisti, daktilita, entezita biezuma atkariba no HLA-B27 statusa (Akkoc
et al., 2017). Sobrid nav pieradijumu tam, ka HLA-B27 esiba ir saistita ar mugurkaula vai
sakroilealo locitavu strukturalo bojajumu (Cortes, Maksymowych et al., 2015). P&tijumu

Otrs aspekts ir dzimuma noteiktas atskiribas slimibas norisé. Vairaki p&tijumi liecina,

ka entezits, psoriaze un IZS biezak ir sastopamas sievietém ar aksialo SpA, savukart akdts
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prieks¢jais uveits biezak ir sastopams virieSiem (Rusman et al., 2018). VirieSiem ir vairak

izteiktas strukturalas izmainas, ko redz RTG (Rusman et al., 2018).

1.5. Ankilozéjosa spondilita diagnostika — Klasifikacijas Kkritériji, radiologiskie un

laboratoriskie dati

Klasifikacijas kritériji

AS diagnostika balstas uz 1984. gada modificétajiem Nujorkas AS noteikS$anas
kritérijiem (van der Linden, Valkenburg, Cats, 1984), kas sastav no kliniskas un radiologiskas
dalas. Kliniskie kriteriji ir tris: 1) muguras lejasdalas sapes un stivums, ilgak par tris ménesiem,
kas uzlabojas vingrojumu rezultata, bet to nemazina atpita; 2) kustibu ierobezojumi jostas dala
sagitala un frontala plakng; 3) kruskurvja kustibu ierobezojumi, salidzinot ar normas robezam
atkariba no dzimuma un vecuma. Radiologiskais kritérijs ir RTG redzams sakroileits, kas atbilst
otras vai augstakas pakapes izmainam abpus€ji vai 3.—4. pakapes izmainam vienpusgji.
Atbilstosi kritérijiem noteikta AS diagnoze ir gadijumos, ja ir radiologiskais kriterijs un vismaz
viens kliniskais kritérijs. Iesp&jama AS diagnoze ir tad, ja ir visi tris kliniskie krit€riji vai ir
radiologiskais kriterijs bez klinisko kritériju esibas ($aja gadijuma jaapsver citi sakroileita
iemesli).

Nemot vera, ka, izmantojot Sos krit€rijus, nav iespgjams noteikt AS pacientus agrina
slimibas perioda (t. i., bez strukturalam izmainam RTG) un, pielietojot MRI, iesp&jams noteikt
aktivu iekaisumu sakroilealas locitavas un mugurkaula slimibas agrina stadija, 21. gadsimta
sakuma izveidoti jauni kritériji — ASAS aksiala SpA klasifikacijas kriteriji (Rudwaleit, van der
Heijde et al., 2009).

ASAS aksiala SpA klasifikacijas kritériji tiek attiecinati uz individiem ar hroniskam
muguras sapém (ilgakas par trijiem meéneSiem), kas paradijusas pirms 45 gadu vecuma.
Diagnoze tiek noteikta atbilstosi Siem kriterijiem divéjadi: 1) ja ir sakroileits radiologiski (MRI
atbilstosi ASAS definicijai vai RTG atbilstosi 1984. gada modific€tajiem Nujorkas krit€rijiem)
un viena vai vairak no SpA pazimém; 2) pozitivs HLA-B27 un divas vai vairak SpA pazimes
(sk. 1.1. att.) (Rudwaleit, van der Heijde et al., 2009). SpA pazimes ir: ickaisuma muguras
sapes, perifers artrits, daktilits, entezits (pap&za), gimenes anamnézé SpA, laba atbildes reakcija
uz NSPIL, uveilts, psoriaze, 1ZS (Krona slimiba vai ¢ulainais kolits), pozitivs HLA-B27,
paaugstinats CRP. Ka redzams, ASAS kritérijos tiek ietverti ar 1984. gada modificétie

Nujorkas kriteriji AS noteikSanai.
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ASAS Kklasifikacijas kritériji aksiala SpA noteikSanai
pacientiem ar hroniskam muguras sapém, ilgakam par trijiem ménesiem,

un simptomu paradiSanos pirms 45 gadu vecuma

Sakroileits + HLA-B27 +
> 1 no SpA pazimém > 2 no SpA pazimém

SpA pazimes:

« iekaisuma muguras sapes
* perifers artrits Sakroileits:

* entezits (papéza) « aktivs (MRI)

* uveits » noteikts péc radiologiskajiem (RTG) Nujorkas
* daktilits kritérijiem

* psoriaze

* Krona slimiba vai ¢ulainais kolits

*« HLA-B27

* paaugstinats CRP

* laba atbilde uz NSPIL (24-48 stundu laika p&c
pilnas devas ienemsanas sapes nav vai ir ievérojami
mazinajusas)

* gimenes anamnéze (1. vai 2. pakapes radiniekiem:
AS vai psoriaze vai uveits vai reaktivs artrits vai IZS)

1.1. attéls. Aksiala spondiloartrita ASAS Kklasifikacijas kritériji (Rudwaleit,
van der Heijde et al., 2009)

ASAS — Spondiloartrtu novertejuma starptautiska biedriba (anglu val. — Assessment of

SpondyloArthritis international Society); HLA-B27 — cilvéka leikocitu antigéns B27 (anglu val. —
human leukocyte antigen B27); CRP — C reaktivais proteins; NSPIL — nesteroidais pretiekaisuma
lidzeklis; MRI — magnétiskas rezonanses izmeklgjums; RTG — rentgenogramma; SpA —
spondiloartrits; 1ZS — iekaisiga zarnu slimiba.

Zinatniskaja literatira pastav diskusija par to, vai AS diagnoze ir identiska
formuléjumam “aksials radiografisks SpA”, noradot par modificéto Nujorkas AS kritériju un
ASAS aksiala SpA kritériju ieklauto klinisko simptomu plasuma dazadibu (Akkoc, Khan,
2016). Nesen publicéts pétijums, kas liecina, ka termini “aksials radiografisks SpA” un
“ankilozgjoSais spondilits” ir savstarpgji aizvietojami, tad&jadi paplasinot klinisko p&tijumu
savstarpgjas salidzinasanas iespé&jas (t. sk. pagajusa gadsimta petijumu ar pedgjo gadu desmitu
petijumiem) (Boel et al., 2019). Saskana ar §1 pétijuma rezultatiem galvena kriteriju atskiriba ir
pirmo muguras sapju paradiSanas vecums (to paradiSanas Iidz 45 gadiem, kas v&rojams
aptuveni 95 % gadijumos pacientiem ar AS (Feldtkeller et al., 2003)), kas ieklauts ASAS
kriterijos un nav ieklauts 1984. gada modificétajos Nujorkas AS kriterijos, tadgjadi aptuveni
5 % (petijuma 7 %) pacientu, kas atbilst 1984. gada modificétajiem Nujorkas AS kriterijiem,
netiek klasificeti pec ASAS kritérijiem.

Radiologiskie dati

Pamata radiologiska metode AS noteikSanai ir RTG sakroilealam locitavam. Atbilstosi
1966. gada radiografisko sakroileita izmainu iedalijumam ir Cetras sakroileita pakapes:

0 — norma; 1. pakape — iesp&jamas izmainas; 2. pakape — nelielas izmainas — mazi lokalizeti
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eroziju vai sklerozes laukumi bez locitavas spraugas platuma izmainam;
3. pakape — neparprotamas izmainas — vidgji izteikts vai izteikts sakroileits ar vienu vai
vairakam sekojosam pazimém: erozijas, skleroze, locitavas spraugas paplaSinaSanas vai
saSaurinasanas vai dal&ja ankiloze; 4. pakape — izteiktas izmainas — pilniga ankiloze (Bennett,
Burch, 1966). Sakroilealo locitavu strukturalas izmainas atbilstosi $im pakapju iedalijumam ka
radiologiskais kritérijs ir ietvertas 1984. gada modificétajos Nujorkas AS noteikSanas Kritérijos
(van der Linden, Valkenburg, Cats, 1984).

RTG var noteikt tikai hroniskas kaula izmainas, kas ir ickaisuma sekas, bet ne pasu
iekaisumu. Ja sakroilealo locitavu RTG nav sakroileitam raksturigo izmainu vai ir
kontrindikacijas RTG veikSanai un nav pietieckami kliniski un laboratoriskie kriteriji aksiala
SpA noteiksanai, ir javeic sakroilealo locitavu MRI, lai noteiktu aktivu iekaisumu (Rudwaleit,
Jurik et al., 2009; Rudwaleit, van der Heijde et al., 2009).

ASAS kriteriji aksiala SpA noteikSanai ietver subhondralas vai periartikularas kaula
smadzenu tuskas esibu MRI T2 vai STIR sekvencgs ar diviem vai vairakiem bojajumu apvidiem
viena griezuma vai viena bojajuma apvidus esibu, redzamu divos un vairak secigos griezumos
(Rudwaleit, Jurik et al., 2009). Sakroilealo locitavu erozija T1 sekvencé papildina datus
diagnozes noteikSanai (Rudwaleit, van der Heijde et al., 2009). Krustu kaula smadzenu tiska
vai krustu un zarnu kaula smadzenu tiiska ir neatkarigs SpA riska faktors (Larbi et al., 2014).
Sakroilealo locitavu kompjatertomografijas izmekl&jums, kas labak par RTG uzrada kaulu
hroniskas izmainas, tiek izmantots retak, nemot véra augstu starojuma devu. Turklat tas
neuzrada aktiva iekaisuma izmainas, salidzinot ar MRI (Sieper, Braun, 2011). Scintigrafijas
metode, kas diezgan plasi izmantota 20. gadsimta, Sobrid netiek pielietota aksiala SpA, t. sk.
AS, noteik$anai, nemot véra tas zemu jutibu un specifiskumu (Sieper, Braun, 2011).

AS izraisito mugurkaula strukturalo izmainu noteik$anai pamata noveértgjuma metode ir
RTG kakla un jostas dalai (Ramiro et al., 2013). Kaut gan izmainas mugurkaula krtsu dala ir
visai biezas, §1 lokalizacija ikdienas prakse€ netiek novertéta apgriitinatas vizualizacijas (plausu)
del. Klinisko pétijumu ietvaros biezak izmantota metode ir mMSASSS (the modified Stoke
Ankylosing Spondylitis Spinal Score; modificéta Stokas ankiloz&josa spondilita spinala skala),
kas analizé kakla un jostas dalas RTG lateralas projekcijas (Ramiro et al., 2013). Saja metode
tiek vertetas 24 skriemelu priekS€jo stiru kontiiras (skriemela formas izmainas, skleroze,
erozijas, sindesmofits, kaulu tiltina esiba) no otra kakla skriemela apaksgjas robezas lidz pirma
kriiSu skriemela augs€jai robezai (ietverot) un no divpadsmita kriiSu skriemela apaksgjas
robezas lidz pirma krustu skriemela augsgjai robezai (ietverot) (Creemers et al., 2005; Wanders
et al., 2004). Jaatzimg, ka sindesmofiti tipiski aug vertikala virziena, salidzinot ar

spondilofitiem degenerativas slimibas gadijuma, kuri aug horizontala plakné (Sieper, Braun,
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2011). Mugurkaula iekaisuma vai retak strukturala bojajuma novértéjumam var tikt izmantots
MRI ka papildus diagnostiska vértiba (Ostergaard, Lambert, 2012).

Laboratoriskie raditaji

Saskana ar Sipera (Sieper) un Brauna (Braun) aprékiniem aksiala SpA diagnoze var tikt
noteikta vienam no trijiem pacientiem ar hroniskam muguras sapém (33 %), kuri ir
HLA-B27 pozitivi (Sieper, Braun, 2011). Tatad diviem no trijiem HLA-B27 pozitiviem
individiem nav §is slimibas (Brandt et al., 2007; Sieper, Braun, 2011). Ja
HLA-B27 tiek lictots kopa ar citiem kliniskajiem un radiologiskajiem parametriem, tam ir
augsta vértiba diagnozes noteikSana ka skrininga rikam (Sieper, Braun, 2011).

Ilgtermina p&tijuma pacientiem ar aksialo neradiografisko SpA ar vidgji septinus gadus
apsekosanas periodu konstatets, ka izteikta sakroileita esiba, kas vizualiz§jama MRI,
kombinacija ar pozitivu HLA-B27, ir teicams prognostiskais raditajs AS attistibai (varbiitibas
koeficients 8,0, specifiskums 92 %) (Bennett et al., 2008).

Slimibas noveért§juma aspekta HLA-B27 pozitivitate ir asoci€ta ar agrinaku vecumu
slimibas attistibai, lielaku prieksgja uveita attistibas risku un pozitivu gimenes AS anamnézi,
bet ta nav asoci€ta ar paaugstinatu strukturalu bojajumu radiografiski (Reveille, 2015;
Rudwaleit, Haibel et al., 2009).

Seruma un plazmas negenétiskie biomarkieri tiek plasi pétiti, lai noteiktu slimibas
aktivitati, prognozetu terapijas efektivitati un strukturala bojajuma progresijas risku (Reveille,
2015). CRP un/vai eritrocitu grim$anas atrums (EGA) ir visbiezak pielietotie markieri slimibas
aktivitates noteikSanai kliniskaja prakse un kliniskajos petijumos. Tomér abiem Siem raditajiem
ir zema jutiba un specifiskums, tie neatspogulo pilniba slimibas norisi AS gadijuma (Reveille,
2015). Tikai dalai pacientu, t. i., 40-50 %, ar aktivu AS ir paaugstinats CRP un EGA
(Rudwaleit, Haibel et al., 2009). Paaugstinats CRP limenis ir btisks faktors slimibas agrinai
noteik$anai pacientiem ar AS (Reveille, 2015). Tas ir ieklauts ASAS klasifikacijas kritérijos
(Rudwaleit, van der Heijde et al., 2009) un ir viens no objektivajiem parametriem slimibas
aktivitates indeksa (ASDAS) (Lukas et al., 2009). Paaugstinats CRP izejas (jeb pirms terapijas)
limenis ir terapijas ar TNFa inhibitoriem efektivitates prognostiskais faktors (Braun et al.,
2018). AS pacientiem ar paaugstinatu izejas CRP limeni, kuri tiek arstéti ar IL-17A inhibitoru
sekukinumabu, ir lielaks terapijas efekts, salidzinot ar tiem pacientiem, kuriem CRP limenis ir
normas robezas, bet kopuma terapija ir efektiva neatkarigi no CRP izejas limena (Braun et al.,
2018). Paaugstinats CRP Iimenis var kalpot ka strukturalo izmainu (RTG un MRI)
prognostiskais faktors pacientiem ar AS, kuri arstéti ar TNFa inhibitoriem (Braun, Baraliakos,
Hermann et al., 2016).
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Citi slimibas aktivitates noteikSanai biezak pétitie biomarkieri ir citokini (seviski IL-17
un IL-23), matrices metalloproteinazes (MMP3, MMP8 un MMP9). Strukturala bojajuma
noteikSanai biezak analizétie laboratoriskie raditaji ir kaulu metabolisma biomarkieri
(pieméram, sklerostins), skrimsla un saistaudu sabrukSanas produkti un adipokini (pieméram,
leptins, visfatins) (Reveille, 2015). So biomarkieru izp&tes galvenais trikums ir tas, ka neviens
no individualajiem biomarkieriem neuzrada atkartojamibu slimibas aktivitates vai iznakuma
prognoz&sanas noteiksana (Reveille, 2015).

Zinatniskajas publikacijas ir pretrunigi dati par iesp&€jamo trombocitu un limfocitu
attiecibas, ka arT neitrofilo leikocttu un limfocitu attiecibas, izvért&jot pilnas asins ainas analizi,
pielietojumu subkliniska ickaisuma noteik$anai, slimibas aktivitates vai arpuslocitavu bojajuma
riska noteik$anai, t. i., sirds-asinsvadu bojajuma riska noteiksanai pacientiem ar AS (Boyraz

et al., 2014; Gékmen et al., 2014; Seng et al., 2018).

1.6. Ankilozgjosa spondilita aktivitates, funkcionalo un metrologisko datu novértéjuma

indeksi un prognoze

Slimibas aktivitates novértejuma indeksi

Slimibas aktivitates noteikSanai ikdienas kliniskaja prakse tiek izmantoti divi indeksi —
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; Batas ankilozgjosa spondilita
slimibas aktivitates indekss) (Garrett et al., 1994) un ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score; ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates skala) (Lukas et al., 2009).

BASDAI ir seSu jautajumu anketa, ko aizpilda pacients, noveértgjot nespéku, muguras
sapes, perifero locitavu sapes, ent€Zu sapes un rita sttivumu (ta ilgumu un intensitati) par peédgjo
nedélu no nulles (nav stdzibu) lidz desmit (izteiktas stdzibas) (Garrett et al., 1994)
(sk. 1. pielikumu). Atbilzu novérté&jums un rezultata aprékins péc noteiktas formulas lauj
konstatet, vai slimiba ir aktiva vai neaktiva. Anketa nepalidz atSkirt AS no citiem muguras sapju
iemesliem, bet sniedz labu veért€§jumu slimibas aktivitates noteikSanai pacientam ar AS, ja
simptomus izraisa iekaisums (Sieper, Braun, 2011).

Otrs novertejuma riks ir 2009. gada ASAS izveidots indekss — ASDAS, kas ietver piecus
parametrus: pacienta muguras sapju noveért§jumu (BASDAI 2. jautajums), pacienta slimibas
aktivitates novertgjumu (no nulles 1idz desmit), pacienta periféro locitavu sapes/pietuikuma
novértgjumu (BASDAI 3. jautajums), rita stivuma ilgumu (BASDAI 6. jautajums) un CRP
(mg/L) vai EGA (Lukas et al., 2009). Sis indekss dod iespgju noteikt slimibas aktivitates
pakapes: neaktiva slimiba, vidgji izteikta aktivitate, augsta aktivitate un loti augsta aktivitate,

ka art dinamika aprékinat, vai ir panakta kliniski nozimiga uzlaboSanas (= 1,1; izteikta
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uzlabos$anas, ja > 2,0), kas batiski terapijas efektivitates analizei (Machado et al., 2011). Pirms
gada pilnveidota slimibas aktivitates pakapju definicija, nomainot apzim&umu no vidgji
izteiktas slimibas aktivitates uz zemu slimibas aktivitati (Machado et al., 2018). Papildus tam
publicéta vienoSanas par kliniski nozimigas pasliktinasanas lielumu (0,9), lietojot ASDAS
(CRP) AS pacientu slimibas aktivitates vertéjuma (Molto et al., 2018). Ir jaatzimé, ka abos
indeksos nav ietverts arsta pacienta slimibas aktivitates novertgjums.

Funkcionalo speju novértejums

Kliniskajos pétijumos un ikdienas praksé funkcionalo sp&u noveért€§jumam tiek
izmantota pasnoveértéjuma anketa BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; Batas
ankilozg€josa spondilita funkcionalais indekss), kas sastav no desmit jautajumiem ar vert&jumu
no nulles lidz desmit (Calin et al., 1994) (sk. 2. pielikumu). Pirms desmit gadiem public&taja
petijuma noteikts, ka gan slimibas aktivitate, gan mugurkaula strukturals bojajums neatkarigi
nosaka funkcionalas spé&jas, turklat slimibas aktivitates ietekme ir butiskaka slimibas agrina
stadija (Landewe et al., 2009).

Metrologisko datu jeb mugurkaula kustiguma novertéjums

Mugurkaula kustigumu pacientiem ar AS neatkarigi nosaka gan neatgriezenisks
strukturals mugurkaula bojajums (vairak slimibas vélina stadija), gan atgriezenisks iekaisums
(vairak slimibas agrina stadija) (Machado et al., 2010). Turklat papildus mugurkaula kustiguma
ierobezojumiem pacientiem ar AS var veidoties giizu un celu locttavu kontraktiiras, kas kopa
rezult&jas ar slimibai raksturigo kifotisko staju un gaitas izmainam (Sieper, Braun, 2011).

Mugurkaula kustiguma noveért§juma BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrological Index; Batas ankilozgjosa spondilita metrologiskais indekss) ir ieklauti pieci
parametri: attalums no tragus lidz sienai, jostas dalas fleksija (modificéts Sobéra tests), kakla
rotacija, jostas dalas laterala fleksija un starppotiSu attalums (Jenkinson et al., 1994).

Kriskurvja ekskursiju lielums, izveértgjot normu atkariba no vecuma un dzimuma, ir
butisks mérijjums pacientiem ar AS, kas ieklauts gan modificétajos Nujorkas kritérijos AS
noteikSanai, gan ASAS izveidoto pamatparametru saraksta (van der Heijde et al., 1999;
van der Linden, Valkenburg, Cats, 1984).

ASAS izveidota pamatparametru saraksta AS novértejumam ikdienas prakse ietilpst:
funkcionalas sp&jas (BASFI), sapes mugura nakti AS de€l un sapes mugura AS dé] pedgjas
nedélas laika, mugurkaula kustigums (pakausa — sienas attalums, modificéts Sobera tests,
kraSkurvja ekskursijas un laterala jostas dalas fleksija vai BASMI), pacienta slimibas aktivitates
novertejums pedejas nedelas laika, perifero pietukuso locitavu skaits, izvertgjot 44 locitavas,

un ent€zu novertéjums, izmantojot vienu no validétajam skalam, rita sttivuma ilgums pedgjas
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nedélas laika, iekaisuma markieris (CRP, EGA), nespeks (BASDAI 1. jautajums) (Sieper,
Rudwaleit et al., 2009; van der Heijde et al., 1999).

Slimibas aktivitate un funkcionalas sp&jas pacientam ar AS ir janoverté katrus tris lidz
seSus ménesus, mugurkaula kustigums — ik seSus lidz divpadsmit ménesus, kas ir atkarigs no
slimibas aktivitates un tas gaitas (Sieper, Braun, 2011).

Prognoze

Faktori, kas nosaka AS pacientu dzives kvalitati un ilgtermina prognozi, ir vairaki:
slimibas aktivitate, kas izpauzas ar sapém, stivumu, kustibu ierobeZojumiem mugurkaula
strukturala bojajuma un iekaisuma dél ar vai bez periféro locitavu un entézu iesaistes,
arpuslocitavu izpausmes, ieskaitot dzivibai svarigu organu iesaisti, un nespeks.

Kopuma AS ir Iéni progres€josa slimiba — pacientiem ar slimibas ilgumu virs 20 gadiem
sindesmofiti radiografiski redzami 60 % gadijumu (Baraliakos et al., 2007). Sindesmofita
augSana RTG parasti ir redzama tikai péc vismaz divu gadu apsekoSanas perioda (Sieper,
Braun, 2011).

Tomér pastav pacientu apak3grupa ar agresivaku slimibas norisi. Saja gadijuma ir loti
butiska slimibas biomarkieru noteik$ana un izmantoS$ana kliniskaja praksé (Danve, O’Dell,
2015). Ir retrospektiva pétijuma dati, kas liecina, ka giizu artrits, paaugstinats EGA, agrins
vecums pirmo simptomu paradiSanas laika, slikta atbildes reakcija uz NSPIL un
arpusmugurkaula izpausmes ir agresivakas slimibas norises riska faktori (Amor et al., 1994).
Nesen veiktajos p&tijumos prognostiskie faktori, kas nosaka strukturala bojajuma progresiju, ir
pastavigi paaugstinats CRP (galvenokart virieSiem), augsta slimibas aktivitate péc ASDAS
(CRP) (liclaks negativs efekts virieSiem), izejas datos sindesmofitu esiba un aptaukoSanas
(abiem dzimumiem), sm&ké&sana (tikai virieSiem) (Deminger et al., 2018; Ramiro et al., 2014).
Guzu locitavu iesaistes gadijuma novéro agresivaku slimibas norisi un funkcionalus
trauc&jumus (Wink et al., 2019). AS gadijuma var izmantot anamnestiskos (pieméram, vecums
pirmo simptomu paradiSanas laika), laboratoriskos (pieméram, CRP, EGA), radiologiskos
(pieméram, mSASSS), genétiskos (pieméram, HLA-B*27, ERAP1 polimorfismi utt.) datus ka
biomarkierus, ievérojot $1 termina definiciju (Califf, 2018), lai atlasitu to pacientu kategoriju,
kuriem salidzino$i atri attistisies strukturals bojajums un arpusmugurkaula izpausmes, kam
seko funkcionalie trauc€jumi ar augstu invalidizacijas risku, ka arT lai pielagotu arst€Sanas
pieeju.

Arpusmugurkaula un arpuslocitavu izpausmes, kas ilgtermina var noteikt dzivildzi un
dzives kvalitati, ir atkarigas no sistémiska hroniska iekaisuma esibas (Elewaut,

Matucci-Cerinic, 2009).
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P&tijuma dati, kas publicéti 2011. gada, liecina, ka pacientiem ar AS ir paaugstinata
mirstiba un biezakais naves iemesls ir sirds-asinsvadu slimibas (koronara sirds slimiba, varstulu
patologija, atrioventrikularie vadiSanas traucgjumi, kardiomiopatija, kriiSu aortas aneirisma) —
aspekts, kas atspogulo iekaisuma ilgumu un intensitati (Bakland et al., 2011).

Pacientiem ar ilgstosSu AS risks iegiit darbnesp&ju ir tris reizes lielaks, salidzinot ar
vispargjo populaciju (Castillo-Ortiz et al., 2016). Saja gadijuma uveits un augstaki (sliktaki)
BASDAI, BASFI raditaji kopa ar lielaku vecumu un IZS ir kliniski nelabvéligie faktori darba
nespéjas (darba veikSanas trauc&jumu) attistibai. Papildus kliniskajiem faktoriem biitisks darba
iznakumu aspekts pacientiem ar AS ir dzivesvietas valsts, kas nosaka socialieckonomisko

kontekstu.

1.7. Ankilozgéjosa spondilita terapijas principi

AS terapijas mérki ietver simptomu mazinaSanu, mugurkaula kustiguma un pareizas
stajas uzlaboSanu un saglabasanu, arpuslocitavu un arpusmugurkaula izpausmju, funkcionalo
trauc€jumu noverSanu, darbsp€jas saglabasanu (Taurog et al., 2016). Ir vairakas ekspertu
izstradatas un publicétas aksiala SpA arstéSanas rekomendacijas, vadlinijas, t. sk. Eiropas,
ASV, Kanadas, kas ir uz pieradijumiem balstitas un savstarpgji vienotas (Taurog et al., 2016).

AS terapijas pieeja var tikt iedalita divas grupas: nefarmakologiska un farmakologiska.
Neatkarigi no ta, vai slimiba ir aktiva vai stabilas remisijas perioda, nefarmakologiska pieeja
AS pacientu apripé ietver veseligu dzives veidu (t. sk. kaitigu ieradumu trikumu) un
arstniecisko vingro$anu. Pirms seSiem gadiem publicétas desmit rekomendacijas pacientiem ar
AS par uzvedibas aspektiem un vides pielagoSanu, kas ietver sédéSanas pozu, staigaSanu,
guléSanu, darba apstaklus, arstniecisko vingroS$anu, sporta un atptitas aktivitates, di€tu un dzives
stilu, seksualitates un gritniecibas aspektus, kritienu profilaksi, braukSanu pie stires un
ieguvumus, iesaistoties AS pacientu grupas vai biedribas (Feldtkeller et al., 2013). Partraucot
smekeSanu, jau pec seSiem méneSiem pacientiem ar AS novérota statistiski nozimiga slimibas
aktivitates mazinaSanas, funkcionalo sp&ju un dzives kvalitates uzlaboSanas (Diilger et al.,
2018).

Nakamais biitiskais aspekts ir di€tas ietekme uz AS attistibu un gaitu, nemot véra tas
saistibu ar zarnu mikrobiomu un ta lomu slimibas patogenézé. Sistematiskaja parskata par
saistibu starp di€tu un AS netika iegiti viennozimigi dati, ka vienu no iemesliem minot mazu
pétijumu skaitu un nepilnigus rezultatu zinojumus (Macfarlane et al., 2017). Nesen publicéta
pétijuma par asociaciju starp AS un partikas alergiju iegati dati, kas liecina par noteiktu
produktu (liellopa galas, ciukgalas (primarais alergéns, sastopams sarkanaja gala, ir
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galaktoze-o-1,3-galaktoze) un krabju) vélamu izslégsanu no ikdienas &dienkartes (Niu et al.,
2019).

Ikdienas slimibas specifiskie vingrojumi (muskulus stiprinosie, kustigumu uzturosie),
ieskaitot elpoSanas vingrojumus, ir biitiska AS terapijas dala, ko neaizvieto sporta aktivitates
(Feldtkeller et al., 2013).

Farmakologiska terapija, pamatojoties uz ASAS-EULAR un ACR/SAA/SPARTAN
terapijas rekomendacijam, ir individualiz€jama atkariba no slimibas domingjo$am izpausmém
un pacienta raksturojuma, kas ietver blakusslimibas un psihosocialos faktorus (sk. 1.3. tab.)
(van der Heijde et al., 2017; Ward et al., 2019).

1.3. tabula
Aksiala spondiloartrita terapijas algoritms (adaptéts no Proft, Poddubnyy, 2018)
Domingjosa Aksialas izpausmes: muguras sapes Periferas izpausmes: artrits,
izpausme un stivums entezits, daktilits

1. linijas terapija  nefarmakologiska terapija: izglitoSana, arstnieciska vingrosana, fizikala terapija,
rehabilitacija, pacientu grupas/biedribas
NSPIL

lokalie steroidi
ksSMARM (sulfasalazins)

2. Iinijas terapija bSMARM:
TNFa inhibitors: infliksimabs (2003. g.)", etanercepts (2004. g.)", adalimumabs
(2006. g.)", golimumabs (2009. g.)", certolizumaba pegols (2013. g.)" vai IL-17A
inhibitors: sekukinumabs (2015. g.)", iksekizumabs (2019. g.)*

Papildus terapija analggtiki
un terapija

noteiktas kirurgija
situacijas

bSMARM - biologiskais slimibu modific€josais antireimatiskais medikaments; ksSMARM - konvencionalais
sintétiskais slimibu modific€josais antireimatiskais medikaments; NSPIL — nesteroidais pretiekaisuma lidzeklis.
lekavas noradits medikamenta registracijas gads "Eiropas Zalu Agentira (European Medicines Agency; EMA) vai
#ASV Partikas un zalu parvaldé (Food and Drug Administration; FDA)).

NSPIL, ieskaitot selektivos ciklooksigenazes 2 inhibitorus, ir pirmas izvéles zales sapju
un stivuma terapija. IlgstoSa NSPIL lietoSana ir rekomend€ta persit€josi aktivas,
simptomatiskas slimibas gadijuma, pielagojot devu atkariba no simptomu intensitates. NSPIL
neregulara lietoSana (t. i., péc vajadzibas) ir rekomend€ama, ja ir stabils AS stavoklis
(t. 1., vismaz seSus méneSus nav simptomu vai slimibas simptomi ir pacientam pienemama
limen1) (Ward et al., 2019).

Nevienam no NSPIL nav prieksrocibu AS terapijas izvéle (Taurog et al., 2016). Ir dati
par iesp&jamu NSPIL sp&ju aizkavét strukturala bojajuma attistibu, kas nav viennozimigi —

pieméram, lietojot ilgstosi (t. i., divus gadus regulari) celekoksibu, $ads slimibu modificgjoss
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efekts tika novérots (Wanders et al., 2005), savukart, lietojot diklofenaku regulari divu gadu
laika, sads efekts netika iegats (Sieper et al., 2016).

Salidzinot ar ASAS-EULAR 2016. gada rekomendacijam, kur periféra artrita terapija ir
rekomendgéts tikai sulfasalazins, ACR/SAA/SPARTAN 2019. gada rekomendacijas ir minéti
divi konvencionalie sintétiskie SMARM — sulfasalazins, metotreksats (perifera artrita terapija)
un mérka sintétiskais SMARM tofacinibs (Janus kinazes inhibitors; 2. fazes kliniska p&tijuma
dati par efektu aksialas slimibas terapija) (Ward et al., 2019).

Pacientiem ar persist€josi augstu slimibas aktivitati neatkarigi no konvencionalas
terapijas vai tas lictoSanas kontrindikacijam ir indic&ta terapija ar biologisko slimibu
modificgjoso antireimatisko medikamentu (bDSMARM). Saskana ar ASAS-EULAR
rekomendacijam terapija ar bSMARM ir indicéta aksiala SpA pacientiem, pirmkart, ar
paaugstinatu CRP un/vai izmainam MRI un/vai sakroileitu, redzamu RTG, un neefektivitati,
pielietojot standarta terapiju (t. i., vismaz divus NSPIL ilgak neka ¢etru nedélu (kopuma)
lietoSana visiem pacientiem; ja doming periféras izpausmes — neefektiva viena lokala steroida
injekcija (ja piemérojami), sulfasalazina lietoSana) un, otrkart, augstu slimibas aktivitati
(BASDAI > 4 vai ASDAS > 2,1) un, treskart, ja ir pozitivs reimatologa viedoklis
(van der Heijde et al., 2017).

Pasreiz€ja pieeja AS terapija ar bSMARM ir sakt ar kadu no TNFa inhibitoriem
(van der Heijde et al., 2017; Ward et al., 2019). So medikamentu lieto$anas rezultata ir atra,
nozimiga un ilgstosa gan subjektivu, gan objektivu slimibu aktivitates un funkcionalo sp&ju
parametru uzlaboSanas — aptuveni 60 % pacientu ir vérojama terapijas efektivitate, sasniedzot
dal&ju vai pilnigu remisiju (Taurog et al., 2016). Terapijas efektivitates prognostiskie faktori
ir agrinaks vecums, 1saks slimibas ilgums, paaugstinats iekaisuma raditaju Iimenis izejas datos,
mazaks funkcionalo sp€ju trauc€jumu Iimenis izejas datos pirms terapijas uzsakSanas, bet
jebkura slimibas stadija ir iesp&jams sasniegt terapijas efektu (Taurog et al., 2016;
Vastesaeger et al., 2011).

Nevienam no TNFa inhibitoriem nav priekSrocibu AS terapija, bet monoklonalajam
antivielam ir efektivaka iedarbiba uveita un IZS gadijuma (Taurog et al., 2016).

Illgtermina analiz€ pacientiem ar AS kopgjais terapijas laiks ar TNFa inhibitoru ir
apgriezti saistits ar strukturalo progresiju: pacientiem, kuri sanéma TNFa inhibitoru laika
perioda, kas par 50 % ilgaks neka slimibas ilgums, ir ievérojami mazaks strukturala bojajuma
risks (Braun, Baraliakos, Hermann et al., 2016; Haroon et al., 2013). Dati par TNFa inhibitoru
ietekmi uz strukturalo izmainu progresijas aizkavésanu ir pretrunigi. Saja gadfjuma ir jautajums
par nepiecieSamibu péc petijumiem ar ilgaku noveérosanas periodu (virs etriem gadiem), turklat

bitiska nozime var€tu bt agrinai terapijas uzsaksSanai, t. i., pirmajos piecos lidz desmit slimibas
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gados (Baraliakos et al., 2014; Haroon et al., 2013; Proft, Poddubnyy, 2018). Sveices kliniskas
kvalitates uzraudzibas kohortas desmit gadu datu analize uzradija, ka AS pacientiem TNFa
inhibitori aizkave radiografisko progresiju caur ickaisuma mazinasanu, tos lietojot vismaz divus
gadus (Molnar et al., 2018).

Dalai pacientu (aptuveni 40 %), lietojot TNFa inhibitorus, netiek sasniegts mérka
terapijas efekts vai laika gaita samazinas terapijas efektivitate (Braun et al., 2015; Braun et al.,
2017). Sis neefektivitates iemesli var bat vairaki — nepareizi noteikta diagnoze, zems zalu
limenis, zales blok&joso antivielu veidosanas — zalu imunogenitates aspekti, kas ir vairak
novérojams monoklonalajam antivielam (Balsa et al., 2018). Papildus aspekts, kas var negativi
ietekm@t terapijas efektivitati, ir aptaukosanas (Ottaviani et al., 2012; Rosas et al., 2017).

Vel vienas zales AS terapija, registrétas 2015. gada, ir IL-17A inhibitors, kas uzrada
terapijas efektivitati un labveligu droSuma profilu, ka ari strukturala bojajuma aizkavéSanu
(Cetru gadu novérojuma dati) (Braun et al., 2018; Dubash et al., 2019). Nesen publicétas
papildinatas ACR/SAA/SPARTAN rekomendacijas par AS un aksiala neradiografiska SpA
terapiju, minot 2019. gada FDA (Food and Drug Administration; Partikas un zalu parvalde)
registrétu vél vienu IL-17A inhibitoru (iksekizumabu) aktiva AS terapija un noradot, ka abu
stavok]u terapijas rekomendacijas ir Iidzigas (Ward et al., 2019).

Ka zinams, AS sistemiska iekaisuma efektiva arst€Sana mazina ar1 arpusmugurkaula un
arpuslocitavu dazadu struktiiru, t. i., iek§€jo organu bojajumu. Pacientiem ar AS slimibas
aktivitates palielinasanas ir saistita ar aterogénu lipidu profilu (van Halm et al., 2006). Efektivi
arst€jot AS un tadgjadi uzlabojot lipidu profilu, tiek samazinats sirds un asinsvadu slimibu risks
(van Halm et al., 2006).

Saskana ar ASAS-EULAR 2016. gada rekomendacijam bSMARM terapijas efektivitate
tiek noteikta, noveértejot BASDAI vai ASDAS izmainas (vertibas mazinasanos) dinamika (A)
péc vismaz 12 ned€lam no terapijas uzsak$anas (ABASDAI > 2,0 vai AASDAS > 1,1
uzskatamas par terapijas efektu) un nemot véra pozitivu reimatologa viedokli terapijas

turpinasanai (van der Heijde et al., 2017).
1.8. Ankilozejosa spondilita proteomikas un genomikas jeb genétiskie aspekti'
Ilgstosi zinams, ka AS ir slimiba, kas sastopama gimengs, t. i., parmantojama, to pirmo

reizi dokumentgjot pirms vairak neka 50 gadiem (de Blecourt et al., 1961). Virkne pétijumu

apliecina, ka 6-8 % AS pacientu tuviem asinsradiniekiem attistas AS, kas ir ievérojami biezak,

! Teksta géna nosaukums ir slipraksta (piem&ram, ERAP1), géna kod@ta proteina nosaukums — parasta
raksta (piemeram, ERAP1).
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salidzinot ar 0,1-1,4 % prevalenci visparéja populacija (Geirsson et al., 2010).
So faktu apliecina arT Islandes AS gimenu pétijuma dati, kur konstatéts, ka AS relativais risks
(RR) AS pacienta pirmas pakapes radiniekiem ir 75,5, otras pakapes radiniekiem — 20,2, tresas
pakapes radiniekiem — 3,5 (p < 0,0001), tikmér ceturtas pakapes radinickiem tas ir 1,04
(p > 0,05) (Geirsson et al., 2010). Tadgjadi rodas jautajums, kas to galvenokart nosaka — vides
vai genétiskie faktori? Pagajusa gadsimta 70. gadu sakuma noteikta HLA-B27 (proteins) un
HLA-B*27 (géns) ciesa asociacija ar AS, ta atklajot un pieradot genétiskas predispozicijas
viennozimigi svarigu lomu AS patogenézé (Costantino et al., 2018; Khan, 2013; Li, Brown,
2017).

HLA-B*27 atrodas 6. hromosomas MHC lokusa un tam ir atklati vairak neka
160 HLA-B*27 al€lu apakstipi (Brown, 2018; Li, Brown, 2017). Ka zinams, cilvéka genotipa
katrs géns tiek parstavéts ar divam alélém jeb diviem alternativiem variantiem. Analiz&jot géna
alelu apakstipu apzim&jumu atbilstosi HLA nomenklaturai, cipars aiz zvaigznites norada géna
aleles grupu, bet aiz kola - al€lu apakstipu jeb al€les kod&ta proteina specifiskumu. Visbiezak
ar AS asociétie apakstipi: HLA-B*27:05 (baltas rases parstavjiem; HLA-B*27:0502 ir visplasak
izplatita al€le), HLA-B*27:02 (Vidusjuras populacijas), HLA-B*27:04 (kinieSu populacija),
HLA-B*27:07 (Dienvidazijas un Vidusazijas populacijas) (Brown, 2018; Khan, 2013).
HLA-B*27:06 un HLA-B*27:09 ir mazaka saistiba ar AS, bet bez aizsargajo$as nozimes
(Brown, 2018). Ar slimibu asociéto apak$tipu parmantoSana no abiem vecakiem, t. .,
HLA-B*27 homozigotitate, triskarso slimibas risku (Jakkola et al., 2006), bet neietekmeé AS
klinisko izpausmi (Kim et al., 2009).

Dvinu pétijumi liecina, ka AS slimiba ir ar augstu parmantojamibu (> 90 %) (Brown,
2018). Tomér AS gadijuma monozigoto dvinu konkordance 60 %, HLA-B27 pozitivitates
gadijuma dizigoto dvinu konkordance 22 %, noradot par ne HLA-B*27 génu un vides nozimi
(Brown, 2018). AS attistibas risks strauji samazinas, palielinoties radnieciguma attalumam no
probanda — Eiropas populacija monozigotiem dviniem 68 %, 1. pakapes radiniekiem 8,20 %,
2. pakapes radiniekiem 1 %, 3. pakapes radiniekiem 0,70 %, tadgjadi raksturojot slimibu ka
poligénu (Brown et al., 2000; Li, Brown, 2017). Ar slimibu saistita HLA-B*27 alle ir atrasta
vairak neka 85 % AS pacientu, tomér tas nav pietickami, lai izraisitu slimibu — tikai 1-8 %
HLA-B27 pozitiviem individiem attistas AS (Cortes, Pulit et al., 2015; van Gaalen et al., 2013).
No epidemiologiksa viedokla ir skaidrs, ka AS attistibas risks ir atkarigs ari no citiem géniem
MHC ietvaros vai arpus MHC (Brown et al., 1997).

Pétijumu dati, t. sk. AS starptautiska genétikas konsorcija (International Genetics of
Ankylosing Spondylitis; IGAS) dati liecina par AS genétisko heterogenitati, t. sk. atklajot citu

HLA T klases al€lu saistibu ar AS: riska saistibas ar HLA-B*13, HLA-B*40, HLA-B*47,
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HLA-B*51, aizsargajosa saistiba ar HLA-B*57 un HLA-B*7 (Brown, 2018; IGAS et al., 2013;
Khan, 2013). Viena pé&tijuma 18,20 % AS pacientiem bija HLA-B27 un HLA-B60 (B*40:01)
pozitivitate, turklat kontroles grupa Sada kombinacija tika konstatéta 0,40 % individu
(van Gaalen et al., 2013). Tadgjadi individiem HLA-B27 un HLA-B60 pozitivitate ievérojami
palielina AS risku, noradot par divu HLA | klases al¢lu mijiedarbibu (van Gaalen et al., 2013).

HLA-B un AS genégtiska asociacija ir galvenokart saistita ar noteiktu aminoskabi
noteikta ($aja gadijuma — 97. pozicija) peptidu saistosa kodeéta proteina dala: asparaginskabe
(tikai HLA-B*27 al€lu noteikts) un treonins (galvenokart HLA-B*51 al€lu noteikts), kas saistits
ar paaugstinatu AS risku, savukart serins (HLA-B*07 un HLA-B*08 al&lu noteikts) un valins
(HLA-B*57 al€lu noteikts) ir saistiti ar samazinatu AS risku (Pedersen, Maksymowych, 2018).

Pastav AS asociacija arT ar ne HLA-B aléléem — HLA-A (HLA-A*02:01), HLA-DPB1 un
HLA-DRBL1 (Cortes, Pulitetal., 2015). Analizgjot citas ne HLA-B genétiskas asociacijas ar AS,
ar1 Seit ir nozime aminoskab&m, kas atrodas peptidu saisto$a proteina dala, tadgjadi velreiz
apliecinot HLA molekulas patofiziologisko lomu peptidu saistiSana (Pedersen, Maksymowych,
2018). Saistibu esiba gan ar HLA | klases, gan Il klases lokusiem liecina par antigénu
prezentacijas nozimi gan CD8+, gan CD4+ §tinam AS patogenézé (Cortes, Pulit et al., 2015).

Veicot visa genoma saistibas (linkage) sken&$anu un analizgjot AS kliniskas izpausmes
188 gimengés, ko raksturo ar BASDAI, BASFI un saslim$anas vecumu, konstatéts, ka to nosaka
geni, kas atrodas arpus 6. hromosomas MHC lokusa — iegiita informacija par kltnisko izpausmju
vislielako saistibu ar nelieliem regioniem 2., 11. un 18. hromosomas (Brown et al., 2003).
Slimibas kliniskajam izpausmém netika konstatéta saisttba ar MHC lokusu, kas ir butisks
slimibas attistiba. Minétie dati liecina par genétiskas kontroles atskiribu AS attistibas riskam
un AS klinisko izpausmju norisé, tadéjadi aktualiz&jot jautajumu par genétiskas izpétes aspektu
nozimi kliniskas ainas konteksta.

Laika gaita arvien vairaki ne-MHC geéni tiek noteikti saistiba ar AS (slimibu). Pirmais
genoma meroga asociacijas p&tijums (genome wide association study; GWAS) par AS veikts
2007. gada Eiropas izcelsmes individiem (AS un kontroles grupas individi no Lielbritanijas,
iznemot Ziemeliriju), kura rezultata atklati divi ne MHC géni: ERAP1 (endoplazmatiska tikla
aminopeptidaze 1; endoplasmic retinaculum aminopeptidase 1) un IL23R (interleikina
23 receptora géns; interleukin 23 receptor gene), kas vélak apstiprinats vairakas neatkarigas
kohortas (WTCCC et al., 2007; Costantino et al., 2018). Vélak noteikta ari citu aminopeptidazes
kodgjoso génu ERAP2 un NPEPPS (puromicina jutiga aminopeptidaze; aminopeptidase
puromycin sensitive) nozime AS attistiba (IGAS et al., 2013).

Kopuma Sobrid ir identificéti 115 ne MHC lokusi genoma méroga nozimiguma Iiment

(p < 5 x10) péttjumos ar AS vai metaanaliz&s ar citam slimibam, kas saistiti ar slimibas 28 %
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genétisko variaciju (Brown, Wordsworth, 2018). Pétijumos secinats, ka 20,44 % AS
parmantojamibas riska nosaka MHC lokuss un 7,38 % atklatie ne MHC lokusi (Ellinghaus et
al., 2016; IGAS et al., 2013). Pastav vairakas hipotézes, ka izskaidrot pargjo parmantojamibas
dalu — liela variabilitate (delécijas, duplikacijas, inversijas), viena nukleotida polimorfisms
(single nucleotide polymorphism; SNP), géna-géna un géna-vides mijiedarbiba, reti varianti,
tadel pétijumi turpinas (Costantino et al., 2018).

Genétisko faktoru izzinaSana ir loti sarezgits process, kas atkarigs no daudziem
aspektiem, t. sk. kandidatgénu izvéles, tehnologiju iesp&jam — ir pagajusi ne mazak ka 30 gadi,
kas atdala HLA-B*27 saistibas noteik$anu no citu genétisko faktoru atklasanas saistiba ar AS,
pateicoties genotipé$anas tenhologiju attistibai (sk. 1.2. att.).

Kaut gan GWAS pétijumi reiz€m tiek kritizeti sakara ar to, ka tie nesniedz pilnigu
informaciju par slimibas parmantojamibu, to pozitivie aspekti ir hipotézes trikkums un
objektivitate. Tiesi pateicoties GWAS pétijumiem, tika atklati vairaki batiski genétiskie faktori
ka, pieméram, aminopeptidazes vai IL-23/IL-17 signalu cel§, ka ari ieglita atzinpa par
imunsistémas medicto slimibu dalitu genétisko bazi (Costantino et al., 2018; WTCCC et al.,
2007).

Vel viens no galvenajiem GWAS ieguvumiem ir plejotropijas esibas noteikSana starp
dazadam slimibam, kur viens un tas pats gé€na variants var ietekmét vairaku slimibu riskus,
darbojoties vai nu viena virziena (abu slimibu attistibu veicinosa darbiba) vai pretgjos virzienos

(pasargdjot no vienas slimibas, var veicinat otras slimibas attistibu) (Brown, Wordsworth,
2018).

ERAPI unIL23R ERAPI un ERAPI un Va".al\?l "}S
HLA-B*27 HLA-B*27 asociacija ar AS — HLA-B*27 HLA-B*40 _kgndlfialger_m_
asociacijas transgénajam pirmais GWAS mijiedarbibas mijiedarbibas pétijumi _d{a?:adas
noteikSana ar AS | | zurkam attistas SpA AS individiem noteik noteik populacijas

1972 1989 1990 1995 1996 2007 2010 2011 2013 2015 .....

HLA-B*60 " HLA-B*27:06 un | Dvinu pétijumi 2pl5Sun ERAP2, Zinmi

asociatiias HLA-B*27:09 norada, ka AS 2122 NPEPPS vismaz 115
noteiksana ar AS neuzrada asociaciju iesaistiti vismaz hromosomu asociacija ar ne MHC
- ar AS desmit géni un asociacija ar AS; GWAS lokusi
slimiba ir ar augstu AS ietvaros 13 asociacija ar
parmantojamibas jaunas AS
risku asociacijas

1.2. att€ls. Galveno AS genétisko faktoru atklajumu hronologija
(adaptets no Brown et al., 2016)

AS — ankilozgjosais spondilits; HLA*B27 — cilvéka leikocttu antigéns B27 (anglu val. — human leukocyte
antigen B27); ERAP — endoplazmatiska tikla aminopeptidaze (anglu val. — endoplasmic reticulum
aminopeptidase); IL23R — interleikina 23 receptors; GWAS — genoma méroga asociacijas petijums

(anglu val. — genome wide association study); NPEPPS — puromicina jutiga aminopeptidaze (anglu val. —

aminopeptidase puromycin sensitive); MHC — galvenais audu saderibas komplekss (anglu val. — major
histocompatibility complex).
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AS genétisko aspektu izzinasana ir divi bitiski izaicinajumi: genétisko variantu jeb
polimorfismu identificéSana, kas nosaka iedzimtibas Iidz Sim neatklato lielako dalu, un
funkcionalo mehanismu noteiks$ana, kas pamato $Ts genétiskas asociacijas (Li, Brown, 2017).
Lidz ar to ir aktuali vairaki virzieni AS genétiskajos p&tijumos:

e izzinat, kuri géni ir saistiti ar slimibu,

e noteikt ar slimibu asocicto génu polimorfismu saistibu ar slimibas fenotipisko izpausmju
variantiem,

e analiz&t So génu polimorfismu saistibu ar vienlaicigu vairaku citu slimibu attistibas risku,

e analiz&t citu slimibu asoci€to génu polimorifsmus saistiba ar AS attistibas risku.

Biezakas genétiskas variacijas ir viena nukleotida polimorfismi (SNP; single nucleotide
polymorphism — viena nukleotida aizstaSana ar otru), kuru prevalence populacija ir virs 1 %
(Hunt et al., 2009), piem&ram, C (citozina) aizstasana ar T (timinu) vai A (adenina) aizstasana
ar G (guaninu) — $aja gadijuma tos saucot attiecigi par C un T al€lém vai A un G alélem. Katram
polimorfismam SNP datubazeé (dbSNP; single nucleotide polymorphism data base) ir pieskirts
identifikators, ko veido burtu (rs) un unikala ciparu kombinacija (pieméram, CD40 rs4810485
ir G/T polimorfisms konkréta CD40 vieta). Sie polimorfismi var mainit aminoskabi kodgtaja
proteina (nesinonimie SNPs) vai neietekm&t aminoskabes sintézi (sinontmie SNPs) (Hunt
et al., 2009). Nesinonimie SNPs var mainit kodéta proteina struktiiru (“missense” SNPs) vai
apturét proteina sintézi, vai ari izraisit nepilnvértiga proteina sintézi (“nonsense” SNPS).
Polimorfismi var atrasties géna proteinu kodgjosa regiona (t. i., eksona), géna proteinu
nekodg&josos regionos (piem&ram, introna, t. i., regiona starp eksoniem) vai starp géniem. SNPS
atraSanas proteinu nekod€joSos regionos var ietekmét dazadus procesus, pieméram,
transkripciju vai péctranskripcijas modifikaciju (t. 1., matrices ribonukleinskabes (mRNS;
messenger ribonucleic acid) veidosanos).

Aptuveni 70 % AS asociéto SNPs atrodas nekodgjosos regionos, tadejadi apgritinot to
interpretaciju ar tradicionalo kodéta proteina teoriju (Li, Brown, 2017). Turklat to funkcija var
izpausties specifiskos S$iinu tipos vai audos. Tadel nakotné ir butiski papildus integr&joSie
pétijumi, kas ietver Stinu tipu specifiskos datus (transkriptomikas, proteomikas un epigenétikas
aspektus) un bioinformatikas analizi.

Kopuma NCBI (National Center for Biotechnology Single Nucleotide Polymorphism
database; Biotehnologiju nacionala centra viena nukleotida polimorfisma datubaze) datubaze
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene; dati iegiiti 25.05.2019.) saistiba ar AS ir minéti
225 ne HLA geéni, kas lokalizéti dazadas hromosomas (sk. 1.4. tab.). Lielaka dala no Siem

géniem atrodas 1. (visvairak)., 5., 6., 9., 12., 17. un 19. hromosomas. Lidz §im AS attistibas
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riska dzimumu atSkiribas (biezaka sastopamiba virieSiem) nav izskaidrotas ar X hromosoma

esoso génu efektiem, tap&c ir nepiecieSami turpmaki p&tijumi (Li, Brown, 2017).

1.4. tabula

Ar AS saistito ne HLA genu izvietojums cilveka genoma hromosomas (Hr.)

Hr. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.
Geni 30 14 5 8 16 17 7 7 15 7 9 12
Hr. 13 14. 15. 16. 17. 18. 19. 20. 21. 22. X Y
Geéni 3 6 3 9 18 2 15 6 3 7 6 0

Starp Siem péd&jo gadu desmitos identificétajiem ne HLA géniem ir géni, kas kodé
proteinus, iesaistitus interferona vai TNFo/NFkB signalu veidoSana un transkripcija,
IL-23/IL-17 kaskades noriseé vai CD8+ limfocitu diferencéSana, ka ari batiski antigéna
prezentéSanai, ietverot glotadas imunitates faktorus, MZl-aminopeptidazes (Brown,
Wordsworth, 2018; Ruyssen-Witrand et al., 2019). Minétie faktori ir nozimigas AS patogenézes
sastavdalas (Pederson, Maksymowych, 2018). Nemot véra, ka AS ir poligéna slimiba, tas
patogenézes katra atseviska posma analize perspektiva laus izveidot pilnigaku prieksstatu par
slimibas norises aspektiem personalizétas medicinas ietvaros.

HLA-B*27

antigénu
veidoSanas un
prezentacija

ERAP1 Denf@ IL23R
M1- e — IL-23 signalu
aminopeptidaze Ankilozgjosais cels
spondilits

T
limfociti

IL10, TGFp1, IRF5, PTPN22

TNFa, dendritisko un T Stunu
signalu cela iesaistitie proteini -

IL-10, TGFB1, IRF5, LYP

TNFA, CD40

TNF saimes signalu cel§
- TNFa, CD40

1.3. att€ls. Zinamie un iespéjamie genétiskie faktori AS patogenézes konteksta

HLA*B27 — cilveka leikocitu antigéns B27 (anglu val. — human leukocyte antigen B27); ERAP1 — endoplazmatiska
tikla aminopeptidaze 1 (anglu val. — endoplasmic reticulum aminopeptidase 1); IL23R — interleikina 23 receptors;
IL-10 — interleikins 10; TGFB1 — transformg&josais augSanas faktors B1 (anglu val. — transforming growth factor f1);
IRF5 — interferonu regulg&josais faktros 5 (anglu val. — interferon regulatory factor 5); PTPN22 — olbaltuma
tirozinfosfotazes nereceptora tips 22 (limfoids) (anglu val. — protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22
(lymphoid)); LYP — limfoidspecifiska tirozinfosfataze (anglu val. — lymphoid specific tyrosine phosphotase); TNF —
audzgja nekrozes faktors (anglu val. — tumor necrosis factor); CD40 — diferenciacijas klasteris 40 (anglu val. — cluster
of differentiation 40); nepartraukta linija — saistiba pieradita plasakos pétijumos; linija ar partraukumiem — pétfjumu
rezultati nav konsekventi vai Iidz $im nav veikti pétijumi par mingto saiStibu; aplu lielums neliecina par saistibas
nozimigumu.
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Izvertgjot zinatniskas publikacijas par AS patogenézes un genétiskajiem aspektiem un
veidojot pétijumu par AS genétisko profilu, ne HLA kandidatgénu izvéli ciesa saistiba ar
patogenézes noris€ém noteicam, pamatojoties uz vairakiem aspektiem (sk. 1.3. att.):

e zinama saistiba ar AS, kas ir pieradita plasakos pétijumos (ERAP1, IL23R) (Li, Brown,
2017; WTCCC et al., 2007);

e saistiba ar AS nav tik viennozimigi noteikta dazadas populacijas (pieméram, TNFA (Ma
et al., 2017; Manolova et al., 2014), IL10 (Goedecke et al., 2003; Xia et al., 2018),
TGFp1 (Jaakkola et al., 2004)). Abi aspekti ir batiski, lai veidotu pilnigaku priekSstatu
par geografisku regionu iespéjamam niansém;

e genu kodéta proteina iesp€jama lidzdaliba iekaisuma vai osteoproliferacijas noris€ AS
gadijuma, analizgjot tos ge€nus, kas lidz $im nav plasi novertéti saisttba ar AS
(pieméram, CD40 (Croft, Siegel, 2017), TGFf1 (Jaakkola et al., 2004), PTPN22 (Sode
et al., 2018)), tadgjadi pilnveidojot AS genétisko karti;

e génu kodéta proteina iesp&jama saistiba ar fenotipiskam AS arpusmugurkaula
izpausmém — uveitu un periféro artritu (pieméram, IL10 (Chu et al., 2012), IRF5
(Mdrquez et al., 2013)), tadgjadi prognozgjot slimibas gaitu, agresivitati un precizak
izveloties mérktiecigu terapiju;

e g€nu saistiba ar citam reimatiskam slimibam, pieméram, RA, sist€émas sarkano vilkedi
(SSV) (PTPN22 (Criswell et al., 2005; Tizaoui et al., 2019)), CD40 (Peters et al., 2009)),
1ZS (IRF5 (Gathungu et al., 2012)), sistemas sklerozi (TGFf1 (Zhang et al., 2013)), lai
veidotu priekSstatu par viena géna iesp&amu nozimi vairaku slimibu attistiba un

prognozetu terapijas droSuma un efektivitates aspektus.

1.8.1. ERAP1 - Ml-aminopeptidazi kodejosais géns

ERAP1 (endoplasmic retinaculum aminopeptidase 1; endoplazmatiska tikla
aminopeptidaze 1) géns atrodas 5. hromosoma (5q15) un sastav no 27 eksoniem un
26 introniem. Tas kod€ aminopeptidazi, kas endoplazmatiskaja tikla regul€ peptidu garumu
pirms to izvietoSanas uz antigénus prezentgjosSo S$tinu virsmam ar HLA | klases molekulu
starpniecibu, ka ar1 regul€ proiekaisuma citokinu membranu receptorus (Kenna, Brown, 2013;
Maksymowych et al., 2009). Pirmo reizi ERAP1 polimorfismu (t. sk. divi SNPs — rs27044,
rs30187 — ar augstas pakapes statistisko nozimigumu) saistiba ar AS noteikta 2007. gada
GWAS ietvaros Eiropas izcelsmes (Lielbritanijas, izsledzot Ziemeliriju) individiem, analiz&jot
AS, autoimiinas vairogdziedzera slimibas, multiplas sklerozes un kriits véza individu paraugus

(WTCCC et al., 2007). Atkartoti 2010. gada ERAP1 polimorfismu (t. sk. rs30187, rs27434) un
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AS saistiba apstiprinata pirma AS GWAS pétijuma ictvaros Eiropas izcelsmes Australijas,
Lielbritanijas un Ziemelamerikas individiem (TASC, 2010). G&na saistiba ar AS turpmak
atkartoti noteikta art citas izcelsmes individu grupas, pieméram, Korejas (rs27037, rs27434),
Iranas (rs30187, rs27434) (Li, Brown, 2017). 2018. gada publicétas metaanalizes dati par
ERAP1 polimorfismu (t. sk. r1s30187, rs27434, rs27044) saistibu ar AS ar vai bez prieksgja
uvelta petijumos ar Han kinieSu populaciju neuzrada asociaciju, kas ir atskirigi, salidzinot ar
publicéto pétijumu datiem par Eiropas izcelsmes individiem ar AS (Su et al., 2018). Sis analizes
dati apliecina etniski noteiktu genétisko heterogenitati, tad¢jadi aktualiz€jot jautajumu par
geografiski mérktiecigi veidoto pétijumu nozimigumu. V&l vienam ERAP1 SNP — rs26653
retajai al€lei noteikta riska saistiba ar AS Kanadas, Lielbritanijas un Spanijas AS pacientu un
kontroles grupu pétijumos (Szczypiorska et al., 2011).

Vieni no biezak analizétajiem SNPs ir rs30187 un rs10050860 (Li, Brown, 2017).
ERAP1 rs30187 aizsargajosais variants (C al€le) izraisa samazinatu enzima aktivitati, ka arT ir
dati par ta saistibu ar samazinatu HLA-B27 molekularu stabilitati (Kenna, Brown, 2013).
Savukart rs10050860 polimorfisms neuzrada saistibu ar ietekmi uz enzima aktivitati (Evans
et al., 2011). Veicot pétijumu Eiropas izcelsmes Lielbritanijas un Australijas AS un kontroles
grupas individiem, ERAP1 rs30187 bieza aléle C un rs10050860 reta alcle T bija aizsargajosas
no AS attistibas HLA-B27 pozitivitates gadijuma, savukart asociacija starp ERAP1 un AS
HLA-B27 negativos gadijumos netika konstatéta (Evans et al., 2011). HLA-B27 pozitiviem
individiem abu aizsargajoSo variantu homozigotitate tris lidz Cetras reizes samazina AS risku,
salidzinot ar HLA-B27 pozitiviem individiem ar riska alélém $ajos lokusos (Evans et al., 2011).
Mingta saistiba starp ERAP1 un HLA-B*27 uzrada starpg€nu mijiedarbibas nozZimigumu vienas
slimibas ietvaros (Brown, 2018). Velak dati par ERAP1 saistibu ar AS tika papildinati ar
rezulatatiem par pacientiem ar HLA-B*40:01 algli, turklat neatkarigi no HLA-B27 statusa
(Cortes et al., 2015).

ERAP1 polimorfismi ir saistami ar1 ar psoriazi, Behceta slimibu. ERAP1 saistiba ar
psoriazi ir tikai HLA-Cw6 pozitiviem individiem, savukart ERAP1 saistiba ar Behceta slimibu
ir sastopama tikai HLA-B51 pozitivitates gadijuma (Brown, Wordsworth, 2018; Cortes et al.,
2015). Tatad ERAP1 varianti slimibu patogenézes ietvaros darbojas ciesi ar HLA I klases génu
subtipiem. ERAPL riska polimorfismi izraisa traucétu peptidu veidoSanas procesu pirms to
pievienosanas MHC I klases molekulam, kas ir galvenais molekularais mehanisms HLA | klases
al€lu AS attistibu veicinosas darbibas izskaidrojumam (Brown, 2018).

ERAP1 polimorfismi var ietekm&t HLA-B27 funkciju AS gadijuma trijos veidos:
pirmkart, ietekméjot peptidu garumu un tadeéjadi MHC-peptidu kompleksus, otrkart, mainot
aminopeptidazu aktivitati un tadgjadi ietekme&jot HLA-B27-peptida kompleksa struktiiru un
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uzkrasanos endoplazmatiskaja tikla un tam sekojosu, pieméram, IL-23 sint€zi, un, treskart,
iesp&jams, mainot HLA I klases brivo smago k&Zzu Iimeni atkariba no HLA-B*27 aléles (Kenna,
Brown, 2013).

1.8.2. 1L23R — IL-23 signalu cel§

Pedgjo gadu laika palielinas pétijumu skaits par IL-23 receptora, kas iesaistits
IL-23/IL-17 signalu kaskades noris€, géna IL23R (interleukin 23 receptor gene; interleikina 23
receptora géns) nozimi AS attistiba. Tomér ta SNPs saistiba ar AS nav tik viennozimiga un ir
atSkiriga starp pétijjumiem.

IL23R atrodas 1. hromosoma (1p31.3) un sastav no 13 eksoniem un 12 introniem
(Brown, Wordsworth, 2018). IL-23 receptors, ko kodé IL23R géns, ir IL-23R/IL-12Rp1
kompleksa specifiska apaks§vieniba, kas nodrosina IL-23 signalu vadiSanu (Zhong et al., 2018).
IL-23 piesaistiSanas $im kompleksam izraisa reakciju kaskadi caur I1L-23/IL-17, aktivéjot Thl
un ILC3 $iinas un izraisot IL-23 atkarigo citokinu sintézi — IL-17 un IL-22 (Ciccia et al., 2015).

Eiropas un Azijas izcelsmes individu datu metaanalize, kas publicéta 2018. gada, ir
noraditi vairaki SNPs, kas asociéti ar AS attistibu — individiem ar rs1004819, rs1495965,
rs2201841 polimorfismu retajam aléléem ir lielaks risks saslimt ar AS, savukart IL23R
rs11465804, rs11209026 (iznemot Azijas izcelsmes individus), rs10489629 un rs1343151
polimorfismu retajam al€lém ir aizsargajos$a nozime, turklat citu polimorfismu rs10889677,
rs11209032 un rs7517847 saistiba ar AS netika noteikta (Zhong et al., 2018). P&c citu
publikaciju datiem IL23R rs10889677 pétijumos ar Eiropas izcelsmes individiem ir noteikta
saistiba ar AS (Brown, Wordsworth, 2018; Han et al., 2018).

Nozimigs diskusijas jautajums, kas izcelts 2015. gada publikacija par 9. eksona
lokalizéta rs11209026 polimorfisma nozimi - vai aizsargajoSajai A alélei (analiz&jot Krona
slimibu un citus ar imunsistému saistitos hroniskus iekaisuma stavoklus, t. sk. AS) ir
aizsargajosa funkcija vai tikai aizsargajosa saistiba. Ka zinams, eksona esoS$as nukleotidu
secibas ne tikai kodé informaciju par aminoskabém, bet ari satur cis-darbigos elementus, kas
ietekmé splaisingu un tadejadi regule mRNS veidoSanos. Savukart izmainas mRNS veidoSanas
procesa var ietekmét to proteinu darbibu, kas veicina splaisingu (t. 1., procesu, kura tiek izgriezti
introni un apvienoti eksoni) (Yu, Brazaitis et al., 2015). Kaut gan pé&tijumos konstatéts, ka
aminoskabju nomaina $aja lokusa nav funkcionala pati par sevi, A al€les esiba izpauZas ka
aizsargajoss fenotips, mazinot T $tinu sp&ju atbildét uz IL-23 signaliem (di Meglio et al., 2013,;
Yu, Brazaitis et al., 2015). Saja gadijuma A al&le partrauc splaisingu veicino$a proteina piesaisti
pie eksona, tadgjadi izmainot kodeta IL23R proteina struktiru (t. i., 9. eksona kodéta [L23R
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transmembranas doménu) un traucgjot ta sp&ju saistities pie membranas, kas rezult€jas ar ta
sekréciju arpus Stinas un funkcionalitates zudumu (samazinas IL-23 stimuléto Th17 stnu
fenotipa veidoSanas) (Yu, Brazaitis et al., 2015). Analiz&jot citokinu Iimeni, A al€le samazina
IL-17 Iimeni asinis un tad&jadi samazina ari TNFa aktivitati (Sode et al., 2018). Funkcionali
nesinonima polimorfisma rs11209026 pétijumi demonstré, ka aizsargajosas A aléles esiba
samazina IL-23 izraisito IL-12 un IL-22 sintézi un STAT3 fosforilésanu, ka ari cirkul&joso
Th17 un Tc17 $tnu daudzumu (Brown, Wordsworth, 2018).

Bitiski atzim@&t §1 géna polimorfismu saistibu ar citam slimibam (Zhong et al., 2018),
piemé&ram, IL23R rs2201841 polimorfismam ir konstatéta saistiba ar Krona slimibu, psoriazi,

bet ta atSkiras starp populacijam (Xu et al., 2015).

1.8.3. TNFA, CD40 — TNF saimes signalu celS$

TNFa ir viens no nozimigakajiem citokiniem AS patogenéze. Tas ir iesaistits vairakos
procesos, kas regulé Stinu proliferaciju, diferenciaciju, augSanu, apoptozi un imiino atbildi
(El-Tahan et al., 2016). Starppersonu TNFa sintézes svarstibas, t. i., augsta un zema TNFa
limena sintézes fenotipi, liecina par genétiskas kontroles, t. sk. TNFA (audz&ja nekrozes
faktors A; tumor necrosis factor A) géna regulatora regiona polimorfismu, ictekmi $aja procesa
(Bayley et al., 2004).

TNFA géns, kas kodé TNFa, atrodas 6. hromosoma (6p21.33) MHC III klases regiona
starp HLA-B un HLA-DR géniem (Hajeer, Hutchinson, 2000) un sastav no ¢etriem eksoniem
un tris introniem. Lielaka dala géna polimorfismu atrodas promotera regiona un ir saistita ar
vairaku slimibu attistibas risku un/vai smagumu, pieméram, RA, SSV, juvenila idiopatiska
artrita (EI-Tahan et al., 2016; Li et al., 2018), astmas (Sun et al., 2018).

Starp biezak pétitajiem géna polimorfismiem ir —308G/A (rs1800629) (Manolova et al.,
2014). Pétijumu rezultati par §T polimorfisma saistibu ar slimibam, t. sk. AS, ir pretrunigi un
atkarigi no vairakiem faktoriem — kliniskajam, etniskajam atSkiribam, realas genétiskas
heterogenitates, petamo paraugu skaita. Pieméram, Bulgarija veikta petijuma dati pacientiem
ar AS liecina par TNFA rs1800629 polimorfisma saistibu ar AS, turklat konstatéta asociacija ar
slimibas paradiSanas vecumu, tas smagumu un TNFa inhibitoru lietoSanas efektivitati,
izvertéjot genotipus (Manolova et al., 2014). Lidzigi dati iegati Brazilijas AS pacientu izpéte
(Rocha Loures et al., 2018). Pret&ji tam 2009. gada veikta metaanalize neuzradija AS asociaciju
ar TNFA —308G/A polimorfismu Eiropas izcelsmes individiem (Lee, Song, 2009). Savukart Han
KinieSu AS pacientu pétijuma dati liecina par to, ka TNFA —308G/A polimorfisms ir vairak
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saistits ar AS kliniskam izpausmém, neuzradot asociaciju ar AS slimibas risku (Ma et al., 2017).
Datu pretrunigums atstaj vairakus atklatus jautajumus par §1 polimorfisma lomu AS konteksta.
Turpinot analizét TNFo nozimi AS patogenézg, ir janem véra, ka TNF saime sastav no
citokiniem, to receptoriem un signalmolekulam, kuru kod&joso génu dazadi funkcionalie
polimorfismi ir saistiti ar autoimtino slimibu attistibas risku (Croft, Siegel, 2017). Ir zinams,
ka TNFa inhibitori ir vieni no efektivakajiem proteinu veidotiem medikamentiem iekaisuma
mazinaSanai pacientiem ar AS. Tomér ir pacientu dala, kurai $1 terapija nav efektiva
(Navarro-Compan et al., 2017). Ir atklats jautajums, vai §1 TNFa inhibitoru lietoSanas
neefektivitate ir saistama ar citu TNF saimes proteinu aktivitati. Viens no plasi pétitajiem TNF
saimes proteiniem dazadu autoimiino slimibu gadijuma ir CD40 un ta kodgjosais géns CD40
(cluster of differentiation 40; diferenciacijas klasteris 40), kas atrodas 20. hromosoma
(20q13.12) un sastav no deviniem eksoniem un astoniem introniem (Kawabe et al., 2011).

CD40 ir TNF saimes receptors ar daudzveidigam imtinmodul&josam funkcijam (Peters
et al., 2009). Tas tick ekspreséts uz imansistémas §inu (DS, B limfocitiem, makrofagiem,
monocitiem) un citu §tnu (piemé&ram, endotélija, trombocitu utt.) virsmas un mijiedarbojas ar
specifisko ligandu, ietekmé&jot B un T limfocitu atbildes — tas darbojas ka transmembranas
signalu devgjs, kas izraisa intracelularo kinazu un transkripcijas faktoru aktivaciju (Croft,
Siegel, 2017; Kawabe et al., 2011). Kopuma CD40 signala cel§ ietekme T $iinu atkarigo B §tinu
humoralas atbildes, augSanas faktoru un citokinu sekréciju no monocitiem, adhézijas molekulu
ekspresiju uz endotélija Stnu virsmam (Vazgiourakis et al., 2011). Slimibas, kuru patogen&ze
ir bitiska loma CD40 darbibai, ir autoimins tireoidits, 1. tipa cukura diab&ts, multipla skleroze,
psoriaze, IZS, RA, SSV (Peters et al., 2009). Eksperimenta ar pelém konstatéts, ka CD40
signalu cela partraukSana, blok&ot CD40 ligandu, var novérst imiinas sistemas (kolagéna)
izraisita artrita raSanos (Durie et al., 1993).

Viens no plasi analizétajiem CD40 polimorfismiem saistiba ar tadam reimatiskajam
slimibam ka RA un SSV ir rs4810485 G/T polimorfisms, kas atrodas CD40 introna regiona un
ietekmé CD40 ekspresiju uz $iinas virsmas (t. sk. visu B §tnu apakstipos) (Lee et al., 2015;
Raychaudhuri et al., 2008).

Proteina CD40 saistiba ar AS ir pétita loti maz — ir tikai dazas publikacijas (PubMed
datubaze; 16.07.2019.). Viena no §im publikacijam apraksta paaugstinatu aterosklerozes risku
pacientiem ar AS, kas veidojas ar dazadu faktoru starpniecibu, ieskaitot paaugstinatu CD40
liganda Itmeni (Stanek et al., 2017). Otra publikacija analizé CD154 (CD40 liganda) parmérigu
ekpresiju AS pacientu perifeéro asinu T limfocTtu virsma, kas var tikt mazinata ar etanercepta
(TNFa inhibitora) terapiju (Lin et al., 2010). Tadgjadi CD154 var kalpot ka potencials AS

slimibas aktivitates uzraudzibas un terapijas efektivitates markieris (Lin et al., 2010). Tresa
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publikacija, kur analizéta SkistoSo adhézijas molekulu un CD40 liganda Iimena atSkiribas starp
AS un kontroles grupu, ka arT AS grupas ietvaros, sadalot pacientus atkariba no terapijas, nav
aprakstiti dati par statistiski ticamam atskirtbam (Sari et al., 2010). Raksta autori uzskata, ka,
iespé&jams, Sie proteini nav vadosie mikrovaskularo bojajumu izraisiSana pacientiem ar AS, bet,
lai viennozimigi par to spriestu, ir nepiecieSami plasaki pétijumi. Lidz Sim zinatniskaja
literatira nav atrodamas publikacijas par CD40 SNPs saistibas izp€ti par AS.

Tadgjadi papildus TNFa darbibai, TNF saime ietver citus ligandus un receptorus
(pieméram, CD40), kas var piedalities reimatisko slimibu, t. sk. AS patogenézé. TNF saimes
komponentes ar1 var biit izvirzitas ka terapijas merkis, regul€jot vai atjaunojot toleranci
reimatisko slimibu gadijuma (Croft, Siegel, 2017). Izvertgjot CD40 lomu reimatisko slimibu

patogenéze, turpmaka CD40 géna polimorfismu izpte AS gadijuma ir pamatota.

1.8.4. IL10, TGFpL, IRF5 un PTPN22 — geni, kas kodé proteinus TNFa, T limfocitu un

dendritisko Siinu mijiedarbibas signalu cela

Ka zinams, TNFa ir butiska loma iekaisuma atbildes veidoSana, tomér tas ir tikai viens
no faktoriem plasaja iekaisuma citokinu un Stinu tikla. Ta sint€ze tiek reguléta ar citu citokinu
starpniecibu, tadu ka interferons (IFN) vy, IL-12, IL-10 un transformg&josais augSanas faktors 3
(transforming growth factor f; TGFp) (Hajeer, Hutchinson, 2000).

IL-10, kuru galvenokart sekretté monociti un CDS8 limfociti, nomac vairaku
proiekaisuma citokinu, ieskaitot IL-1, IL-6, IL-8 un TNFa, NFkB, aktivitati, ietekmé B §tinu
dzivotsp&ju, proliferaciju un antivielu veidosanu (Goedecke et al., 2003). P&tjjumos noteikts,
ka CD8 limfocitu sintez&tais IL-10 limenis ir iev€rojami augstaks pacientiem ar AS, salidzinot
ar veseliem individiem, turklat ta Iimenis ir gen&tiski noteikts (Xia et al., 2018).

IL-10 inhib€ vairaku iekaisuma mediatoru sint€zi un to var nosaciti uzskatit par dabigo
TNFa inhibitoru, bet ta limena asinis kliniska loma nav viennozimigi izprasta (Lauten et al.,
2002). IL10 rs1800896 polimorfisms, kas lokalizéts IL10 promotera regiona un ietekmé IL-10
plazmas limeni (Lauten et al., 2002; Schiotis et al., 2013), ir plasi pétits citu slimibu gadijuma,
piem&ram, individiem ar agrinu RA (de Paz et al., 2010).

IL-10 ir viens no citokiniem, kuram ir biitiska loma uveita attistiba (Robinson et al.,
2015), turklat veikti prekliniskie p&tijumi par IL10 géna terapiju neinfekcioza uveita gadijuma
(Chu et al., 2012). Tas pamato IL10 géna, kas atrodas 1. hromosoma (1q31.1) un sastav no
pieciem eksoniem un cetriem introniem, polimorfismu izpéti pacientiem ar AS (Xia et al.,
2018). Tomeér pétijumu skaits ir mazs, jo seviski par saistibu ar AS uveitu. P&tijuma, kas

publicéts 2018. gada, ir dati par IL10 —819C/T polimorfisma saistibu ar AS Azijas izcelsmes
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individiem (Xia et al., 2018). Savukart 2003. gada Somija veiktaja pétijuma AS pacientiem,
analizgjot tris SNPs (1087, —824, —597) un divus mikrosatelitus (IL10R un IL10G), netika
konstatgta saistiba ar slimibas attistibas risku, bet noteikta vaja saistiba starp daziem SNPs,
IL10G un atseviskam AS kliniskam izpausmém (pirmo simptomu paradiSanas vecumu un
BASFI) (Goedecke et al., 2003). P&tijuma ar Han kinieSu AS un kontroles grupas individiem
konstatéta mijiedarbiba starp TNFA (rs3093662) un IL10 (rs3021094, rs3024490)
polimorfismiem, kliniski paaugstinot AS risku (Wang et al., 2015). Jaatzimg, ka pasi par sevi
TNFA rs3093662 un IL10 rs3021094 polimorfismi nav saistiti ar AS risku atSkiriba no IL10
rs3024490, rs1878672, kas ir saistiti ar AS risku, regul&jot IL-10 ekspresiju (Wang et al., 2015).
Kina veiktaja pétijuma ieguti dati par 1L10 —1082G aléles (rs1800696) un —819CC (rs1800871)
genotipa saistibu ar AS risku (Lv et al., 2011).

Vel viens TNFa sintézi regul&josais citokins ir TGFB1. Tas ir butisks citokins iekaisuma
procesu lidzsvaroSana, veicinot leikocttu diferenciaciju, inhib&jot T limfocitu proliferaciju un
makrofagu aktivaciju (van der Paardt et al., 2005). TGFp1 ir saistits ar ekstracelularas matrices
sintézi, kaulu parbuvi un fibrozi pacientiem ar AS (Archer, 1995; Howe et al., 2005). Tas ir
nepiecieSams, lai parslégtu B limfocitu imiinglobulina A (IgA) veidoSanai, ka limenis ir biezi
paaugstinats pacientiem ar AS (van der Paardt et al., 2005). Lokali tam ir pretiekaisuma
darbiba, savukart sistémiski ir iminsupresivs efekts (Howe et al., 2005).

TGFJ1 géns atrodas 19. hromosoma (19q13.2), sastav no septiniem eksoniem un sesiem
introniem un kodé TGFB proteinu saimes ligandu (Zhang et al., 2013). Sis saimes ligandi,
saistoties ar TGFf receptoriem, izraisa transkripcijas faktoru piesaisti un aktivaciju, kas regulé
geénu ekspresiju (Blobe et al., 2000). Izmainits citokina Iimenis ir saistits ar dazadam slimibam,
ieskaitot aterosklerozi, nieru (t. sk. IgA nefropatiju), aknu, plauSu fibrozi, laundabigas slimibas
(Blobe et al., 2000). Tas ir butisks kaulu attistibas un lizuma dziSanas procesos. Eksperimentos
ar peléem TGF izraisija parmeérigu fibrolastu proliferaciju ar sekojoSu progreséjosu ankilozi
(Howe et al., 2005).

TGFp1 rs1800469 polimorfisms, kas ietekmé TGFf ekspresiju, ir viens no plasak
pétitajiem S§1 géna polimorfismiem (Martelossi Cebinelli et al., 2016). P&tijumos tiek analiz&ta
ta saistiba ar dazada veida laundabigiem audzg&jiem, koronaro sirds slimibu, periodontitu, kaulu
mineralo blivumu, hronisko obstruktivo plausu slimibu, IgA nefropatiju utt. Péd&jo gadu
desmitos ir veikti pétijumi, lai noteiktu TGFf1 polimorfismu saistibu ar RA, SSV, sistémas
sklerozi, 1. tipa cukura diab&tu un AS, bet dati ir pretrunigi (Zhang et al., 2013).

2013. gada veiktaja metaanalizé par TGFp1 +869C/T (rs1800470) saistibu ar vairakam
ar imino sistému saistitam slimibam, ieskaitot AS (pacienti no Niderlandes un Kinas

dienvidiem), netika iegtti asociaciju ar AS apstiprinoSie dati (Zhang et al., 2013). Savukart
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2005. gada veikta pétijuma dati ar anglu (no Lielbritanijas) un somu gimeném (no Somijas)
noradija par TGFp1 polimorfismu mazu nozimi AS patogenézg€ (no 5 pétitiem SNPs tikai
+1632C/T bija vaja asociacija ar AS) (Jaakkola et al., 2004). Tas neizskaidro AS iesp&jamu
saistibu ar 19. hromosomu, kas noteikta 2001. gada visa genoma skrininga pétijjuma AS
gimenés (Jaakkola et al., 2004; Laval et al., 2001). Anglu un somu AS gimenu p&tijums
neatkartoja tos rezultatus, kas iegtiti Skotijas AS pacientu grupa, par asociaciju starp +915G/C
polimorfismu un AS, kur pacientiem ar AS biezak novérots GG genotips asociacija ar augstaku
TGFpI1 sintézi (McGarry et al., 2002). Asociacijas trikums konstatéts ar Niderlandes AS
pacientu pétijuma, analiz&jot AS saistibu ar TGF1 rs1800470 un rs1800471 polimorfismiem
(van der Paardt et al., 2005). Han kiniesu AS pacientiem 2012. gada veiktais p&tijums neatklaja
saistibu ar TGF1 rs1800470 polimorfismu (Wu et al., 2012). Jaatzimg, ka TGFp1 +869 C
alélei (rs1800470) noteikta saistiba ar mugurgjas gareniskas saites kalcifikaciju mugurkaula
kakla dala un spondilofitu veidoSanas procesu Japanas pacientiem (Kamiya et al., 2001;
Yamada et al., 2000). Gan saisu kalcifikacija, gan mugurkaula skriemelu formas izmainas ir
raksturigs process AS gadijuma, papildus aktualiz€jot jautdjumu par TGFB1 un ta géna
iesp&jamo lomu slimibas norisg.

Ka viens no géniem, kas kliniski saistits ar AS risku (Brown, Wordsworth, 2018) no
vienas puses un patogenétiski ar proiekaisuma citokinu aktivéSanu (t. sk. TNFa), I tipa IFN
darbibas regulésanu (Gathungu et al., 2012) no otras puses, ir minéts IFN regulgjosa faktora 5
(IRF5; interferon regulatory factor 5) géns. IRF5 géns atrodas 7. hromosoma (7q32.1), sastav
no 14 eksoniem un 13 introniem un kodé IRF5 — transkripcijas faktoru, kas var regulét
interferona génu ekspresiju, kontrolgjot limfocitu diferencé€Sanos un lidzsvaru, iesaistoties
iekaisuma reakcijas, Stinas cikla un apoptozes procesos (Xu, Ye, 2012). Multiplie funkcionalie
IRF5 géna polimorfismi ir saistiti ar SSV, RA, Ségrena sindromu, multiplo sklerozi, psoriazi,
1ZS (Gathungu et al., 2012) un juvenilo idiopatisko artritu (Esmaeili et al., 2018). Pirmo reizi
dati par 5-bp insercijas-delécijas (indel) polimorfisma IRF5 géna promotera regiona saistibu ar
1ZS tika publicéti 2007. gada (Dideberg et al., 2007). Saja publikacija kolégi apgalvo, ka, nemot
vera dazadu IRF5 polimorfismu kombinaciju korelaciju ar dazadiem patofiziologiskiem
procesiem (pieméram, rs10954213 ar SSV (Graham et al., 2007), rs2004640 ar SSV, RA
(Graham et al., 2007; Sigurdsson et al., 2007), rs3757385 ar RA (Sigurdsson et al., 2007),
traucéta IRF5 géna ekspresija var veidot dalu no genétiskas bazes, kas predisponé hroniska
iekaisuma attistibai. Turklat DS v&lina TNFa sekrécija ir atkariga no mijiedarbibas starp IRF5
un viena no NFkB proteiniem (Krausgruber et al., 2010).

Lidzigi izvertejot IRFS mijiedarbibu ar iekaisuma citokiniem un saistibu ar dazadam

slimibam, 2012. gada publicétaja raksta konstatéts, ka IRF5 var biit ka terapijas meérkis
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pacientiem ar AS (Xu, Ye, 2012). V&l viens aspekts, kas biitisks AS un IRF5 géna polimorfismu
saistibas izpéte, ir IRF5 géna iesp&jama loma uveita attistiba, nemot véra atsevisku publikaciju
datus par IRF5 polimorfismu (rs10954213, rs2004640) saistibu ar ne-prieksgjo uveitu (Marquez
et al., 2013) un uveitu pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu (Deng et al., 2019).
Viennozimigas IRF5 géna SNPs saistibas ar AS un AS pavadoSo uveitu noteikSanai ir
nepieciesami plasaki p&tjjumi.

Saskana ar genétisko un $tnu tipa specifisko datu analizi AS patogenézes procesi
norisinas galvenokart ar CD8+ T §tinu, CD4+ T Stinu, NK $iinu, regulatoro T Stinu, monocitu
un kunga-zarnu trakta $tnu starpniecibu (Li, Brown, 2017). Viens no géniem, kas kodg proteinu,
saistitu ar T $tinu funkciju reguléSanu, un ir plasi pétits asociacija ar dazadu autoimiino slimibu
attistibas risku, ir PTPN22 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 (lymphoid);
olbaltuma tirozinfosfotazes nereceptora tips 22 (limfoids)) (Tizaoui et al., 2019). Sis géns atrodas
1. hromosoma (Ipl13.2), sastav no 24 eksoniem un 23 introniem un kod€ vienu no
limfoidspecifiskajam tirozinfosfatazeém (lymphoid specific tyrosine phosphotase; LYP), kam ir
inhib&josa regulatora loma T S§tnu signalu cela, galvenokart, limfocitos (Meng et al., 2017).
Regulatoro T Stnu receptoru signalu nodoSana var tikt nomakta, palielinoties PTPN22
aktivitatei, kas var vajinat T Stinu regulatoro funkciju un veicinat autoimiino slimibu rasanos
(Meng et al., 2017).

Pétijumos par PTPN22 rs2476601 1858C/T polimorfismu ir konstatéta saistiba ar
vairakam autoimiinam un ar autoimunitati saistitam slimibam — péc genoma mé&roga asociacijas
pétijumu metaanalizes datiem, piemé&ram, ar RA, psoriatisko artritu, juvenilu idiopatisku artritu,
miasténiju, 1. tipa cukura diab&tu, milz$iinu arteritu; péc nov€roSanas pétijumu datiem,
pieméram, SSV, Krona slimibu, psoriazi, Greivsa slimibu (Tizaoui et al., 2019). PTPN22
polimorfismi (rs2488457 and rs1217414) var bt iesaistiti arT AS attisiba, ietekmgjot proteina
transkripciju un ekspresiju (Meng et al., 2017). Dati par PTPN22 polimorfismu saistibu ar AS
ir pretrunigi, turklat petijumu skaits ir neliels. Pieméram, 2018. gada publikacija, analizgjot
Danijas populacijas biologisko medikamentu lictoSanas registra datus, ir noteikta PTPN22
1s2476601 polimorfisma saistiba ar AS TNFa, IL-23/IL-17 un NFkB signalu celu genétisko
aspektu novert&juma ietvaros (Sode et al., 2018). Pretgji tam ir p&tijumi, kuros netika konstatéta
PTPN22 polimorfismu (rs2476601, rs2488457) saistiba ar AS (p&tijumu dati no Spanijas un
Kinas) (Orozco et al., 2006; Zhang, Qi et al., 2014).

PTPN22 kodéta proteina nozime imiinsisttmas homeostazes uzturéSana un petijjumu
dati par ta saistibu ar vairaku, t. sk. reimatisko, slimibu attistibu pamato turpmaku izp&ti AS

konteksta.
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Geénu polimorfisma profila noteikSana ir papildus iesp€ja identificét un izskaidrot
slimibu izraisoSos faktorus un patogenézes mehanismus (Costantino et al., 2018). Viens no
galvenajiem genétisko p&tijumu mérkiem ir veicinat laboratorijas iegiito markieru un konstatéto
patogenétisko likumsakaribu ievieSanu kliniskaja praksé, tad&jadi uzlabojot diagnostiku,
terapiju un prognozi personaliz€tas medicinas ietvaros.

Jebkuras slimibas genétiskas kartes veidoSana ir loti pakapenisks un sarezgits process,
kas atkarigs no daudziem faktoriem, t. sk. p€tamas populacijas etniskas piederibas un
geografiskas lokalizacijas. Genétiska riska skalas izveidoSana AS gadijuma var€tu veicinat
agrinu diagnostiku un mazinat ta novelotu noteikSanu, kas vél joprojam ir vidgji astoni lidz
desmit gadi visa pasaule. AS gaita ir loti daudzveidiga, tade] tas paredz€Sana palidz&tu
izvEleties terapijas optimalo stratégiju. Genétisko pétijumu dati var butiski ietekmét slimibas
terapiju dazados veidos: jaunu patogenétisko aspektu atklasana, gené&tisko polimorfismu
noteikSana, kas var ietekméet slimibas gaitu un zalu efektivitati un/vai toksicitati (piemeram,
dati par TNFa inhibitoru lietoSanu un demielinizacijas risku), pacientu atbildes reakciju uz
noteikta medikamenta darbibu prognozésana, analiz&jot génu kod&to proteinu profilu pirms un
pec terapijas pielietoSanas. Lai realiz€tu So mérki AS konteksta, ir nepiecieSami vairaku
iesp&jamo patogenétisko virzienu kandidatgénu pétijumi, datus analiz&jot saskana ar kliniskas

ainas aspektiem.
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2. Materials un metodes

2.1. Ieklautas personas, ieklau$anas un izslegS§anas kriteriji

Prospektiva pétijuma ieklauti pacienti, kuri arstgjusies VSIA Paula Stradina kliniskas
universitates slimnicas (KUS) Reimatologijas centra diennakts un dienas stacionara laika
posma no 2011. gada Iidz 2013. gadam.

Ieklausanas kriteriji ietvéra AS diagnozi, noteiktu atbilstosi 1984. gada modificetajiem
Nujorkas AS kritérijiem (van der Linden, Valkenburg, Cats, 1984). P&tijuma icklauti pacienti,
kuriem slimibas pirmie kliniskie simptomi paradijas péc 18 gadu vecuma.

IzslégSanas kriteriji ietvéra cita veida hronisku vai autoimiino iekaisuma artritu
(pieméram, psoriatisko artritu), sist€mas sarkano vilkédi, psoriazi, multiplo sklerozi, ickaisigu
zarnu slimibu, 1. tipa cukura diab&tu, tireotoksikozi, akiitu vai hronisku infekciju, depresiju vai
citas psihiskas slimibas (psihiatra diagnostic€tas vai arst€tas), centralas nervu sist€mas
traucgjumus, atkaribu no alkohola vai citam vielam.

Kontroles grupa izveidota, izmantojot datus no Valsts iedzivotaju genoma datubazes
Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju centra. Saja grupa ieklauti potenciali veseli individi
bez zinamam hroniskam iekaisuma slimibam, saskanoti ar p&tamo grupu p&c vecuma un
dzivesvietas.

Retrospektivi laika posma [idz 2019. gada martam pétijuma ieklautajiem AS pacientiem
novertéta pirma gada terapijas ar BSMARM (TNFa inhibitoru) efektivitate.

P&tTjumu apstiprindja Rigas Stradina universitates Etikas komiteja (sk. 3. pielikumu).
Veselu individu genétisko datu ieklauSsana pétijjuma veikta, pamatojoties uz Centralas
medicinas &tikas komitejas piekriSanu (sk. 3. pielikumu). Pirms ieklauSanas visi individi

parakstija informétas piekriSanas formu.

2.1.1. Ankilozéjosa spondilita pacientu un kontroles grupas demografiskais

raksturojums

Petijuma ieklauti 98 AS pacienti, kuri apmekl€ja reimatologu VSIA Paula Stradina
KUS, no tiem 90 (91,84 %) viriesi un astonas (8,16 %) sievietes vidgja vecuma 39,28 + 15,69
(diapazona 20—60) gadi. Kontroles grupa analiz&ti 154 Latvijas populacijas veselu individu dati,
no tiem 128 (83,12 %) viriesi un 26 (16,88 %) sievietes. Kontroles grupa vidgjais vecums bija
40,17 £ 9,44 gadi (intervala no 14 lidz 80).
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Pétijuma analiz€jam visu pacientu grupu kopuma, ka ari atkariba no uveita un/vai

perifeéra artrita esibas, iedalot pacientus Cetras apaksgrupas (sk. 2.1. att.).

AS pacienti

AS pacienti ar AS pacienti bez
uvettu un periféro uveitta un perifera

AS pacienti ar

AS pacienti ar

uveitu perifero artritu

2.1. attels. Ankiloz€josa spondilita (AS) pacientu iedalijums atkariba no uveita un/vai
perifera artrita datiem

2.1.2. Peétijuma izmantotais biologiskais materials (periféras asinis)

Kliiskas analizes tika veiktas VSIA Paula Stradina KUS Biokimijas laboratorija,
izmantojot valsts sertificétas laboratorijas standarta metodes, atbilstosu aparattiru un reaktivus.
AS pacientiem tika noteikts CRP Itmenis asinis, kas tika uzskatits par paaugstinatu, ja tas
parsniedza 5 mg/L. Dezoksiribonukleinskabes (DNS) izdaliSana no asins paraugiem genétisko

polimorfismu noteikSanai veikta Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju centra laboratorija.

2.2. Lietotas kliniskas, laboratoriskas un radiologiskas izmekleSanas metodes

2.2.1. Anamneézes aspekti

Katrs AS pacients atbildgja uz jautajumiem, kas ietverti pétijumam izveidotaja datu
anketa (sk. 4. pielikumu). Jautajumos tika ietverta informacija par vecumu slimibas pirmo
simptomu paradiSanas laika, slimibas ilgumu, pacienta slimibas aktivitates novertejumu pedejas
nedg¢las laika (0-10, kur O — nav slimibas aktivitates pazimju, 10 — izteikta slimibas aktivitate),
pacienta slimibas izraisito sapju novértejumu pedgjas nedelas laika (0-10, kur 0 — nav sapju, 10
— izteiktas sapes slimibas d&l), acu simptomatiku (uveitu) un arpusmugurkaula locitavu iesaisti
(t. 1., periféro artritu), izvertgjot pacienta sniegto informaciju un mediciniskas dokumentacijas
datus, t. sk. par blakusslimibam, gimenes anamnézi, pielietoto terapiju.

Slimibas ilgums definéts saskana ar 2006. gada izstradato koncepciju (Davis et al.,

2006). Ta ietver: laiku, kad paradijas AS specifiskas aksialas izpausmes (iekaisuma muguras
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sapes); laiku, kad paradijas specifiskas arpusmugurkaula izpausmes (periférs artrits, entezits);
laiku, kad paradijas AS nespecifiskas izpausmes (akiits prieks€jais uveits, psoriaze, IZS); laiku
kops arsta AS diagnozes noteikSanas.

Pétijuma ieklausanas laika uveita esiba noteikta, pamatojoties uz acu arsta apskates
sledzienu. Anamnézes dati par uveita esibu konstatéti, izmantojot medicinisko dokumentaciju.

Petijuma ieklauto AS pacientu terapija pielietotas sekojosas medikamentu grupas:
NSPIL (regulari pédeja meneSa laika vai péc vajadzibas), sSSMARM (sulfasalazins,
metotreksats), bBSSMARM (kads no TNFa inhibitoriem: adalimumabs, etanercepts, golimumabs,

infliksimabs).

2.2.2. Fizikala izmekléSana

AS pacientiem kliniskas izmekleSanas laika noveértéts mugurkaula kustigums,
izmantojot BASMI (Jenkinson et al., 1994), un periféras locitavas (Zochling, Braun, 2005).
BASMI noteikts p&c trTs punktu noveértésanas metodes (sk. 2.1. tab.).

Izvertgjot jostas dalas lateralo fleksiju, tragus — sienas attalumu un kakla rotaciju,
aprékina tiek ieklauta labas puses un kreisas puses mérjjumu vidéja veértiba (Jenkinson et al.,
1994). Visu piecu parametru, kas novertéti péc tris punktu sist€mas (atbilstosi — viegls, vid&ji
izteikts un izteikts trauc€jums), summa sniedz BASMI rezultatu no nulles lidz desmit

(Jenkinson et al., 1994).

2.1.tabula

AS pacientu mugurkaula kustiguma novérteéjums - BASMI 3 punktu noveértejuma skala
(Jenkinson et al., 1994)

0 1 2
Viegls Vidgji izteikts Izteikts

Jostas dalas laterala fleksija (cm) > 10 5-10 <5
Tragus — sienas attalums (cm) <15 15-30 > 30
Jostas dalas fleksija — modificéts >4 2-4 <2
Sobéra tests (cm)

Maksimals starppotisu attalums (cm) > 100 70-100 <70
Kakla rotacija (°) >70 20-70 <20

AS pacientiem tika novertétas 44 periferas locitavas (sternoklavikularas,
akromioklavikularas, plecu, elkonu, plaukstu pamatpu, metakarpofalangealas, plaukstu
proksimalas interfalangealas, celu, potiSu un metatarsofalangealas locitavas), lai noteiktu sapes
un sinovitu palpacijas laika (Zochling, Braun, 2005). Giizu locitavu iesaiste tika klasificéta ka

aksialas slimibas izpausme (Zochling, Braun, 2005).
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2.2.3. Ankilozéjosa spondilita funkcionalo spéju novertejums

AS pacienti aizpildijja latvieSu un krievu valoda validéto funkcionalo sp&u
pasnovértéjuma anketu par dazadu ikdienas aktivitasu veikSanu — BASFI, kas sastav no desmit
jautajumiem (Calin et al., 1994) (sk. 2. pielikumu). Katrs jautajums tika novértéts péc desmit
ballu sistémas: 0 — nav traucgjumu veikt jautajuma minéto darbibu, 10 —nespgja veikt jautajuma
mingto darbibu. Visu atbilzu summa, kas dalita ar desmit, liecina par funkcionalo sp&ju
traucjumu izteiktibu — jo lielaka veértiba, jo izteiktaki trauc&jumi (Calin et al., 1994).

Lai parbauditu, vai anketas jautajumus vargja apvienot funkcionalo spé&ju
pasnovértéjuma analizei konkréta pacientu grupa, tika noteikta Kronbaha alfa (Ka; anlu val. —
Cronbach’s alpha) vértiba. BASFI anketas jautajumu Ka bija 0,96, kas liecina, ka Saja pacientu

grupa vargja izmantot visus desmit jautajumus funkcionalo sp&ju pasnovertéjuma.

2.2.4. Ankilozéjosa spondilita aktivitates un terapijas efektivitates ar bSMARM

noteikSana

BASDALI ir seSu jautajumu anketa, ko aizpilda pacients, noveértéjot nespéku, muguras
sapes, perifero locitavu sapes, ent€Zu sapes un rita sttvumu (ta ilgumu un intensitati) no 0 lidz
10 (0 — nav sudzibu, 10 — izteiktas stidzibas) par pédéjo nedélu (Garret et al., 1994)
(sk. 1. pielikumu). Atbilzu novért&jums un rezultata aprékins péc noteiktas formulas lauj
konstatet, vai slimiba ir aktiva (BASDAI > 4) vai neaktiva (BASDAI < 4). Anketa ir validéta
latvieSu un krievu valoda. Lai parbauditu, vai anketas jautdjumus var€ja apvienot slimibas
aktivitates analizei konkréta pacientu grupa, tika noteikta Kronbaha alfa (Ka; anlu val. —
Cronbach’s alpha) vértiba. BASDAI anketas jautajumu Ko bija 0,87, kas liecina, ka analiz&taja
pacientu grupa vargja izmantot visus sesus jautadjumus slimibas aktivitates novert€juma.

Otrs slimibas aktivitates noveértejuma indekss ir ASDAS. Tas ietver piecus raditajus:
pacienta muguras sapju novertgjumu (BASDAI 2. jautajums), pacienta slimibas aktivitates
noverte§jumu (0-10), pacienta periféero locitavu sapju/pietikuma novérte§jumu (BASDAI
3. jautajums), rita sttvuma ilgumu (BASDALI 6. jautajums) un CRP (mg/L) (Lukas et al., 2009).
Peéc izveidotas formulas aprékinot So indeksu, tiek noteikta slimibas aktivitates pakape:
neaktiva slimiba (< 1,3), zema aktivitate (> 1,3, bet < 2,1), augsta aktivitate (> 2,1, bet < 3,5)
un loti augsta aktivitate (> 3,5) (Machado et al., 2018).

Analizgjot pacientu grupu (n = 55), kas lietoja bPSMARM (TNFa inhibitoru), terapijas
efektivitates noteikSanai izmantotas ASAS-EULAR rekomendacijas par BASDAI noveértéjumu

dinamika: §1 indeksa uzlaboSanas jeb mazinasanas par divam un vairak vienibam (0-10), to
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apréekinot péc vismaz 12 ned€lam no terapijas uzsaksanas, uzskatama par terapijas efektu (van
der Heijde et al., 2017). TNFa inhibitoru lietoSanas efektivitate novertéta terapijas pirmo 12
méneSu perioda, ik pa trim Iidz seSiem méneSiem aprékinot BASDAIL Genétisko aspektu
turpmaka analize veikta, iedalot pacientus divas grupas: terapijas efektivitates (BASDAI < 4
vai BASDAI mazinasanas par divam (2) vienibam no izejas datiem bez pasliktinaSanas gada
laikd) un terapijas neefektivitates grupa (BASDAI mazinasanas mazak neka par divam (2)

vienibam no izejas datiem novértéjuma perioda beigas).

2.2.5. Radiologiskie izmeklejumi

Pétijuma ietvaros AS pacientiem (n = 90) VSIA Paula Stradina KUS Radiologijas
institita veikta mugurkaula kakla un jostas dalas RTG ar turpmaku sertificéta radiologa RTG
sanu projekcijas analizi saskana ar mSASSS metodi (Creemers et al., 2005; Wanders et al.,
2004). Saja metodé analizétas 24 lokalizacijas — skriemelu priek$gjie stiiri no kakla otra
skriemela apaksgjas robezas lidz kriiSu pirma skriemela aug$gjai robezai (ietverot) un no kriisu
divpadsmita skriemela apaks$€jas robezas lidz krustu pirma skriemela aug$€jai robezai
(ietverot). Katrs skriemela sturis tieck novértéts no 0 lidz 3, kur 0 — norma, 1 — skleroze,
skriemela kvadratforma, erozijas, 2 — sindesmofits, 3 — kaulu tilts. Saskaitot visu vertg§jumu
summu, iegtst skaitli no 0-72 — jo lielaks rezultats, jo izteiktaks ir strukturals bojajums
(Creemers et al., 2005; Wanders et al., 2004).

Lai parbauditu sertificéta radiologa vertéjumu precizitati, tika pieaicinats otrs sertificéts
radiologs, kas veica péc nejausibas principa izveéletu 18 pacientu kakla un jostas dalas RTG
analizi atbilsto§i mSASSS metodei. Konkrétais pacientu skaits tika izvelets, pamatojoties uz
vadlinijam par nepiecieSamo paraugu skaitu, veicot Kappa koeficienta aprékinus (Bujang,

Baharum, 2017a; Bujang, Baharum, 2017b; Temel, Erdogan, 2017).

2.3. Darba izveletie ankilozéjosa spondilita biomarkieri

Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju datiem un kliniska darba aktualajiem
jautajumiem darba ietvaros, turpmakai papildus analizei izvél&jamies AS slimibu raksturojosos
biomarkierus: 1) pirmo klinisko simptomu paradiSsanas vecumu; 2) mugurkaula strukturala
bojajuma veért§jumu, noteiktu péc mSASSS un analizétu atkariba no slimibas ilguma; 3)
terapijas pirma gada ar TNFa inhibitoriem efektivitates novértgjumu (BASDAI < 4 vai
BASDAI mazinasanas par divam vienibam no izejas datiem bez pasliktinasanas gada laika); 4)

slimibas pareju neaktiva forma (BASDAI < 4) terapijas pirma gada laika ar TNFa inhibitoriem;
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5) slimibas aktivitates veértéjuma (BASDAI) izmainu tendences pirma terapijas gada laika ar

TNFa inhibitoriem.

2.4. Geneétiska polimorfisma noteikSana

Pacientiem tika panemts periféro asinu paraugs un iegita fenotipiska informacija
atbilsto$i Valsts iedzivotaju genoma datubazes protokoliem (Rovite et al., 2018). Lai veiktu
genétisko analizi, no Valsts iedzivotaju genoma datubazes iegiita genomiska DNS, kas talak
izmantota izvél&to genétisko polimorfismu noteikSanai.

Lai noteiktu bial€liskos polimorfismus IRF5 rs10954213, rs2004640, rs3757385,
CDA40 rs4810485, ERAP1 rs10050860, rs30187, rs26653, 1L23R rs10889677, rs11209026,
rs2201841, PTPN22 rs2476601 un TGFpSI rs1800469, rs1800470, veikta Reala laika
polimerazes kédes reakcija (PCR, polymerase chain reaction), izmantojot komerciali pieejamus
TagMan reagentu komplektus TagMan Assays (Thermo Fisher Scientific, ASV) individuali
katram SNP.

No Valsts iedzivotaju genoma datubazes individiem iegiita DNS tika atSkaidita lidz
7 ng/ul, reakcijai tika izmantoti 28 ng genomiskas DNS.

Reakcijas maistjums vienai reakcijai:

H20 —5 ul

TagMan Universal PCR Master Mix — 4,75 ul

TagMan zonde 0,25 ul

Genomiska DNS 4 pl

Sagatavoto reakcijas maisijumu ievietoja Reala laika PCR sistema ViiA 7 (Applied
Biosystems, ASV), kur notika amplifikacija un genotipé$ana atbilstosi razotaja instrukcijam.

IL10 rs1800896 un TNFA rs1800629 polimorfismu analizei tika veikta abu DNS k&zu
Sangera sekvenéSana.

Polimerazes keédes reakcijas oligonukleotidu sekvences bija sekojoSas: [1L10
5’-TTCCCCAGGTAGAGCAACAC-3’ un 5>-ATCCTCAAAGTTCCCAAGCA-3’, kas rada
685 bp garu fragmentu; TNFA: 5’-ACAGGCCTCAGGACTCAACA-3’ un
5’-GCACCTTCTGTCTCGGTTTC-3’, kas rada 364 bp garu fragmentu.

SekvengSanas reakcijai izmantoti tie pasi nukleotidi, kas polimerazes k&des reakcijai.

Polimorfisms nosaukts, analizgjot elektroforogrammas.
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2.5. Datu statistiska analize

Datu analizes etapi un pielietotas statistiskas metodes:

gadijumu un kontroles grupas datu normala sadalijuma parbaude, izmantojot Sapiro—
Vilka (Shapiro-Wilk) (ja grupa bija mazak par 50 paraugiem, dalot slimibas izpausmju
apaksgrupas) vai Kolmogorova—Smirnova (Kolmogorov-Smirnov) (ja grupa bija vairak
par 50 paraugiem) testus;

vidgjo lielumu salidzinajums (kas atkarigs no datu esibas vai neesibas normalsadalijuma
un analizétajiem datiem), izmantojot parametrisko datu metodi T testu (divu grupu
salidzinajumam) vai vienfaktora dispersiju jeb ANOVA (Analysis of Variance) testu
(vairak neka divu grupu salidzinajumam). Ja kaut viens no salidzinamo grupu
parametriem nebija normalsadalijuma, tad, salidzinot divas grupas, izmantots Manna—
Vitnija (Mann-Whitney) tests, bet, ja vairak neka divas grupas, tad Kruskala—\Volisa
(Kruskal-Wallis) tests;

saistibas stipruma noteikSana starp nominaliem un skaitliskiem datiem, izmantojot n
(eta). Saja gadijuma nominalie dati ir faktoridlais lielums un skaitliskie dati ir
rezultativais lielums. Saistibas stiprumu n raditdjam interpreté tapat ka Pirsona
(Pearson’s) korelacijas koeficientam: Iidz 0,2 korelacija jeb saistiba ir loti vaja;
0,2-0,4 — vaja; 0,4-0,7 — vidgji ciesa; 0,7-0,9 — ciesa; virs 0,9 — loti cieSa;
1,00 — korelacija jeb saistiba ir ideala;

saisttbas noteikSana starp diviem skaitliskiem parametriem, izmantojot Pirsona
(Pearson’s) r (parametriskajiem datiem) vai Spirmena (Spearman’s) p testu
(neparametriskajiem datiem). Koeficients var biit robezas no —1 lidz +1. Nosakot
korelacijas raditaju starp divam pazimém, tiek pienemts, ka §is pazimes lielumi mainas
kopigi un vienadi. Ja starp pazimém ir 100 % saistiba, tad ir £1, bet, ja saistibas nav, tad
— 0. Saistibas stiprums atkariba no korelacijas koeficienta lieluma: lidz | 0,2 | korelacija
jeb saistiba ir loti vaja; no | 0,2 | — | 0,4 | korelacija jeb saistiba ir vaja;
no| 0,4 |-10,7 | korelacija jeb saistiba ir vidgji ciesa; no | 0,7 | — | 0,9 | korelacija jeb
saistiba ir cieSa; virs | 0,9 | korelacijas jeb saistiba ir loti ciesa; |1,00 | — korelacijas jeb
saistiba ir ideala. Raditaja lieluma zime (+ vai —) norada uz saistibas tieSumu vai attiecigi
— apgrieztibu. Par nozimigu saistibu uzskata, ja r vertiba ir lielaka par 0,40;
likumsakaribu, t. i., rezultativas pazimes izmainu, mainoties faktorialas pazimes
veértibam, noteikSana, izmantojot regresijas analizi: vienkarSo vai multiplo linearo
regresiju, kura noskaidrota vienas vai vairaku pazimju (faktorialas jeb ietekmé&josas

pazimes) ietekme uz citu pazimi (rezultativa pazime). Regresijas koeficients R? norada,
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cik % (R? x 100) gadijumu konkr&tais modelis izskaidro jeb cik lielu dalu nosaka no
ietekméjosa raditaja (Y lieluma). Regresiju analizé€s izmantots ,.Enter” modelis.
Regresijas modelis jeb tiesa ietekme uzskatita par nozimigu, ja analizes ietvaros veikta
ANOVA testa p vértiba bija mazaka par 0,05. legitajos rezultatos ir redzami
vienadojuma, kas atkarigs no faktorialo pazimju skaita, y = a + bx + bixy koeficienti.
Vienadojuma koeficienti ir doti gadijuma, ja modela ticamiba ir statistiski nozimiga jeb
p < 0,05. Katram ietekmé&joSajam faktoram (multiplo faktoru analiz€) aprekinats
individuals statistiskas ticamibas p vértiba, lai noskaidrotu, vai raditajs statistiski ticami
individuali (nemainoties pargjiem raditajiem) ietekmé Y raditaju. Ja p veértiba ir mazaka
par 0,05 jeb 5,00 x 1072, tad konkr&tais raditajs ir statistiski nozimigs regresijas modelT;
saskanotibas méra (measure of agreement) un Kappa koeficienta noteik$ana, salidzinot
divu sertificeto mSASSS vértibu sakritibu. Pacientu skaits, kuru RTG analizgja otrs
sertificets radiologs saskana ar mSASSS metodi, tika noteikts atbilstosi vadlinijam par
nepiecieSamo paraugu skaitu, veicot Kappa koeficienta aprékinus (Bujang, Baharum,
2017a; Bujang, Baharum, 2017b; Temel, Erdogan, 2017). Saskanotibas méra aprékina
izmantots kopigi pareizo atbilzu skaits, kas pie skaitliskiem jeb intervala datiem ir
japienem ka sakritiba intervala robezas, nemot vera raksturojosa lieluma minimalo un
maksimalo vertibu. Nemot véra, ka mSASSS vertiba ir skaitlisks lielums, tad Kappa
koeficients ir Iidzvertigs Pirsona korelacijas koeficientam. Lai varétu pirma radiologa
vertéjumus uzskatit par atbilstoSiem un preciziem, saskanotibas méram bija jabut
vismaz 0,80 jeb 80 % un Kappa jeb divu vértétaju koeficientam (Saja gadijuma Pirsona
korelacijas koeficientam) biitu jabat vismaz 0,80 (McHugh, 2012);

BASFI un BASDALI anketu Kronbaha alfa (Ka; anglu val. — Cronbach’s alpha)
noteikSana, izmantojot uzticamibas analizi (anglu val. — reliability analysis), kas norada
uz anketu jautajumu ieks$€jo saskanotibu (t. i., faktu, ka jautagjumus var apvienot, lai
analizétu konkrétu katra anketa paredzéto lieclumu). Ja Ko vértiba ir Iidz 0,5, tad ieksgjas
saskanotibas nav; 0506 - ta ir wvaa 06-0,7 — pienemama;
0,7-0,9 — laba; virs 0,9 — izcila. Ja Ka ir lielaks par 0,6, tad jautajumu atbilzu
apvienoSana ir drosticama, bet, ja Ka ir mazaks par 0,6, tad tas nav drosticami -
jautajumi sava starpa nav saskanoti un ir javeic katra jautajuma izvert€jums attieciba
pret pargjiem jautajumiem,;

polimorfismu esibas lidzsvara  péc Hardija—Veinberga vienadojuma
(Hardy—Weinberg equilibrium) noteikSana pirms SNP atlases un polimorfismu
statistiskas analizes visas grupas. To novért€jam, izmantojot sagaidamo un iegiito

heterozigotitates indeksu, kas rada, cik liela dala no populacijas genotipiem ir
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heterozigota stavokli. Heterozigotitates indeksa atsSkiribu jeb nobidi no Hardija—
Veinberga vienadojuma noteicam, izmantojot hi kvadrata (y?) kritérija jeb Pirsona
(Pearson’s) ¥ vai Fisera (Fisher’s) eksakto testu;

SNPs haplotipu kombinaciju veidoSana papildus al€lu un genotipu datiem, izmantojot
DNASp versiju 6.11.01 (Rozas et al., 2017) un nosakot to biezumu gadijuma un
kontroles grupas. Kopuma iesp&jamais haplotipu skaits ir aprékinams péc formulas 2",
kur n ir SNP skaits un “2” apzimé iesp&jamas divas al€les. Veicot haplotipu asociacijas
analizi, vispirms gadijuma/kontroles salidzinajuma tika izdaliti biezie (sastopamiba
vismaz 5,00 % kada no grupam) haplotipi, kuriem péc tam, izmantojot x> metodi, veikta
salidzinasana;

statistiski nozimigas atSkiribas esibas noteikSana, analiz€jot saistibu starp diviem
nominalajiem raditajiem (piemé&ram, vesels/slims un alélu/genotipu sadale). Statistiski
nozimigo atskiribu noteikSanai izmantota crosstab (krustu rekins) analize, kuras
rezultata iegiita kontingences tabula. Analize veikta, izmantojot y? kritérija jeb Pirsona
(Pearson’s) y* metodi vai Fisera (Fisher’s) eksakto testu, ja kaut viena grupa vértiba
bija mazak par pieci. p Korigéta vértiba (Px) un tas ticamibas intervals (confidence
interval; CI) 95 % gadijumos noteikts, izmantojot Monte Karlo (Monte Carlo) metodi
ar 10°000 atkartojumiem,;

saistibas noteik$ana starp nominaliem datiem, izmantojot Kramera V (Cramer’s V)
raditaju. Atkariba no V koeficienta lieluma nosaka saistibas stiprumu, kas ir atkarigs no
kontingences tabulas mazakas brivibas pakapes (degree of freedom (df) =
min (rinda —1; kolonna —1)). Par statistiski ticamu un bitisku saistibu starp raditajiem
uzskatijam, ja raditaja statistika ticamiba, kas ir vienada ar y> metodes ticamibu, ir

mazaka par 0,05 jeb 5,00 x 1072 (sk. 2.2. tab.).

2.2. tabula
V koeficienta noteiktas saistibas stipruma veértéjums

Brivibas pakape Saistiba (virs minétas vértibas)

df = min (r-1; c-1) Viaja Vidgja Stipra

1 0,10 0,30 0,50

2 0,07 0,21 0,35

3 0,06 0,17 0,29

4 0,05 0,15 0,25

5 0,04 0,13 0,22

polimorfisma (al€les, genotipa, haplotipa) ietekmes uz saslimSanas iesp&jamibu jeb

klinisko saistibu, izmantojot starpibu jeb izredZzu attiecibu (odds ratio; OR) un indeksa
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ticamibas intervalu (confidence interval; Cl) 95 % gadijumos, noteikSana. Konkrétais
lielums aprékinats, ja konstateta statistiski ticama atskiriba starp analiz&tajam grupam.
Konkrétie raditaji noteikti alélém, visiem genotipiem un haplotipiem, ja ir konstat&ti
abas analiz€jamas grupas. Izredzu attiecibas noteikSanai izmantota statistikas
programma PAST (Paleontological Statistics, ver. 3.12; Hammer et al., 2001). Izredzu
attiecibu aprekinos izmantoti adaptivais (additive) modelis (references lielums biezakas
aléles homozigotais genotips) un multiplikativais (multiplicative) modelis. Adaptiva
modeli ir divi OR radijumi, bet multiplikativa modeli — tris. IzredZzu attiecibas
noteikSana ka references haplotips adaptivaja modeli izmantots biezak sastopamais
haplotips gadijuma un kontroles grupa kopa, kas var atskirties no biezako alelu veidota
haplotipa. Ja OR vértiba ir 1, tad konkréta lokusa riska al€le (genotips) nepalielina
iesp&jamibu saslimt ar konkréto slimibu pétitas populacijas parstavjiem. Ja $is raditajs
ir lielaks par 1, tad populacijas parstavim ar pétito pazimi palielinas iesp&jamiba saslimt,
bet, ja raditajs ir mazaks par 1, tad iesp&jamiba samazinas. Ja raditajs ir lielaks par 2,
tad iesp&jamiba saslimt ir loti augsta, bet, ja raditajs ir virs 3, tad ta ir kliniski nozimiga.
Uz aizsargajoSu aléli (genotipu) norada fakts, ja OR vértiba ir mazaka par 1 (sk. 2.3.

tab.) (Uthoff et al., 2002).

2.3. tabula
OR lielumu skaidrojums
OR vértiba Aleles/genotipa nozime Svarigums
Mazaka par 0,33 aizsargajosa alele/genotips Kliniska nozime
Mazaka par 0,5 aizsargajosa alele /genotips samazina iesp&ju
1
Lielaka par 2 riska al€le/genotips palielina iesp&ju
Lielaka par 3 riska al€le/genotips Kliniska nozime

Analizgjot atSkiribas starp grupam vai saistibu starp parametriem, p vértiba, kas mazaka

par 0,05 jeb 5,00 x 1072, uzskatita par statistiski nozimigu. Visas analizes veiktas, izmantojot

statistikas programmu IBM SPSS Statistics versija 23.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA, 2015).

Pétijuma dizaina kopsavilkums

Pétijuma ietvaros AS pacientu grupa analiz€jam sekojosus parametrus: AS pacientu

vecumu, pirmo slimibas simptomu paradiSanas vecumu, slimibas ilgumu, CRP, BASDAI,

ASDAScre, BASFI, BASMI, nespéka, muguras un locitavu sapju, ka arT rita stivuma ilguma un

izteiktibas pasnoveértgjumu, periféra artrita, uveita esibu ieklauSanas laika pétijuma vai

anamnézg, kas dokumentéts mediciniska dokumentacija, RTG mugurkaula kakla un jostas
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dalas strukturalu bojajumu (MSASSS), pielietotas terapijas medikamentus un to grupas,
kandidatgénu polimorfismus un to dazadu kombinaciju haplotipus.

Geénu SNPs (alelu, genotipu sadalijumu) un to dazadu kombinaciju haplotipu analizi
veicam, analiz€jot to saistibu un saistibas nozimigumu ar slimibu, AS biezakajam
arpusmugurkaula izpausme&m: uveitu un/vai perifero artritu, darba izveletajiem biomarkieriem:
AS pirmo simptomu paradiSanas vecumu, mugurkaula strukturalam izmainam (mSASSS)
atkariba no slimibas ilguma, pirma terapijas gada ar TNFa inhibitoriem efektivitati (BASDAI
vertibas izmainas dinamika), slimibas aktivitates izmainu tendenc€m un slimibas pareju

neaktiva forma terapijas pirmaja gada ar TNFa inhibitoriem.
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3. REZULTATI

3.1. Ankilozéjosa spondilita pacientu raksturojums
3.1.1. Visas ankilozéjosa spondilita pacientu grupas demografisko un Klinisko

parametru analize

P&tijuma analizéti 98 AS pacientu demografiskie un kliniskie dati (sk. 3.1. tab.).
Vidgjais slimibas ilgums bija 13,79 + 8,29 gadi. Pirmo slimibas simptomu paradiSanas vecums
bija vidgji 26,33 + 6,82 gadi. Lielakajai dalai pacientu novérota aktiva slimiba, analizgjot
aktivitates novért€juma vidgjos parametrus: CRP 16,42 + 21,20 mg/L, BASDAI 4,72 + 2,26,
ASDAScre 3,01 + 1,38. Nespéka un muguras sapju novertéjums bija videji virs pieci — attiecigi
5,34 £ 2,50 un 5,55 + 2,94. Arpusmugurkaula locitavu un vispargjais slimibas aktivitates
vertéjums vidgji bija zem pieci — attiecigi 3,41 + 2,89 un 4,94 + 2,30. Aprekinot funkcionalo
sp&ju indeksu (BASFI) un mugurkaula kustiguma noveértéjuma indeksu (BASMI), to vidgjie
rezultati uzradija So aktivitaSu veikSanas trauc€jumus — attiecigi 3,72 = 2,69 un 3,89 + 2,60.
Izvertgjot AS arpusmugurkaula izpausmes, uveits anamnéz€ un/vai petijuma ieklausanas laika

novérots 33 (33,67 %), perifers artrits — 57 (58,16 %) pacientiem.

3.1. tabula
Ankilozgjosa spondilita pacientu demografiskais un kliniskais raksturojums
Pazime Lielums Veértiba
Slimibas ilgums (gados) vidgjais + SD 13,79+ 8,29
vidgja C195 % 12,12 ... 15,45
minimalais 1
maksimalais 35
Pirmo slimibas simptomu vidgjais + SD 26,33+ 6,82
paradiSanas vecums (gados) vidgja C195 % 24,96 ... 27,69
minimalais 18
maksimalais 45
CRP (mg/L) vidgjais + SD 16,42 £ 21,20
vidgja CI195 % 12,17 ... 20,67
minimalais 0
maksimalais 118,70
BASDAI (0-10) neaktiva slimiba 34,69
aktiva slimiba 65,31
vidgjais + SD 472+ 2,26
ASDAScrp neaktiva 17,35
zema aktivitate 11,22
vidgja aktivitate 27,55
augsta aktivitate 43,88
vidgjais + SD 3,01 +1,38




3.1. tabulas turpinajums

Pazime Lielums Vertiba
BASFI (0-10) vidgjais + SD 3,72+ 2,69
vidgja CI195 % 3,18 ... 4,26
minimalais 0,00
maksimalais 9,40
BASMI (0-10) vidgjais + SD 3,89+ 2,60
vidgja CI195 % 3,37 ...4,41
minimalais 0
maksimalais 10
Nespeks (0-10; pasnovertgjums) vidgjais + SD 5,34 +£ 2,50
vidgja CI195 % 4,84 ...584
minimalais 0
maksimalais 10
Muguras sapju pasnovertéjums vidgjais + SD 5,55+2,94
(0-10) vidgja CI195 % 4,96 ... 6,14
minimalais 0
maksimalais 10
Locitavu sapju pasnovertejums vidgjais + SD 3,41 +2,89
(0-10) vidgja CI195 % 2,83...3,99
minimalais 0
maksimalais 10
Rita stivuma izteiktibas vidgjais + SD 5,46 + 3,16
paSnovertgjums vidgja C195 % 4,83 ...6,09
(0-10) minimalais 0
maksimalais 10
Rita stivums ilgums (miniites) vidgjais + SD 55,66 + 43,17
vidgja CI195 % 47,01 ... 64,32
minimalais 0
maksimalais 180
Entezopatiju izteiktibas vidgjais + SD 4,08 + 3,08
paSnovertgjums vidgja C195 % 3,46 ...4,70
(0-10) minimalais 0
maksimalais 10
Globala skala jeb vispargja stavokla vidgjais + SD 4,94+ 2,30
pasnovertgjums vidgja C195 % 4,48 ...5,40
(0-10) minimalais 0
maksimalais 9
Uveits (%) ja 33,67
né 66,33
Perifers artrits (%) ja 58,16
né 41,84
MSASSS (0-72) vidgjais + SD 23,41 £21,32
vidgja C195 % 18,95 ... 27,88
minimalais 0
maksimalais 35
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Lai parliecinatos par mSASSS veértejuma atbilstibu, péc nejausibas principa izveleti 18
AS pacientu RTG dati, ko novertgja otrs neatkarigs sertificéts radiologs. Radiologu vertgjumu
(mSASSS) saskanotibas mérs (measure of agreement) bija 0,94, Pirsona korelacijas koeficients
—0,94. Tadgjadi iegitie rezultati liecinaja, ka pirma radiologa sniegtie ve€rt€jumi bija precizi un
atbilsto$i mSASSS metodes noteikumiem.

Analizgjot medikamentu grupas, kas izmantotas AS pacientu terapija, konstatéjam, ka
NSPIL kopuma lietoja 73 pacienti. No tiem 53 (54,08 %) pacienti kadu no NSPIL lietoja
regulari, 20 (20,41 %) pacienti NSPIL lietoja péc vajadzibas. Aptuveni viena ceturtdala
pacientu, t. i., 25 (25,51 %) pacienti, NSPIL nelictoja vispar. Desmit (10,20 %) pacienti lietoja
glikokortikoidu (prednizolonu vai metilprednizolonu). Analiz&jot SSMARM lietoSanu, cetri
(4,08 %) pacienti lietoja metotreksatu un 34 (34,69 %) pacienti lietoja sulfasalazinu. Pétijuma
ieklauSanas perioda laika posma no 2011. gada l1idz 2013. gadam bSMARM (TNFa inhibitorus)
lietoja 18 (18,37 %) pacienti. Laika perioda no 2011. gada Iidz 2019. gada martam, analiz&jot
petijuma ieklauto AS pacientu bSMARM (TNFa inhibitoru) terapijas aspektus, Sos
medikamentus kopuma lietoja 55 (56,12 %) pacienti.

3.1.2. Ankilozejosa spondilita grupas raksturojums atkariba no arpusmugurkaula

izpausmeém — uveita un/vai perifera artrita esibas

Ankilozejosa spondilita pacienti ar uveitu

Sadalot pacientus péc uveita esibas anamn&z€é un/vai ieklausanas laika pétijuma, tika
izveidotas divas grupas ar 33 (33,67 %) un 65 (66,33 %) pacientiem. Savstarpgji abas grupas
tika salidzinatas p&c kliniskajiem raditajiem (sk. 3.2.tab.). Statistiski nozimiga atskiriba
konstatéta diviem slimibu raksturojoSiem parametriem - slimibas ilgumam un slimibas
aktivitatei, to novertejot ar ASDAScre.

Analiz€jot par€jos parametrus, statistiski ticama atSkiriba netika noteikta, t. sk.
izvertgjot mugurkaula strukturala bojajuma datus (mSASSS), neieguvam statistiski ticamu
atskiribu starp pacientu grupu ar uveitu un pacientu grupu bez uveita (p = 0,43).

AS pacientiem ar uvettu vid€jais slimibas ilgums bija izteikti augstaks, salidzinot ar
pacientiem bez uveita: uveita grupa vid€jais slimibas ilgums bija 17,00 = 7,93 gadi, bet
pacientiem, kuriem netika konstatéta §1 arpusmugurkaula AS izpausme, vidgjais slimibas
ilgums bija vidgji par aptuveni pieciem gadiem mazaks — 12,15 + 8,04 gadi (sk. 3.1. att. un
3.2. tab.). legiitas atSkiribas bija statistiski ticamas: p = 5,61 x 10 (n = 0,28).
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3.2. tabula

Ankilozéjo$a spondilita pacientu raksturojo$o lielumu saistiba ar uveita esibu

Raksturojosais lielums

Uveita grupa (biezums, %,

Statistiska ticamiba un

vai skaitliska vértiba)” saistiba®
Nosaukums ledalijums / Ir Nav p,vai pmw*  Vvain®
parametrs
Slimibas ilgums vidgjais 17,00 12,15 3
(gados) SD 7,93 8,04 5,61 x10 0,28
Pirmo simptomu vidg&jais 25,33 26,83
paradiSanas 0,40 0,10
vecums (gados) Db 6,01 718
CRP (mg/L) vidgjais 11,15 19,09
SD 12,70 24,06 0,13 0,18
ASDASCcrp neaktiva 15,15 18,46
Zema aktivitate 24,24 4,62 3
videja aktivitate 33,33 24,62 9,84 > 10 0,34
augsta aktivitate 27,27 52,31
BASDAI (0-10) neaktiva slimiba 42,42 30,77 0.5 0.12
aktiva slimiba 57,58 69,23 ' ’
BASFI (0-10) vidgjais 3,28 3,94 0.29 0.1
SD 2,62 2,72 ' '
BASMI (0-10) vid&jais 3,91 3,88
SD 2,47 2,69 0,85 0,01
Nespeks  (0-10; vidgjais 5,00 5,51
pasnoveértéjums) SD 2,61 2,44 0,40 0.10
Muguras  sapju vidgjais 4,94 5,86
pasnovertgjums 0,12 0,15
(0-10) SD 2,87 2,94
Locitavu  sapju vidgjais 3,09 3,57
pasnovertgjums 0,45 0,08
(0-10) SD 2,69 2,99
Rita stivuma e
isteikiibas vidgjais 5,18 5,60 0.42 0.05
pasnovertgjums ' '
(0-10) SD 2,87 3,31
Rita stivuma vidgjais 48,64 59,23
ilgums (mindites) SD 39,12 44,96 0,29 0,12
Entezopatiju e
izteiktibas vidgjais 3,76 4,25 048 008
pasnovertgjums ' '
(0-10) SD 3,00 3,13
Globala skala vidgjais 4,82 5,00
(0-10) SD 2,17 2,37 0,61 0,04
Perifers artrits ir 51,52 61,54
nav 48,48 38,46 0,34 0,10
MSASSS (0-72) vidgjais 28,10 21,07 043 016
SD 24.21 19,51 ’ ’

* — raksturojot nominalos jeb grupu datus, ir dots biezums, %, grupa; raksturojot skaitliskos datus — vértiba;
# _ ieziméts treknraksta statistiski nozimigs rezultats; " — p,un V, salidzinot nominalos datus jeb biezumus grupas,
pmv un 1, salidzinot skaitliskos datus jeb grupas vidgjo.
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3.1. attels. Ankiloz€josa spondilita slimibas ilguma saistiba ar uveita esibu
Stabins ar nogriezni — vid&jais raditajs ar standartnovirzi, pmv— Manna—Vitnija testa ticamiba, 1 — eta saistibas
koeficients.

AS pacientiem ar uveitu biezak bija zema vai vid&ja slimibas aktivitate, savukart AS
pacientu grupa bez uveita — augsta slimibas aktivitate. STs at3kiribas bija statistiski nozimigas
(p = 9,84 x 107%), saistiba jeb korelacija starp analiz&tajiem raditajiem bija vaja (V = 0,34)
(sk. 3.2. att.).

u Ar uveitu (33) H Bez uveita (65)
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Biezums, %

Slimibas aktivitate (ASDAScrp)

3.2. attels. Ankilozéjosa spondilita ASDAScre (slimibas aktivitates) saistiba ar uveita esibu
Stabini norada uz biezumu, %, grupa. px — atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska ticamiba, V — Kramera
V saistibas koeficients.
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Ankilozéjosa spondilita pacienti ar periféro artritu

Sadalot pacientus péc perifera artrita esibas anamnéze un/vai ieklauSanas laika p&tijuma,
tika izveidotas divas grupas ar 57 (58,16 %) un 41 (41,84 %) pacientiem. Savstarpgji abas
grupas tika salidzinatas p&c vairakiem parametriem (sk. 3.3. tab.). Statistiski nozimiga atskiriba
konstatéta diviem slimibu raksturojo§iem parametriem — C reaktiva proteina l[imenim, mg/L,
asinis un locitavu sapju paSnoveértéjumam, izmantojot vizualo sapju skalu desmit punktu
sistéma (sk. 3.3. tab.).

Analizgjot par€jos parametrus, petijuma ietvaros neieguvam statistiski ticamu atskiribu
starp pacientu grupu ar periféro artritu un pacientu grupu bez perifera artrita, t. sk. novertgjot
mugurkaula strukturala bojajuma datus, kas noteikti péc mSASSS (p = 0,74).

Pacientiem ar periféro artritu nekonstatéjam uveita sastopamibas atSkiribu, salidzinot ar
AS pacienu grupu bez periféra artrita (p = 0,34).

AS pacientiem ar periféro artritu vidéja CRP vertiba bija statistiski ticami augstaka,
salidzinot ar pacientiem bez perifera artrita (21,86 vs. 8,85 mg/L; p = 3,66 x 10%; i = 0,30) (sk.
3.3. att.).
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Periféra artrita esiba
3.3. attéls. Ankilozéjosa spondilita pacientu C reaktiva proteina saistiba ar periféra artrita esibu

Stabins ar nogriezni — vid&jais raditajs ar standartnovirzi. pmv— Manna—Vitnija testa ticamiba, 1 — eta saistibas
koeficients.
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3.3. tabula

Ankilozéjo$a spondilita raksturojoso lielumu saistiba ar periféro artrita esibu

Raksturojosais lielums Periférais artrits (biezums, % Statistiska ticamiba un

vai skaitliska veértiba)” saistiba”
Nosaukums Iedalijums / Ir Nav p,vai puwv”  Vvain'
parametrs
Slimibas ilgums vidgjais 14,00 13,49
(gados) SD 8,57 7,97 0.77 0,03
Pirmo simptomu vidgjais 27,14 25,20
paradiSanas 0,22 0,14
vecums (gados) SD 7,34 5,92
CRP (mg/L) vidgjais 21,86 8,85 3
SD 24,96 10,80 36610 0.30

ASDASCcrp neaktiva 14,04 21,95

Zema aktivitate 7,02 17,07

vidgja aktivitate 24,56 31,71 0,08 0,26

augsta aktivitate 54,39 29,27
BASDAI neaktiva slimiba 28,07 43,90 010 016
(0-10) aktiva slimiba 71,93 56,10 ' '
BASFI vidgjais 4,06 3,25
(0-10) SD 2,77 2,54 0,19 0,15
BASMI vid&jais 3,82 3,98
(0-10) SD 2,67 2,53 0,80 0,03
Nespeks (0-10; vidgjais 5,77 4,73
pasnovertgjums) SD 2,32 2,63 0.06 0.21
Muguras sapju vidgjais 5,82 5,17
pasnovertgjums 0,36 0,11
(0-10) SD 2,73 3,20
Locitavu sapju vidgjais 4,54 1,83
pasnovertejums 3,26 x 10°® 0,47
(0-10) SD 2,80 2,20
Rita stivuma e
N vidgjais 5,72 5,10
(0-10) SD 3,07 3,28
Rita stivuma vidgjais 57,72 52,80
tlgums SD 45,86 39,51 0,72 0,06
(mintites)
Entezopatiju .
e vidgjais 454 3,44
;Za;[éerlll:)il/giséjums 0,07 018
(0-10) SD 3,07 3,02
Globala skala vidgjais 5,14 4,66
(0-10) SD 2,36 2,21 0,23 0,10
Uveits ja 29,82 39,02

né 70,18 60,98 0,34 0,10

MSASSS vidgjais 22,45 24,78
(0-72) SD 21,63 21,09 0,74 0,05

* — raksturojot nominalos jeb grupu datus ir dots biezums, %, grupa; raksturojot skaitliskos datus — vértiba;
# _ ieziméts treknraksta statistiski nozimigs rezultats; " — p,un V, salidzinot nominalos datus jeb biezumus grupas,
pmv Un 1, salidzinot skaitliskos datus jeb grupas vidgjo.
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AS pacientiem ar periféro artritu locitavu sapju pasnoveértéjums bija statistiski ticami
augstaks, salidzinot ar pacientiem bez periféra artrita (4,54 vs. 1,83; p = 3,26 x 10%;
n =0,47) (sk. 3.4. att.).
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3.4. attels. Ankilozéjosa spondilita pacientu locitavu sapju paSnovértéjuma (0-10) saistiba ar
periféra artrita estbu
Stabins ar nogriezni — vid€jais raditajs ar standartnovirzi. puy — Manna—Vitnija testa ticamiba, 1 — eta saistibas
koeficients.

Pargjiem analiz€tajiem parametriem statistiski ticama atskiriba, salidzinot AS pacientu

grupas ar perifero artritu un bez perifera artrita, netika konstateta.

Ankilozejosa spondilita pacienti ar uveitu un periféro artritu

Sadalot AS pacientus péc arpusmugurkaula izpausmju (uveita un/vai periféra artrita)
esibas vai neesibas (sk. 3.4. tab.), konstatéjam, ka ¢etriem grupu raksturojosajiem parametriem,
t. 1., slimibas ilgumam (sk. 3.5. att.), CRP (sk. 3.6. att.), slimibas aktivitates novert§jumam pec
ASDAScre (Sk. 3.7.att.) un locitavu sapju pasnovértejumam (sk. 3.8. att.), bija statistiski
nozimiga atSkiriba starp Cetram pacientu apakSgrupam (t. i., pacientu grupa tikai ar uveitu,
pacientu grupa tikai ar perifeéro artritu, pacientu grupa ar uveitu un periféro artritu, pacientu
grupa bez abam izpausmém).

Analizgjot Cetras AS pacientu apakSgrupas, kas iedalitas péc uveita un/vai perifera
artrita esibas saistiba ar slimibas ilgumu, konstatgjam, ka vislielakais slimibas ilgums
(videji 18,00 + 8,94 gadi) bija pacientiem ar abam izpausmem, bet vismazakais slimibas ilgums
(vidgji 11,92 + 8,38 gadi) grupa bez abam izpausmém (p = 4,60 x102% n = 0,29)
(sk. 3.5. att.).
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3.5. attels. Ankiloz€josa spondilita slimibas ilguma saistiba ar arpusmugurkaula izpausmju
(uveita (UV) un/vai periféra artrita (PA)) esibu
Stabin$ ar nogriezni — vid€jais raditajs ar standartnovirzi. pxv— Kruskala—\Volisa testa ticamiba, 1 — eta saistibas
koeficients.

Visaugstako CRP vidgjo vertibu konstatéjam AS pacientu grupa tikai ar periféro artritu
(24,32 + 27,95 mg/L). Viszemako CRP vidgjo vértibu noteicam AS grupa tikai ar uveitu
(5,91 £ 6,76 mg/L). Pacientu grupa ar uveitu un periféro artritu ta bija 16,08 + 15,04 mg/L. AS
pacientu grupa bez arpusmugurkaula izpausmém, t. i., uveita un perifera artrita, CRP vidgja
vertiba bija 10,74 = 12,51 mg/L. Savstarpgji salidzinot ¢etru pacientu apakSgrupu vidgjas CRP
vértibas, ieguvam statistiski ticamu atskiribu (p = 1,57 x 10°%; n = 0,34) (sk. 3.6. att.).
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3.6. attels. Ankiloz€josa spondilita pacientu C reaktiva proteina saistiba ar ankiloz€josa
spondilita klinisko izpausmju (uveita (UV) un/vai periféra artrita (PA)) esibu
Stabins ar nogriezni — vid€jais raditajs ar standartnovirzi. pxv— Kruskala—\Volisa testa ticamiba, 1 — eta saistibas
koeficients.

75



3.4. tabula

Ankilozéjosa spondilita raksturojos$o lielumu saistiba ar uveita (UV) un/vai periféra
artrita (PA) esibu

Raksturojosais lielums AS apaksgrupa grupa (biezums, %, vai skaitliska vértiba)” Statistiska
analize”
Nosaukums  Iedalijums UV un PA Tikai UV Tikai PA Neviena no p" V vai
/ parametrs izpausmém n
Skaits 17 16 40 25 - -
Biezums grupa, % 17,35 16,33 40,82 25,51 - -
Slimibas vidgjais 18,00 15,94 12,30 11,92 460
ilgums SD 8,94 6,83 7,93 8,38 X;l.O'Z 0,29
(gados) Cl 95% 13,40...22,6 12,30...19,57 9,76...14,84 846...15,38
Pirmo vidgjais 26,18 24,44 27,55 25,68
simptomu
paradisanas SD 5,48 6,58 8,03 554 0,53 0,17
Xge;é’{,’;? Cl95%  23,36..28,99 20,93..27,95 24,98..30,12 23,39...27,97
CRP (mg/L) vidgjais 16,08 5,91 24,32 10,74 157
SD 15,04 6,76 27,95 12,51 X,10'2 0,34
Cl 95% 8,35...23,82  2,31..9,51 1538..33,25 5,57...15,90
ASDASCcRe, neaktiva 5,88 25,00 17,50 20,00
slimibas zema 23,53 25,00 0,00 12,00 220 0,26
aktivitate vidgja 23,53 43,75 25,00 24,00 x10°  (Va)
augsta 47,06 6,25 57,50 44,00
BASDAI neaktiva
(0-10) slimiba 23,53 62,50 30,00 32,00 0,26
aktiva 0,08 (V1)
o 76,47 37,50 70,00 68,00
slimiba
BASFI vidgjais 3,82 2,70 4,16 3,60
(0-10) SD 2,71 2,48 2,83 2,56 0,36 0,19
Cl 95% 2,43...5,21 1,38...4,02  3,25...5,06 2,55...4,66
BASMI vidgjais 3,94 3,88 3,78 4,04
(0-10) SD 2,49 2,53 2,78 2,59 0,99 0,04
Cl 95% 2,66...5,22 2,53...522  2,89...4,66 2,97...5,11
Nespéks vidgjais 6,00 3,94 5,68 5,24
(0-10) SD 2,06 2,77 2,44 2,45 0,11 0,17
Cl 95% 4,94...7,06 246...541  4,89..646  4,23...6,25
Muguras vidgjais 571 4,13 5,88 5,84
sapes SD 2,31 3,24 2,91 3,05 0,26 0,22
(0-10) Cl 95% 4,52...6,89 2,40...585 4,94...6,81 4,58...7,10
LocTitavu vidgjais 4,76 1,31 4,45 2,16 429
sapes SD 2,36 1,70 2,99 2,44 ><,10'5 0,48
(0-10) Cl 95% 3,55...5,98 041..2,22  3,49..541 1,15..3,17
Rita stivuma vidgjais 5,76 4,56 5,70 5,44
izteiktiba SD 2,36 3,29 3,35 3,31 0,67 0,13
(0-10) Cl 95% 4,55...6,98 2,81...6,31  4,63..6,77 4,08...6,80
Rita stivums vidgjais 55,00 41,88 58,88 59,80
ilgums SD 40,50 37,68 48,39 39,80 052 0,15
(mintites) Cl 95% 34,17...75,83 21,8...61,95 43,4..74,35 43,37...76,23
Entezopatiju vidgjais 4,76 2,69 4,45 3,92
izteiktiba SD 3,17 2,47 3,05 3,28 0,19 0,22
(0-10) Cl 95% 3,13...6,40 1,37..4,00  3,47...5,43 2,57...5,27
Globala vidgjais 5,29 4,31 5,08 4,88
skala SD 1,99 2,30 2,52 2,17 057 0,13
(0-10) Cl 95% 4,27...6,32 3,09...5,54  4,27..588 3,99...5,77

* — slipraksta noradits rezultats bez normalsadalijuma;

#

— treknraksta iezimé€ts statistiski nozimigs rezultats;

" — p,un V, salidzinot nominalos datus jeb biezumus grupas (aiz V vértibas noradits brivibas pakapes lielums),

Pkv Vai pr un n, salidzinot skaitliskos datus jeb grupas vidgjo.
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Lidzigi ar1 augsta slimibas aktivitate, aprékinata péc ASDAScrp, visbiezak konstateta
pacientu grupa tikai ar periféro artritu, un visretak ta bija noteikta pacientu grupa tikai ar uveitu,
savukart neaktivas un zemas aktivitates slimibas apakSgrupas pec ASDAScre vislielako
ipatsvaru veidoja AS pacienti ar uveitu un bez periféra artrita izpausmém (p = 2,20 x 1073;
V =0,26) (sk. 3.7. att.).

Analizgjot slimibas aktivitates vértegjumu péc BASDAI (aktiva vai neaktiva slimiba),
starp minétajam cetram pacientu apakSgrupam nekonstatéjam statistiski ticamu atSkiribu

(p = 0,08).
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3.7. attels. Ankilozejosa spondilita ASDAScre (slimibas aktivitates) saistiba ar ankilozejosa
spondilita klinisko izpausmju (uveita (UV) un/vai periféra artrita (PA)) esibu
Stabini norada uz biezumu, %, grupa. px — atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska ticamiba, V — Kramera
V saistibas koeficients.

Analizgjot locitavu vizualas sapju skalas vid€jo novert§jumu cCetras pacientu grupas,
vislielako vertibu konstat§jam AS pacientu grupa ar abam izpausmém, viszemako vidgjo
vertéjumu noteicam pacientu grupa tikai ar uveitu (4,76 vs. 1,31; p= 4,29 x 10°; n = 0,48) (sk.
3.8. att.).
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3.8. attels. Ankilozejosa spondilita pacientu locitavu sapju pasnovértéjuma (0 — 10) saistiba ar
ankilozgjosa spondilita klinisko izpausmju (uveita (UV) un/vai periféra artrita (PA)) esibu
Stabin$ ar nogriezni — vid&jais raditajs ar standartnovirzi. pxyv — Kruskala—\Volisa testa ticamiba, 1 — eta saistibas
koeficients.

Analizgjot AS pacientu apakSgrupas atbilstosi arpusmugurkaula izpausmju (t. i., uveita
un/vai periféra artrita) esibai, pétijjuma ietvaros més nekonstatgjam statistiski ticamu atskiribu
starp grupam saistiba ar pirmo simptomu paradiSanas vecumu ka vienu no darba analiz&tajiem
biomarkieriem (p = 0,53).

Salidzinot pargjos parametrus Cetru AS apakSgrupu analizg, statistiski ticama atskiriba

netika iegiita.
3.2. Ankilozejosa spondilita kandidatgeénu polimorfismi

Kopuma tika analizéti 15 SNPs, kas ir lokaliz&ti astonos génos (sk. 3.5.tab.). AS
kandidatgéni lokalizeti 1., 5., 6, 7., 19. un 20. hromosoma. No analiz€tajiem astoniem
kandidatgeéniem tris géni ir lokalizeti 1. hromosoma.

Kandidatgeénu polimorfismi atrodas dazadas génu pozicijas: seSi SNPs atrodas eksona,
cetri SNPs - introna, pa diviem SNPs — pirms g&na un 3’UTR (3’netransl&jamais rajons, anglu
val. — three prime untranslated region), viens SNP — 5’UTR (5’ netransl&jamais rajons, anglu

val. — five prime untranslated region).
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Ankilozgéjosa spondilita kandidatgénu polimorfismu raksturojums (NCBI dbSNP)

3.5. tabula

Gens Hr. SNP
(virziens ID numurs  Nuk- Apzimée- Pozi-  Proteina nomaina Reta ~ MAF"  MAF*
genoma leo- jums cija alele  Eiropas kontro-
+/-) tidi" publika- géna popula- les
cijas cija grupa
ERAP1 5. rs30187 CIT - Eksona AAG > AGG T 0,350 0,357
) (G/A) K (Lys) > R (Arg)
rs10050860  C/T - Eksona GAC > AAC T 0,229 0,179
(G/IA) D (Asp) > N (Asn)
rs26653 G/IC - Eksona CGT >CCT C 0,282 0,315
(C/G) R (Arg) > P (Pro)
IL23R 1. rs10889677 C/A  +2199C/A 3’UTR - A 0,298 0,273
(+) rs11209026  G/A - Eksona CGA>CAA A 0,063 0,104
R (Arg) > Q (Gln)
rs2201841 A/G - Introna - G 0,300 0,279
TNFA 6. rs1800629 G/A  -308G/A Pirms - A 0,134 0,247
(+) gena
CD40 20. rs4810485 GIT - Introna - T 0,259 0,175
(+)
IL10 1. rs1800896 T/C -1082G>A  Pirms - C 0,453 0,461
&) (AIG) géna / (G)
Introna
TGFp1 19. rs1800469 G/A  -1347C>T  Pirms - A 0,312 0,558
&) (C/T) -509C>T géna (M
rs1800470 AIG 29C>T Eksona CCG>CTG G 0,382 0,419
(TIC) P (Pro) > L (Leu)
IRF5 (+) 7. rs10954213 A/G - 3’UTR - G 0,368 0,438
rs2004640 T/G - Introna - G 0,468 0,760
rs3757385 GIT - 5’UTR - T 0,363 0,403
PTPN22 1. rs2476601 G/A  1858C>T  Eksona CGG > TGG A 0,094 0,227
) (CIT) R620W R (Arg) > W (Trp)
" — iekavas noraditi nukleotidi géna, ja géna virziens sekvencé ir negativs; "MAF (minor allele frequency) — retas
al€les frekvence Eiropa 1000 Genoma pétijuma (1000 Genomes Project)

(https://www.nchi.nlm.nih.gov/bioproject/PRIEB6930); # — reta aléle, balstoties uz miisu datu analizi kontroles
grupa. Treknraksta frekvences, kur atskiras reta aléle; pasvitrots — frekvences atskiras skaitliska vertiba.

Salidzinot Eiropas populacijas (Eiropa 1000 genoma pétijuma (1000 Genomes Project)
(https://www.ncbi.nIm.nih.gov/bioproject/PRIEB6930)) un misu p&tijuma kontroles grupas
analizéto SNPs reto al€lu izplatibu, ir jaatzimé, ka diviem SNPs ir izteikta atSkiriba, t. i.,
kontroles grupa IRF5 rs2004640 G algle un TGFA1 rs1800469 T alele ir biezas algles, salidzinot
ar Eiropas populacijas datiem (sk. 3.5. tab.). PTPN22 rs2476601 gadijuma retas al€les biezums
kontroles grupa atSkiras tikai pasa frekvencé — Eiropa MAF ir 0,094, bet miisu pétijjuma
kontroles grupa — 0,227; TNFA rs1800629 gadijuma — Eiropa MAF ir 0,134, miisu p&tijuma
kontroles grupa — 0,247. Paréjo SNPs gadijumos retas aléles frekvence ir lidziga Eiropas
populacijas frekvencém. Dati par kontroles grupas AS kandidatgénu polimorfismu al€lu un

genotipu sadalfjumu ir paraditi 5. pielikuma.
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IRF5 géna SNP rs2004640 atrodas introna dala splaisinga (Splicing) donora regiona, kas
ir nozimigs introna izgrieSana pirms RNS (ribonukleinskabe) translacijas (Dieude et al., 2010).
Ja §aja regiona ir polimorfisms, tad pastav licla varbiitiba, ka introns netiek atpazits un izgriezts,
ka rezultata var veidoties neprecizs vai alternativas formas proteins. Konkréta SNP variacijas
rezultata génam ir vairaki transkripcijas varianti.

IL10 génam piesaistitais SNP rs1800896 (Fife et al., 2006) atrodas IL19 géna
1. izoformas 5’UTR regiona, kas ir lokaliz&ts blakus IL10 génam. Tas nozimg, ka konkréto SNP
var uzskatit par abiem géniem piederoSu. Ja §o SNP piesaista pie IL10, tad zinatniskaja literattira
tiek izmantots apzim&jums —1082A>G, noradot uz polimorfisma lokalizaciju attieciba pret

génu, kas ir lokaliz&ts negativa virziena genoma, un nukleotidiem p&c géna virzibas.

3.3. Ankilozéjosa spondilita kandidatgénu polimorfismu saistiba ar slimibu

Analizgjot visu lokusu genétisko lidzsvaru jeb esibu lidzsvara péc Hardija — Veinberga
(Hardy-Weinberg) vienadojuma, konstatgjam, ka Iidzsvara nav to lokusu, kuriem bija tikai divi
genotipi. Sie lokusi bija: IRF5 rs2004640, IL23R rs11209026, PTPN22 rs2476601, TNFA
rs1800629 un TGFA1 rs1800469. Minéto SNPs gadijumos netika konstatéta heterozigota forma
ne gadijuma, ne kontroles grupa.

Vienigais lokuss, kura viena no grupam genotipu sadalijums nebija lidzsvara, bet bija
visi tris genotipi, bija ERAP1 rs30187. Saja gadijuma pacientu grupa genotipu sadalijums
neatbilda Hardija—Veinberga vienadojumam. Saja analizé bija vairak heterozigota genotipa

(GA) paraugu neka biezas aléles homozigota genotipa (GG) paraugu.

3.3.1. Alelu sadalijums

Analizgjot visu 15 SNPs alelu sadaljjumu AS pacientu un kontroles grupas
(sk. 5. pielikumu), konstatgjam, ka statistiski nozimiga atskiriba novérojama CD40 rs4810485,
TNFA rs1800629 un PTPN22 rs2476601. Pargjo polimorfismu analiz€ saistiba ar slimibu,
salidzinot AS un kontroles grupas, statistiski ticama atSkiriba netika konstatéta.

CD40 rs4810485 variacijas gadijuma abas grupas reta aléle bija T, bet konkréta aléle
gadfjumu grupa bija sastopama par 11 % biezak (28,57 vs. 17,53 %; p = 3,45 x 103
V =0,13). Saistiba starp slimibu un al€lu sadalijumu bija vaja. Konkrétai al€lei bija novérojama

riska al€les tendence, bet risks nebija kliniski nozimigs (OR = 1,88 [1,23 ... 2,88]) (sk. 3.9. att.).
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3.9. attels. CD40 rs481048S variacijas alélu sadalijums kontroles un ankilozéjosa spondilita (AS)
grupas
Stabini norada uz aléles biezumu grupa. px— atskiribu péc kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba retajai al€lei.

TNFA rs1800629 variacijas gadijuma abas grupas reta aléle bija A, bet konkréta alele
gadfjumu grupa bija sastopama par 14 % retak (10,20 vs. 24,68 %; p = 5,50 x 10°; V = 0,18)
(sk. 3.10. att.). Konkrétai al€lei bija novérojama aizsargajosas aléles tendence, kas samazinaja

slimibas risku (OR = 0,35 [0,20 ... 0,59]).
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3.10. attéls. TNFA rs1800629 variacijas alelu sadalijums kontroles un ankilozéjosa spondilita
(AS) grupas
Stabini norada uz algles biezumu grupa. px— atskiribu péc kontingences tabulas statistiska ticamiba, V —
Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba retajai alélei.

PTPN22 rs2476601 variacijas gadijuma abas grupas reta al€le bija T, bet konkréta alele
gadljumu grupa bija sastopama par 10 % biezak (32,65 vs. 22,73%; p = 1,39 x 107
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V =0,11) (sk. 3.11. att.). Konkr&tai al€lei bija novérojama riska aléles tendence, bet risks nebija

kliniski nozimigs (OR = 1,65 [1,11 ... 2,46]).
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3.11. attels. PTPN22 rs2476601 variacijas alelu sadalijums kontroles un ankilozéjosa spondilita
(AS) grupas
Stabini norada uz algles biezumu grupa. px— atSkiribu péc kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba retajai al€lei.

3.3.2. Genotipu sadalijjums

Analizgjot visu SNPs genotipu sadalijumu AS un kontroles grupas (sk. 5. pielikumu),
konstat&jam, ka piecu lokusu gadijuma bija atrodami tikai abi homozigotie genotipi. Statistiski
nozimiga atSkiriba starp AS un kontroles grupu saglabajas diviem SNPs: CD40 rs4810485 un
TNFA rs1800629. Tresas variacijas gadijuma, kur PTPN22 polimorfismam konstatéta atskirtba
alelu Itment, genotipu sadalfjuma nebija statistiski nozimiga atskiriba un/vai saistiba.

CD40 rs4810485 gadijuma konstatéti visi tris genotipi un biezakais genotips bija
biezakas aléles G homozigotais genotips (sk. 3.12. att.). Visu tris genotipu sadalijums kontroles
un AS grupas bija atSkirigs (p = 6,03 x 103, V = 0,20), un starp slimibu un genotipiem
konstateta vidgja statistiski nozimiga saistiba. No visiem trim genotipiem p&c adaptiva un
multiplikativa modela diviem genotipiem bija riska genotipu pazimes. Heterozigota genotipa
(GT) gadijuma OR bija 2,42 [1,38 ... 4,25] adaptiva modeliun 2,26 [1,31 ... 3,91] multiplikativa
modeli. Abos gadijumos bija redzams augsts, bet ne kliniski nozimigs riska Itmenis. Turklat ir
jaatzimg, ka biezas aleles homozigotajai (GG) formai bija izteikti augsts aizsargajosa genotipa

Iimenis multiplikativa modeli (OR = 0,43 [0,25 ... 0,73]).
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3.12. attéls. CD40 rs4810485 variacijas genotipu sadalijums kontroles un ankilozg€josa spondilita
(AS) grupas

Stabini norada uz genotipa biezumu grupa. px— atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba riska genotipam (A — adaptivais modelis;
M — multiplikativais modelis).

TNFA rs1800629 gadijuma konstatéti tikai divi genotipi: abu alélu homozigotas formas.
Gan kontroles, gan gadijuma grupas paraugiem netika konstatéta heterozigota forma. No
konstatétajiem genotipiem retais AA genotips bija aizsargajo$s genotips (OR = 0,35
[0,16 ... 0,73]) no AS slimibas veidoSanas miisu analizétaja populacija (sk. 3.13. att.). Kontroles
grupa $is genotips bija konstatets 24,68 %, bet AS grupa divas reizes retak — 10,20 %
(p = 4,35 x 103, V = 0,18). Tadgjadi biezakas aléles homozigota forma jeb GG genotips bija
riska forma (ORm = 2,88 [1,36 ... 6,10]).

»m Kontrole (154) m AS (98)

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

OR =2.88(1,36... 6,10) p,=4.35x1073
V=0.18

Biezums, %

GG GA AA
Genotips

3.13. attels. TNFA rs1800629 variacijas genotipu sadalijums kontroles un ankilozéjosa spondilita
(AS) grupas
Stabini norada uz genotipa biezumu grupa. px— atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba riska genotipam.
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3.4. Ankilozéjosa spondilita kandidatgénu polimorfismu saisttba ar slimibas

arpusmugurkaula izpausmém — uveltu un perifero artritu

Visi AS pacientu paraugi tika sadaliti mazakas grupas péc uveita vai periféra artrita
esibas. Uveits konstatéts 33 (33,67 %) pacientiem, periférais artrits — 57 (58, 16%) pacientiem.

3.4.1. Ankilozéjosa spondilita kandidatgénu polimorfismu saistiba ar uveitu

Analizgjot visu 15 SNPs alelu sadalijumu péc uveita esibas (sk. 6. pielikumu),
konstat&jam, ka statistiski nozimiga atskiriba novérojama IL10 rs1800896 (sk. 3.14. att.), kuram
nebija saistibas ar visu slimibu kopuma.

IL10 rs1800896 gadijuma reta aléle bija G. Grupa ar uveitu konkréta alle bija
sastopama par 21 % retak (31,82 vs. 53,08 %; p = 4,76 x 10°; V = 0,20). G algle bija no uveita
aizsargdjosa al€le, kas mazingja izpausmes risku (OR = 0,41 [0,22 ... 0,47]). Savukart A al€le
bija riska forma uveita attistibai (OR =2.42 [1.30 ... 4.52]).

Ar uveitu (33) = Bezuveita (65)
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3.14. attels. 1L10 rs1800896 variacijas alelu sadalijums ankilozejosa spondilita apakSgrupas ar
uveltu un bez uveita
Stabini norada uz aléles biezumu grupa. px— atskiribu pec kontingences tabulas statistiska ticamiba, V —
Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba riska alélei.

Genotipu sadalijuma statistiski nozimiga atSkiriba starp grupam ar uveitu un bez uveita
noverota divos gadijumos: saglabajas IL10 rs1800896 gadijuma un no jauna paradijas IRF5
rs3757385 gadijuma. Abos lokusos konstatéti tris genotipi.

IL10 rs1800896 gadijuma (sk. 3.15. att.) abas grupas konstatéjam heterozigoto genotipu
ar [idzigu sastopamibas biezumu, bet abiem homozigotiem genotipiem sadalijums bija izteikti
atskirigs (p = 1,08 x 102, V = 0,30). Retas aléles homozigotais genotips (GG) bija no uveita
aizsargajoSais genotips ar klinisku nozimi: OR 0,15 [0,04 ... 0,64] adaptiva modeli un 0,31
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[0,08 ... 1,14] multiplikativa modeli. Turklat multiplikativa modeli biezas al€les homozigota
genotipa (AA) riska ITmenis bija kliniski nozimigs — OR 3,68 [1,45 ... 9,31].
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3.15. att€ls. 1L10 rs1800896 variacijas genotipu sadalijums ankilozejosa spondilita apakSgrupas
ar un bez uveita
Stabini norada uz genotipa biezumu grupa. px — atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba riska genotipam.

IRF5 rs3757385 gadijuma (sk. 3.16. att.) [idziga frekvence abas grupas (ar uveitu un bez
uveita) noverota TT genotipam, parjiem diviem genotipiem bija pret&ji sadalfjumi
(p = 2,96 x 10°) un saistiba bija vid&ji stipra (V = 0,27). Turklat bija atskirigi biezakie genotipi.
Heterozigotais genotips (GT) bija wuveita riska genotips ar klinisku nozimi:
OR 3,77 [1,35 ... 10,48] adaptiva modeli un 3,01 [1,26 ... 7,16] multiplikativa modeli. Tikmér
multiplikativa modeli biezakas al€les homozigota genotipa (GG) aizsargajosais Iimenis bija
kliniska nozimiguma limeni - OR 0,33 [0,13 ... 0,88].
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3.16. attéls. IRF5 rs3757385 variacijas genotipu sadalijums ankilozéjo$a spondilita apaks$grupas
ar un bez uveita
Stabini norada uz genotipa biezumu grupa. px— atSkiribu p&c kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba riska genotipam (A — adaptivais modelis).
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3.4.2. Ankiloz€josa spondilita kandidatgénu polimorfismu saistiba ar periféro artritu

Analizgjot visu SNPs al€lu sadalijumu péc periféra artrita esibas, konstatgjam, ka
statistiski nozimiga atSkiriba noveérojama TGFfA1 rs1800469, kuram nebija saistibas ar visu
slimibu kopuma (sk. 7. pielikumu).

TGFA1 rs1800469 gadijuma reta al€le bija C, ja analiz&ja kontroles un AS grupas, kas
atSkiras no AS apakSgrupu analizes pacientiem ar periféro artritu un bez periféra artrita
(p =1,93 x 102V =0,17) (sk. 3.17. att.). Tadgjadi kontroles grupas biezaka alele T bija riska
alle AS pacientiem perifera artrita attistibai (OR = 1,98 [1,11 ... 3,54]), savukart reta aléle C
bija ar aizsargajosu efektu (OR = 0,50 [0,28 ... 0,90]).
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3.17. attels. TGFf1 rs1800469 variacijas alelu sadalijums ankilozejos$a spondilita apakSgrupas ar
un bez perifera artrita
Stabini norada uz aléles biezumu grupa. px— atskiribu pec kontingences tabulas statistiska ticamiba, V —
Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba riska alélei.

Genotipu sadalfjuma (sk. 7. pielikumu) statistiski nozimiga atSkiriba starp AS grupam
ar un bez periféra artrita novérota ERAP1 rs10050860 gadijuma (sk. 3.18. att.). Saja gadijuma
retas aléles homozigota forma (AA) netika konstat€ta pacientiem ar periféro artritu, bet bija
atrodama diviem (4,88 %) pacientiem bez §is pazimes (p = 1,26 x 10°2); saistiba starp genotipu
un slimibas izpausmi bija stipra (V = 0,30). Tadgjadi So genotipu (AA) vargjam uzskatit (OR
aprékinat tiesa veida nevargjam, jo viena no grupam nebija konstatets mingtais genotips) par
aizsargajoso formu (ORa = 0,48 [0,38 ... 0,61]; ORm = 0,41 [0,32 ... 0,52]), bet ka riska

genotipu, turklat ar klinisku nozimi, var§jam atzim&t heterozigoto formu (GA) ar
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ORa = 3,68 [1,24 ... 10,88] un ORm = 3,89 [1,32 ... 11,48]. Biezas aléles homozigotu (GG)

formu ari vargjam uzskatit par aizsargajosu genotipu ar ORm = 0,38 [0,14 ... 1,01].
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3.18. attels. ERAP1 rs10050860 variacijas genotipu sadalijjums ankilozéjos$a spondilita
apaks$grupas ar un bez periféra artrita
Stabini norada uz genotipa biezumu grupa. px— atSkiribu pec kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba riska genotipam (A — adaptivais modelis;
M — multiplikativais modelis).

3.4.3. Ankilozgjosa spondilita kandidatgenu polimorfismu saistiba ar uveitu un perifero

artritu

Analizgjot visu SNPs aleélu un genotipu sadalijumu péc abu izpausmju esibas
(sk. 8. pielikumu), konstatéjam, ka statistiski nozimiga atSkiriba novérojama ERAP1
rs10050860, kuram nebija saistibas ar visu slimibu kopuma, bet bija statistiski nozimiga saistiba
periféra artrita gadijuma. Al€lu statistiski nozimiga atskiriba starp cetram apakSgrupam, iedalot
pacientus p&c uveita un/vai periféra artrita esibas, netika noverota, bet konstatéta genotipu
atskiriba (p = 3,21 x 10?2, V, = 0,27) (sk. 3.19. att.). Saskana ar rezultatiem retas aléles
homozigota forma bija konstatéta tikai pacientiem bez abam izpausme&m. Pargjas tris grupas
sada genotipa forma netika konstatéta. Turklat heterozigota genotipa forma pacientiem tikai ar
periféru artritu bija konstatéta ieverojami biezak, salidzinot ar pargjo apakSgrupu AS
pacientiem (t. sk. vairak ka piecas reizes, salidzinot ar apaksgrupu bez uveita un perifera artrita

(39,20 vs. 7,84 %)).
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3.19. attels. ERAP1 rs10050860 variacijas genotipu sadalijums ankilozéjosa spondilita
apaksgrupas ar uveitu (UV) un/vai periféru artritu (PA)
Stabini norada uz genotipa biezumu grupa. p — atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients.

Nosakot katra genotipa klinisko nozimi jeb izredzu attiecibu (OR), ka references lielums
tika pienemta biezas al€les homozigota forma. AS apakSgrupas analizetas, tas iedalot p&c uveita
un/vai periféra artrita esibas un katru apaksgrupu atseviski salidzinot ar apakSgrupu bez abam
izpausmem. legitie rezultati noradija, ka heterozigota forma AS pacientiem palielinaja iesp&ju
ieglt kadu no arpusmugurkaula izpausmém — uveita un periféra artrita gadijuma ORm 3,54
[0,57 ... 22,03]; tikai uveita gadijuma — ORm 2,65 [0,39 ... 18,00]; tikai periféra artrita gadijuma
—ORwm 7,67 [1,58 ... 37,12]. Tadgjadi iegitie rezultati apstiprinaja iepriek$ noteiktos datus, ka
ERAP1 rs10050860 heterozigotais genotips bija 1pasi izteikta riska forma periféra artrita
izpausmei pacientiem ar AS.

Otrs lokuss, kura konstatéjam statistiski nozimigas atSkiribas starp Cetram pacientu
apaksSgrupam, bija IL10 rs1800896 al€lu sadaltjuma (sk. 3.20. att.). Pacientu apakSgrupas tikai
ar periféro artritu vai bez abam izpausmém al€lu sadalijums bija lidzigs kontroles un kopigaja
pacientu grupas, savukart pargjas divas pacientu apaks§grupas — ar uveitu un ar abam izpausmeém
G aléli novérojam retak. Kontroles un kopigaja pacientu grupa vidgji G aléle bija ar
sastopamibu 46,01 %, bet pacientiem ar uveitu un perifero artritu — 38,24 %, pacientu grupa
tikai ar uveitu — 25,00 %. legiitas atSkiribas bija statistiski nozimigas (p = 2,73 x 10
V =0,22). Tadgjadi Sie rezultati vélreiz apliecinaja IL10 rs1800896 G algles saistibu ar uveitu

pacientiem ar AS.
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3.20. attels. I1L10 rs1800896 variacijas al€lu sadalijums ankilozéjosa spondilita apakSgrupas ar

uveitu (UV) un/vai periféru artritu (PA)
Stabini norada uz aléles biezumu grupa. px — atskiribu péc kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients.

3.5. Multilokusu haplotipu saistiba ar ankilozéjoso spondilitu un ta arpusmugurkaula

izpausmém

Haplotipu kombinacijas gan pacientu, gan kontroles paraugiem veidotas péc tris
principiem: 1) viena géna ietvaros, ja analiz&ti vismaz tris SNPs; 2) kopiga signalu cela proteina
géni; 3) kombinacijas no SNPs, kuriem konstatéta saistiba ar AS vai ta arpusmugurkaula
izpausmém. Pirmaja grupa izdalfjam haplotipus, analiz&§jot ERAP1, IL23R un IRFS génus.
Otraja grupa noteicam haplotipus, tos veidojot starp TNF saimes signalu cela proteinu géniem
(TNFA un CD40), ka ar starp géniem, kas kodé proteinus TNFa, T limfocitu un dendritisko
Stinu mijiedarbibas signalu cela (IL10, TGFp1, IRF5 un PTPN22). Tresaja grupa par slimibu
Kopuma tika analiz&ti haplotipi, kas veidoti no TNFA rs1800629, CD40 rs4810485 un PTPN22
1s2476601; uveita gadijuma — no IRF5 rs3757385 un I1L10 rs1800896; perifera artrita gadijuma
— no ERAP1 rs10050860 un TGFfI rs1800469; uvetta un/vai perifera artrita gadijuma — no
IRF5 rs3757385, ERAP1 rs10050860, 1L10 rs1800896 un TGF1 rs1800469.

Izveidotajiem haplotipiem analiz&jam saistibu tikai ar AS vai ta arpusmugurkaula

noteiktam izpausmém atkariba no SNPs asociacijas.
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3.5.1. Haplotipi viena géna ietvaros

Salidzinot individuali ERAP1, IL23R un IRF5 génu tris SNPs haplotipu sadali AS un
kontroles grupas (sk. 9. un 10. pielikumu), nekonstatéjam statistiski ticamu saistibu starp géna
haplotipiem un slimibu. Analiz€jot Sos haplotipus saistiba ar arpusmugurkaula izpausmém
(gan ar katru atseviski, gan kopa), nekonstatéjam statistiski ticamu atSkiribu starp grupam
ERAP1 un IL23R génu gadijuma.

Tresa géna IRF5 individualas analizes gadijuma noteicam statistiski ticamu saistibu
starp haplotipu sadali un uveita esibu (p = 2,97 x 10?; V = 0,22). Analiz&jot $os datus
(sk. 3.21. att.), konstatejam, ka, pirmkart, biezakais haplotips GTT (rs10954213/ rs2004640/
rs3757385) bija veidots no SNPs retajam alélem. Biezako al€lu haplotipa AGG sastopamiba
bija ap 20,00 % AS un kontroles grupas, bet GTT attiecigi 37,76 % un 38,31 % (sk.
9. pielikumu). Otrkart, haplotips GGG bija sastopams tikai pacientiem bez uveita (7,69 %).
Iegttie dati noradija, ka konkrétais haplotips bija no uveita aizsargajosa forma. Treskart, par
uvelta riska haplotipu var§jam uzskatit biezak sastopamo haplotipu GTT, kas konstatets
45,45 % pacientiem ar uvettu un 33,85 % pacientiem bez uveita (ORm 1,84 [1,01...3,35]). Ka
vél viens aizsargajosais haplotips bija uzskatams AGG, ko novéroja 18,18 % pacientiem ar
uvettu un 30,00 % pacientu bez uveita (ORwm 0,58 [0,28 ... 1,20]; ORA 0,45 [0,20 ... 1,00]).

Ar uveitu m Bez uveita
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3.21. attéls. IRF5 variaciju (rs10954213/ rs2004640/ rs3757385) haplotipu sadalijums
ankilozejosa spondilita apakSgrupas ar un bez uveita
Stabini norada uz haplotipa biezumu grupa. Pasvitroti retie haplotipi. px— atSkirtbu p&c kontingences tabulas
statistiska ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba aizsargajosam haplotipam

(A — adaptivais modelis; M — multiplikativais modelis).
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Analizgjot IRF5 haplotipus pacientiem ar vai bez periféra artrita, netika konstatéta
statistiski ticama atSkiriba. Apvienojot datus par abam arpusmugurkaula izpausmém, IRF5
SNPs haplotipu sadales atSkiriba cCetras apakSgrupas bija statistiskas ticamibas robezas
(p=0,08; V=0,17). Izvertgjot Sos datus (sk. 9. pielikumu), novérojam, ka iepriek$ konstatcta
riska haplotipa GTT frekvence mainijas atkariba no arpusmugurkaula izpausmém:
26,23 % - bez abam izpausm&m; 35,00 % un 40,63 % — attiecigi ar perifero artritu vai uvettu,
bet ar abam izpausmém — 50,00 % sastopamiba. AizsargajoSo haplotipu gadijuma, pirmkart,
AGG frekvences samazinajas, paradoties vai mainoties arpusmugurkaula izpausmém, otrkart,
GGG bija konstatets 8,75 % pacientu ar tikai periféro artritu (vai 6,14 % starp visiem
pacientiem ar periféro artritu) un tikai 4,92 % pacientu bez arpusmugurkaula izpausmém. Sis
fakts noradija uz iesp&jamu haplotipa GGG ietekmi uz periféra artrita attistibu, bet maza

paraugu skaita d€] to precizi nevargja noteikt.

3.5.2. Haplotipi starp TNF saimes signalu cela proteinu géniem

Haplotipu, kas veidoti starp TNF saimes signalu cela proteinu génu TNFA un CD40
polimorfismiem (sk. 11. un 12. pielikumus), sadalijuma starp AS pacientu un kontroles grupas
paraugiem konstat&jam statistiski ticamu atskirtbu (p = 1,24 x 10° (V = 0,22)) (sk. 3.22. att.).
Datu analiz€ noteicam, ka haplotips no abu lokusu biezajam alélem GG (TNFA rs1800629 un
CD40 rs4810485) bija ar1 biezakais haplotips gan pacientu, gan kontroles grupas. Abas grupas
sastopamiba bija Iidziga: 63,27 vs. 61,69 %. Péc haplotipu frekvencém un izredZu attiecibas
analizes vargjam secinat, ka haplotips AG Dbija no slimibas aizsargajoss
(ORm = 0,34 [0,19 ... 0,61]; ORA = 0,38 [0,21 ... 0,69]), bet haplotips GT — riska haplotips
(ORm =2,29[1,45 ... 3,60]; ORA=1,90[1,19 ... 3,02]).

Analizgjot iepriekSminéto haplotipu sadalijumu apakSgrupas, kas veidotas péc uveita
un/vai periféra artrita esibas: pacientu grupa ar uveitu pret pacientu grupu bez uveita; periféra
artrita grupa pret pacientu grupu bez perifera artrita; pacientu grupa tikai ar uveitu, pacientu
grupa tikai ar periféro artritu, pacientu grupa ar abam izpausmeém un pacientu grupas bez uveita

un periféra artrita, netika konstat&tas statistiski nozimigas atskiribas (p > 0,05).
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3.22. attels. TNFA rs1800629 un CD40 rs4810485 variaciju haplotipu sadalijums kontroles un
ankilozéjosa spondilita (AS) pacientu grupas
Stabini norada uz haplotipa biezumu grupa. Pasvitroti retie haplotipi. px— atskiribu p&c kontingences tabulas
statistiska ticamiba, V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba (A — adaptivais modelis;

M — multiplikativais modelis).

3.5.3. Haplotipi starp géniem, kas kodé proteinus TNFa, T limfocitu un dendritisko

Siinu mijiedarbibas signalu cela

Analizgjot polimorfismus, lokaliz&€tus génos vai saistitus ar géniem, kas kode protetnus
TNFa, T limfocitu un dendritisko $iinu mijiedarbibas signalu cela — 1L10, TGFf1, IRF5 un
PTPN22, teorétiski bija iesp&jami 128 haplotipi, bet datu apstrades rezultatd ieguvam
63 haplotipus. Atlasot retos haplotipus (sastopamiba mazak par 5,00 %), atlika pieci (5)
haplotipi, kas aptvéra 25,51 % un 36,04 % no paraugiem. Ta ka tas bija mazak neka viena
treSdala no pacientu paraugiem, tad nolémam mainit haplotipos ietvertos lokusus. Nemot véra,
ka IL10 un TGFf1 génu proteiniem ir kopigs signalu cels, veidojam haplotipu kombinacijas
starp $o génu polimorfismiem (sk. 11. un 12. pielikumus). Turklat IL10 SNP bija saistits ar
uveitu AS gadijuma: riska forma bija bieza aléle A (OR = 2,42) un genotips AA (ORwm = 3,68),
bet TGF1 rs1800469 aléles bija saistitas ar perifero artritu: riska forma bija bieza aléle T (OR
=1,98).

Apskatot 1L10 rs1800896 un TGF1 rs1800469 un rs1800470 SNPs veidoto haplotipu
sadali AS un kontroles grupas, konstatéjam iesp€jamos astonus haplotipus, no kuriem divi bija
reti sastopami. Biezak sastopamais haplotips pacientu grupa bija ATC (IL10 rs1800896/ TGF1
rs1800469 / TGFp1 rs1800470) ar biezajam alélem divos lokusos, bet kontroles grupa — ACT.

Kopé&jais biezak sastopamais haplotips, ko izmantojam ka references haplotipu
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(nepieciesamibas gadijuma), bija ACT, kas pacientiem bija sastopams 20,41 %, bet kontroles
grupa — 24,03 %. Salidzinot haplotipu sadalfjumu, statistiski ticamu atskiribu nekonstatgjam.

Analizgjot iepriekSmin€to haplotipu sadalijumu AS periféra artrita un uveita
apakSgrupas, sadalfjums vairs nebija tik lidzigs. Statistiski ticama atSkiriba konstatéta, gan
analiz€jot uveita divas grupas (sk. 3.23. att. A dala): pacientu grupu ar uveitu pret pacientu
grupu bez uveita (p = 2,08 x 102 (V = 0,27) bez retajiem haplotipiem vai p = 1,29 x 107
(V =0,30) ar retajiem haplotipiem), gan analizgjot Cetras grupas (sk. 3.23. att. B dala): pacientu
grupu tikai ar uveltu, grupu tikai ar perifeéro artritu, grupu ar abam izpausmém un grupu bez
abam izpausmém (p=1,90 x10? (V = 0,22) bez retajiem haplotipiem vai
p=2,18 x 102 (V = 0,25) ar retajiem haplotipiem).
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3.23. attéls. 1L10 (rs1800896) un TGFp1 (rs1800469 un rs1800470) variaciju haplotipu (bez
retajam formam) sadalijums ankilozéjosa spondilita apaksgrupas (A dala) ar un bez uveita (UV)
un (B dala) ar uveitu un/vai periféro artritu (PA)

Stabini norada uz haplotipa biezumu grupa. px— atskiribu péc kontingences tabulas statistiska ticamiba,

V — Kramera V saistibas koeficients.

Apskatot haplotipu sastopamibu AS arpusmugurkaula izpausmju apakSgrupas,
konstatgjam, ka tris haplotipi no Cetriem ar IL10 SNP pozicija reto aleli G bija izteikti retak
sastopami pacientiem ar uveitu neka pacientiem bez uveita. Haplotipi GCC un GTC nebija vai
bija loti reti sastopami pacientiem ar uvettu, bet GCT pacientu grupa tikai ar uveitu bija vairak
neka tris reizes biezak neka pacientiem ar uvettu un periféro artritu. Tadgjadi haplotipi GCC un
GTC aizsarga no uveita izpausmes pacientus ar AS kopuma, bet GCT — no periféra artrita
aizsargajosa forma AS pacientiem ar uveitu (ORm = 0,27 [0,05 ... 1,45]).

Analizgjot Sos tr1s haplotipus saistiba tikai ar uveitu, noteicam, ka visi tris bija no uveita
aizsargajosas formas ar OR robezas no 0,17 lidz 0,46 (sk. 12. pielikumu).

Ceturta haplotipa ar G aléli 1L10 rs1800896 pozicija jeb GTT gadijuma bija atskiriga
situdcija: pacientiem ar uveitu un periféro artritu sastopamiba bija izteikti lielaka neka pargjas
tris grupas — 26,47 % pret pacientiem ar tikai uveitu 3,13 % (ORm = 11,16 [1,32 ... 94,11));
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pacientiem tikai ar periféro artritu 11,25 % (ORm = 2,84 [1,01 ... 7,96]); pacientiem bez abam
izpausmém 10,00 % (ORm = 3,24 [0,98 ... 10,73]). Tadgjadi ieguvam norades, ka konkrétais
haplotips bija riska forma AS pacientiem gan abu izpausmju attistiba, gan otras izpausmes
attistiba pacientiem ar uveita vai perifera artrita izejas datiem.

Haplotips GTT saistiba tikai ar uveitu nebija ar izteikti augstu OR vértibu, liecinot, ka
nozime bija tiesi abu izpausmju gadijuma.

Otrs riska haplotips arpusmugurkaula izpausmju gadijuma bija ACT, kas pacientiem ar
uveitu bija sastopams divas reizes biezak neka pacientiem bez uveita (30,30 vs. 15,38 %),
kalpojot par riska formu uveita attistibai AS pacientiem (ORm = 2,39 [1,18 ... 4,86]). Analizgjot
Cetras apakSgrupas (sk. 3.23. att. B dala), konstat&jam, ka haplotipa frekvences atSkiriba starp
pacientiem tikai ar uveltu vai tikai periféro artritu un pacientiem ar uveitu un periféro artritu
bija 10-12 %, bet ar pretéjam tendencém. IzredZzu attieciba periféra artrita attistibai pacientiem
ar uveitu bija 0,51 [0,18 ... 1,49] un uveilta attistibai pacientiem ar perifero artritu bija 1,93
[0,70 ... 5,33]. Tatad konkrétais haplotips samazinaja iesp&ju veidoties periférajam artritam

pacientiem ar uveTtu un palielindja uveta iesp&jamibu periféra artrita pacientiem.

3.5.4. Haplotipi starp saistitajiem SNPs

Saistibu ar slimibu kopuma konstatgjam trim SNPs: TNFA rs1800629 ar riska aléli G,
CD40 rs4810485 ar riska aléli T un PTPN22 rs2476601 ar riska aleli T. Tatad, balstoties uz
individualu SNP asociacijas analizes rezultatiem, haplotipam GTT (TNFA rs1800629,
CD40 rs4810485, PTPN22 rs2476601) biitu jabut ar augstu riska pakapi AS attistibai.

Analiz€jot datus, ieguvam sekojosus rezultatus, ka kontroles grupa atrasti visi astoni
iesp&jamie haplotipi, savukart AS grupa tikai septini (sk. 13A pielikumu). Izvertgjot abas
grupas, par retiem haplotipiem vargjam uzskatit tikai divus. Abas grupas haplotips GGC bija
biezaka konstatéta forma ar frekvenceém 40,82 % gadijuma un 48,38 % kontroles grupas
(sk. 3.24. att.). Kontroles un AS pacientu grupas sesu statistiski analizéto haplotipu sadalijums
bija statistiski ticami atskirigs ar p = 3,87 x 10°®.

Analizgjot haplotipu sadalfjumu (sk. 3.24. att.) un izredzu attiecibas testa rezultatu,
konstat€jam, ka tris haplotipu formas bija no AS aizsargajosas un tris formas bija riska
haplotipi. Visaugstaka riska pakape bija ieprieks paredzetajam haplotipam GTT, kura bija visu
tris lokusu riska aléles un kur$ tika konstatets 9,18 % AS pacientu, bet kontroles grupa tikai
2,92 %. Konkrétais haplotips palielina iesp&ju saslimt ar AS vairak ka 3,5 reizes
(ORA=3,73 [1,60 ... 8,67] un ORm = 3,36 [1,48 ... 7,64]). Pargjie divi haplotipi, kuriem bija
konstatéts paaugstinats risks, bet ne ar klinisku nozimi, OR bija GTC (17,35 vs. 10,71 %) un
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GGT (22,45 vs. 13,31 %). P&c haplotipu lokusu analizes ieguvam datus, ka visu tris risku formu
gadijuma TNFA rs1800629 lokusa bija riska aléle G.
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3.24. attels. TNFA rs1800629, CD40 rs4810485, PTPN22 rs2476601 variaciju haplotipu (bez
retajam formam) sadalijums kontroles un ankilozéjosa spondilita (AS) pacientu grupas
Stabini norada uz haplotipa biezumu grupa. px— atSkiribu pec kontingences tabulas statistiska ticamiba, V —
Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba (A — adaptivais modelis; M — multiplikativais modelis).

Apskatot no slimibas aizsargajosSos haplotipus GGC, AGC un AGT, konstatgjam, ka
CD40 rs4810485 lokusa visos tris gadijumos bija aizsargajosa aléle G. Ar visaugstako
aizsargajoso Itmeni bija haplotips AGT, kur§ samazin3ja iesp&amibu saslimt aptuveni
4,5-5,6 reizes (ORa = 0,22 [0,05 ... 0,97] un ORm = 0,18 [0,04 ... 0,77]). Konkré&tais haplotips
pacientu grupa bija konstatéts tikai divas reizes (1,02 %), bet kontroles grupa 17 reizes
(5,52 %). Pargjo divu haplotipu gadijuma OR vertiba bija no 0,43 lidz 0,74.

Ar uveltu statistiski ticama saistiba tika konstatéta divu SNPs gadijumos:
IRF5 rs3757385 ar iesp&jamu (saistiba tikai genotipu Itmeni) riska al€li T un 1L10 rs1800896
ar riska aléli A. Analizgjot datus (sk. 13B pielikumu), konstat€jam visus Cetrus iesp&€jamos
haplotipus, no kuriem biezak sastopamais haplotips atSkiras AS pacientu grupas ar uveitu un
bez uveita (sk. 3.25. att.). Attiecigi pacientu grupa ar uveitu biezakais haplotips bija TA
(IRF5 rs3757385, IL10 rs1800896), bet pacientiem bez uveita — GG. Kopuma analizgjot, abas
grupas haplotips GG bija biezaks un tapéc tika izmantots ka references forma. Gan mingtas
atSkiribas, gan pargjo divu haplotipu biezuma sadalijums grupa bija statistiski ticami atskirigs
(p =2,20 x 10?).

Analizgjot, kur§ no haplotipiem bija riska vai aizsargajosa forma, t. i., veicot izredZu

attiecibas analizi, konstat€jam, ka haplotips TA ar abu lokusu riska alélém bija ar augstu, bet ne
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kliniski nozimigu izredzu attiecibu: ORa = 2,91 [1,32 ... 6,41] un ORwm = 2,37 [1,24 ... 4,52].
Otrs riska haplotips bija GA. Ar visaugstako aizsargajoso efektu bija haplotips GG, kura ORm
=0,52[0,26 ... 1,02].
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3.25. attels. IRF5 rs3757385 un 1L10 rs1800896 variaciju haplotipu (bez retajam formam)
sadalijums ankilozéjosa spondilita pacientu apaksgrupas ar un bez uveita
Stabini norada uz haplotipa biezumu grupa. px— atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska ticamiba,

V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredZu attieciba riska haplotipam (A — adaptivais modelis).

Ar periféro artritu statistiski ticamu saistibu konstat€jam divu SNP gadijumos: ERAP1
rs10050860 ar riska genotipu GA (abi homozigotie genotipi bija ar aizsargajosu efektu) un
TGFp1 rs1800469 ar riska aleli T. Analiz€jot konkréto divu lokusu haplotipu sadali AS
pacientiem ar un bez perifera artrita (sk. 13C pielikumu), ieguvam datus, ka frekvencu
atSkiribas starp grupam nebija statistiski nozimigas (p = 0,07). Tas varétu but skaidrojams ar
faktu, ka ERAP1 rs10050860 gadijuma nozime bija genotipu, nevis al€lu Iimen, turklat tiesi
heterozigota forma jeb abu alélu mijiedarbiba bija riska forma.

Apvienojot uvetta un periféra artrita grupu saistito SNPs lokusus vienota haplotipa,
izmantojam IRF5 rs3757385, ERAP1 rs10050860, IL10 rs1800896 un TGFf1 rs1800469
analizes datus par saistibu ar AS uveitu un/vai periféro artritu (sk. 13D pielikumu). Pirms
konkréto haplotipu saistibas ar uveitu un/vai perifero artritu analizes noteicam, kada bija katra
haplotipa sastopamiba grupas, lai varétu atlastt retos (< 5,00 %) haplotipus. Analizes rezultata
konstatéjam, ka kontroles grupa bija visi 16 iesp&jamie haplotipi, bet AS pacientiem bija
15 iesp&jamie haplotipi. Rezultatos ieguvam datus, ka tikai septini haplotipi bija uzskatami par

bieziem. Analiz&ot biezo haplotipu sadali Cetras AS pacientu grupas, konstat€jam, ka
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frekvencu atskiriba nebija statistiski nozimiga (p = 0,16). Tatad visi Cetri lokusi kopuma nebija

saistami ar uveitu un/vai periféro artritu.

3.6. Ankilozéjosa spondilita kandidatgénu polimorfismu saisttba ar slimibas

biomarkieriem

Miisu pétijuma analiz€jam atlastto kandidatgénu polimorfismu al€lu un/vai genotipu
saistibu ar slimibas noveértejuma biomarkieriem, kurus izveélgjamies, pamatojoties uz zinatnisko
publikaciju datiem un kliiska darba aktualajiem jautajumiem: pirmo simptomu paradiSanas
vecumu, mugurkaula strukturala bojajuma vert€jumu, noteiktu pec mSASSS, ka ari bBSMARM
(TNFo inhibitoru) terapijas pirma gada efektivitates novértgjumu (BASDAI),
t. 1., terapijas efektivitati (BASDAI <4 vai BASDAI mazinaSanas par divam vienibam no izejas
datiem bez pasliktinasanas gada laika), slimibas pareju neaktiva forma (BASDAI < 4) un

slimibas aktivitates (BASDAI) vért&juma izmainu tendences.

3.6.1. Pirmo simptomu paradiSanas vecums

P&tfjuma ietvaros analiz&jam, vai izvéletie kandidatgénu polimorfismi ietekme pacientu
saslim$anas (pirmo simptomu paradi$anas) vecumu. Vid&jais pirmo simptomu paradiSanas
vecums analiz8tajiem 98 pacientiem bija 26,33 + 6,82 (CI 95 % 24,96 ... 27,69) gadi ar
intervalu no 18 lidz 45 gadiem. Slimibas pirmo simptomu paradiSanas vecums pacientu grupa
kopuma bija normalsadalijuma (p > 0,05), bet, dalot genotipu grupas, vismaz viena no trim
(divam) grupam netika konstatets normalsadalijums. Tadéel, analizgjot atSkiribas starp genotipu
grupam, pielietojam neparametrisko raditaju analizi (Manna—Vitnija vai Kruskala-\olisa),
salidzinot grupu medianas.

Veicot salidzinajumu starp genotipiem par pirmo simptomu paradiSanas vecumu
(sk. 14. pielikumu), konstatéjam, ka neviens no 15 SNPs statistiski ticami neietekmgja

(p > 0,05) AS pirmo simptomu paradiSanas vecumul.

3.6.2. Mugurkaula strukturala bojajuma (mSASSS) novértéjums

Pacientu vidgjais mSASSS bija 23,41 + 21,32 (ClI 95 % 18,95 ... 27,88) ar intervalu no
0 I1dz 35. Pacientu grupa mSASSS kopuma nebija normalsadaltjuma (p = 8,84 x 10°°).
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Mugurkaula strukturala bojajuma raditajs (mSASSS) konkréta laika bija atkarigs no
slimibas ilguma. Pacientu vidgjais slimibas ilgums bija 13,79 + 8,29 (CI 95 % 12,12 ... 15,45)
gadi ar intervalu no 1 lidz 35 gadiem. Slimibas ilgums pacientu grupa kopuma bija
normalsadalijuma (p = 0,08).

Analizes rezultata konstatéjam, ka konkréta pacientu grupa starp radiologiska
novértdjuma datiem (mSASSS) un slimibas ilgumu bija statistiski ticama (p = 9,00 x 10°°) vidgji
cieSa (p = 0,45) korelacija. Veicot vienkarSo linearo regresiju, noteicam, ka statistiski ticami (p
= 1,45 x10% 15,21 % (R?> = 0,15) no mSASSS vértibas pamatoja slimibas ilgums ar
vienadojumu: mSASSS =9,12 + 1,04 x Sl, kur SI - slimibas ilgums. Tad¢jadi varéjam secinat,
ka konkrétaja pacientu grupa, slimibas ilgumam palielinoties par vienu gadu, mSASSS
palielinajas par 1,04 punktiem.

Tomér regresijas analize pieradija, ka pastavéja vél kads lielums, kas ietekméja
mSASSS. Més pienémam, ka viens no $adiem lielumiem vargja bt genétiskais faktors. Lai
noteiktu iesp&jamo genotipu ietekmi, veicot analizi, més némam véra divus aspektus:
1) slimibas ilgumu, 2) mSASSS mainigumu laika perioda. Lidz ar to, lai noteiktu, vai genotips
arT ietekmé& mSASSS, tika izmantota multifaktoru regresija. Par genotipa ietekmi vargjam
spriest, ja: 1) regresijas modelis - MSASSS = B + Sl x x1 + Genotips x Xz, kur X1 un Xz ir
regresijas koeficienti — bija statistiski ticams; 2) genotipa p jeb individuala faktora statistiska
ticamiba bija mazaka par 0,05.

Papildus, zinot slimibas ilguma ietekmes lielumu uz mSASSS (15,21 % jeb 0,15), bija
iesp€ja provizoriski aprékinat genotipa ietekmi.

Gadijumos, kad tika konstatéta statistiski ticama kandidatgénu polimorfismu genotipu
ietekme uz mSASSS, tika veikta neparametrisko raditaju analize (Manna—Vitnija vai
Kruskala—Volisa), lai noteiktu mSASSS atskiribu starp genotipiem pacientiem ar slimibas
ilgumu lidz 15 gadiem (ieskaitot) un pacientiem ar slimibas ilgumu virs 15 gadiem.

Visu kandidatgénu polimorfismu datu apstradé (sk. 15. pielikumu), izmantojot
regresijas analizes metodi, konstaté€jam statistiski ticamu regresijas vienadojumu un tikai viena
gadijuma — IRF5 1510954213  statistiski nozimigu ietekmi uz mSASSS
(p = 2,28 x 10%). Saja gadijuma izskaidrojama mSASSS dala palielinajas lidz 20,14 %, t. i., par
4,93 %, ko vargjam uzskatit par genotipa izskaidrojoSo dalu. Konkréta regresijas modela
galgjais vienadojums bija mSASSS =—4,75 + 1,11 x Sl + 6,59 x Genotips, kur genotipu vértiba
bija 1, 2 un 3 attiecigi genotipiem AA, AG, GG (AA biezakais genotips). Tadgjadi vargjam
secinat, ka retas G al€les homozigota genotipa gadijuma mSASSS bija augstaks.

Visus pacientus iedalot péc IRF5 rs10954213 genotipiem (sk. 3.26. att.), ieguvam datus,

ka retas aleles genotipa GG gadijuma slimibas ilguma ietekme uz mSASSS bija izteikti
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augstaka neka biezas aléles genotipa AA gadijuma (R? bija 40,49 % pret 0,56 %; AG genotipa
gadljuma R? = 20,66 %). Biezas aleles genotipa AA gadijuma regresijas modelis nebija
statistiski ticams, bet pargjo divu genotipu gadijuma tika iegtti statistiski ticami dati
(p < 0,02). Retas aléles genotipa GG gadijuma katrs nakamais slimibas gads 40,49 % gadijumos
palielinaja mSASSS raditaju par 1,72 punktiem, bet genotipa AG gadijuma — par 1,37 punktiem.
Biezas aléles homozigota genotipa gadijuma Sis palielinajums bitu tikai 0,15 punkti, ja

regresijas modelis biitu bijis nozimigs.

AA genotips 4 AG genotips GG genotips
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3.26. att€ls. Slimibas ilguma ietekme (linearas regresijas analize) uz mSASSS raditaju
ankilozejosa spondilita pacientiem ar dazadiem IRF5 rs10954213 genotipiem

Sadalot pacientus péc slimibas ilguma un nosakot mSASSS lielumu atkariba no IRF5
rs10954213 genotipa (sk. 3.6. tab.), noteicam, ka pacientiem ar mazaku slimibas ilgumu
(Iidz 15 gadiem ieskaitot) mSASSS raditajs (analiz€ts pec medianas) statistiski ticami
neatSkiras starp grupam (p = 0,95). Savukart pacientiem ar lielaku slimibas periodu
(virs 15 gadiem) mSASSS bija statistiski atskirigs (p = 1,53 x 10%). Gan mSASSS mediana,
gan vidgjais lielums bija lielaks pacientiem ar GG jeb retas al€les homozigoto genotipu.
Salidzinot ar AA genotipu, atSkiriba bija vairak neka divas reizes lielaka.

Tatad, analiz&jot IRF5 rs10954213, vargjam secinat, ka reta aléle (gan homozigota, gan
heterozigota genotipa) bija riska forma izteiktakam mSASSS palielinajumam lidz ar slimibas
perioda paildzinasanos par katru gadu.

Papildus noteicam, ka mSASSS bija vidéji cieSa (p = 0,49) korelacija ar BASFI
(p=9,98 x 107) un ciesa (p = 0,77) korelacija ar BASMI (p = 6,23 x 109),
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3.6. tabula
AS pacientu mSASSS raditaji atkariba no IRF5 rs10954213 genotipiem un slimibas ilguma

Slimibas IRF5 Raditajs Statistiska
ilgums rs10954213 analize
(pacientu genotips Vidgjais SD Cl95% Mediana Starpkvartiles p n
skaits) (pacientu intervals

skaits)
<15 gadi AA(15) 18,07 17,09 8,60 27,53 8,00 26,00
(56) AG (27) 17,74 18,12 10,57 24,91 8,00 31,00 0,95 0,02

GG (14) 17,00 20,24 531 28,69 8,00 27,50

>15 gadi AA(11) 20,45 16,78 9,18 31,73 18,00 23,00
(34) AG (16) 32,50 23,35 20,06 44,94 26,00 39,00
GG (7) 53,43 17,83 36,94 69,92 58,00 25,00

1,53
x 107

0,51

3.6.3. Ankilozéjosa spondilita kandidatgénu polimorfismu saistiba un iespéjama

ietekme uz TNFa inhibitoru terapijas efektivitati

No 98 AS pacientu grupas izdalita pacientu apakSgrupa, kuri lictoja biologisko
medikamentu (kadu no TNFa inhibitoriem) ieklausanas laika p&tijuma vai uzsaka So terapiju
laika posma lidz 2019. gada martam. Kopuma tika atlasiti 54 (55,10 %) pacienti. Retrospektivi
laika posma Iidz 2019. gada martam p&tijuma ieklautajiem AS pacientiem novertgjam terapijas
ar TNFa inhibitoru efektivitati tas lietoSanas pirmaja gada, analiz&jot BASDALI, ka ari slimibas
aktivitates izmainas péc BASDAI dinamika.

Pacienti tika iedaltti divas grupas pec terapijas efektivitates: pozitiva (BASDAI < 4 vai
BASDAI mazinaSanas par divam vienibam no izejas datiem bez pasliktinaSanas gada laika) un
negativa (BASDAI mazinasanas mazak neka par divam vienibam no izejas datiem novertéjuma
perioda beigas), ka ar péc slimibas aktivitates gadu péc medikamentu lietoSanas: aktiva slimiba
(BASDALI > 4) vai neaktiva slimiba (BASDAI < 4). Attiecigi starp izveidotajam grupam
noteicam kandidatgénu polimorfismu alélu un genotipu sadalijumu.

Starp TNFa inhibitoru pirma gada terapijas lietotajiem 41 (75,93 %) pacientam bija
veérojama terapijas efektivitate, 13 (24,07 %) pacientiem defin€tais terapijas efekts netika
novérots. Slimibas aktivitate péc gada ilgas terapijas saglabajas 21 (38,89 %) pacientam,
neaktiva slimiba novérota 33 (61,11 %) pacientiem.

Péc iegiito datu apstrades konstatejam, ka analizétie kandidatgénu polimorfismi
statistiski ticami nebija saistiti ar TNFa inhibitoru defin€to terapijas efektivitati
(sk. 16. pielikumu).

Analizgjot al€lu un genotipu sadalijumu grupas atkariba no slimibas aktivitates péc

TNFa inhibitoru gada terapijas, konstatgjam, ka tris génu SNPs — TNFA rs1800629,
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ERAP1 rs10050860 un IL10 rs1800896 sadalijums al€lu vai genotipu limenit bija statistiski
ticami saistits ar slimibas aktivitati (sk. 17. pielikumu).

TNFA rs1800629 gadijuma nevienam no pacientiem ar aktivu slimibu p&c gada ilgas
terapijas netika konstatéta reta al€l€ A, bet pacientiem ar neaktivu slimibu 1 al€le tika konstatéta
9,09 % (p = 4,44 x 102 (V = 0,19); sk. 3.27. att.). Izredzu attiecibu nebija iesp&jams aprékinat,

JOo kada grupa nebija sastopama viena no al€lém.

| Aktivs AS B Neaktivs AS

p,=4.44x 102

100,00 : _
100,00 V=019

90,00
80,00
70,00
60,00
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40,00
30,00
20,00
10,00
0,00 -
G A
Aléles

Biezums, %

3.27. attels. TNFA rs1800629 variacijas alélu sadale ankilozéjosa spondilita (AS) pacientiem
atkariba no slimibas aktivitates péc terapijas pirma gada ar TNFa inhibitoriem
Stabini norada uz aléles biezumu grupa. px— atskiribu p&c kontingences tabulas statistiska ticamiba,

V — Kramera V saistibas koeficients.

ERAP1 rs10050860 gadijuma saistiba tika konstatéta genotipu sadalé. Biezakas al€les
homozigota forma GG pacientiem ar neaktivu slimibas formu tika konstatéta 84,85 %, bet
pacientiem ar aktivu slimibas formu 57,14 % (p = 2,24 x 102 (V = 0,36); sk. 3.28. att.).
Konkréta SNP gadijuma GG genotips veicinaja slimibas pareju neaktiva forma pirmaja gada
péc TNFa inhibitoru terapijas uzsaksanas (ORm = 4,20 [1,16 ... 15,19]. Turpretim heterozigota
forma GA bija slimibas aktivitates uzturéSanu veicinosa forma (ORa= 0,19 [0,05 ... 0,74]; ORm
=0,18 [0,05 ... 0,71]). Abu genotipu gadijuma OR v&rtiba bija virs kliniskas nozimes.
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3.28. attels. ERAP1 rs10050860 variacijas genotipu sadale ankilozéjosa spondilita (AS)
pacientiem atkariba no slimibas aktivitates péc terapijas pirma gada ar TNFa inhibitoriem

Stabini norada uz genotipa biezumu grupa. px— atskiribu pec kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izred2u attieciba riska genotipam (A — adaptivais modelis:
M — multiplikativais modelis).

IL10 rs1800896 gadijuma saistiba tika konstatéta ar1 tikai genotipu sadalé
(p = 2,10 x 102 (V = 0,37); sk. 3.29. att.): heterozigotais genotips GA ar palielinosu ietekmi
adaptiva modeli (ORa = 0,47 [0,13...1,69] un klinisku nozimi multiplikativa modeli
(ORm=0,25[0,08 ... 0,88]) veicinaja AS uzturé$anu aktiva forma uz terapijas fona.

Papildus konkretas terapijas rezultatam analiz€jam genotipa ietekmi uz BASDAI
izmainam péc divpadsmit bSMARM terapijas meéneSiem, salidzinot ar izejas datiem. Vidgji
BASDALI pacientiem izmainijas par 2,87 + 1,77 vienibam (par 0,48 + 0,31 decimaldalam) no
sakotngjas vertibas (BASDAI 12. ménesi / BASDAI pirms TNFa inhibitora terapijas
uzsakSanas) ar intervalu no —2,20 Iidz 6,40 vienibas jeb —0,41 Iidz 0,96 decimaldalas. Abi
raditaji pacientu grupa gan kopuma, gan dalot genotipu grupas, bija normalsadalijjuma
(p > 0,05). Veicot salidzinajumu starp SNPs genotipu grupam par izmainam BASDALI vienibas,
noskaidrojam, vai konkréta SNP genotipi ietekm&ja izmainas vienibas neatkarigi no izejas
BASDALI vértibas. Salidzinot decimaldalu veértibas, noteicam, kada bija konkréta SNP genotipa
ietekme uz BASDALI vertibu samazinasanas lielumu jeb “atrumu” (% jeb decimaldalas) atkariba

no izejas vertibas.
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3.29. attels. 1L.10 rs1800896 variacijas genotipu sadale ankilozéjosa spondilita pacientiem
atkariba no slimibas aktivitates péc terapijas pirma gada ar TNFa inhibitoriem
Stabini norada uz genotipa biezumu grupa. px— atSkirtbu péc kontingences tabulas statistiska ticamiba,
V — Kramera V saistibas koeficients, OR — izredzu attieciba riska genotipam (A — adaptivais modelis;
M — multiplikativais modelis).

Analizgjot iegtitos rezultatus par BASDAI izmainam (sk. 18. pielikumu), konstatgjam,
ka IRF5 géna rs3757385 gadijuma (sk. 3.30. att.) retas al€les homozigota genotipa TT
pacientiem vidéja BASDAI izmainas 12 m&neSos bija statistiski nozimigi augstakas neka par&jo
divu genotipu gadijuma: 3,33 = 1,52 vienibas pret 1,68 + 1,37 un 3,01 = 1,91 vienibas GG un
TG genotipiem, attiecigi (p = 4,96 x 102; 1 =0,32).
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3.30. attels. BASDAI izmainas péc terapijas pirma gada ar TNFae inhibitoriem ankilozejosa

spondilita pacientiem atkariba no IRF5 rs3757385 variacijas genotipa
Stabin$ ar nogriezni — vid€jais raditajs ar standartnovirzi. pr— ANOVA testa ticamiba, 1 — eta saistibas

koeficients.
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Apvienojot grupa genotipus ar reto aléli (TG un TT), ieguvam vidgjo lielumu 3,14 = 1,75
(44 pacienti) un, salidzinot pret GG grupu, ieguvam datus ar izteiktaku statistisku atSkiribu (p
=1,69 x 10?), nemainoties koeficientam eta. Tadgjadi vargjam secinat, ka IRF5 rs3757385 reta
alele ietekméja (palielindja) BASDAI izmainas 12 méneSu griezuma.

Divu SNPs gadijuma statistiski ticama atSkirtba BASDAI izmainam bija uz robezas
(p = 0,06), kas noradija uz So SNPs ietekmes tendenci. Iesp&jams, ka rezultata ticamibas
nesasniegSanu ietekm&a mazs pacientu skaits. Tas bija vérojams IL23R géna rs10889677

gadijuma BASDALI izmainam vienibas un rs2201841 — BASDAI izmainam decimaldalas.

Kopsavilkums par kandidatgénu polimorfismu ietekmi uz AS

No 15 analizétajiem polimorfismiem septini SNPs al€les un/vai genotipi individuali bija
saistiti ar AS vai ta arpusmugurkaula izpausmém — periféro artritu un uveitu, TNFa inhibitoru
terapijas efektivitati. Haplotipu gadifjuma asociacijas konstatgjam IRF5 géna SNPs
kombinacijam, ka art TNFA/CD40, IL10/TGFf1, TNFA/CD40/PTPN22 un IRF5/IL10 génu
polimorfismu kombinacijam (sk. 19. un 20. pielikumu).

IL23R géna gadijuma neviens no trim analiz&tajiem polimorfismiem netika statistiski

ticami saistits ar AS vai ta arpusmugurkaula izpausmeém (periféro artritu un/vai uveitu).
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4. Diskusija

Pamatojoties uz Eiropas regiona epidemiologisko pétijumu datiem, AS prevalence ir no
0,2 % lidz 1,2 % (Sieper et al., 2006). Precizu datu par AS pacientu skaitu Latvija nav. Tomér,
nemot veéra Centralas statistikas parvaldes 2017. gada populacijas datus, ir iesp&jams aprékinat,
ka Latvijas populacija varétu bat no 3 800 lidz 23 000 AS gadijumu. Salidzinot So skaitli ar
valsts apmaksato AS pacientu ambulatoro apmekl&jumu unikalo epizozu skaitu (kas saskana ar
Slimibas profilakses un kontroles centra datiem 2017. gada bija 1274), ir redzams, ka datu
lielums ir vairak neka divas reizes mazaks neka minimalais prognozg&tais AS gadijumu skaits.
Tas iezimé divus aspektus. Pirmkart, iesp&jams, ka Latvija ir izteikti mazaks AS gadijumu
skaits, salidzinot ar Eiropas izcelsmes citu populaciju datiem (Seit ir batiski precizi zinat
HLA-B27 izplatibu Latvijas populacija). Otrkart, Latvija netiek registréti visi AS gadijumi,
piem&ram, iztrikst maksas pakalpojumu laika konsultéto pacientu profila dati. Nemot véra, ka
Sobrid Latvija nav AS pacientu vienota registra, pastav liela varbitiba, ka visi AS gadijumi
netiek noteikti un uzskaititi. Lidz ar to nav precizas informacijas par slimibas prevalenci
Latvijas populacija, tadgjadi aktualizgjot jautajumu par AS pacientu datu bazes izveidoSanas
nepiecieSamibu.

P&tijuma dati raksturo AS grupu, noradot par slimibas ietekmes biitisku nozimi dzives
kvalitates veidoSana: rezultati parada augstu slimibas aktivitati lielakajai dalai pacientu
(BASDAI >4 ir 65,31 % pacientu; ASDAScre > 1,3 ir 82,65 %) ar ikdienas aktivitasu veikSanas
trauc§jumiem (BASFI 3,72 + 2,69) un mugurkaula kustibu ierobeZojumiem
(BASMI 3,89 + 2,60). Visi simptomi izpauZzas relativi jauniem darbsp&jiga vecuma cilvékiem:
pirmo simptomu paradiSanas vecums vid&ji 26,33 + 6,82 gadi. P&étijuma noteiktais pirmo
simptomu paradisanas vecums atbilst zinatnisko publikaciju datiem — 80 % AS pacientu pirmie
simptomi izpauzas pirms 30 gadu vecuma (Feldtkeller et al., 2000). Analiz&jot slimibas
1zraisito rita sttivuma, muguras sapju un nespéka izteiktibu (0-10), So pasnovertejumu videjie
lielumi bija virs pieci (attiecigi 5,46 + 3,16, 5,55 £ 2,94 un 5,34 + 2,50). Saskana ar zinatnisko
publikaciju datiem sapes, stivums un nespéks ir visbiezakie AS pacientu zinotie simptomi,
turklat nespéka prevalence AS pacientiem ir robezas no 53 % lidz 65% (Schneeberger et al.,
2014). Visi tris parametri var butiski negativi ietekmét ikdienas aktivitasu veik$anu un slodzes
toleranci (Ulus et al., 2018).

Raksturojot AS pacientu profilu, ir janem veéra, ka Reimatologijas centra uzraudziba
noklust lielakoties pacienti ar aktivu un progres€josu slimibas gaitu, turklat dalai pacientu
slimibas augstas aktivitates d€] bija nepiecieSama terapijas sanemsana un/vai korekcija VSIA

Paula Stradina KUS Reimatologijas centra diennakts stacionara.
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Analiz€jot AS pacientu grupu, liclaka dala pacientu bija viriesi (91,84 %). Kaut gan
Sobrid tiek uzskatits, ka virieSiem slimiba sastopama tikai nedaudz biezak neka sievietem (2:1),
misu petijuma pacientu sastavs vairak atbilst ieprieks€jo gadu desmitu datiem, kur sastopamiba
bija 10:1 (Rusman et al., 2018; Taurog et al., 2016). Viens no izskaidrojumiem ir fakts, ka
sievietem strukturalas sakroilealo locitavu izmainas, vizualiz€jamas radiografiski, attistas vélak
neka virieSiem, tadg] sievietem AS diagnoze netiek noteikta savlaicigi (Rusman et al., 2018).

Miisu pétijuma vairak neka pusei pacientu novéroja periféru artritu (58,16 %) un
aptuveni vienai treSdalai pacientu uveitu (33,67 %). Minétie dati ir atbilstoS§i AS pacientu
arpusmugurkaula izpausmju biezuma metaanalizes rezultatiem: apkopojot petijumu datus laika
posma no 2004. gada Iidz 2016. gadam, periféra artrita prevalence ir 18-58 %, savukart uveita
prevalence — 22-37 % (de Winter et al., 2016).

Analiz€jot AS pacientu ar uveitu profilu, konstatéjam, ka pacientiem ar uveitu bija
ilgaka slimibas norise, salidzinot ar pacientiem bez uveita (17 vs. 12 gadi; p = 5,61 x 107%). P&c
publikaciju datiem uveita prevalence palielinas 1idz ar slimibas ilgumu, sasniedzot 43 %, ja
slimibas ilgums ir virs 30 gadiem. Analiz&jot zinatnisko publikaciju datus, var secinat, ka uveita
prevalence pacientiem ar SpA lineari piecaug Iidz ar slimibas ilgumu pirmajos divdesmit
slimibas gados, tad prevalence sasniedz plato Iimeni, tad€jadi noradot, ka, ja pacientam
pirmajos divdesmit slimibas gados netika novérots uveits, tad ta attistibas risks turpmak ir loti
zems (Zeboulon et al., 2008). Minéta informacija ir bitiska, analizjot AS pacientu grupas
saistiba ar uveitu un domajot par iesp&jamo uveita attistibas risku p&c ieklausanas p€tijuma.

Vel viena no pédgjo gadu publikacijam, kur apkopoti Belgijas aksiala SpA kohortas
dati, noradits, ka akiita prieks€ja uveita risks palielinas par 30 % péc katriem desmit slimibas
gadiem (RR = 1,30), to skaidrojot ar iesp&jamo kumulativa ickaisuma iedarbibu (Varkas et al.,
2018). Jaatzimé, ka pétijuma pacientiem ar uveitu konstate€ta zemaka slimibas aktivitate,
salidzinot ar pacientiem bez uveita, to vértgjot pgc ASDAScre (p = 9,84 x 107%). Iesp&jams, to
izskaidro uveita norises spilgta kliniska aina, kas liek pacientiem neatliekama karta versties péc
mediciniskas palidzibas paasinagjuma gadijjuma un pievérst lielaku uzmanibu veselibas
stavoklim (slimibas terapijai), lai §adi paasinajumi vairs neatkartotos. Publikacijas ir norades,
ka AS pacientiem ar uveitu ir augstaka slimibas aktivitate, vérteéta pec BASDAI, un izteiktaki
funkcionalie traucgjumi, aprékinot péc BASFI (Raffeiner et al., 2014).

P&étijuma pacientiem ar periféro artritu konstatéts augstaks CRP limenis salidzinajuma
ar pacientiem bez periféra artrita (21,86 vs. 8,85 mg/L; p = 3,66 x 10°; n = 0,30). CRP ir
prognostiskais faktors AS strukturala bojajuma progresijai, analiz&jot galvenokart mugurkaula
norito$as izmainas (Braun, Baraliakos, Hermann et al., 2016). Jaatzimé, ka atseviskos

petijumos konstatéts, ka pacientiem ar periféro artritu ir mazakas strukturalas mugurkaula
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izmainas, salidzinot ar pacientiem bez periféra artrita (Kim et al., 2014). Sie rezultati liecina par
nepiecieSamibu vertét CRP strukturala bojajuma prognostisko nozimi atkariba no slimibas
fenotipa. Otra statistiski ticama atSkiriba, salidzinot pacientus ar un bez periféra artrita, iegiita,
vertgjot locitavu sapju pasnovertéjuma lielumu, kas bija augstaks pacientiem ar periféro artritu
(4,54 vs. 1,83; p = 3,26 x 10%; 1 = 0,47). Saja gadijuma ir biitiski nemt véra, ka locitavu sapes
rada gan iekaisums (galvenokart, sapes mierd), gan iekaisuma raditas strukturalas izmainas
(galvenokart, sapes kustibu laikd) — deformacijas neatkarigi no iekaisuma (sinovita) esibas
vertejuma laika, kas dalgji izskaidro, kapec pacientiem ar perifero artritu un bez periféra artrita
nav atSkiribas AS aktivitates vertgjuma peéc BASDAI un ASDAScre.

Analizgjot pacientu apakSgrupas ar uveitu un bez uveita un pacientu apakSgrupas ar
periféro artrita un bez S§is izpausmes, nenoteicam saistibu starp uveita un perifera artrita
sastopamibu, t. i., pieméram, pacientiem ar uveitu nav biezaka vai retaka periféra artrita
sastopamiba, salidzinot ar grupu bez uveita (p = 0,34). Dienvidkorejas SpA registra datu analizé
aprakstita korelacija starp uvettu un gizas locitavas iesaisti (Kook et al., 2019). Veicot p&tijumu
datu salidzinajumus, ir bitiski nemt véra, ka tiek klasificéta §is lokalizacijas artrita esiba — ka
aksialas vai periféras AS formas izpausme.

Jaatzime, ka pétfjuma ietvaros mes nekonstat€§jam mugurkaula strukturala bojajuma
(MSASSS) statistiski ticamu atskiribu, pacientus iedalot atkariba no uveita vai perifera artrita
esibas (attiecigi p = 0,43 un p = 0,74). Lidzigi dati iegati Dienvidkorejas SpA registra datu
analizé, kur netika konstatéta saistiba starp AS uveita esibu un radiografisko (mSASSS)
progresiju piecu gadu novértéjuma (Kook et al., 2019). Savukart §1 registra dati liecina, ka AS
pacientiem ar periféro artritu ir mazakas strukturalas mugurkaula izmainas (mSASSS),
salidzinot ar pacientiem bez perifera artrita 2,7 gadus ilga noveérojuma (Kim et al., 2014), kas ir
pretrund ar misu pétijuma datiem.

Sadalot pacientus Cetras grupas atkariba no periféra artrita un/vai uveita esibas, ieguvam
datus par statistiski nozimigu atsSkiribu Cetriem slimibu raksturojusSiem lielumiem: slimibas
ilgumam, slimibas aktivitates veért€§jumam pec CRP un ASDAScre un locitavu sapju
pasnoveértejumam, kur visaugstakie vidgjie rezultati bija grupa ar uveitu un perifeéro artritu, bet
viszemakie raditaji grupa ar uveitu. Sie pétijuma rezultati apliecina kumulativa iekaisuma
nozimi slimibas noris€, ka arT ta strukturali radito izmainu ietekmi, vert€jot sapju limeni perifera
artrita gadijuma.

Analizgjot genétiskos aspektus, pirms vairak neka 40 gadiem aprakstita HLA-B*27
asociacija ar AS, tadgjadi radot ceribu, ka slimibas c€lonis tiks atri atklats. Kaut gan pastav
vairakas teorijas, kada veida HLA-B*27 var€tu bt iesaistits AS procesa, nav vienotas atbildes

uz $o jautajumu un ar1 nav radita efektiva terapija, kas meérktiecigi ietekmétu HLA-B27 un ta
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funkcionalos signalu celus. P&dgjo gadu desmitu laika veikti vairaki genétiskie p&tijumi,
pilnveidojot zinaSanas par procesiem, kas varétu biit iesaistiti AS attistiba un noris€, pieméram,
aminopeptidazes, IL-23 signalu cel§ (Brown et al., 2016). Sobrid turpinas daudzpusiga dazadu
AS populaciju analize individualajos p&tijumos, t. sk. kandidatgénu noteikSana (Schiotis et al.,
2013), kas var paredzét terapijas efektivitati, lictojot BSMARM. Tomér ari $o p&tijumu rezultati
nesniedz pilnigu atbildi par AS etiopatogenézi, tadgjadi aktualiz€jot nepieciesamibu turpinat
tas izzinasanu.

Saistiba ar AS un genétisko aspektu analizi misu pétijuma ietvaros izvirzijam
tris biitiskus jautajumus par:

1) kandidatgénu polimorfismu saistibu ar pasu slimibu;

2) kandidatgénu polimorfismu saistibu ar dazadam fenotipiskam izpausmém, t. sk.

uvelta un/vai perifeéra artrita ka biezako arpusmugurkaula izpausmju attistibas risku;

3) kandidatgénu polimorfismu izmantoSanas iesp&ju biomarkieru loma terapijas

efektivitates prognozeésana un mugurkaula strukturala bojajuma progresijas (tas
atruma) noteikSana.

Zinatniskaja literattira salidzinoS$i ievérojami mazaka apjoma ir pieejama informacija
par ne HLA génu saistibu ar AS. P&tjjumu virzieni $aja gadijuma var€tu but vairaki, kas ar1
pamatoja kandidatgénu izvéli misu pétijumam, lai, tadéjadi pilnveidojot AS genétisko karti,
agrini noteiktu diagnozi, prognozetu slimibas norisi, tas arpusmugurkaula izpausmes, terapijas
droSuma un efektivitates aspektus. Pamatojoties uz zinatnisko publikaciju analizes datiem par
AS, t. sk. patogenézi, genétiskiem un Kliniskiem aspektiem, par AS kandidatgéniem misu
petijumam izve€lgjamies genus:

e kuriem ir zinama saistiba ar AS, kas ir pieradita plasakos pétijumos (ERAP1, IL23R)
(Li, Brown, 2017; WTCCC et al., 2007);

e Kuru saistiba ar AS nav tik neparprotami noteikta dazadas populacijas: TNFA (Ma et
al., 2017; Manolova et al., 2014), IL10 (Goedecke et al., 2003; Xia et al., 2018), TGFf1
(Jaakkola et al., 2004));

e Kkuriem ir iesp&jama to kod&to proteinu saistiba ar fenotipiskam arpusmugurkaula
izpausmém — uvettu un/vai periféro artritu: 1L10 (Chu et al., 2012), IRF5 (Mdrquez et
al., 2013));

e kuru kodetie proteini var piedalities iekaisuma vai osteoproliferacijas noris€ AS
gadijuma, aktualizgjot tos gé€nus, kas lidz Sim nav plasi analizgti saistiba ar AS: CD40

(Croft, Siegel, 2017), TGFp1 (Jaakkola et al., 2004), PTPN22 (Sode et al., 2018));
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e kas ir pétiti saistiba ar citam reimatiskam slimibam — ar RA, SSV — PTPN22 (Criswell
et al., 2005; Tizaoui et al., 2019), CD40 (Peters et al., 2009)), ar 1ZS — IRF5 (Gathungu

et al., 2012), sistemas sklerozi — TGFf1 (Zhang et al., 2013).

P&tfjuma analizgta informacija par astonu génu polimorfismu al€lu un genotipu, ka art
to haplotipu iesp€jamu saistibu ar AS, biezakajam ta arpusmugurkaula izpausmém — perifero
artritu un uveitu, strukturalo bojajumu (ta progresiju), bBSMARM (TNFa inhibitoru) lietoSanas
efektivitati pirmaja terapijas gada, ietekmi uz slimibas aktivitati bSMARM (TNFa inhibitoru)
pirma gada terapijas ietvaros.

Atbildot uz pirmo izvirzito jautajumu par kandidatgénu saistibu ar AS, pétijuma
rezultata trijiem no astoniem géniem ieguvam datus par statistiski ticamu saistibu ar So slimibu:
CDA40 rs4810485, TNFA rs1800629, PTPN22 rs2476601.

Analizgjot TNF saimes signalu celu, ka viens no mazak pétitiem gé€niem saistiba ar AS
bija izvélets CD40 géns. Sis géns ir plasi pétits dazadu autoimiino, t. sk. reimatisko, slimibu
gadijuma. Sobrid CD40 rs4810485 G/T polimorfisms, kas atrodas CD40 introna regiona un
ietekme& CD40 ekspresiju uz Stnas virsmas (t. sk. visu B §tinu apakstipos), ir viens no plasi
analiz€tajiem polimorfismiem saistiba ar RA un SSV (Lee et al., 2015; Raychaudhuri et al.,
2008). CD40rs4810485 T aléle, salidzinot ar G aléli, ir asoci€ta ar ievérojami samazinatu CD40
mRNS un proteina ekspresiju CD14+ periféro asinu monocitos un CD19+ B $iinas (Lee et al.,
2015).

Lidz $im nav veikti p&tijumi CD40 rs4810485 G/T polimorfisma asociacijas noteik$anai
ar AS. Saskana ar NCBI dbSNP, kur ir atrodami CD40 rs4810485 analizes dati dazadas
populacijas, Eiropas izcelsmes populacija biezaka ir G al€le un biezakais genotips — GG, kas
noverojams ari muisu p&tijuma kontroles grupa.

Misu pétijuma noteicam CD40 rs4810485 G/T polimorfisma asociaciju ar AS attistibas
risku. GT un TT genotipi un reta T al€le bija asociéti ar paaugstinatu AS risku (attiecigi ORa =
2,42 11,38 ... 4,25], ORa = 1.94 [0,71 ... 5,32] un ORA = 1,88 [1,23 ... 2,88]). Petijuma
konstat&jam, ka homozigotais GG genotips var biit aizsargajosa forma saistiba ar AS attistibu
(ORM=0.4310.25 ... 0.73]). CD40 rs4810485 saistibu ar AS papildus apliecinaja arT haplotipu
analize kopa ar citu TNF saimes signalu proteina genu TNFA. Saja gadijuma TNFA rs1800629
bieza aleéle G un CD40 rs4810485 reta aléle T veidoja riska haplotipu, palielinot saslimSanas
risku ar AS (ORm =2,29 [1,45 ... 3,60]; ORA=1,90 [1,19 ... 3,02]).

Saskana ar Griekijas un Turcijas pacientu SSV pétijuma datiem konstatéts, ka T al€le,
TT un GT genotipi saistiti ar samazinatu CD40 mRNS un proteina ekspresiju periféro asinu
monocttu un B §tnu virsmas, salidzinot ar GG genotipu (Vazgiourakis et al., 2011). Lidzigi

rezultati ieglti arT RA pétijuma ietvaros (pacientu dati no ASV, Lielbritanijas, Niderlandes,
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Zviedrijas un Spanijas), kur kontroles grupas individiem ar GG genotipu CD40 ekspresija
B limfocitu virsma bija par 30 % lielaka, salidzinot ar kontroles grupas individiem ar TT
genotipu (Li et al., 2013). Turklat G al€le, iesp&jams, ietekmé transkripcijas faktoru piesaisti,
tadéjadi nosakot B §tinu un Th17 $tnu diferenciaciju (Vazgiourakis et al., 2011).

Jaatzimg, ka pret&ji miisu petijuma datiem, kur AS riska al€le bija reta T aléle, RA riska
aléle Eiropas izcelsmes individiem ir bieza G alele (Li et al., 2013), kas netiesi apliecina
dazadus patogenétiskos mehanismus AS un RA norisg, ka ari, iesp&jams, dalgji pamato
atSkiribas slimibu prevalence. Ka zinams, AS prevalence Eiropas vidus un rietumu dalas vidéji
0,3-0,5 % (Sieper, Braun, 2011), savukart RA prevalence — 1 % (Raychaudhuri et al., 2008).

Otrs géns, kas saistits ar TNF saimes signalu celu un péc musu pétijuma datiem ar AS,
ir TNFA. ST géna rs1800629 G/A polimorfisms ietekmé TNFa sintézi. Dati par §1 SNP
funkcionalo ietekmi ir pretrunigi: G al€les nomaina ar A al€li veicina palielinatu TNFa sintézi
(Rocha Loures et al., 2018; Sun et al., 2013), savukart péc Sode (Sode) un kolégu publikacijas
datiem — A al€le samazina TNFo mRNS Iimeni periféro asinu vienkodolainajas $tinas un
seruma (Sode et al., 2018). Analizgjot A al€les nozimi $tinu limeni, konstatéts mazaks CD8+ un
CD4+ TNFa producgjoso sunu skaits (Poddubnyy, Marker-Hermann et al., 2011). Ir ari
publikacija, kur noradits, ka pastav virkne citu faktoru (t. sk. pielietotas metodes veids,
transfekcija pielietotais DNS apjoms utt.), kas var ietekmét A vai G al€les transkripcijas
aktivitati un tam sekojoso funkcionalo novérte§jumu ar TNFa Itmena klisko interpretaciju
(Karimi et al., 2009).

Butiski minét Norvérgijas kolégu veikta pétjjuma datus, kur analiz€ja TNFA
polimorfismus (t. sk. rs1800629) un to saistibu ar TNFa limeni seruma (Nossent et al., 2014).
Saja pétijuma konstat&ja, pirmkart, ka lielakajai dalai AS pacientu bija zems TNFo. limenis bez
korelacijas ar slimibas aktivitates markieriem, otrkart, tam nebija saistibas ar analizétajiem
TNFA polimorfismiem, tadél pétijuma autori izteica priekslikumu TNFA polimorfismu ietekmi
turpmak analizgt saistiba ar $inu parametriem iekaisuma vieta.

Analizgjot alelu sadalijjumu AS un kontroles grupa, ieguvam datus, ka reta al€le abas
grupas bija A, kas atbilst Eiropas populacijas datiem (NCBI dbSNP).

P&c miisu pétijuma datiem §1 géna rs1800896 polimorfisma reta aléle A un AA genotips
ir aizsargajosas formas (attiecigi OR =0,35[0,20 ... 0,59]un OR =0,35[0,16 ... 0,73]). Lidzigi
dati par A alGles aizsargajoSo lomu, tadéjadi mazinot slimibas attistibas risku, ir atrodami
Bulgarijas AS pacientu grupas pétijuma (Manolova et al., 2014).

Nemot véra dazu publikaciju un miisu pétijuma datus, Sobrid rodas jautajums, vai dati,
kas saistiti ar A aléles TNFa (t. 1., iekaisuma citokina) sint€zes iesp&jami veicinoSu lomu un ar

tas aizsargajoSo (AS slimibas riska mazinoso) formu, ir pretruna? Lai atbild€tu uz $o jautajumu
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misu pétijuma ietvaros, ir bitiski min€t v€l divus misu pétijjuma rezultatus. Pirmkart, ka
ieprieks minéts, analiz&jot CD40 nozimi, abu génu SNPs haplotipi ir saistiti ar AS. Haplotips
AG, ko veido TNFA rs1800629 reta aléle A un CD40 rs4810485 bieza aléle G, ir no slimibas
aizsargajoss haplotips (ORm =0,34 [0,19 ... 0,61]; ORA= 0,38 [0,21 ... 0,69]). Tad&jadi miisu
petijuma dati par abu génu iesaisti AS attistiba apliecina TNF signalu cela (t. 1., vairaku
molekulu) nozimi slimibas patogen&zg, sniedzot papildus idejas turpmaku pétijumu virzieniem
saistiba ar terapijas aspektiem.

Otrkart, jaatzimé, ka p&tijuma ietvaros, analiz€§jot bSMARM (TNFa inhibitoru) lietotaju
grupu, reta aléle A netika konstatéta nevienam pacientam ar aktivu slimibu, bet pacientiem ar
neaktivu slimibu péc gada ilgas TNFa inhibitoru terapijas ta noteikta 9,09 %
(p = 4,44 x102 (V = 0,19)), tadgjadi netiesi apliecinot A aléles no slimibas attistibas
aizsargajos$o nozimi.

P&tijuma nenoteicam TNFa Ilimeni asinis, tadél pirmo apgalvojumu apstiprinat vai
noliegt ar p&tijuma starpniecibu nevaram. Abi iepriek§ minétie rezultati papildus apliecina A
al€les aizsargdjoso nozimi misu analiz€taja populacija. Viennozimigi atbildét uz ieprieks
formul@to jautdjumu par iesp&jamo A al€les funkcionalas un fenotipu ietekmé&josas lomas
iesp&jamo pretrunu Sobrid nevar. Turklat Saja gadijuma ir nozime citu TNFA polimorfismu
izp&tei, kas §1 petijuma ietvaros nav veikta. Kopuma, analizgjot zinatnisko publikaciju datus par
AS patogenézi un genétisko aspektu atSkiribam starp populacijam, var secinat, ka ir vairaku
proteinu un tos kodgjoso génu, kas parstav dazadu patogenétisko signalu celus, mijiedarbiba un
iesaiste slimibas noris€, tadejadi ietekméjot slimibas fenotipiskas izpausmes.

Salidzinot veiktd pétijuma rezultatus ar zinatnisko publikaciju datiem, vispirms ir
jaatzime€, ka publikaciju par TNFA rs1800629 polimorfismu un AS ir salidzino$i maz
(pieméram, NCBI dbSNP  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800629#publications;
17.07.2019.) no 555 publikacijam tikai septinas saistamas ar AS), turklat to dati ir pretrunigi
gan par saistibu ar slimibu, gan par terapijas efekta prognozesanu.

Ir atsevisku p&tijumu rezultati gan par Kinas AS pacientu (Ma et al., 2017; Sun et al.,
2013), gan Eiropas izcelsmes AS pacientu datiem (metaanalizes dati) (Lee, Song, 2009), kur
netika iegiits apstiprinajums §1 polimorfisma saistibai ar AS, kas ir atSkirigi no miisu petijuma
rezultatiem. Ir ar1 petijumu dati, kas apstiprina miisu rezultatus par TNFA rs1800629 saistibu ar
AS, pieméram, Bulgarijas (Manolova et al., 2014), Norvégijas (Nossent et al., 2014), Danijas
(Sode et al., 2018), Brazilijas (Rocha Loures et al., 2018), Han kiniesu (Hu et al., 2018) AS
pacientu pétijumu dati.

Kaut gan var pastavéet analizéta polimorfisma saistiba ar slimibu, tas neizslédz atSkiribas
genotipu sadalijuma. Pieméram, Brazilijas AS pacientu pétijuma iegati dati, ka AA un GA
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genotipi ir saistiti ar AS un SpA kopuma attistibas risku (Rocha Loures et al., 2018), kas ir
pret€ji miisu pétijuma rezultatiem, kur AA genotipam ir aizsargajosa forma. Misu pétijuma
ietvaros ne kontroles, ne AS grupa netika konstatets heterozigotais genotips. Minétas atskiribas,
kas, iesp€jams, saistamas ar dazadas izcelsmes populaciju analizi, pétijumu kritérijiem, paraugu
skaita utt., liecina par AS dazadu geografisko regionu genétisko aspektu pétijumu aktualitati.

Datu pretrunigums par TNFA rs1800629 polimorfisma nozimi AS konteksta atstaj
vairakus jautajumus. Tomé&r miisu pétfjuma dati, kas apliecina §1 polimorfisma saistibu ar AS
(alele/genotips, haplotips kopa ar CD40), ka ari zinatnisko publikaciju dati par slimibas
aktivitates izmainam (t. sk. remisijas sasniegSanu) TNFa inhibitoru terapijas laika, norada par
ta nozimigumu turpmako AS norises pétjjumu veiksanai, jo seviski izveért&jot TNFA citus SNPs
un to saistibu ar Siinu profila parametriem AS raksturigajas iekaisuma vietas.

PTPN22 ir treSais géns, kas saistits ar AS, parstavot ta saucamo TNFa, T limfocitu un
DS signalu mijiedarbibas celu. Saskana ar miisu pétijuma datiem PTPN22 rs2476601 C/T
polimorfisma reta al€le bija T, kas atbilst Eiropas izcelsmes populacijas datiem (1000 Genomes
Project). Reta T aléle AS grupa bija sastopama nedaudz biezak (32,65 vs. 22,73 %;
p=1,39 x 103, V =0,11), salidzinot ar kontroles grupu, tadejadi uzradot riska al€les tendences,
bet bez kliniska nozimiguma (OR = 1,65 [1,11 ... 2,46]). Analiz&jot genotipu sadalijumu,
statistiski ticama atSkiriba miisu pétijuma netika iegiita.

Salidzinot retas T aléles frekvenci Eiropas populacija kopuma un misu pétijjuma
kontroles grupa, ir jaatzimé, ka kontroles grupa $1 al€le sastopama biezak (vid&ji par 13 %)
(MAF (minor allele frequency; retas al€les sastopamiba) Eiropa — 0,094 (NCBI dbSNP,
1000 Genomes Project); MAF kontroles grupa — 0,227). Saskana ar publikaciju datiem
konstatéta ievérojama T al€les sastopamibas mazinaSanas Eiropas izcelsmes individiem
virziena no Eiropas ziemeliem uz Eiropas dienvidiem (Seldin et al., 2005; Tizaoui et al. 2019).
Igaunija §is al€les sastopamiba ir 0,143 (NCBI dbSNP, Genetic variations in the Estonian
population), kas ir par aptuveni 8 % mazak, salidzinot ar miisu pétijjuma kontroles grupas
datiem, un ir pretruna ar iepriek$ min&to geografisko tendenci, nemot véra Igaunijas un Latvijas
lokalizaciju. Protams, ir janem veéra, ka Igaunijas populacijas analizéto paraugu skaits bija
ievérojami lielaks (n = 4480), salidzinot ar miisu p&tijuma kontroles grupu (n = 154), kas vargja
ietekmét rezultatus. Afrikas vai Azijas populacija $§1 aléle nav sastopama
(MAF Afrika — 0,003; MAF Austrumazija — 0,000, Dienvidazija — 0,01) (NCBI dbSNP,
1000 Genomes Project).

Geéna analizétais polimorfisms rs2476601 atrodas eksona, kur nukleotida nomaina
rezult€jas ar izmainam viena no 807 aminoskabju sint€z€ (no arginina uz triptofanu

620. pozicija), kuras veido intracelularo proteinu — LYP, kas tiek uzskatits par vienu no
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galvenajiem faktoriem imiinsistémas S$tinu homeostazes uzturéSana, t. sk. veicot negativa
T stnu aktivéSanas regulatora funkciju (Orozco et al., 2006; Zaid et al., 2018). Mingtas
aminoskabju nomainas rezultata tiek trauc€ta kinazu fosforiléSana, tadejadi ietekméjot
(palielinot) T §@nu, galvenokart, B §Ginu, DS aktivitati (Kariuki et al., 2008; Zaid et al., 2018),
kas ir butiskas AS patogenéze (Li, Brown, 2017).

Sis géns tiek plasi pétits autoimiino un ar autoimunitati saistito slimibu ietvaros
(pieméram, RA, SSV, 1. tipa cukura diabé&ta, juvenila idiopatiska artrita utt.) (Tizaoui et al.,
2019). Analiz&jot RA un SSV saistibu ar PTPN22 rs2476601 polimorfismu Eiropas izcelsmes
RA un SSV pacientu pétijumos, riska al€le ir reta al€le, kas ir [idzigi mtisu p&tijuma rezultatiem,
kur reta T aléle bija riska aléle AS gadijuma (Criswell et al., 2005; Seldin et al., 2005).

Publikaciju skaits par $T polimorfisma saistibu ar AS ir loti mazs. Piem&ram, meklgjot
publikacijas par PTPN22 rs2476601 polimorfisma saistibu ar AS, NCBI dbSNP no kopuma
esoSajam 380 publikacijam tikai tris ir saistitas ar AS. Apkopojot metaanalizes par §1
polimorfisma saistibu ar dazadam autoimiinam un ar autoimunitati saistitam slimibam,
2019. gada publicéts sistematiskais parskats (Tizaoui et al., 2019). Saistiba ar AS parskata
ietverta viena metaanalize ar triju pétijumu apkopojumu (viens par Eiropas izcelsmes un divi
par Azijas izcelsmes AS pacientu datiem), kura nav apstiprinati dati par PTPN22 rs2476601
polimorfisma saistibu ar AS. Savukart pétijums par Danijas AS pacientu grupu, kura tika
letverti vairaki triju patogenétisko celu (TNFa, IL-23/IL-17 un NFkB) kod&to proteinu génu
polimorfismi, liecina par PTPN22 (rs2476601) 1858 C > T (TT vai CT vs CC) (publikacija
lietoti tieSas sekvences nukleotidi jeb 1858 G > A) AS aizsargajoso formu, to saistot ar
iespgjamo TNFa limena mazinasanu asinis (Sode et al., 2018).

Nemot véra PTPN22 kodg&ta proteina biitisku lomu imtnsistémas $tinu homeostazes
uzturéSana un misu pétijuma iegitos rezultatus par al€les saistibu ar AS, ir pamatoti turpinat
1zp€ti $aja virziena ar lielaku AS pacientu skaitu.

Apkopojot datus atbildei uz pirmo izvirzito jautajumu, misu péetijuma saistibu ar
slimibu kopuma konstat§jam triju génu SNPs: TNFA rs1800629 ar riska aléli G,
CD40 rs4810485 ar riska aleli T un PTPN22 152476601 ar riska aléli T. Tadgjadi, balstoties uz
individualu SNPs saistibas analizes rezultatiem un §is tris riska al€les apvienojot haplotipa, GTT
haplotipam (TNFA rs1800629, CD40 rs4810485, PTPN22 rs2476601) biitu jabtt ar augstu riska
pakapi AS attistibai. Mingto pien€mumu apstiprinaja ari miisu datu statistiska analize, kur §is
haplotips palielindja iesp&jamibu saslimt ar AS vairak ka 3,5 reizes (ORa = 3,73 [1,60 ... 8,67]
un ORm=3,36[1,48 ... 7,64]). Kopuma datu analizé konstatg&jam, ka trs haplotipu formas bija
riska formas (GTT, GTC, GGT) un tris haplotipu formas bija no AS aizsargajosas (GGC, AGC,
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AGT). Ar visaugstako aizsargajoso limeni bija haplotips AGT, kur§ samazinaja iesp&jamibu
saslimt aptuveni 4,5-5,6 reizes (ORa = 0,22 [0,05 ... 0,97] un ORm = 0,18 [0,04 ... 0,77]).

Bitiski atzimét, ka visu tris riska formu gadijuma TNFA rs1800629 lokusa bija riska
alele G, savukart visu tris no slimibas aizsargajoso haplotipu gadijuma CD40 rs4810485 lokusa
bija aizsargajosa aléle G, tad&jadi apliecinot tieSi TNF saimes proteinu lomu AS patogengze.
Turklat zinatniskajas publikacijas Iidz §im nav atrodami dati par TNFA un CD40 génu SNPs
haplotipu analizi AS gadijuma.

Misu izpétes otrais jautajums bija par izvéléto kandidatgénu SNPs saistibu ar AS
biezakajam arpusmugurkaula izpausmém — uveltu un periféro artritu. Analiz€jot astonu
kandidatgénu polimorfismu saistibu ar AS uvettu un periféro artritu, konstatgjam Cetru génu
(IL10, TGFp1, IRF5 un ERAP1) polimorfismu saistibu ar uveitu un/vai periféro artritu.
Jaatzimé, ka miisu pétijuma nevienam no $o génu polimorfismiem nebija noteikta saistiba ar
AS.

Saistiba ar AS uveitu

Kaut gan pétijuma nekonstatgjam IL10 rs1800896 G/A polimorfisma saistibu ar AS,
meés noteicam ta saistibu ar uveitu AS gadijuma. Reta aléle G, kas atbilst retas aléles biezumam
Eiropa (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project), bija aizsargajosa no uveita attistibas (OR = 0,41
[0,22 ... 0,47]): grupa ar uveitu $T aléle bija sastopama par 21 % retak, salidzinot ar grupu bez
uveita (31,82 vs. 53,08 %; p = 4,76 x 10°; V = 0,20). Minéto saistibu novérojam ari genotipu
sadalijuma: retas al€les homozigotais GG genotips bija aizsargajoSais no uveita ar klinisku
nozimi (ORa = 0,15 [0,04 ... 0,64]; ORm = 0,31 [0,08 ... 1,14]). Biezas aléles A homozigota
genotipa risks uveita attistibai bija kliiski nozimigs (OR = 3,68 [1,45 ... 9,31]). Savukart
heterozigotais genotips bija ar [idzigu sastopamibas biezumu AS grupas ar uveitu un bez uveita.

Vel viens rezulats, kas apliecinaja IL10 rs1800896 G aléles nozimi AS uveita gadijuma,
bija Getru AS pacientu apak$grupu (ar uveitu un/vai periféro artritu) analize. Saja analizé
leguvam datus, ka al€lu sadalfjums visas grupas bija statistiski nozimigi atskirigs ar visretako
G algles sastopamibu tiesi uveita grupa, salidzinot ar pargjam pacientu grupam un kontroles
grupu. Ir jaatzimg, ka lidz $im nav aprakstiti dati par I1L10 rs1800896 G/A polimorfisma saistibu
ar uveitu AS gadijuma.

IL-10 inhib€ vairaku iekaisuma mediatoru sint€zi un to var nosaciti uzskatit par dabigo
TNFa inhibitoru, bet ta limena asinis kliniska loma nav viennozimigi izprasta (Lauten et al.,
2002). Petijumi par rs1800896 polimorfismu, kas lokalizéts IL10 promotera regiona,
demonstré, ka tas ietekme IL-10 plazmas limeni — tas ir ievérojami augstaks individiem ar GG
genotipu (Lauten et al., 2002; Schiotis et al., 2013). Sis polimorfisms ir plasi pétits citu slimibu
gadijuma, pieméram, individiem ar AA genotipu (zems IL-10 sintézes limenis) kombinacija ar
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citiem genétiskiem un vides faktoriem, kas var veicinat RA sakumu, noteikta iesp&jama
predispozicija anticikliska citrulinéta peptida antivielu pozitiva RA attistibai ar samazinatu
prednizolona terapijas efektivitati (de Paz et al., 2010). Nemot véra §1 polimorfisma al€les un
genotipa atkarigo IL-10 sint€zes tendenci, ka arT saistibu ar uveitu, ir pamatota plasaku petijumu
veikSana, t. sk. novertgjot ta saistibu ar terapijas efektiem, jo seviski pacientiem ar AS uveitu.

Analizgjot 1L10 rs1800896 (G algle) un TGFp1 rs1800469, rs1800470 haplotipus,
ieguvam datus par tris haplotipiem, kas aizsarga no uveita attistibas (GCC, GTC un GCT),
savukart ceturtais haplotips GTT bija riska forma AS pacientiem gan uveita, gan periféra artrita
attistiba, gan otras izpausmes attistiba pacientiem ar uveita vai perifeéra artrita izejas datiem.
Turklat $is haplotips, to analizgjot tikai saistiba ar uveTitu, nebija ar izteikti augstu OR vértibu,
tadgjadi noradot, ka nozime bija tiesi abu izpausmju gadijuma.

Mingétie rezultati iezimé divus aspektus: pirmkart, 1L10 rs180096 G al€les no uveita
aizsargajoSo nozimi, otrkart, génu mijiedarbibas nozimi, tadgjadi palielinot vai mazinot katra
geéna individualas riska izpausmes.

Jaatzimg, ka, veicot kompjuteriz&to analizi proteinu mijiedarbibas tikla uveita riska
geénu noteikSanai ar Random walk with Restart algoritmu, $aja riska génu grupa tika ieklauts ari
TGFpI1, pamatojoties uz eksperimentaliem pieradijumiem (varbiitiba (probability)
2,90 x 10, p < 0,001)) (Lu et al., 2017). Miisu pétijuma §1 géna rs1800469 un rs1800470
polimorfismiem netika noteikta saistiba ar uveitu, iznemot haplotipu analizé kopa ar 1L10 —
génu, kuram individuali noteicam saistibu ar uveitu alélu un genotipu sadalfjuma. Sobrid nav
publicéti petijumi, kas analiz€ §1 géna min&to SNPs saistibu ar AS uveitu.

Otrs géns, kuram miisu p&tijuma noteikta saistiba ar AS uveitu, bija IRF5. Analizgjot §1
géna triju SNPs (rs10954213, rs2004640, rs3757385) saistibu ar AS un ta arpusmugurkaula
izpausmém, noteicam saistibu tikai vienam SNP (rs3757385) genotipa [iment un tikai ar uveitu.
Saja gadijuma heterozigotajam genotipam (GT) bija riska forma ar aprékinato klinisko nozimi:
OR = 3,77 [1,35 ... 10,48] adaptiva modelt un 3,01 [1,26 ... 7,16] multiplikativa modeli.
Tikmér multiplikativa modeli biezas al€les, kas ir bieza aléle ar1 Eiropas populacija saskana ar
1000 Genoma projekta datiem (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project), homozigota genotipa
(GG) aizsargajosa forma bija kliniska nozimiguma Iimeni - OR = 0,33 [0,13 ... 0,88]. Mingtais
SNP atrodas IRF5 promotera regiona, kas ir batiski transkripcijas procesam (Sigurdsson et al.,
2007). lIzskatot publikacijas, kur minéta ta saistiba ar iesp&jamo ietekmi uz IRF5 mRNS
veidoSanu vai IRFS5 Iimeni, nav norades par konkrétu alélu nozimi (Yu, Wei et al., 2014).

Parskatot NCBI dbSNP zinatniskas publikacijas 1idz 2019. gada vidum par So SNP,
neviena no publikacijam nav saistita ar AS vai uveitu AS gadijuma. Kopuma $aja datu bazé

konstatgtas 10 publikacijas, no kuram 4 saistitas ar sistémas sklerozi, viena ar multiplo sklerozi
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un viena ar RA (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs3757385#publications). Lidz ar to misu
pétljuma iegitie dati ir novitate AS uveita izpéte, ko nepiecieSams apstiprinat plasaka p&tjjuma.

Analizgjot pargjo divu SNPs (rs10954213, rs2004640) saistibu ar AS vai uveitu AS
gadijuma, netika konstat€tas to aprakstosas zinatniskas publikacijas. Ir viena publikacija, kas
analiz€ pétijuma datus, kas apliecina So polimorfismu ietekmi ne-priekseja uveita gadijuma
makulas tiiskas attistiba, netiesi noradot par iesp&jamo saistibu ar IRF5 limeni (Marquez et al.,
2013).

IRF5 rs10954213 al€le nosaka poliadeniléSanas vietu, tadéjadi ietekméjot transkripciju
un IRF5 mRNS veidosanos: $aja gadijuma A al€le veicina 1sakas un stabilakas mRNS
veidoSanos (Graham et al., 2007; Liu et al., 2013). Savukart IRF5 rs2004640 T alcle rada
donora izgrieSanas vietu 1. introna, kas rezultgjas ar alternativa eksona 1B transkripciju un tam
sekojoso IRF5 izoformu veidosanos (Dieude et al., 2010; Gathungu et al., 2012). Runajot par
rs2004640 SNP, ir jaatzimé, ka misu p&tijuma kontroles grupa G aléle bija bieza aléle (MAF
0,760), kas ir atSkirigi no Eiropas populacijas datiem, kur ta ir reta alele (MAF 0,468) (NCBI
dbSNP, 1000 Genomes Project). Ta ir bitiska informacija, kas bitu janem véra perspektiva,
palielinoties pétijumu apjomam par So SNP.

Kaut gan So divu IRF5 polimorfismu saistiba ar uveitu misu pétijuma netika noteikta,
ir apsverama arT turpmaka So SNPs ieklausana izp&t€, analiz&jot uveita norises aspektus. Tas ir
bitiski, jo seviski, nemot véra So SNPs funkcionalo lomu un IRF5 nozimi kopuma. Ka zinams,
IRFS ir transkripcijas faktors, kas tiek ekspreséts galvenokart monocitos, makrofagos, DS un B
limfocttos, tas regul€ I tipa interferonu darbibu, ir biitisks proiekaisuma citokinu, tadu ka IL-6,
TNFa un IL-12, aktivacija (Gathungu et al., 2012; Thompson et al., 2018).

Apvienojot visu tris IRF5 SNPs datus haplotipu veidoSana (rs10954213 / rs2004640 /
rs3757385), konstatéjam statistiski ticamu saistibu starp haplotipu sadali un uveitu. Par uveita
riska haplotipu vargjam uzskatit biezak sastopamo haplotipu GTT (ORm = 1,84 [1,01 ... 3,35]),
kas bija veidots no SNPs retajam aleélem. Savukart par aizsargajoSiem haplotipiem uzskatijam
divus: GGG, kas bija sastopams tikai pacientiem bez uveita (7,69 %), un AGG, kas bija
sastopams 18,18 % pacientu ar uveitu un 30,00 % pacientu bez uvelta
(ORm =0,5810,28 ... 1,20]; ORA = 0,45 0,20 ... 1,00]).

Turklat ar citu petijumu dati (piem&ram, par sisteémas sklerozi) liecina, ka $o IRF5 SNPs
haplotipu analize ir informativaka, salidzinot ar individuala SNP analizi (Dieude et al., 2010).

Nemot véra, ka miisu petijuma ar uveittu statistiski ticama saistiba konstatéta divu génu
divu SNPs gadijumos - IRF5 rs3757385 ar iesp&jamu (saistiba tikai genotipu [imeni) riska aléli
T un IL10 rs1800896 ar riska aleli A, analizéjam So divu gé€nu SNPs haplotipu saistibu ar AS

uveltu. Veicot datu analizi, konstatejam, ka haplotips TA ar abu lokusu riska alélem bija ar
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augstu, bet ne kliniski nozimigu izredzu attiecibu (ORaA = 2,91 [1,32 ... 641];
ORm = 237 [1,24 ... 4,552]). Analizgjot pargjos haplotipus, GG formai
(ORm =0,5210,26 ... 1,02]) bija aizsargajosa forma ar vislielako klinisko nozimi.

Minétie dati liecina, ka uveita attistibas riska analiz€ pacientiem ar AS ir butiski ieklaut
viena géna vairakus SNPs vai vairaku ar uvettu saistito génu SNPs, veidojot haplotipus.

Saistiba ar periféero artritu

Ka mingts ieprieks, vél viena bieza AS arpusmugurkaula izpausme ir periférs artrits.
Analizgjot izvéleto genétisko aspektu saistibu ar periféro artritu AS gadijuma, konstatéjam
saistibu diviem géniem: TGFf1 rs1800469 alélu sadalijuma un ERAP1 rs10050860 genotipu
sadalfjuma.

TGFpI 151800469 polimorfismam miisu pétijuma noteikta saistiba ar periféro artritu
AS gadijuma alélu sadalijjuma. Jaatzimg, ka misu kontroles grupas reta aléle bija C
(MAF 0,442), kas ir at8kirigi no Eiropas populacijas datiem, kur reta aléle ir T (MAF 0,312)
(NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project). Miisu pétijuma bieza T aléle bija riska forma periféra
artrita attistibai AS pacientiem (ORm = 1,98 [1,11 ... 3,54]). Lidzigi dati par al€lu sastopamibas
biezumu miisu petijuma kontroles grupai ir zinoti par Austrumazijas populaciju, kur C al€les
MAF ir 0,453 (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project).

TGFP1 sinté€zes reguléSana notiek dazados Itmenos: transkripcijas, translacijas,
sekrécijas un aktivacijas Itmeni ekstracelulara vidé (Martelossi Cebinelli et al., 2016).
TGFp1 rs1800469 polimorfisms atrodas géna pirmaja negativaja regulatoraja regiona, kur
piesaistas transkripcijas faktors (Martelossi Cebinelli et al., 2016). Tas nozimé, kas tas nemaina
proteina struktiiru, bet var ietekmét ta sintézes daudzumu. Saja gadijuma T algle palielina
TGFP1 sintézes daudzumu, nelaujot piesaistities aktivatora proteinam 1, kam ir inhibgjosa
ietekme uz géna transkripciju (Grainger et al., 1999). Turklat TGFB1 Iimenis ir augstaks
individiem ar TT genotipu, salidzinot ar CT genotipa individiem, kas liecina par ta saucamo
devas atkarigo T aléles efektu (Eftekhari et al., 2018; Grainger et al., 1999).

Analiz€jot misu pétijuma iegiitos datus par riska aléles T bieZzu sastopamibu AS
pacientu grupa ar periféro artritu un T aléles mingéto funkcionalo nozimi, rodas jautajums par
to, kada var€tu bt So aspektu bit saistiba ar AS un AS perifero artritu. Ka zinams, TGFB1 ir
multifunkcionals citokins ar regulatoro aktivitati, kas nodrosina periféro toleranci jeb novers
autoimunitates raSanos (inhib€ pret paSa organismu veérsto CD4+ un CD8+ Stinu proliferaciju
un diferenciaciju) (Sanjabi et al., 2009). Tomér iekaisuma apstaklos IL-6 klatbtutneé TGFf1
izraisa Th17 §tinu diferenc€Sanos ar turpmaku iekaisuma procesa un autoimunitates uzturéSanu
(t. sk. IL-17 un IFNy sintézes veicinasanu), kas ir atkarigs no ta koncentracijas (Sanjabi et al.,

2009). Zema koncentracija TGFB1 darbojas sinergiski ar IL-6 un IL-21, veicinot Thl7
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diferenciaciju, savukart augsta koncentracija atbalsta regulatoro T $tinu veidosanos (Zhou et al.,
2008). Analizgjot iekaisuma procesu gan AS kopuma, gan AS perifera artrita noris€, paliek
atklats jautajums par TGFB1 ta saucamo iekaisumu veicino$o vai mazinoso [imeni un par 1L-6
lomu AS patogengzg.

Otrs apak§jautajums, analiz&jot TGFB1 lomu AS patogen&zg, ir §1 citokina iesp&jama
saistiba ar osifikacijas procesu, kas ir AS patogenézes sastavdala. TGFB1 ir batiska nozime
osteoblastu diferenciacija, audu regeneracija un kaulu remodelésana (Eftekhari et al., 2018),
ekstracelularas matrices veidosana (Jaakkola et al., 2004). Sis citokins piedalas bri¢u dzisanas
procesa, veicinot fibroblastu un makrofagu iesaisti, mazina proteinazu un palielina MMP
inhibitoru aktivitati (Zhang, Xu et al., 2014). TGFB1 ir fibrozi veicinoss citokins, kura limena
paaugstinasanas ir saistita ar plausu un nieru fibrozes attistibu (Zhang, Xu et al., 2014).

Parskata par TGFf1, kur minéti astoni SNPs, kas ietekm& TGFf1 ekspresiju, rs1800469
ir viens no plasak pétitajiem §1 géna polimorfismiem (Martelossi Cebinelli et al., 2016). Tas
pétits saistiba ar dazada veida laundabigiem audzgjiem, koronaro sirds slimibu, periodontitu,
kaulu mineralo blivumu, hronisko obstruktivo plausu slimibu, IgA nefropatiju utt. (Martelossi
Cebinelli et al., 2016). Saja parskata nav minéta §1 SNP saistiba ar SpA, t. sk. AS. Parskatot
NCBI dbSNP (27.07.2019.), kur minétas 173 publikacijas, Sobrid nav atrodamas zinatniskas
publikacijas par TGFpI rs1800469 polimorfismu AS kontekstd. Medicinas zinatnisko
publikaciju datubazes (PubMed) meklétaja ievadot So polimorfismu, ir atrodamas vairakas
dazadas publikacijas (kopuma 121), bet neviena no tam nav saistita ar AS
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=rs1800469; 27.07.2019.). Lidz ar to misu
petijuma dati par 81 polimorfisma saistibu ar AS periféro artritu ir novitate, kuras esiba un
nozime bitu jaapstiprina plasaka petijuma.

Interneta vietné par TGF1 saistibu ar AS ir atrodamas atseviskas publikacijas. Viena
no tam ir aprakstitas histologiskas izmainas mugurkaula dzeltenajas sait€s un paraspinalajos
muskulos, kuru audos ir ievérojami paaugstinata §1 citokina ekspresija (Zhang, Xu et al., 2014).
Raksta autori uzskata, ka sadas TGFP1 ekspresijas izmainas, kas, iesp&jams, ir AS mehaniska
stresa inducétas, veicina o analiz€to audu fibrozi. Tadgjadi TGFBI limenis varétu kalpot ka
AS strukturalas progresijas biomarkieris (Zhang, Xu et al., 2014). Protams, $aja gadijuma paliek
atklats jautajums, vai TGFB1 koncentracija plazma, kas ir genétiski atkariga, t. sk. no rs1800469
polimorfisma (Grainger et al., 1999), individiem ar dazadiem genotipiem ietekmé §1 citokina
lIimeni sakroilealo locitavu audos un entézes.

Analiz&jot TGFB1 koncentracijas asinis saistibu ar AS izpausmém, PubMed datu baze
pieejamas Kinas kolégu publikacijas tézes, kuras noradits, ka TGFB1 koncentracija seruma

pacientiem ar AS neatSkiras no kontroles grupas datiem, savukart §1 citokina ekspresija
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sakroilealo locitavu audu iekaisuma Stinu citoplazma ir ievérojami paaugstinata, salidzinot ar
kontroles grupu (Wang et al., 2012). Lidz ar to ir nepiecieSami turpmaki plasaki p&tijjumi,
ietverot ar1 citas izcelsmes populacijas, lai noteiktu vai ar1 noliegtu So saistibu.

Pétijuma ietvaros analiz€jot TGFfI rs1800470 polimorfismu, kas ietekmé noteiktas
aminoskabes iesaisti proteina (prolins vai leicins) un proteina sekréciju (Martelossi Cebinelli et
al., 2016), netika iegtiti dati par ta iesp&jamo saistibu ar AS kopuma vai izvElétajam
arpusmugurkaula izpausmém, strukturalo progresiju vai ietekmi uz TNFa inhibitoru terapijas
efektivitates aspektiem. Parskatot NCBI dbSNP datu bazé piecjamas publikacijas, atrodams
viens raksts, kur Kinas AS pacientiem netika aprakstita §1 polimorfisma saistiba ar slimibu (Wu
etal., 2012).

ERAP1 ir otrs géns, kura vienam no SNPs (rs10050860) noteicam saistibu ar AS
periféro artritu genotipu limeni. ST polimorfisma alglu biezuma sadalfjums misu pétfjuma
kontroles grupa lidzigs Eiropas populacijas datiem (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project).
P&tijuma AS pacientiem ar periféro artritu nekonstatéjam retas aléles homozigoto formu (AA),
to noteicam diviem (4,88 %) pacientiem bez §Ts pazimes (p = 1,26 x 10%; V = 0,30). Tadgjadi
AA genotipu uzskatijam par aizsargdajoSo formu (ORa = 048 [0,38 ... 0,61];
ORm = 0,41 [0,32 ... 0,52]), bet ka riska genotipu, turklat ar klinisku nozimi, vargjam atzimeét
heterozigoto (GA) formu (ORa = 3,68 [1,24 ... 10,88]; ORm = 3,89 [1,32 ... 11,48]). Biezas
aleles  homozigoto formu (GG) ari noteicam ka  aizsargajoSo  genotipu
(ORm = 0,38 [0,14 ... 1,01]). Saja gadijuma ERAP1 rs10050860 polimorfisma aléles darbojas
péc nepilniga dominanta modela, kad abas al€les ir vienlidzigi svarigas un ir biitiska to
mijiedarbiba.

ERAP1 rs10050860 heterozigota genotipa saistibu tiesi ar perifero artritu apliecina ari
SNP visu genotipu sadalijuma p&c abu izpausmju esibas analize: heterozigota genotipa forma
pacientiem tikai ar periféro artritu bija ieveérojami biezak konstateta, salidzinot ar pargjo
apaksgrupu pacientiem, turklat vairak ka piecas reizes, salidzinot ar apakSgrupu bez uveita un
perifera artrita (39,20 vs. 7,84 %). Nosakot heterozigotas formas klinisko nozimi (OR), iegiitie
rezultati noradija, ka vislielaka kliniska nozime bija tieSi saistiba ar perifero artritu: tikai
perifera artrita gadijuma — ORm = 7,67 [1,58 ... 37,12]; abu arpusmugurkaula izpausmju
gadijuma ORwm = 3,54 [0,57 ... 22,03].

Uzsakot diskusiju par ERAP1 nozimi AS konteksta, ir jaatzimé, ka $1 géna saistibas ar
AS atklasana, ir viens no lielakajiem GWAS pétijjumu ieguvumiem, to identific€jot ka otru génu
péc HLA-B*27, kas noteikti saistits ar AS (WTCCC et al., 2007). Turklat tas ir liels solis uz
priekSu AS patogenézes izzinasana, aktualiz&jot aminopeptidazu, kas ir nepiecieSsamas optimala

peptidu garuma veidoSanai pirms to piesaistes MHC I klases molekulam, lomu AS konteksta
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(Kenna, Brown, 2013). Otra aminopeptidazu funkcija ir ickaisuma citokinu receptoru Skel$ana
(atdaliSana no $iinu virsmas), tadéjadi mazinot ickaisuma signalu nodosanu (Szczypiorska et al.,
2011).

ERAP1 rs30187 un rs10050860 saistibas noteikSana ar AS tikai HLA-B27 pozitiviem
AS pacientiem ir viens no spilgtakajiem genétiskas epistazes pieradijumiem (Evans et al., 2011;
Kenna, Brown, 2013). Velak §is rs30187 AS saistibas fenomens noteikts art HLA-B40
pozitiviem AS pacientiem (Cortes, Pulit et al., 2015).

ERAP1 rs10050860 SNP atrodas eksona un nosaka aminoskabju izmainas géna kodétaja
aminopeptidaze — asparaginskabe (G al€le) vai asparagins (A aléle) (Szczypiorska et al., 2011).
P&tijuma dati par ERAP1 rs10050860 SNP funkcionalo nozimi liecina, kas tas neietekme
seruma iekaisuma citokinu (TNFa, IL-1, IL-6) receptoru limeni (Haroon et al., 2010), bet
liecina par ta iesp&jamo iesaisti galvenokart peptidu garuma noteikSanas procesa izmainas
pirms to prezentéSanas MHC I klases molekulam (Szczypiorska et al., 2011). Kaut gan ir
pétijumu norades, ka AS saistiba ar rs10050860 ir skaidrojama ar nelidzsvaroto saistibu
(linkage disqulibrium) ar rs17482078 (SNP, kura riska aléle palielina substrata grieSanu)
(Hanson et al., 2019).

ERAP1 rs10050860 SNP saistiba ar AS ir zinota pétijumos ar Lielbritanijas, Kanadas,
Ungarijas, Krievijas, Portugales, Spanijas un Kinas (Han kiniesu) AS pacientiem (Yao et al.,
2019). ERAP1 rs10050860 SNP riska aléle AS gadijuma ir bieza G aléle (Hanson et al., 2019).

Ungarijas AS pacientu pétijuma tika noteikta ERAP1 rs10050860 SNP saistiba ar AS,
bet saistibu ar periféro artritu AS gadijuma nekonstatéja (Pazar et al., 2009). Citos mums
pieejamos pétijumos NCBI dbSNP $i polimorfisma saistiba ar AS periféro artritu nav analiz&ta.

ERAP1 rs30187 polimorfisms ir viens no galvenajiem riska faktoriem, kas asociéts ar
AS un ar1 dazam autoimiinam slimibam — multiplo sklerozi, psoriazi, psoriatisko artritu
(Hanson et al., 2019). Viens no iemesliem ERAP1 rs30187 polimorfisma saistibai ar dazadam
autoimiinam slimibam ir ta ietekme uz enzima aktivitates stavokli (Hanson et al., 2019; Yao et
al., 2019). Riska aléle A veicina peptidu griesanu, savukart AS gadijuma aizsargajosa G aléle
kopa ar rs17482078 aizsargajoSo al€li in vitro mazina enzima aktivitati par aptuveni 40 %
(Hanson et al., 2019; Li, Brown, 2017; Yao et al., 2019). Otrs iemesls ir §1 polimorfisma sp&ja
ietekmét ERAP1 ekspresijas limeni (Hanson et al., 2019; Yao et al., 2019).

ERAP1 rs30187 saistiba ar AS noteikta Kinas (Han kinie$u), Iranas, Rumanijas un
Spanijas AS pacientu pétijumos; reta A al€le palielina AS risku, analiz§jot Lielbritanijas,
Kanadas (atkariba no regiona), Portugales, Kinas (Han kiniesu) un Korejas AS pacientu datus,
ka arT AS un akiita priekseja uveita risku saskana ar Lielbritanijas, Australijas un Jaunzelandes

AS pacientu pétijuma datiem (Yao et al., 2019). Savukart §1 polimorfisma saistiba ar AS netika
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noteikta krievu, ungaru un turku AS pacientiem (Yao et al., 2019). Misu pétijuma Sim ERAP1
polimorfismam netika noteikta saistiba ar AS.

Tresais ERAP1 polimorfisms, ko analiz&jam p&tijuma, bija rs26653. ST polimorfisma
aléles nosaka aminoskabju mainu no arginina uz prolinu (Szczypiorska et al., 2011).
Ir aprakstits, ka Saja pozicija esoSais arginins ir nozimigs peptidazes proteolitiskas funkcijas
uzturé$ana, tade] alélu maina un Iidz ar to aminoskabju nomaina var ietekmét ERAP1 veikto
proteolizi (Szczypiorska et al., 2011). Al€lu biezuma sadalijums kontroles grupa bija lidzigs
Eiropas populacijas datiem (NCBI dbSNP, 1000 Genomes Project). Misu pétijuma AS grupa
ERAP1 rs26653 polimorfisms neuzradija saistibu ar AS. ST polimorfisma retas aléles, kas ir
riska al€le, saistiba ar AS noteikta kanadieSu, britu un spanu AS pacientu pétijumos
(Szczypiorska et al., 2011).

Bitiski atzimét, ka AS risks ir nozimigi saistits ar riska al€lu esibu biezajos haplotipos,
kuros ietilpst rs30187 (A aléle) un rs10050860 (G aléle) (Maksymowych et al., 2009).
Zinatniskajas publikacijas ir norades par to, ka ERAP1 saistiba ar AS ir vairak attiecinama uz
biezakajiem genotipiem, salidzinot ar reto haplotipu kombinacijam (Li, Brown, 2017). Miisu
pétijuma, izvertejot visu triju SNPs veidotos haplotipus, nekonstatéjam saistibu ar AS vai kadu
no AS analizétajam arpusmugurkaula izpausmeém.

Pétijuma, analiz€jot AS pacientu grupu saistiba ar periféro artritu, statistiski ticamu
asociaciju konstatgjam divu SNPs gadijumos: TGFfI rs1800469 ar riska aleli T un ERAP1
rs10050860 ar riska genotipu GA (abi homozigotie genotipi bija ar aizsargajoso efektu).
Analizgjot konkréto divu lokusu haplotipu sadali AS pacientiem ar un bez perifera artrita,
ieguvam datus, ka biezumu atSkiribas starp grupam nebija statistiski nozimigas (p = 0,07).
Iesp&jams, tapec, ka ERAP1 rs10050860 gadijuma saistibai ar AS periféro artritu nozime bija
genotipu, nevis alélu Iiment, turklat tiesi heterozigota forma (abu alélu mijiedarbiba) bija riska
forma.

Apvienojot uveita un periféra artrita grupu saistito SNPs lokusus vienota haplotipa,
izmantojam IRF5 rs3757385, ERAP1 rs10050860, IL10 rs1800896 un TGFf1 rs1800469
analizes datus par saistibu ar AS uveitu un/vai periféro artritu. Analizgjot biezo haplotipu sadali
Cetras AS pacientu grupas, konstatgjam, ka biezumu atskiriba nebija statistiski nozimiga (p =
0,16). Tatad visi Cetri lokusi kopuma nebija saistami ar uveitu un/vai periféro artritu. Miné&tie
dati liecina, ka genétisko aspektu izp&té un rezultatu analize ir bitisks ne tikai noteikta géna
géna SNP saistibas ar kadu no pazimém nozimi citu génu SNPs polimorfismu konteksta un

veidojot precizakas slimibas genétiska riska kartes.
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Pétijumu skaits par AS kandidatgénu polimorfismu saistibu ar AS periféro artritu vai
uvettu ir mazs. Lidzigi miisu pétijuma datiem, arT Vacijas AS pacientu izp&té netika iegiti dati
par TNFA rs1800629 polimorfisma saistibu ar periféro artritu vai uveitu (Poddubnyy,
Marker-Hermann et al., 2011). Savukart Norvégijas AS pacientu pétijuma TNFA rs1800629 A
alCles esiba genotipa samazinaja uveita risku (Nossent et al., 2014). P&tijumu datu pretrunigums
liecina par nepiecieSamibu péc plasakiem p&tijumiem vienas populacijas ietvaros ar turpmaku
salidzinajumu starp dazadam Eiropas izcelsmes populacijam. Turklat ir batiski jautat, vai
pastav §1 gé€na polimorfisma saistiba ar HLA-B27 statusu, kas, iesp€ams, var ietekmét
rezultatus.

Misu pétijuma analiz&jam vél kadu génu, kas ir otrs nozimigais ne MHC géns saistiba
ar AS — IL23R. Sis géns, kura saistiba ar AS atklata GWAS rezultata 2007. gada, kodg IL-23
receptoru (IL23R), tadgjadi ietekm&jot IL-23/IL-17 signalu celu (Costantino et al., 2018;
WTCCC et al.,, 2007). Pétijjuma ietvaros analizéjam IL23R triju SNPs — rs10889677,
rs11209026, rs2201841 — saistibu ar AS. Nevienam no Siem polimorfismiem nenoteicam
saistibu ar AS musu pétijuma ietvaros. Lidz ar to rodas divi jautajumi: kadi var bt So rezultatu
iemesli un vai tie ir pretruna ar citu AS populaciju izpétes datiem?

Lai atbildétu, vispirms ir janosaka So polimorfismu alélu biezuma iesp&jamas atskiribas,
salidzinot miisu pétijuma kontroles grupas datus ar Eiropas populacijas datiem. Visu triju SNPs
alelu biezums pétijuma kontroles grupa bija lidzigs Eiropas populacijas MAF datiem (NCBI
dbSNP, 1000 Genomes Project).

Viens no biezak pétitajiem IL23R polimorfismiem AS konteksta ir rs11209026, kur
bieza aléle G ir riska aléle (Brown et al., 2016). Sis polimorfisms ir lokalizéts eksona, nosakot
aminoskabju nomainu no arginina (G al€le) uz glutaminu (A al€le), tadgjadi ietekm&jot 1L-23
stiumuléto T $tnu aktivaciju un diferenciaciju (Brown et al., 2016; Yu, Brazaitis et al., 2015).
Retai A alelei AS gadijuma ir aizsarggjosa nozime (OR = 0,63) (WTCCC et al., 2007). Butiski
atzimet, ka Sim polimorfismam noteikta arT saistiba ar psoriazi un IZS (Krona slimibu un
ulcerozo kolitu) — stavokliem, kas var bt kopa ar AS (WTCCC, TASC et al., 2007).

IL23 rs11209026 polimorfisma saistiba ar AS noteikta gan atseviski Eiropas izcelsmes
AS pacientu pétijumos, pieméram, Danijas (Sode et al., 2018), Francijas (Kadi et al., 2013),
gan metaanalizes ietvaros, analiz&jot Eiropas izcelsmes AS pacientu p&tijumu datus (Lee, Song,
2019; Xia et al., 2018). Savukart &1 saistiba nav noteikta petijumos ar Azijas izcelsmes (Kinas
un Korejas) AS pacientiem (Lee, Song, 2019), kas saskan ar miisu pétjjuma datiem.

Jaatzime, ka 2019. gada veiktaja metaanalizé par IL23R polimorfismu saistibu ar AS
ieglti dati par asociaciju ar rs2201841 Eiropas izcelsmes populacija (Lee, Song, 2019). IL23R

rs2201841 polimorfisms atrodas proteinu nekodgjosa géna dala - introna (Xu et al., 2015).
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Saskana ar pétijumu datiem var biit vismaz se$as alternativa splaisinga rezultata veidotas IL23R
izoformas. Lidzigi ka IL23R intronu rs11805303 un rs1004819 polimorfismi, iesp&jams, ari
rs2201841 polimorfisms, regul&jot splaisingu, var mainit IL23R strukttiru vai funkciju.

Saskana ar pétijumu metaanalizes datiem IL23R rs2201841 reta aléle G ir saistita ar AS
risku Portugales, Kanadas, Ungarijas, Kinas, Korejas AS pacientu pétijumos (Zhong et al.,
2018). Savukart Azijas izcelsmes AS pacientiem ta saistiba ar AS nav noteikta (Lee, Song,
2019). Sim polimorfismam ir konstatéta asociacija arT ar citam slimibam, pieméram, Krona
slimibu, psoriazi, bet ta atSkiras starp populacijam, kas ir lidzigi ka AS gadijuma (Xu et al.,
2015).

Tresais musu pétijuma ieklautais IL23R polimorfisms —rs10889677 ir lokalizéts 3’UTR
(three prime untranslated region; 3’ netransl&jamais rajons) regiona (Safrany, Melegh, 2009).
Ta ka 3’UTR satur regulatoras secibas, kas jutigas pret regulatoro proteinu un miRNS
(mikroribonukleinskabe), aléles nomaina var ietekm& mRNS stabilitati un translaciju ar tieSu
efektu uz receptoru daudzumu, ko ekspresé 3ina (Zwiers et al., 2012). Saja gadijuma
rs10889677 polimorfisma reta A al€le veicina receptora palielinatu ekspresiju, stabilizgjot
mRNS, stimulé T $tnu diferencé$anu par Th17, tadgjadi veicinot iekaisumu un citu iekaisuma
citokinu sintézi (Safrany, Melegh, 2009), ka ari var izraisit miRNS saistiSanas sp&jas zudumu
(Zwiers et al., 2012). Iespgjams, miRNS regulacijas zudums var tiesi ietekmét aktiveto Stinu
IL23R daudzumu un to ekspresijas ilgumu, tad€jadi stabiliz&jot Th17 §tnu populaciju (Zwiers
etal., 2012).

Metaanalizg, noveértgjot 16 pétijumu datus, noteikta IL23R rs10889677 polimorfisma A
aléles saistiba ar AS Eiropas izcelsmes pacientiem un tas trikums konstatéts Azijas izcelsmes
AS pacientiem (Han et al., 2018). Tomér zinatnisko publikaciju dati ir pretrunigi:
gan 2012. gada (Duan et al., 2012), gan 2019. gada (Lee, Song, 2019) metaanalizé §im
polimorfismam Eiropas izcelsmes pacientiem nav noteikta saistiba ar AS. Analiz&jot Sos
pretrunigos rezultatus, ir butiski nemt veéra veiktds metaanalizes kritérijus, t. sk. ieklauto
pétijumu dizainu, pieméram, vai pacienti ar pavadoSo IZS vai psoriazi — stavokli, kuriem
noteikta saistiba ar $So polimorfismu (Safrany et al., 2010; Xu et al., 2015), bija ieklauti
pétijumos.

Misu pétijuma dati neatklaja So triju IL23R polimorfismu saistibu ar AS, kas uzrada
sadu saistibu Eiropas izcelsmes populacijas saskana ar vairaku zinatnisko publikaciju datiem.
So nesakritibu, iespgjams, varam dalgji skaidrot ar salidzinosi nelielu p&tijuma ieklauto individu
skaitu. Rundjot par pacientu skaitu, ka pieméru var minét franéu kolégu pétjjumu, kur,
analizgjot saistibu starp IL23R polimorfismiem un sakroilealo locitavu, mugurkaula iekaisumu

MRI datos, neveica rs11209026 polimorfisma genotipésanu, to pamatojot ar mazu retas aléles
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sastopamibu visparéja populacija (MAF 0,04) (Ruyssen-Witrand et al., 2019). V&l viens no
izskaidrojumiem ir saistams ar iesp&jamam etniskam atSkiribam, analiz&jot Eiropas izcelsmes
dazadas populacijas.

Misu pétijuma tresais izvirzitais jautajums, analiz&jot AS un ta izpausmes saistiba ar
genétiskajiem aspektiem, bija saistits ar darba izvéléto biomarkieru noteikSanu slimibas gaitas
prognozeSanai un bSMARM (TNFa inhibitoru) terapijas efektivitates konstatacijai.

Lai atbildétu uz So jautajumu, petijuma ietvaros analiz&jam piecus aspektus par
kandidatgénu polimorfismu ietekmi uz: 1) pirmo simptomu paradiSanas vecumu; 2) strukturala
bojajuma progresiju, noteiktu péc mSASSS, atkariba no slimibas ilguma; 3) TNFa inhibitoru
lietoSanas efektivitati pirma terapijas gada laika; 4) TNFa inhibitoru lietoSanas ietekmi uz
slimibas pareju neaktiva forma, vért&jot pec BASDAI, pirma terapijas gada laika; 5) slimibas
aktivitates veérte§juma (BASDAI) tendencém TNFa inhibitoru lietoSanas pirma gada laika.

Uzsakot diskusiju par Siem pieciem aspektiem, ir jaatzime, ka petijumu skaits par tiem
(ka galvenajiem jautajumiem, kas biitu min&ti publikaciju virsrakstos un/vai p&tijuma mérkos)
ir salidzino$i mazs gan AS genétisko aspektu kopuma, gan misu izvéléto AS kandidatgénu
konteksta, tadé] musu pétijjuma kandidatgénu polimorfismu datu salidzindjumu veicam,
analiz€jot mums pieejamo zinatnisko publikaciju ietvaros petijumu aprakstu datus.

Pirmo AS simptomu paradiSanas vecums ir viens no riska faktoriem progresgjosai
slimibas gaitai — jo agrinaks ir pirmo simptomu paradisanas vecums, jo agresivaka slimibas
gaita (Amor et al., 1994; Pradeep et al., 2008). Tomér ir publikacijas, kas apraksta, ka agrins
vecums pats par sevi neietekmé slimibas radito strukturalo bojajumu, ka ar1 slimibas aktivitati
un arpusmugurkaula izpausmes (piem&ram, uveitu, psoriazi vai IZS) (Brophy, Calin, 2000).
ST raksta autori apgalvo, ka pacientiem ar agrinu AS simptomu paradidanas vecumu ir
salidzinosi lielaka slimibas attistibas riska faktoru (pieméram, génu vai vides) neka slimibas
smagumu noteicoso faktoru esiba (Brophy, Calin, 2000).

Miisu pétijuma, analizgjot genotipu sadalijumu, neviens no 15 SNPs statistiski ticami
neietekmé&ja AS pirmo simptomu paradi$anas vecumu. Tas sasaucas ar Portugales AS pacientu
pétijuma datiem par IL23R un ERAP1 saistibu ar AS, kur IL23R rs10889677, rs11209026 un
ERAP1 rs30187 polimorfismiem netika noteikta asociacija ar pirmo simptomu vecumu
(Pimentel-Santos et al., 2009). Lidzigi rezultati par $is saistibas trikumu iegiti, analiz&jot
TGFp1 rs1800469 polimorfisma nozimi somu un anglu gimenés (Jaakkola et al., 2004) un
TNFA rs1800629 polimorfismu Norvégijas (Nossent et al., 2014) un Vacijas petijumos ar AS
pacientiem (Poddubnyy, Marker-Hermann et al., 2011).

Savukart Francijas AS pacientu datu analizé IL23R rs11209026 polimorfisma

aizsargajosa A al€le bija retak sastopama pacientiem ar agrinu pirmo simptomu paradiSanas
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vecumu (Kadi et al., 2013). Jaatzimég, ka iepriek$ minétaja Portugales AS pacientu grupa netika
konstateta IL23R rs11209026 polimorfisma asociacija ar slimibu (Pimentel-Santos et al., 2009).
Saja gadijuma dazadu etnisko populaciju analize dalgji izskaidro rezultatu atskiribu par §
polimorfisma ietekmi uz pirmo AS simptomu vecumu.

Bulgarijas AS pacientu datu analizé ieguti dati par TNFA rs1800629 retas A aléles
ietekmi uz pirmo simptomu paradiSanas vecumu, noversot agrinu slimibas izpausmi (Manolova
et al., 2014). Zinatniskajas publikacijas nav aprakstiti pétijumu dati, kas ietvertu pargjo
kandidatgénu analizéto SNPs saistibu ar AS pirmo simptomu paradiSanas vecumu.

Izvertejot slimibas gaitas prognozi péc strukturala bojajuma progresijas, vert€jam
rentgenologiskas mugurkaula kakla un jostas dalas izmainas (mSASSS) un to saistibu ar
slimibas ilgumu. Analizes rezultata ieguvam datus tikai par viena géna noteikta polimorfisma,
t. i., IRF5 rs10954213, saistibu ar strukturalo progresiju atkariba no slimibas ilguma.

Miisu pétijuma noteicam §1 SNP saistibu ar AS mugurkaula strukturala bojajuma
progresiju, ko noverte ar mSASSS starpniecibu, atkariba no slimosanas ilguma. Reta aléle G
gan homozigota, gan heterozigota genotipa ietvaros bija riska forma izteiktakam mSASSS
palielinajumam lidz ar katru slimoSanas gadu (GG gadijuma katrs nakamais slimibas gads
40,49 % gadijumos palielinaja mSASSS par 1,72 punktiem, AG gadijuma — par 1,37 punktiem),
salidzinot ar biezas A al€les ietekmi. IRF5 rs10954213 al€le nosaka poliadeniléSanas vietu,
tadgjadi ietekméjot transkripciju un IRF5 mRNS veidosanos: $aja gadijuma G al@le traucé
poliadeniléSanu, veidojot mRNS ar garaku 3°’UTR, savukart A al€le veicina 1sakas un stabilakas
mRNS veidosanu un tadgjadi augstaku proteina Iimeni $tinas (Graham et al., 2007; Liu et al.,
2013). Lai atbild€tu uz jautajumu, kada ir IRF5 (transkripcijas faktors, kas regulé IFN génu
ekspresiju, $tnu dzives ciklu, $inu adhé&ziju, apoptozi (Liu et al., 2013)) nozime uz strukturalo
progresiju AS gadijuma, ir nepiecieSami papildus petijumi.

Veikta pétijuma dati ir pret&ji tam, par ko liecina RA un SSV pétijjumu rezultati, kur
bieza A aléle ir riska forma (Dawidowicz et al., 2010; Liu et al., 2013). Protams, ir janem veéra,
ka gan SSV, gan RA ir patogenétiski un Iidz ar to kliniski atSkirigas slimibas, salidzinot ar AS.
Tomeér, iesp&jams, ka Saja rezultatu atSkiriba atkal tiek aktualizets jautajums par iekaisuma un
strukturala bojajuma (eroziva bojajuma ar osteoproliferaciju) saistibu AS patogenéze — vai §Ts
norises ir viena procesa divas secigas sastavdalas vai arf tie ir divi dazadi procesi? Analiz€jot
zinatnisko publikaciju datus, Sobrid nav petijumu par §1 polimorfisma, IRF5 saistibu ar AS vai
AS mugurkaula strukturala bojajuma progresiju.

Publikaciju skaits par AS strukturalas progresijas riska saistibu ar genétiskiem
aspektiem kopuma ir mazs, turklat tas ir niecigs par misu péetjuma izvéletajiem

kandidatgéniem. Noveért€jot So kandidatgénu polimorfismu iesp&jamo saistibu ar strukturalo
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bojajumu AS vai SpA konteksta péc zinatnisko publikaciju datiem, ir jaatzimé Kadi (Kadi) un
lidzautoru iegttie rezultati, analiz&jot Francijas SpA pacientiem, t. sk. AS, asociaciju ar IL23R
rs11209026 (Kadi et al., 2013). P&tijuma ietvaros kol&gi analizgja $1 polimorfisma saistibu ar
RTG vizualizéjamo sakroileitu un noteica, ka, pirmkart, tas uzrada asociaciju tikai ar AS
pacientiem, otrkart, aizsargajosas A al€les sastopamiba bija retaka pacientiem ar radiografisko
sakroileitu neatkarigi no slimibas ilguma. Turklat paaugstinats CRP Iimenis, kas zinami
asociéts ar strukturalo progresiju (Poddubnyy, Rudwaleit et al., 2011), retak konstatéts
pacientiem ar aizsargajoSo A aléli (Kadi et al., 2013). Raksta autori secina, ka IL23R
rs11209026 A alcle novers strukturala bojajuma risku, mazinot ickaisumu (Kadi et al., 2013).
Nemot vera §1 polimorfisma A aléles saistibu ar strukturala bojajuma riska mazinoso efektu un
agrinu vecumu AS izpausmei, Francijas SpA pacientu grupas izpétes autori konstate, ka Sim
polimorfismam, iesp&jams, lielaka ietekme uz slimibas norises smagumu, nevis tas attistibas
risku (Kadi et al., 2013).

Misu pétijuma dati sakrit ar Portugales AS pacientu genétisko aspektu analizi, kur ari
netika noteikta saistiba starp IL23R rs10889677, rs11209026, ERAP1 rs30187 polimorfismiem
un mugurkaula strukturalo bojajumu (mSASSS) (Pimentel-Santos et al., 2009). Lidzigi dati
iegiiti, analizgjot Vacijas AS pacientu datus — $aja gadijuma TNFA rs1800629 polimorfismam
netika konstatéta asociacija ar mSASSS (Poddubnyy, Marker-Hermann et al., 2011).

Analizgjot genétisko aspektu saistibu ar TNFa inhibitoru terapijas efektiem, nevienam
no kandidatgénu polimorfismiem, t. sk. tiem géniem, kuriem konstat€jam saistibu ar AS
attistibas risku, nenoteicam ietekmi uz pétijuma defin€to terapijas efektivitati ar TNFa
inhibitoriem.

Farmakogenomikas pé&tijumu skaits par AS patogenézE iesaistitajiem g€niem, lai
analizétu polimorfismu atSkiribas individiem ar dazadu atbildes reakciju uz TNFa inhibitoru
terapiju, ir niecigs. Nemot véra terapijas droSuma aspektus un izmaksas, ka ar1 jauno
medikamentu ienakSanu AS terapija (pieméram, IL-17 inhibitori), genétisko biomarkieru
noteikSana palidz&tu atlasit pacientus drosai un efektivai terapijai (Schiotis et al., 2013).
Turklat, Sos genétiskos biomarkierus apvienojot ar kliniskajiem parametriem, var iegit
kombinéto terapijas izvéles un efektivitates noveértéjuma instrumentu katram individam
personalizetas medicinas ietvaros.

Nesen publicétaja p&tijuma par SpA pacientiem aprakstits kliniski-genétiskais modelis
ilgtermina TNFa inhibitoru lietosanas neefektivitates noteiksanai (Polo Y La Borda et al.,
2019). Modela veidosanai, pamatojoties uz zinatnisko publikaciju datiem par TNFa inhibitoru
lietosanas efektivitates un genétisko aspektu novértéjumu, bija izvélets 41 SNPs, t. sk. 1L10

rs1800896 A/G polimorfisms. Spanijas SpA pacientu pétijuma rezultata $aja modeli tika
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ieklauts viens genétiskais parametrs (rs1159174, kas ir viens no CHUK (component of inhibitor
of nuclear factor kappa B kinase complex; kodola faktora kappa B kinazes kompleksa inhibitora
komponente) SNP), izejas BASFI vértiba un sievieSu dzimums. Lidzigi miisu pétijuma datiem
Saja analizé netika konstatéta 1L10 rs1800896 A/G polimorfisma asociacija ar TNFa inhibitoru
efektivitates paredzesanu. Tas ir atSkirigi no cita AS pacientu pétijuma datiem, kas veikts
Spanija (Schiotis et al., 2013). Saja pétijuma AS pacientiem ar neefektivu TNFa inhibitoru
terapiju noteikta riska al€le A, noradot asociaciju starp IL10 AA genotipu, kas mazina 1L-10
sint€zi, un terapijas neefektivitati (Schiotis et al., 2013).

Miisu pétijuma ietvaros més nenoteicam TNFA rs1800629 G/A polimorfisma ietekmi
uz TNFa inhibitoru pirma terapijas gada definéto efektivitati, kas atSkiras no datiem atseviskas
zinatniskajas publikacijas.

Farmakogenomikas datu baze (Whirl-Carillo et al., 2012), kas ir bitiska personaliz&tas
medicinas sastavdala, par TNFA rs1800629 G/A polimorfismu, apkopojot zinatnisko
publikaciju datus, ir mingta informacija (pieradijumu limenis 2b), ka jauktas populacijas
(metaanalizes rezultats) pacientiem ar iekaisuma slimibam, ieskaitot AS, un GG genotipu,
iesp&jams, ir lielaka TNFa inhibitoru terapijas efektivitate, salidzinot ar AA vai GA genotipiem
(https://www.pharmgkb.org/gene/PA435/clinical Annotation/655384799). Turklat salidzinosi
vismazakais efekts sagaidams tieSi AA genotipa gadijuma. Saskana ar farmakogenomikas datu
baz€ noradito paskaidrojumu pieradijumu Itmenis 2b nozim& vid€jas pakapes asociacijas
pieradijumu, t. i., asociacija atkartoti pieradita, bet pastav dazi petijjumi, kas neuzrada statistisko
nozimigumu un/vai uzrada zemu saistibas Itmeni (Whirl-Carillo et al., 2012).

Dati par $§1 géna polimorfisma saistibu ar terapijas efekta paredzeSanu nav tik
viennozimigi, ko apliecina gan noraditais pieradijumu Iimenis iepriek§ minétas
farmakogenomikas datubaze, gan vairaku publikaciju dati. Piem&ram, 2012. gada publicétaja
raksta par dazadu TNFA polimorfismu nozimi TNFa inhibitoru lietoSanas efektivitates
prognozeésana Han kinieSu pacientiem noradits, ka rs1800629 polimorfisms neuzrada statistiski
ticamu atskiribu pacientiem ar un bez terapijas efekta (Tong et al., 2012). Lidzigi Norvégijas
AS pacientu analizé netika iegtti dati par TNFA rs1800629 polimorfisma asociaciju ar TNFa,
inhibitoru lietosanas efektu (Nossent et al., 2014). Viens no asociacijas trikuma
izskaidrojumiem, iesp&jams, saistits ar TNFa vadoSo lomu iekaisuma vietas lokali un mazaka
mera - sistemiski (Nossent et al., 2014).

Savukart 2013. gada Tonga un kolégu (Tong et al., 2013) veiktaja p&tijumu metaanalize
pacientiem ar SpA, t. sk. AS (Sveices un Kinas pacientu dati), un IZS, iegiiti dati, ka G aléles
un GG genotipa gadijumos ir labaka atbildes reakcija (efekts) uz pielietoto TNFa inhibitoru

terapiju. Saskana ar Han kiniesu AS pacientu analizes datiem TNFA rs1800629 polimorfisms
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statistiski ticami saistits ar AS dazam fenotipiskam izpausmém (GA genotipa saistiba ar
augstakiem iekaisuma markieriem, izteiktakdm muguras sapém ar mazakam strukturalam
izmainam sakroilealas locitavas) un terapijas efektivitati, lietojot TNFa inhibitorus (biezaka G
alcle un GG genotips pacientiem ar terapijas efektu) (Ma et al., 2017). Lidzigi dati par TNFA
rs1800629 G/A polimorfisma saistibu ar TNFa inhibitoru terapijas efektu iegtiti Bulgarijas AS
pacientu p&tijuma, tikai $aja gadijuma lielaks pacientu skaits ar uzlabosanos terapijas rezultata
bija vEérojams pacientu grupa ar A algli genotipa (Manolova et al., 2014).

Kaut gan musu pétijuma ietvaros ari CD40 rs4810485 polimorfismam netika noteikta
saistiba ar TNFa inhibitoru pétijuma defin€to terapijas efektivitati, CD40 géna polimorfisma
saistibas ar AS noteikSana pielauj vél vienu iesp&amu pieeju AS terapija pielietotas TNFa
inhibitoru grupas efektivitates vai tas trikuma noveért§juma, analiz&jot TNF saimes proteina
CD40 lomu.

Kliniska pieredze un zinatnisko pétijumu dati liecina, ka TNFa inhibitoru lietoSana nav
efektiva aptuveni 40 % pacientu (Braun et al., 2015; Navarro-Compadn et al., 2017). Kapéc?
Iespgjami vairaki skaidrojumi, sakot no nepareizi noteiktas diagnozes, nepietickama zalu
Iimena lidz patogenétiskajiem aspektiem, pieméram, ne TNF vadosais mehanisms vai ari citu
TNF saimes molekulu vadosa loma iekaisuma procesa. Ka viens no mingjumiem varétu bt
CD40 proteins, nemot vera ta nozimi citu ar imiinsistému saistito slimibu norisé (Peters et al.,
2009). Kurs no Siem skaidrojumiem ir pareizais? TieSas atbildes uz $o jautajumu Sobrid nav.

Vel viens bitisks un perspektivs izpétes aspekts ir tas, ka multifunkcionals
iminmodulators CD40, kas tiek ekspreséts ari uz endotélija, gludas muskulatiras,
mononuklearo fagocitu un trombocitu virsmam, veicina proaterogénisko norisi in vitro (Chen
et al.,, 2015). Saskana ar 2018. gada publicétas metaanalizes datiem AS pacientiem ir
paaugstinats kardiovaskularo notikumu (miokarda infarkta (RR =1.44 (95 % C1 1,25 ... 1,67)),
insulta (RR = 1.37 (95 % CI 1,08 ... 1,73)) risks, salidzinot ar kontroles grupu, kur biitiska
nozime sist€miskam iekaisumam (augstai slimibas aktivitatei) un proaterog€niskajam pacientu
profilam (sm&k&sana, hipertensija, aterogéns lipidu profils) (Mathieu, Soubrier, 2018). Lidz ar
to CD40 polimorfismu, ka ar1 CD40 ekspresijas un CD40 liganda limena asinis izpéte
pacientiem ar AS var palidzeét mazinat nelabvéligo kardiovaskularo notikumu risku.

Runajot par terapijas aspektiem, viens no pirmajiem jautdjumiem ir terapijas droSums.
No genétisko aspektu viedokla ir buitiski apzinat mérktiecigi izvéléta géna polimorfisma nozimi
citu slimibu gadijuma. Piem&ram, péc pétjjumu datiem CD40 rs4810485 T alele palielina
multiplas sklerozes, IZS risku, bet ir ar aizsargajoso nozimi RA, SSV gadijuma (Smets et al.,
2018). Tadel, perspektiva domajot par jaunam terapijas molekulam, kas varétu mainit slimibas

patogenézes celus, ir janem véra iesp&jamo nevélamo blakusparadibu risks.
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Geénu polimorfismu saistiba ar terapijas efektivitati, kas miisu skatfjuma sastav no triju
aspektu noverte§juma (neaktivas slimibas jeb remisijas, uzlabosanas un slimibas aktivitates
izmainu tendencém), pétijumos parasti ne vienmér tiek analiz€ta, izdalot atsevisSkus
apaks$jautajumus, pieméram, par pareju neaktiva forma terapijas rezultata. Tomer, ikdiena
stradajot ar AS pacientiem, klinista veért€juma ir biitiska atskiriba starp definéto terapijas efektu,
kas paredz noteiktu uzlabosanos jeb BASDAI starpibu starp izejas datiem un novért§jumu
dinamika p&c noteikta laika perioda, un neaktivu slimibu, tade] p&tijuma analiz&jam visus tr1s
minétos aspektus.

TNFA rs1800629 G/A polimorfisms ir viens no trijiem AS kandidatgéniem, kam
konstatgjam saistibu ar slimibas pareju neaktiva forma terapijas pirma gada laika ar TNFa
inhibitoriem al€lu Itmeni. Ka jau min&jam ieprieks, TNFa inhibitoru terapijas grupa reto A aléli
nekonstat€jam nevienam pacientam ar aktivu slimibu, to nosakot tikai pacientiem ar neaktivu
slimibu. Minétie rezultati netieSi apliecina TNFA rs1800629 iesp&jamo lomu terapijas
efektivitates noteikSana, kam nepiecieSama plasaku p&tijumu veiksana.

Pargjie divi géni, kuriem noteicam saistibu ar slimibas pareju neaktiva forma terapijas
pirma gada laika ar TNFa inhibitoriem, bija ERAP1 (rs10050860) un IL10 (rs1800896).

ERAP1 rs10050860 gadijuma saistibu noteicam tikai genotipu sadalijuma: GG genotips
veicinaja slimibas pareju neaktiva forma pirmaja gada péc TNFo inhibitoru terapijas
uzsakSanas (ORm = 4,20 [1,16 ... 15,19]). Turklat heterozigota forma GA bija slimibas
aktivitates uzturésanu veicinosa forma (ORA= 0,19 0,05 ... 0,74]; ORm = 0,18 [0,05 ... 0,71]).

Nakamais AS kandidatgéns, kura polimorfismam konstat€jam saistibu ar AS pareju
neaktiva forma terapijas pirma gada laika ar TNFa inhibitoriem, bija IL10 rs1800896
polimorfisms. Saja gadijuma saistibu konstatgjam tikai genotipu sadalfjuma (p = 2,10 x 10
(V = 0,37)). Heterozigotais genotips GA ar palielinosu ietekmi adaptiva modeli
(ORa = 0,47 [0,13 ... 1,69]) un klinisku nozimi multiplikativa modeli (ORm = 0,25 [0,08 ...
0,88]) veicinaja slimibas uzturéSanu aktiva forma uz terapijas fona. Jaatzime, ka no vairak neka
300 publikacijam, kas minétas NCBI dbSNP datubazé (17.07.2019.) par IL10 rs1800896
polimorfismu, ir tikai viena par publikacija par AS: iepriek$ ming&tais p&tijums par Spanijas AS
pacientiem, kur iegiti dati par §1 SNP (riska A al€le) ka vienu no prognostiskajiem indikatoriem
terapijas ar TNFa inhibitoriem neefektivitatei, kas vertéta ka BASDAI uzlaboSanas mazak par
50 %, salidzinot ar izejas datiem (Schiotis et al., 2013).

Analizgjot slimibas aktivitates novertéjuma izmainu tendences terapijas pirmaja gada ar
TNFa inhibitoriem, konstatgjam nozimi tikai viena géna SNP — IRF5 rs3757385. Saja gadijuma
retas aleles T esiba genotipa palielinaja BASDAI izmainas pirma gada laika ar bSMARM

(TNFa inhibitoriem), veicinot ta vért§juma samazinasanos. Tatad noteiktais genotips lauj
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prognozét BASDAI iesp&jamas samazinaSanas lielumu, salidzinot izejas datus pirms TNFa
inhibitoru lietoSanas uzsakSanas un péc terapijas pirma gada. Tas sniedz ieskatu slimibas
fenotipiskaja izpausme konkrétam individam, tadejadi prognozgjot slimibas gaitu.

Diskusijas kopsavilkums

Promocijas darba ietvaros no piecpadsmit analizétajiem kandidatgénu polimorfismiem
septiniem SNPs individuali noteicam saistibu al€lu un/vai genotipu sadalijuma ar AS
(CD40 rs4810485, TNFA rs1800629, PTPN22 rs2476601) vai ta arpusmugurkaula izpausmém
— perifero artritu (ERAP1 rs10050860, TGFf1 rs1800469) un uveitu (IRF5 rs3757385, 1L10
rs1800496). Papildus novért&jot saistibu starp kandidatgénu polimorfismiem un slimibu
raksturojoSiem parametriem (mugurkaula bojajuma strukturalo progresiju atkariba no slimibas
ilguma, slimibas aktivitates izmainam terapijas laika ar TNFa inhibitoriem), konstatgjam, ka
statistiski ticama saistiba bija pieciem SNPs.

IL23R géna gadijuma nevienam no trim analiz€tajiem polimorfismiem nekonstatgjam
saistibu ar AS vai ta raksturojusiem parametriem, kas ieklauti miisu p&tijuma.

Haplotipu gadijuma saistibu konstatéjam CD40, TNFA un PTPN22 génu SNPs
kombinacijam AS riska noteikSana, IRF5 géna SNPs kombinacijam uveita gadijuma, ka ar1
CD40/TNFA AS gadijuma un /L10/TGFf1 génu SNPs kombinacijam uveita un periféra artrita
gadijuma.

P&tijuma ietvaros nekonstatgjam kandidatgénu polimorfismu saistibu ar definéto TNFa
inhibitoru lietoSanas efektivitati (t. i., BASDAI < 4 vai BASDAI mazinaSanas par divam
vienibam no izejas datiem bez pasliktinasanas gada laika) terapijas pirma gada laika. Atsevisku
kandidatgénu SNPs (TNFA rs1800629, ERAP1 rs10050860, IL10 rs1800896) konstatgjam
saistibu ar slimibas pareju neaktiva forma (t. i., BASDAI < 4) TNFa inhibitoru lietoSanas
terapijas pirma gada laika, tadgjadi radot iesp&ju meérktiecigi noteikt tos pacientus, kuriem
prognozgéjama TNFa inhibitoru lictoSanas efektivitate.

Vairakas no iegiitajam kandidatgénu polimorfismu saistibam ar AS vai ta izpausmém
lidz Sim nav aprakstitas: CD40 rs4810485 un AS, IL10 rs1800896, IRF5 rs3757385 un AS
uveits, TGFB1 rs1800469 un AS perifers artrits, IRF5 rs10954213 un AS mugurkaula
strukturala bojajuma progresija atkariba no slimibas ilguma, ERAP1 rs10050860 un AS pareja
neaktiva forma (BASDAI < 4) TNFa inhibitoru lieto$anas rezultata pirma terapijas gada laika.

Miisu pétijuma ierobeZojumi bija saistiti ar salidzinos$i nelielu AS pacientu skaitu, ka art
strukturala bojajuma noveértg§juma trikumu dinamika, lai noteiktu precizaku kandidatgénu
polimorfismu ietekmi. Kaut gan miisu p&tijjuma dati par pacientu sadalfjumu saistiba ar uveita

un perifera artrita sastopamibu AS gadijuma atbilst zinatnisko publikaciju datiem, tomér janem
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vera, ka uveits un periférs artrits ir AS izpausmes, kas var paradities dzives laika, tadejadi
mazinot to pacientu grupu, kam pétijuma ietvaros nebija $is izmainas.

Nemot véra diskusiju par terapijas efektivitates genétiskas prognozé$anas iesp&jam
pieaugoso aktualitati personalizétas medicinas pieejas ietvaros un veikto pétijumu pretrunigos
datus, miisu pétijuma negativie rezultati (saistibas trukums) neizslédz nakotnes ieguvumu, t. i.,
So kandidatgénu polimorfismu izmantosanas iesp€jas AS terapijas dazadu aspektu izpete kopa
ar citiem parametriem, piem&ram, $inu sastava, receptoru profila u. c., slimibai raksturigajas

iekaisuma vietas.
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Secinajumi

1. Analiz&jot originali izstradatas ankiloz€josa spondilita (AS) anketas datus, ir raksturots AS
pacientu profils, ka ar1 AS klinisko izpausmju grupas:

e vidgjais AS pacients ir 39 gadus vecs virietis ar slimibas pirmo simptomu
paradiSanos vidgji 26 gadu vecuma, kuram ir aktiva slimiba, mugurkaula kustibu
ierobezojumi, traucéta ikdienas aktivitasu veikSana ar vidgji izteikta nespéka un
muguras sapju pasnovertéjumu un rentgenologiski vizualizéjamam strukturalajam
izmainam mugurkaula kakla un jostas dala, kas korelé ar funkcionalo sp&ju un
mugurkaula kustiguma noveértgjumu;

e AS pacientu grupa 58,16 % novéro periféro artritu un 33,67 % uveitu. Pacientiem
ar uvettu ir ilgaka slimibas norise, salidzinot ar pacientu grupu bez uveita. Periféra
artrita gadijuma ir augstaka slimibas aktivitate. Visaugstakie slimibas aktivitates
raditaji, locitavu sapju pasnovertejums, ka ar1 ilgaka slimibas norise konstateta
pacientu grupa ar periféro artritu un uveitu.

2. Kandidatgénu polimorfismi — CD40 rs4810485 ar aizsargajoso aléli G un genotipu GG,
TNFA 151800629 ar aizsargajoso aléli A un genotipu AA un PTPN22 rs2476601 ar
aizsargajoSo aleli C — ir saistiti ar AS.

3. Kandidatgénu TNFA rs1800896 G/A, CD40 rs4810485 G/T un PTPN22 rs2476601 C/T
polimorfismu kombinaciju haplotipi ir saistiti ar AS:

e visaugstakais aizsargajoSais Iimenis noteikts AGT haplotipam;

e visaugstaka riska pakape konstatéta GTT haplotipam.

4. Cetru kandidatgénu polimorfismi ir saistiti ar AS arpusmugurkaula izpausmém - uveitu
un/vai perifero artritu:

e uveita gadijuma: IL10 rs1800896 ar riska A al&li un AA genotipu, IRF5 rs3757385
ar riska GT genotipu;

e perifera artrita gadijuma: TGF1 rs1800469 ar riska T aléli un ERAP1 rs10050860
ar riska GA genotipu;

e Uvelta un periféra artrita gadijuma: ERAP1 rs10050860 ar riska GA genotipu un
IL10 rs1800896 ar riska A algli.

5. Vairaku kandidatgénu polimorfismu kombinaciju haplotipi ir saistiti ar AS uveitu un/vai

perifero artritu:
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Uveita gadijuma saistiba ir:

e IRF5 rs10954213, rs2004640 un rs3757385 polimorfismu kombinacijai ar riska
GTT haplotipu;

e IL10 rs1800896, TGFBI rs1800469 un 1800470 polimorfismu kombinacijai ar
riska GTT un ACT haplotipiem;

e IRF5 rs3757385 un IL10 rs1800896 polimorfismu kombinacijai ar riska
haplotipiem TA un GA.

Periféra artrita gadijuma saistiba ir IL10 rs1800896, TGFpI rs1800469 un
1800470 polimorfismu kombinacijai ar riska GTT haplotipu un ar aizsargajoso ACT
haplotipu uveita gadijuma.

6. Vairaku kandidatgénu polimorfismi ir saistiti ar darba izvéletajiem AS biomarkieriem
(strukturala bojajuma, noteiktu péc mSASSS, progresiju atkariba no slimibas ilguma un
slimibas aktivitates izmainam terapijas pirma gada laika ar TNFa inhibitoriem):

o IRF5 1510954213 reta G aléle gan homozigota, gan heterozigota genotipa ir
saistita ar AS mugurkaula strukturala bojajuma progresiju atkariba no slimibas
ilguma;

e TNFA rs1800629 A alcle, ERAP1 rs10050860 GG genotips un IL10 rs1800896
GA genotips ir saistits ar slimibas pareju neaktiva forma TNFa inhibitoru
lietoSanas terapijas pirma gada laika;

o IRF51s3757385 retas T al€les esiba genotipa palielina BASDAI izmainas pirma
gada laika ar TNFa inhibitoriem, veicinot ta verte¢juma samazinasanos.

7. Kandidatgénu polimorfismu genotipi nav saistiti ar AS pirmo simptomu paradiSanas

vecumu.
Pétijuma izvirzita hipotéze tika apstiprinata: no 15 pétitajiem kandidatgénu

polimorfismiem septiniem polimorfismiem tika noteikta saistiba ar AS un/vai ta kliniskajam

izpausmém (uveitu un/vai perifero artritu), un/vai TNFa inhibitoru lietoSanas efektivitati.
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Rekomendacijas

Nemot véra pétijuma iegiitos rezultatus, Sobrid nav iesp&ams sniegt praktiskas
rekomendacijas kliniskajam darbam ar pacientiem, jo ir nepiecieSams turpinat pétjjumus (skat.
turpmak), lai parbauditu kandidatgénu polimorfismus (t. i., kandidatgénu polimorfismu saistibu
ar slimibu, tas izpausmém, slimibas biomarkieriem) ka molekularos markierus izmantoSanai
kliniskaja prakse.

Mingtas rekomendacijas turpmakiem pétijumiem ir paredz€tas molekularo biologu,
genétiku un reimatologu komandas darbam.

1. Pacientiem ar apstiprinatu AS veikt pétijumus Stinu un kandidatgénu kod&to proteinu
limeni, lai noteiktu kandidatgénu polimorfismu (ERAP1 rs10050860 GI/A,
CD40 rs4810485 G/T, IL10 rs1800896 A/G, TGFf1 rs1800469 C/T, rs1800470 T/C,
IRF5 rs10954213 A/G, rs2004640 T/G, rs3757385 G/T, PTPN22 rs2476601 C/T) nozimi
AS un ta klinisko izpausmju (uveita, periféra artrita) attistiba.

2. Pacientiem ar iekaisuma rakstura muguras sapém bez rentgenologiski redzamam
strukturalam mugurkaula izmainam, t. i., neradiografisko aksialo SpA, un pacientiem ar
apstiprinatu  AS diagnozi veikt kliniskas nozimes pétijumus, lai noteiktu konkreta
kandidatgéna SNP molekulara markiera nozimigumu saistiba ar AS un ta kliniskajam
izpausmém:

e pacientiem ar iekaisuma rakstura muguras sapém bez rentgenologiski redzamam
strukturalam mugurkaula izmainam, t. i., ar neradiografisko aksialo SpA, noteikt
CD40 rs4810485 G/T, TNFA rs1800629 G/A un PTPN22 rs2476601 C/T
polimorfismus AS slimibas attistibas riska novértéjumam;

e pacientiem ar apstiprinatu AS diagnozi noteikt IRF5 rs3757385 GI/T,
IL10 rs1800896 A/G, TGFp1 1800469 C/T, ERAP1 rs10050860 G/A
polimorfismus uveita un/vai perifera artrita attistibai;

e pacientiem ar apstiprinatu AS diagnozi noteikt IRF5 rs10954213 A/G
polimorfismu agresivas slimibas gaitas riska noveértg§jumam (t. i, lielaka
mugurkaula strukturala bojajuma riska novértéjumam);

e pacientiem ar apstiprinatu AS diagnozi noteikt ERAP1 rs10050860 G/A,
TNFA rs1800629 GJ/A, IL10 rs1800896 A/G un IRF5 rs3757385 G/T

polimorfismus TNFa inhibitoru lietoSanas efektivitates novertéjumam.
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Pateicibas

Medicina nav iesp€jams veikt pétnieciskos darbus vienatng, tas vienmer ir komandas
darbs.

Velos izteikt visdzilako pateicibu par moralo atbalstu un profesionalo palidzibu:
darba vaditajiem Dr. habil. med. profesorei Dainai Andersonei un Dr. med. profesoram
Aivaram Lejniekam, promocijas darba zinatniskajai konsultantei Dr. med. Lienei
Nikitinai-Zakei, Latvijas Biomedicinas pé&tjjumu un studiju centra direktoram Dr. med.
profesoram Janim Klovinam un biologam Lailai Silamikelei, konsultantei statistikas jautajumos
Dr. med. Ilvai Trapinai, manai kolégei un dvéseliski tuvam draugam reimatologei Initai Bulinai,
manam skolotajam reimatologam Vladimiram Lavrentjevam, radiologei Ilzei Prieditei,
radiologam Helmutam Kidikas, laborantei Ivetai Marksai, medicinas masam Ludmilai Isajevai
un Anzelai Kirjanovai, Paula Stradina KUS Reimatologijas centra un Diagnostiskas
radiologijas instittita kolégiem.

Sirsnigs paldies pacientiem un kontroles grupai par piekrisanu piedalities p&tnieciskaja
darba un doto iesp&ju paplasinat zinasanas reimatologijas nozarg.

Izsaku pateicibu RSU Doktorantiiras nodalas dekanei Dr. med. profesorei Sandrai
Lejniecei, pétniecibas procesa organizatorei Dr. med. Irénai Rogovskai, promocijas procesa
koordinatorei Laurai Stepanovai un Doktorantiras nodalas darbiniekiem par atbalstu un augstu
prasigumu darba izpilde.

Sirsnigs paldies manai vidusskolas latviesu valodas skolotajai Dr. paed. Beatrisei
Garjanei un manas gimenes draugiem Evijai un Andrim Tarém par moralo atbalstu un
palidzibu.

Vissirsnigaka pateiciba manai gimenei — viram Armandam un meitai Paulai Amandai,
maniem vecakiem un vecvecakiem, ka ari mana vira vectévam Dr. habil. med. profesoram
Janim Baltkajam par izpratni, atbalstu un izturibu visos promocijas darba tapSanas posmos un

arsta darba gaitas.
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Pielikumi



1. pielikums

Ankilozéjosa spondilita slimibas aktivitates novértéjuma indekss (BASDAI)
(Sieper, Rudwaleit et al., 2009; van der Heijde et al., 1999)

Ludzu, atzimgjiet ar krustinu atbildi, kas vislabak raksturo Jiisu paSsajiitu.
Visas atbildes attiecinamas uz p&dgjo nedelu.

1.Ka Jus raksturotu vispargja nespeka/noguruma izteiktibas pakapi, ko Jums rada slimiba?

0 H1H2H3H4H5H6HT7HS8MH9H 10

1Y 2N izteikti traucé

2. Ka Jus raksturotu mugurkaula kakla, jostas un giizu locitavu sapju izteiktibas pakapi, ko Jums rada
slimiba? (Cik loti Jums sap mugurkaula kakla, jostas dala un gtizu locitavas?)

O H1 42 H3H4H5H6H7H8MH9 10
T izteikti trauce
/nemaz nesap /loti sap

3. Ka Jis raksturotu sapju izteikibas pakapi locitavas, kas nav saistitas ar mugurkaulu un gtzu
locitavam? (Cik loti Jums sap citas locttavas?)

O H1 42 H3H4H5H6H7H8MH9 10
T izteikti trauce
/nemaz nesap /loti sap

4. Cik lielas sapes vai diskomfortu Jums var izraisit pieskarieni vai nejauss fizisks spiediens kadai
Jusu kermena dalai ?

0 H1H2H3H4H5H6HT7HS8MH?9H 10

AV SAPES +uvveureaneeasteesseesseesteesaseasbeasseabeeabeeabeeab et e heeea et e Ee e aRe e eheeeEe e eRbeeR b e anbe e beenbeenreenrneas izteikti sap

5. Cik izteikti traucgta ir JGsu passajiita sttvuma d€] mugura, pamostoties no rita?

O H1H2H3H4HS5H6HT7HS8HO9H1

DMV . e ettt et e e 1zteikti traucé

0O H1l1 42 +H4H3H4+H5HH6H7HZS8MH9M 10
O e 1 PO 2 h un vairak

Rezultats: (N1+N2+N3+N4) + (N5+N6)/2) / 5 = aktivitate (0 lidz 10)
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2. pielikums

Ankilozéjosa spondilita funkcionalo sp&ju paSnovértéjuma anketa (BASFI)
(Calin et al., 1994)

Ludzu, atbildiet uz jautajumiem par ikdienas aktivitasu veikSanas griittbam, to noveértgjot no 0 Iidz 10
(0 — bez jebkadam gratibam, 10 — nav iesp&jas veikt). Visas atbildes attiecinamas uz p&d&jo nedélu.

1. Vai Jus varat uzvilkt zekes bez citu cilvéku palidzibas?

2. Vai Jus varat pacelt uz gridas nokritusu pildspalvu bez mazakas pieptiles?

3. Vai Jiis varat aizsniegt augs€jos plauktus skapi bez otra cilvéka palidzibas vai bez krésla (vai cita
priekSmeta, uz ka pakapties) palidzibas?

4. Vai Jis varat piecelties no krésla, neizmantojot kr&sla rokturus vai kadu citu paligierici?

5. Vai Jus varat piecelties kajas no gulus uz muguras stavokla bez jebkadam griittbam?

6. Vai Jis varat nostavét 10 miniites bez jebkadas piepiiles un diskomforta?

7. VaiJus varat uzkapt 12 Ilidz 15 pakapienus (solis - pakapiens) bez palidzibas, bez pieturéSanas pie
margam, nijinas?

8. Vai Jus varat paskatities par plecu, negriezoties ar visu kermeni uz saniem?

9. Vai Jus varat veikt fiziskas aktivitates, kas prasa piepili (darbs darza, sporta aktivitates vai
arstnieciska vingroSana)?

10. Vai Jus varat veikt visus ikdienas darbus darba un majas?
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3. pielikums

Centralas medicinas &tikas komitejas un RSU Etikas komitejas lemumi

Centrala medicinas etikas komiteja

Riga, Césu iela 31/6, LV1012, 3.stavs 323. kabinets

tel. 7043776 ' fax 7043701

08. maijs 2008.g. A-3

Lémums Nr.3

Centrala medicinas é&tikas komiteja 2008.gada 8. maija izskatija
Latvijas Biomedicinas pétijuma un studiju centra iesniegto pieteikuma
projektu ,,Veselo kontroJu datu un audu paraugu atlase no valsts
iedzivotaju genoma datu bazes”

Pamatojoties uz Centrala medicinas &tikas komitejas 2008. gada 8.
maija sédes protokola Nr. 3 punktu 7, tiek izsniegts atzinums, ka
Latvijas Biomedicinas pétijjuma un studiju centrs var veikt veselo
kontrolu datu un audu paraugu atlasi no valsts iedzivotaju genoma
datu bazes un tas nav pretruna ar bio&tikas normam.

Centralas medicinas &tikas komitejas /[’m) L>
rof. A.Lejnieks

priek§seédétaja vietnieks

L.Rudze,7043776
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Veidlapa Nr E-9 (2) ~ _
RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007

Tel.67409137

Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbo3anas
1. Asoc. prof. Olafs Briivers Dr.theo. teologs

2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs

3. Docente Santa Purvina Dr.med. farmakologs
4. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patanatoms

6. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs

7. Asoc. prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs

Pieteikuma iesniedzgjs: Jiilija Zepa
RSU Doktorantiiras nodala

Pétfjuma nosaukums: Ankiliz&jo8a spondolita genétiskie aspekti un to saistiba ar sirds un
asinsvadu slimibu riskiem Latvija

IesniegSanas datums: 01.09.2011.

Pétijuma protokols:

(X) Petfjuma veids:

(X) Pétfjuma populacija: 100-120 ar ankilizijo3o spondolitu un 200 kontroles slimnieki
(X) Informacija par pétijumu:

(X) Piekrisana dalibai pétijuma:

Citi dokumenti:
1. ataujas no arstniecibas iestades vadibas

Lémums: piekrist biomediciniskajam petl_;umam

Komltejaswjiys Bruvers Aflfi-\tuléz Dr.miss., asoc.prof.
Paraksts J’///u \ KOM 19T 4 |

Etikas komitejas sédes datums 06 10.201 1
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18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.

26.
217.
28.
29.
30.
31.
32.

33.
34,
35.
36.

Ankilozéjosa spondilita pacienta datu anketa

Vards, uzvards
Pacientam pétijuma pieskirtais kods
Vecums
Dzimums: virietis — 1; Sieviete — 2.
Tautiba
Vecaku tautiba
Dzivesvieta: pilséta — 1, lauki — 2.
Izglitiba: augstaka — 1, vid&ja profesionala - 2, pamatskola — 3
Fiziska aktivitate: ja — 1, né — 2; fiziskas aktivitates veids —
Saslim$anas vecums —
Diagnozes noteikSanas gads -
AS 1. pakapes radiniekam: ja — 1, n€ — 2
Augums (cm) —
Kermena masa (kg) —
Védera apkartmérs (nabas rajona) (cm) —
Kermena masas indekss (KMI):
Blakusslimibas:
17.1.  Arteriala hipertensija: ja — 1, ng — 2
17.2. Miokarda infarkts: ja— 1, ng — 2
17.3. Insults:ja—1,n€ -2
17.4. Cukura diabéts: ja— 1, n€ — 2
Smekesana: ja— 1, ng — 2
Uvetts: ja/anamnéze — 1, n€ — 2
Pacienta slimibas aktivitates vispargjs novertgjums (0—10)
Arsta pacienta slimibas aktivitates vispargjs novértgjums (0—10)
Rita stivums ilgums (BASDALI 6. jautajums)
Rita stivuma izteiktibas pakape (BASDALI 5. jautajums)
Nogurums (BASDALI 1. jautajums)
Periféras locitavas: 0 — nav artrita; 1— ir/anamnéze artrits
25.1.  Sapigo locitavu skaits (68) —
25.2.  Pietiikuso locitavu skaits (44) —
25.3. Protezetas locttavas: ir — 1, nav — 2
25.4.  Locitavu sapju novertejums (BASDAI 3. jautajums)
Entezopatiju izteiktibas pasnovertgjums (BASDAI 4. jautajums)
Muguras sapju novertgjums (BASDAI 2. jautajums)
BASDAI (0-10) —
BASFI (0-10) —
CRP (mg/L)
ASDASCcrp —
BASMI (novért&jums péc 3 punktu skalas) —
32.1. Laterala muguras fleksija (vid€jais starp kreiso un labo pusi) (cm)
32.2.  Tragus — sienas attalums (vid€jais starp kreiso un labo pusi) (cm)
32.3.  Lumbara fleksija (modificéts Sobera tests) (cm)
32.4. Maksimals starppotisSu attalums (cm)
32.5. Cervikala rotacija (°)
Kruskurvja ekskursijas (cm)
HLA-B27: 1 — pozitivs, 2 — negativs
MSASSS (0-72)
AS terapija pielietota terapija:
36.1. Nesteroidais pretiekaisuma Iidzeklis: ja — 1, ng — 2
36.2.  Prednizolons (vai metilprednizolons; zalu forma): ja — 1, né — 2
36.3.  Sulfasalazins: ja—1,ne -2
36.4. Metotreksats: ja—1,ng — 2
36.5.  Audzgja nekrozes faktora a inhibitors (TNF a): ja— 1, n& — 2
36.5.1. BASDAI pirms terapijas uzsaksanas ar TNFa inhibitoru
36.5.2. BASDAI péc 12 terapijas méneSiem ar TNFa inhibitoru

4. pielikums
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5. pielikums

Kandidatgeénu polimorfismu ale]lu/genotipu sadalijums kontroles un ankilozejosa
spondilita (AS) pacientu grupas

Géns SNP Alele/

Frekvence, %

Statistiska analize”

Gt?gg' Kontrole @~ AS p V ORa CI9%% ORw CI9% %

G 64,29 64,29 - - - - - -

5 A 35,71 35,71 1,00 0,00 — - - - - -

§ GG 39,61 35,71 - - - - - -

v GA 49,35 57,14 039 0,09 - - - - - -

AA 11,04 7,14 - - - - - -

o G 82,14 85,20 - - - - - -

= § A 17,86 14,80 0,37 004 — - - - - -
< 5 GG 66,88 72,45 - - - - - -
b S GA 30,52 2551 0,65 006 - - - - - -
2 AA 2,60 2,04 .

G 31,49 36,22 - - - - - -

@ C 6851 6378 27 005 —————————

§ GG 9,09 10,20 - - - - - -

®  GC 44,81 52,04 043 008 - - - - - -

cC 46,10 37,76 - - - - - -

~ A 27,27 33,67 - - - - - -

g C 72,73 66,33 013 007 — - - - - -

K AA 8,44 13,27 - - - - - -

S AC 37,66 40,82 032 0,09 - - - - - -

£ cc 53,90 4592 - - - T

© G 89,61 89,80 - - - - - -

« S A 1039 1020 O 000 —/————————"——
& & GG 89,61 89,80 - - - e e
= J OGA 0,00 000 096 000 - - - - - -
2 AA 10,39 10,20 - - -

A 72,08 66,33 - - - - - -

I G 2792 3367 O 006 ——————————————

§ AA 52,60 45,92 - - - - - -

N AG 38,96 40,82 038 0,09 - - - - - -

. GG 8,44 13,27 - - - - - -

o G 75,32 89,80 550 .o _ - - - 2,88 1,70 4,90

< 9 A 24,68 10,20 x10% - - - 035 0,20 0,59
L § GG 75,32 8980 , o R R R 288 136 6,10
g GA 0,00 000 % 018 _ - - - - - -
AA 24,68 10,20 0,35 0,16 0,73 035 0,16 0,73

N G 82,47 7143 345 .o - - - 053 0,35 0,81

o = T 17,53 28,57 x10% - - - 1,88 1,23 288
2 g GG 70,78 5102 R R R 043 025 0,73
o % GT 23,38 4082 0% 020 242 138 425 226 131 391
TT 5,84 8,16 1,94 0,71 532 1,43 053 3,85

A 53,90 54,08 - - - - - -

o 2 G 4810 4592 297 000
= § AA 32,47 27,55 - - - - - -
- 4 AG 42,86 53,06 028 0,10 - - - - - -
. GG 24,68 19,39 - - - - - -
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Géns SNP Alele/

Frekvence, %

Statistiska analize®

Geno- “Kontrole  AS  p  V ORw CI95 %

tips
C 44,16 43,88 - - -
e T 5584 5612 000 000 .
§ cC 44,16 43,88 - - -
L @ CT 0,00 0,00 0,97 0,00 - - -
_ TT 55,84 56,12 - - -
CE T 58,12 62,76 - - -
5 C 41,88 37,24 0,30 0,05 - - -
§ TT 35,06 36,73 - - -
;; TC 46,10 52,04 0,26 0,10 - - -
. cC 18,83 11,22 - - -
- A 56,17 53,06 - - -
cg' G 43,83 46,94 049 0,03 - - -
L AA 31,82 29,59 - - -
S AG 48,70 46,94 0,75 0,05 - - -
2 GG 1948 2347 A
T 24,03 25,51 - - -
L 02 6 7597 7449 049 003 .
E-SL 24,03 2551 - - -
- g TG 0,00 0,00 0,79 0,02 - - -
. GG 75,97 74,49 - - -
G 59,74 58,16 - - -
8 T 4026 4184 073 002 - .
g GG 37,01 36,73 - - -
Q GT 45,45 42,86 0,84 0,04 - - -
= TT 17,53 20,41 - - -
. C 77,27 6735 139 ., 0,61 0,41 0,90
N T 22,73 32,65 x102 1,65 1,11 2,46
< S CC 77,27 67,35 - - -
e CT 0,00 0,00 0,08 0,11 - - -
= TT 22,73 32,65 - - -

~N — izredzu attiecibas (OR) vértiba AS riskam/aizsardzibai aprékinata, ja atskiriba starp grupam bija statistiski
ticama un al€lém bija tikai multiplikativais modelis, bet genotipiem gan adaptivais, gan multiplikativais modeli;

R — references genotips adaptivaja modeli. Treknraksta statistiski nozimigs lokuss.
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6. pielikums

Kandidatgénu polimorfismu alélu un genotipu sadalijums ankilozgjosa spondilita
pacientiem ar un bez uverta (UV)

Géns SNP  Aléle/ Frekvence, %  Statistiska analize®
Genotips "ArUV BezUV p V ORa CI9% ORw  Cl95%
G 63,64 64,62 - - - - - -
5 A 36,36 35,38 089 001 — - - - - -
§ GG 30,30 38,46 - - - - - -
% GA 66,67 52,31 0,30 0,16 - - - - - -
AA 303 9723 - - - - - -
o G 89,39 83,08 - - - - - -
= § A 10,61 16,92 0,24 0,08 — - - - - -
< 3 GG 78,79 69,23 - - - - - -
w g GA 2121 2769 044 013 - - - - - -
2 AA 0,00 3,08 - - - I -
G 39,39 34,62 - - - - - -
b C 60,61 65,38 0,51 0,05 — - - - - -
§ GG 12,12 9,23 - - - - - -
% GC 54,55 50,77 0,78 0,07 - - - - - -
ccC 33,33 40,00 - - - - - -
~ A 30,30 35,38 - - - - - -
5 C 6970 6462 04 005 ———————————
K AA 18,18 10,77 - - - - - -
S AC 2424 4923 0,06 024 - - - - - -
2 cc 57,58 40,00 - - A -
© G 90,91 89,23 - - - - - -
« S A 909 1077 Ot 08—
88 GG 90,91 89,23 - - - - - -
= g GA 000 000 080 003 - - - - - -
2 AA 909 10,77 H ; I ;
A 69,70 64,62 - - - - - -
3 G 3030 3538 048 0OS————————————
§ AA 57,58 40,00 - - - - - -
N AG 2424 4923 0,06 024 - - - - - -
. GG 18,18 10,77 - - - - - -
G 90,91 89,23 - - - - - -
<« & A 909 1077 O OB8———
= GG 9091 89,23 - - - - - -
= GA 000 000 080 003 - - - - - -
. AA 9,09 10,77 - - - - - -
G 68,18 73,08 - - - - - -
o 8 T 318 269 04 0OB—
2 S GG 42,42 55,38 - - - - - -
° 3 GT 51,52 3538 0,30 0,16 - - - - - -
. TT 6,06 9,23 - - - - - -
© A 6818 4692 476 . - - - 242 1,30 452
o 2 G 31,82 53,08 x10% - - - 041 022 0,77
= § AA 4545 1846 o R R R 368 145 931
-9 AG 4545 5692 -5 030 032 012 085 063 027 147
GG 9,09 24,62 0,15 0,04 064 0,31 0,08 1,14
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Géns SNP  Aléle/

Genotips “Ar Uv  Bez UV

Frekvence, %

Statistiska analize”

p V ORa CI9%% ORw Cl9%
C 42,42 44,62 - ; - - - -
2 T 5758 5538 Off 002 ——————————————
- § cC 42,42 44,62 - ; - - ) -
Tl CT 000 000 084 002 - : - - 3 -
e = TT 5758 5538 A 3 B —
T 66,67 60,77 - _ - - . -
2 C 3333 3923 042 006 ————————————
§ TT 42,42 33,85 - - - - ) -
g TC 48,48 53,85 0,68 009 - ; - - 3 -
- cC 9,09 12,31 - - - - 3 -
- A 50,00 54,62 - _ - - . -
& G 5000 453 O 0T
Te AA 2727 30,77 } ) - - 3 -
S AG 4545 4769 081 007 - : - - 3 -
= GG 2727 2154 ; 3 - - _ -
Te T 18,18 29,23 ; 3 - - _ -
LL 1 ]
o4 3 G 81,82 70,77 009 012 — _ - - 3 -
§ TT 18,18 29,23 - - - - - -
X TG 000 000 024 012 - - - - 3 -
. GG 81,82 70,77 - - - _ - N
G 5152 61,54 ; 3 - - _ -
LQ 1 ]
& T 4348 3846 018 00—
L GG 2L21 Me2 o R R R 033 013 088
A GT 6061 3385 <5 027 377 135 1048 301 126 7,16
= TT 18,18 21,54 056 016 199 081 028 235
C 7273 64,62 ; 3 - - _ -
N 3 T 2727 3538 0% 08—
& S CC 7273 6462 - - -
Eo CT 000 000 042 008 - - - A -
. TT 27,27 35,38 - - - - - -

" — izredzu attiecibas (OR) vertiba uveita riskam/aizsardzibai aprékinata, ja atSkiriba starp grupam bija statistiski
ticama un al€lém bija tikai multiplikativais modelis, bet genotipiem gan adaptivais, gan multiplikativais modeli;
R — references genotips adaptivaja modeli. Treknraksta statistiski nozimigs lokuss.
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7. pielikums

Kandidatgénu polimorfismu alélu un genotipu sadalijjums ankilozg€josa spondilita
pacientiem ar un bez perifera artrita (PA) esibas

Gens SNP Alele/ Frekvence, %  Statistiska analize”

Genotips “ArPA” BezPA p V ORa CI9% ORw Cl9%

G 67,54 59,76 - - - - - -

5 A 32,46 40,24 0,26 0,08 — - - - - -

§ GG 38,60 31,71 - - - - - -

% GA 57,89 56,10 0,24 0,17 - - - - - -

. AA 351 12,20 - - - - - -
Q o G 82,46 89,02 - - - - - -
¥ 08 A 1754 1098 020 09—/
W B GG 6491 8293 R R R 038 014 1,01
2 GA 3509 12,20 ><1i0'2 0,30 3,68 1,24 10,88 3,89 1,32 11,48

= AA 0,00 4,88 nd. nd. nd. nd nd nd

G 3596 36,59 - - - - - -

) C 64,04 63,41 0,93 0,01 — - - - - -

§ GG 8,77 12,20 - - - - - -

% GC 54,39 48,78 0,80 0,07 - - - - - -

cC 36,84 39,02 - - - - - -

~ A 32,46 35,37 - - - - - -

g C 67,54 64,63 0.67 0,03 — - - - - -

S AA 12,28 14,63 - - - - - -

= AC 40,35 4146 092 004 - - - - - -

= ccC 47,37 43,90 - - - - - -

© G 89,47 90,24 - - - - - -

o § A 1053 9,76 0,86 0,01 — - - - - -
N 2 GG 89,47 90,24 - - - - - -
= = GA 000 000 09 001 - - - - - -
= AA 10,53 9,76 - - - - - -

A 67,54 64,63 - - - - - -

3 G 3246 3537 267 008 ————————————"—

§ AA 47,37 43,90 - - - - - -

N AG 40,35 4146 092 004 - - - - - -

= GG 12,28 14,63 - - - - - -

G 91,23 87,80 - - - - - -

< 9 A 877 1220 O 006 ——
= S GG 91,23 87,80 - - - - - -
= < GA 000 000 058 006 - - - - - -
= AA 8,77 12,20 - - - - - -

G 71,93 70,73 - - - - - -

o 3 T 2807 2007 08 00—
o S GG 5263 48,78 - - - -
© 3 GT 38,60 4390 0,86 0,05 - - - - - -
= TT 8,77 17,32 - - - - - -

A 51,75 57,32 - - - - - -

. 2 G 4825 4pp8 044 00—
= § AA 22,81 34,15 - - - - - -
- g AG 57,89 46,34 042 0,113 - - - - - -
. GG 19,30 19,51 - - - - - -

163



Geéns SNP Alele/

Frekvence, %

Statistiska analize®

Genotips “ArpA BezPA p V ORa CI9% ORw  CI95%

o C 3684 5366 193 ., - - - 050 028 0,90

Q T 63,16 46,34 x102 - - - 198 111 354

g S CC 36,84 53,66 A 3 A 3
L b CT 000 000 010 017 - - - - ]
2 = TT 63,16 46,34 .
T 58,77 68,29 A _ A 5

2 C 4123 3171 PO

S TT 31,58 43,90 - - _ - - _

= TC 5439 48,78 035 015 - - - - - ;

- cC 14,04 7,32 - - - - - -

o™ A 50,00 57,32 A 3 A 5

S G 5000 4268 Ot OO7T——

re AA 2281 39,02 - - _ A .

3 AG 5439 3659 0,15 0,20 - - - - - -

= GG 22,81 24,39 - - 3 A 5

T 2456 26,83 - - 3 A 3

L2 G 7544 7317 72 008 —/——
iz S TT 2456 26,83 - - -
- N TG 000 000 080 003 - - ; A 3
B GG 7544 73,17 - - 3 . 3

G 57,02 59,76 - - _ A 3

2 T 4298 4004 270 008 —

o GG 35,09 39,02 - - _ - - 3

0 GT 4386 4146 092 004 - - ; . 3

B TT 21,05 19,51 - - 3 - - 3

C 68,42 65,85 - - _ A 3

N 3 T 3158 3415 071 003 ———— 3 A 3
& s CC 6842 6585 - _ A .
5 N CT 000 000 079 003 - - ; A 3
B TT 31,58 34,15 - - ; - - 3

N —izredzu attiecibas (OR) vertiba perifeéra artrita riskam/aizsardzibai aprékinata, ja atSkiriba starp grupam bija
statistiski ticama un al€lém bija tikai multiplikativais modelis, bet genotipiem gan adaptivais, gan multiplikativais
modeli; R — references genotips adaptivaja modeli. Treknraksta statistiski nozimigs lokuss. n.d. — nebija datu

(nebija iesp&jams aprekinat).
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8. pielikums

Kandidatgénu polimorfismu alélu un genotipu sadalijums ankilozgjosa spondilita
pacientiem ar un bez uveita (UV) un/vai perifera artrita (PA) estbas

Gens SNP Alele/ Frekvence, % Statistiska analize
Genotips Tikai Tikai ~ Neviena no p Vv
UV un PA uv PA izpausmeém
G 67,65 59,38 67,50 60,00
5 A 32,35 40,63 32,50 40,00 0.73 0,08
3 GG 35,29 25,00 40,00 36,00
% GA 63,41 67,38 53,90 47,04 0,52 0,17
. AA 0,00 6,25 5,00 16,00
o o G 88,24 90,63 80,00 88,00
= S A 11,76 9,38 20,00 12,00 0,46 0,12
L D GG 76,47 81,25 60,00 84,00 321
= GA 23,06 18,38 39,20 7,84 102 0,27
= AA 0,00 0,00 0,00 8,00
G 47,06 31,25 31,25 40,00
b C 52,94 68,75 68,75 60,00 0,38 0,13
8 GG 17,65 6,25 5,00 16,00
% GC 57,65 49,00 51,45 47,04 0,58 0,15
CC 23,53 43,75 42,50 36,00
~ A 26,47 34,38 35,00 36,00
© C 73,53 65,63 65,00 64,00 0,80 0,07
s AA 11,76 25,00 12,50 8,00
= AC 28,82 18,38 44,10 54,88 0,24 0,20
£ cC 58,82 56,25 42,50 36,00
© G 88,24 93,75 90,00 88,00
o S A 11,76 6,25 10,00 12,00 0,85 0,06
¥ Q GG 88,24 93,75 90,00 88,00
= g GA 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,06
2 AA 11,76 6,25 10,00 12,00
A 73,53 65,63 65,00 64,00
3 G 26,47 34,38 35,00 36,00 081 0,07
= AA 58,82 56,25 42,50 36,00
N AG 28,82 18,38 44,10 54,88 0,25 0,20
- GG 11,76 25,00 12,50 8,00
G 94,12 87,50 90,00 88,00
< X A 5,88 12,50 10,00 12,00 0,79 0,07
L S GG 94,12 87,50 90,00 88,00
= < GA 0,00 0,00 0,00 0,00 0,91 0,07
- AA 5,88 12,50 10,00 12,00
G 64,71 71,88 75,00 70,00
o § T 35,29 28,13 25,00 30,00 0,73 0,08
o = GG 35,29 50,00 60,00 48,00
© S GT 57,65 42,88 29,40 43,12 0,62 0,15
- TT 5,88 6,25 10,00 8,00
© A 61,76 75,00 4750 46,00 2,73 0.2
° 2 G 38,24 25,00 52,50 54,00 x1072 '
= S AA 35,29 56,25 17,50 20,00
- @ AG 51,88 36,75 58,80 50,96 0,10 0,24
GG 11,76 6,25 22,50 28,00
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Geéns SNP Alele/

Frekvence, %

Statistiska analize

Genotips Tikai Tikai  Neviena no p Vv
UV un PA uv PA izpausmeém
C 29,41 56,25 40,00 52,00
3 T 7059 4375 60,00 48,00 008 019
o S CC 29,41 56,25 40,00 52,00
P = CT 0,00 0,00 0,00 0,00 0,36 0,18
2 B TT 70,59 4375 60,00 48,00
T 58,82 7500 5875 64,00
2 C 41,18 2500 4125 36,00 04l 012
§ TT 29,41 56,25 32,50 36,00
g TC 57,65 36,75 5145 54,88 0,73 0,14
- CC 11,76 6,25 15,00 8,00
. A 44,12 56,25 52,50 58,00
g G 55,88 4375 4750 42,00 0,63 0,09
Te AA 17,65 3750 25,00 40,00
S AG 51,88 36,75 53,90 35,28 0,61 0,15
= GG 29,41 2500 20,00 24,00
T 11,76 2500 30,00 28,00
o 3 G 88,24 75,00 70,00 72,00 0,22 0,15
L S TT 11,76 2500 30,00 28,00
= X TG 0,00 0,00 0,00 0,00 0,54 0,15
B GG 88,24 7500 70,00 72,00
G 47,06 56,25 61,25 62,00
& T 52,94 4375 38,75 38,00 0,50 0,11
o GG 11,76 3125 45,00 44,00
o GT 69,18 4900 31,85 35,28 0,17 0,21
- TT 17,65 18,75 22,50 20,00
C 76,47 68,75 65,00 64,00
N 3 T 23,53 31,25 35,00 36,00 0,62 0,10
£ S cC 76,47 68,75 65,00 64,00
e S CT 0,00 0,00 0,00 0,00 0,86 0,10
- TT 23,53 31,25 35,00 36,00

Treknraksta statistiski nozimigs lokuss. N.B.! IzredZu attieciba nav noradita tabula, jo bija salidzinatas Cetras
grupas ankilozgjosa spondilita pacientiem.
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9. pielikums

IRF5, ERAP1 un IL23R génu tris SNPs haplotipu sadale ankilozéjosa spondilita (AS) un
kontroles grupas un ankilozéjos$a spondilita pacientiem ar un/vai bez uveita (UV) un/vai periféra

artrita (PA) esibas

Haplo-  Frekvence, %* Statistiska Frekvence, %* Statistiska
tips analize analize
Kontrole ~ AS p V | ArUV Artikai Artikai BezUV p V

un PA uv PA un PA

IRF5: rs10954213 / rs2004640 / rs3757385

AGG 21,43 20,41 11,76 25,00 21,25 36,07

GGG 2,60 5,10 0,00 0,00 8,75 4,92

ATG 32,79 28,57 29,41 28,13 27,50 24,59
GTT 38,31 37,76 038 010 50,00 40,63 35,00 26,23 0,08 0,17

GTG 2,92 4,08 5,88 3,13 3,75 3,28

ATT 1,95 4,08 2,94 3,13 3,75 4,92

ERAP1: rs30187 / rs10050860/ rs26653

GGC 37,01 38,27 35,29 46,88 36,25 40,00

GGG 9,42 11,22 20,59 3,13 11,25 8,00
AGG 22,08 25,00 0,67 0,07 | 26,47 28,13 20,00 32,00 0,38 0,15

AGC 13,64 10,71 11,76 12,50 12,50 8,00

GAC 17,86 14,80 5,88 9,38 20,00 12,00

IL23R: rs10889677/ rs11209026/ rs2201841

CCG 26,62 32,65 26,47 34,38 32,50 52,00

CCC 9,74 9,18 11,76 6,25 7,50 12,00
TCC 62,34 57,14 0,47 0,08 | 61,76 59,38 57,50 36,00 0,19 0,15

TCG 0,65 1,02 0,00 0,00 2,50 0,00

CTG 0,65 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

* — slipraksta retie haplotipi un to frekvences, kas statistiskaja analize netika nemtas véra; N.B.! Izredzu attieciba
nav noradita tabula, jo nebija statistiski ticamas atSkiribas starp gadijuma un kontroles grupam un, jo bija
salidzinatas Cetras grupas ankilozgjosa spondilita pacientiem.
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10. pielikums

IRF5, ERAP1 un IL23R génu tris SNPs haplotipu sadale ankilozéjos$a spondilita
pacientiem ar un bez uveita (UV) un ar un bez perifera artrits (PA) esibas

Haplo- Frekvence, %* Statistiska analize” Frekvence, Statistiska
tips %* analize”

Ar Bez p* V® ORa CI9% % ORwm CI9%% |ArPA Bez p \%

uv uv PA

IRF5: rs10954213 / rs2004640 / rs3757385
AGG 18,18 30,00 0,45 0,20 1,00 0,58 0,28 1,20| 18,42 36,59
GGG 0,00 7,69 010/ 021 nd. nd nd nd nd nd | 614 3,66
ATG 28,79 28,46 2’97 '/ 0,75 0,37 155 1,14 0,59 2,18 | 28,07 29,27 028 0417
GTT 4545 33,85 ><i0'2022 R R R 184 1,01 3,35|39,47 3537 ’
GTG 455 3,85 ’ - - - - - - 4,39 3,66
ATT 3,03 4,62 - - - - - - 3,51 4,88
ERAP1: rs30187 / rs10050860/ rs26653
GGC 40,91 37,69 - - - - - - | 3596 42,68
GGG 12,12 10,00 - - - - - - | 14,04 6,10
AGG 27,27 2462 051 0,13 - - - - - - 121,93 30,49 0,21 0,17
AGC 12,12 10,77 - - - - - - 112,28 9,76
GAC 758 16,92 - - - - - - | 15,79 10,98
IL23R: rs10889677/ rs11209026/ rs2201841

CCG 30,30 40,00 - - - - - - | 30,70 45,12
CCC 9,09 9,23 - - - - - - 8,77 9,76
TCC 60,61 49,23 0,36 0,13 - - - - - - | 58,77 4512 0,12 0,17
TCG 0,00 154 - - - - - - 1,75 0,00
CTG 0,00 0,00 - - - - - - 0,00 0,00

* — slipraksta retie haplotipi un to frekvences, kas statistiskaja analiz€ netika nemtas véra; ~ — izredzu attiecibas
(OR) vértiba uveita riskam/aizsardzibai aprékinata, ja atSkiriba starp grupam bija statistiski ticama; R — references
haplotips adaptivaja modeli; $ — statistiskas analizes vértiba bez retajiem haplotipiem/ ar retajiem haplotipiem, ja
pirma p veértiba tuvu statistiskajai robezai: 0,05 — 0,10; R — references genotips adaptivaja modeli. n.d. — nebija
datu (nebija iesp&jams aprékinat). Treknraksta statistiski nozimigs lokuss.
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11. pielikums

Kopigu signalu cela génu SNPs haplotipu sadale ankilozéjosa spondilita (AS) un
kontroles grupas (A) un ankilozgéjosa spondilita pacientiem ar un/vai bez uveita (UV) un/vai
perifera artrita (PA) esibas (B)

A
Haplo- Frekvence, %* Statistiska analize”
Ups  “Kontrole  AS p V ORa Cl9%% ORm CI95 %
TNF saimes signalu cela proteinu géni: TNFA rs1800629 / CD40 rs4810485
GG 61,69 63,27 R R R 1,07 0,74 155
AG 20,78 8,16 1,24 0.22 038 021 069 0,34 0,19 0,61
GT 13,64 26,53 x10° 7 1,90 119 302 229 145 3,60
AT 3,90 2,04 - - - - - -
IL10 rs1800896 / TGFB1 rs1800469 / TGFB1 rs1800470
GCC 1,95 3,57 - - - - - -
ACT 24,03 20,41 - - - - - -
GCT 15,58 19,39 - - - - - -
GTT 12,34 12,24 - - - - - -
GTC 16,23 10,71 019 012 - - - - - -
ATT 6,17 10,71 - - - - - -
ATC 21,10 22,45 - - - - - -
ACC 2,60 0,51 - - - - - -

* — slipraksta retie haplotipi un to frekvences, kas statistiskaja analiz€ netika nemtas véra; ~ — izredzu attiecibas
(OR) vertiba AS riskam/aizsardzibai aprékinata, ja atSkiriba starp grupam bija statistiski ticama; R — references
haplotips adaptivais modeli

B
Haplotips Frekvence, %* Statistiska
analize
ArUV  Artikai  Artikai Bez UV p \Y/
un PA uv PA un PA
TNF saimes signalu cela proteinu géniem: TNFA rs1800629 / CD40
rs4810485
GG 61,76 59,38 68,75 58,00
AG 2,94 12,50 6,25 12,00
GT 32,35 28,13 21,25 30,00 051 012
AT 2,94 0,00 3,75 0,00
IL10 rs1800896 / TGFB1 rs1800469 / TGFB1 rs1800470
GCC 0,00 0,00 5,00 6,00

ACT 23,53 37,50 13,75 18,00
GCT 5,88 18,75 21,25 26,00
GTT 26,47 3,13 11,25 10,00 1,90
GTC 5,88 3,13 15,00 12,00 x1072
ATT 2,94 15,63 12,50 10,00
ATC 35,29 21,88 21,25 16,00
ACC 0,00 0,00 0,00 2,00

0,22

* — slipraksta retie haplotipi un to frekvences, kas statistiskaja analize netika nemtas véra; N.B.! Izredzu attieciba
nav noradita tabula, jo nebija statistiski ticamas atSkiribas starp gadijuma un kontroles grupam un, jo bija
salidzinatas Cetras grupas ankilozgjosa spondilita pacientiem.

169



12. pielikums

Kopigu signalu cela génu SNPs haplotipu sadale ankilozéjosa spondilita pacientiem (A)
ar un bez uveita (UV) un (B) ar un bez periféra artrita (PA) esibas

A
Haplo-  Frekvence, %* Statistiska analize”

pS “ArUV BezUV p V ORa CI9% % ORw Cl 95%
TNF saimes signalu cela proteinu géni: TNFA rs1800629 / CD40 rs4810485
GG 60,61 64,62 - - - - - -
AG 7,58 8,46 - - - - - -
GT 3030 2462 O 006 i i
AT 1,52 2,31 - - - -
1L10 rs1800896 / TGFB1 rs1800469 / TGFB1 rs1800470
GCC 0,00 5,38
ACT 30,30 15,38 R R R 2,39 1,18 4,86
GCT 12,12 23,08 0,27 0,10 0,72 046 0,20 1,07
GTT 1515 10,77 2,08 027 0,71 0,26 198 148 0,62 3,54
GTC 4,55 13,85 x102 ™ 0,17 0,04 0,66 0,30 0,08 1,05
ATT 9,09 11,54 0,40 0,13 124 0,77 028 2,08
ATC 28,79 19,23 0,76 0,32 180 1,70 085 3,38
ACC 0,00 0,77

* — slipraksta retie haplotipi un to frekvences, kas statistiskaja analizg netika nemtas véra; ~ — izredzu attiecibas
(OR) vértiba uveita riskam/aizsardzibai aprékinata, ja atSkiriba starp grupam bija statistiski ticama; R — references
haplotips adaptivaja modeli.

B
Haplotips Frekvence, %* Statistiska
analize
Ar PA Bez PA p V
TNF saimes signalu cela protetnu géni: TNFA rs1800629
/ CD40 rs4810485
GG 66,67 58,54
AG 5,26 12,20
GT 24,56 29,27 0.16 0.14
AT 3,51 0,00
IL10 rs1800896 / TGFB1 rs1800469 / TGFB1 rs1800470
GCC 3,51 3,66
ACT 16,67 25,61
GCT 16,67 23,17
GTT 15,79 7,32
GTC 12,28 8,54 0.17 0,20
ATT 9,65 12,20
ATC 25,44 18,29
ACC 0,00 1,22

* — slipraksta retie haplotipi un to frekvences, kas statistiskaja analiz€ netika nemtas véra; N.B.! Izredzu attieciba
nav noradita tabula, jo nebija statistiski ticamas atSkiribas starp grupam.
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13. pielikums

Asociéto SNPs haplotipu kombinaciju saistiba (A) ar ankilozejosa spondilitu (kontroles
un gadijumu grupa) (B) ar uveitu (UV), (C) ar periferu artritu (PA) un (D) ar uveltu un/vai
periferu artritu (PA)

A
Haplo- Frekvence, %* Statistiska analize”®

ips  “Kontrole  AS P V ORa CI9%5% ORw CI9%%
TNFA rs1800629 / CD40 rs4810485 / PTPN22 rs2476601

GGC 48,38 40,82 R R R 0,74 051 1,06
GTC 10,71 17,35 192 111 333 175 104 293
GGT 13,31 22,45 200 121 331 189 118 3,02
GTT 2,92 9,18 3,87 026 3,73 160 867 336 148 7,64
AGC 15,26 7,14  x10°® ™ 05 029 107 043 023 0,80
AGT 5,52 1,02 022 005 097 018 004 0,77
ATC 2,92 2,04 - - - - - -

ATT 0,97 0,00 - - - - - -

* — slipraksta retie haplotipi un to frekvences, kas statistiskaja analiz€ netika nemtas véra; ~ — izredzu attiecibas
(OR) vertiba AS riskam/aizsardzibai aprékinata, ja atkiriba starp grupam bija statistiski ticama; R — references
haplotips adaptivaja modeli.

B
Haplo- Frekvence, % Statistiska analize”

tips “ArUv  BezUV  p V_ ORa Cl95%  ORw  CI9% %

IRF5 rs3757385 / 1L.10 rs1800896
GG 22,73 36,15 R R R 052 026 1,02
TA 39,39 21,54 2,20 022 291 132 641 237 124 452
GA 28,79 25,38  x10? ' 180 080 406 119 061 231
TG 9,09 16,92 08 029 250 049 019 1728

A —izredzu attiecibas (OR) vertiba uveita riskam/aizsardzibai aprékinata, ja atSkiriba starp grupam bijs statistiski
ticama; R — references haplotips adaptivaja modeli.

C
Haplotips Frekvence, % Statistiska analize”
Ar PA Bez PA p \Y ORA CI9%5% ORm Cl9%%
ERAP1 rs10050860 / TGFf1 rs1800469
GC 31,58 47,56 - - - - - -
GT 50,88 41,46 R R R - - -
AT 12,28 4,88 007 019 - - - - - -
AC 5,26 6,10 - - - - - -

"N — izredZu attiecibas (OR) vertiba perifeéra artrita riskam/aizsardzibai aprékinata, ja atkiriba starp grupam bija
statistiski ticama; R — references haplotips adaptivaja modeli.
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D

Haplotips Frekvence Frekvence, %* Statistiska
, %, VisS0S analize
paraugos™  Ar UV Ar tikai Artikai Bez UV p V
un PA uv PA un PA
IRF5 rs3757385/ ERAP1 rs10050860/ 1L10 rs1800896 / TGF1 rs1800469

GGGT 14,88 17,65 6,25 10,00 15,00

GGGC 13,89 2,94 15,63 26,00 17,50

GGAT 9,92 11,76 15,63 12,00 12,50

GGAC 8,33 8,82 15,63 6,00 3,75

GAGT 1,98 0,00 0,00 0,00 2,50

GAGC 0,99 0,00 0,00 2,00 0,00

GAAT 6,94 5,88 0,00 4,00 8,75

GAAC 2,18 0,00 3,13 2,00 1,25 016 023
TGGT 9,33 14,71 0,00 10,00 8,75 ' ’
TGGC 4,17 2,94 3,13 4,00 8,75

TGAT 11,31 14,71 21,88 12,00 11,25

TGAC 11,51 14,71 12,50 8,00 2,50

TAGT 0,20 0,00 0,00 2,00 0,00

TAGC 0,60 - - - -

TAAT 1,39 5,88 0,00 2,00 1,25

TAAC 2,38 0,00 6,25 0,00 6,25

" —kontroles un gadijuma grupas paraugos kopuma; * — slipraksta retie haplotipi un to frekvences, kas statistiskaja
analiz€ netika nemtas vera; N.B.! [zredzu attieciba nav noradita tabula, jo nebija statistiski ticamas atskiribas starp
gadijuma un kontroles grupam un, jo bija salidzinatas Cetras grupas ankiloz&josa spondilita pacientiem.
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14. pielikums

Kandidatgénu polimorfismu genotipu saistiba ar pirmo simptomu paradiSanas vecumu
ankilozg€josa spondilita (AS) pacientiem

Géns SNP  Geno- Pirmo simptomu paradi$anas vecums, gadi Statistiska
tips analize
Vid. SD Min Max Cl 95 % Med.  SKI p* n
ERAP1  rs30187 GG 27,23 7,11 18,00 41,00 24,79 29,67 27,00 11,00
GA 2527 6,35 18,00 43,00 2357 26,97 2450 9,75 014 0,02
AA 30,29 7,89 18,00 4500 22,99 37,58 30,00 3,00
rs10050860 GG 26,07 6,72 18,00 45,00 24,48 27,66 26,00 10,00
GA 27,12 7,32 18,00 43,00 24,10 30,14 25,00 12,00 0,46 0,07
AA 2550 6,36 21,00 30,00 0,00 82,68 2550 -
rs26653 CC 26,50 8,05 18,00 45,00 20,74 32,26 26,00 10,25
CG 26,98 6,58 18,00 43,00 2513 28,83 26,00 9,00 050 0,11
GG 2538 6,89 18,00 41,00 23,08 27,67 23,00 12,00
IL23R  rs10889677 CC 25,15 8,60 18,00 41,00 19,96 30,35 21,00 14,00
CG 26,98 7,21 18,00 45,00 24,67 29,28 27,00 10,75 0,49 0,09
GG 26,09 5,94 18,00 40,00 24,30 27,87 26,00 9,00
rs11209026 AA 26,41 7,00 18,00 45,00 24,93 27,89 26,00 10,00

- - - - - - - - 0,99 0,04
CC 25,60 521 19,00 33,00 21,87 2933 2550 9,75
rs2201841 GG 26,09 594 18,00 40,00 24,30 27,87 26,00 9,00

GA 26,98 7,21 18,00 45,00 24,67 29,28 27,00 10,75 0,49 0,09
AA 2515 8,60 18,00 41,00 19,96 30,35 21,00 14,00
TNFA  rs1800629 AA 26,53 6,80 18,00 45,00 25,09 27,98 26,00 10,00

- - - - - - - - 0,29 0,09
GG 2450 7,03 18,00 37,00 1947 29,53 2250 11,75
CD40 rs4810485 GG 26,38 6,96 18,00 45,00 24,40 28,36 25,50 11,00
GT 26,75 6,86 18,00 41,00 2456 28,94 26,00 10,00 0,48 0,11
TT 23,88 5,89 18,00 3500 1895 2880 2450 8,75
IL10  rs1800896 GG 25,74 6,09 18,00 40,00 23,33 28,15 25,00 10,00
GA 27,38 692 18,00 43,00 2546 2931 27,00 11,75 0,13 0,18
AA 2426 7,28 18,00 4500 20,75 27,77 21,00 11,00
TGFA1 rs1800469 CC 26,42 6,91 18,00 45,00 24,29 2855 26,00 10,00

- - - - - - - - 0,99 0,01
TT 26,25 6,80 18,00 43,00 24,41 28,09 2500 11,00
rs1800470 CC 26,39 7,13 18,00 45,00 23,98 28,80 26,00 10,00
CT 26,53 6,74 18,00 43,00 24,63 2843 2500 10,00 0,81 0,06
TT 25,18 6,60 18,00 37,00 20,75 29,62 24,00 12,00
IRF5 rs10954213 AA 2597 7,66 18,00 43,00 23,05 28,88 23,00 10,00
AG 26,74 6,42 18,00 45,00 24,83 28,65 26,00 10,25 0,70 0,06
GG 2596 6,72 18,00 40,00 23,05 28,86 26,00 11,00
rs2004640 AA 25,12 6,97 18,00 43,00 22,24 28,00 23,00 9,50

- - - - - - - - 0,24 0,10
GG 26,74 6,76 18,00 4500 25,16 28,32 26,00 11,00
rs3757385 TT 25,47 7,29 18,00 45,00 23,01 27,94 23,00 10,00
TG 2690 6,46 18,00 41,00 24,89 2892 2650 11,00 044 0,10
GG 26,65 6,87 18,00 40,00 23,44 29,86 26,00 11,50
PTPN22 rs2476601 TT 26,94 7,21 18,00 45,00 25,17 28,71 26,00 11,00
TC - - - - - - - -
TT 25,06 583 18,00 3500 2296 27,16 24,00 10,75

* Statistiska ticamiba (p) Manna—Vitnija (divas grupas) vai Kruskala—\Volisa (tris grupas) testiem; Vid. — vidgja
vértiba; SD — standartnovirze; Min — mazaka vértiba; Max — lielaka vértiba; CI 95% - vidgjas vertibas ticamibas
intervals 95%; Med. — mediana; SKI — starp kvartilu intervals; n — eta jeb saistibas koeficients starp nominalu un
skaitlisku lielumu.

0,29 0,13
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15. pielikums

Kandidatgénu polimorfismu genotipu un slimibas ilguma ietekme uz mugurkaula
strukturalo bojajumu (mSASSS) ankilozéjosa spondilita (AS) pacientiem

Mainigie jeb faktorialas

Regresijas analizes lielumi

pazimes Koeficients pr katram
regresijas mainigajam
R? Pr vienadojumam lielumam”
Konstance 0,15 7,45 x 10* 7,77 -
Slimibas ilgums 1,03 1,92 x 10
ERAP1 rs30187 0,84 0,82
Konstance 0,16 4,99 x 10* 14,25 -
Slimibas ilgums 1,03 1,73 x 10
ERAP1 rs10050860 -3,83 0,36
Konstance 0,15 7,51 x10* 10,71 -
Slimibas ilgums 1,03 2,08 x 10
ERAP1 rs26653 -0,65 0,85
Konstance 0,18 2,29 x10* -1,78 -
Slimibas ilgums 1,06 9,26 x 10°
IL23R rs10889677 4,56 0,12
Konstance 0,15 6,91 x10* 10,89 -
Slimibas ilgums 1,04 1,48 x 10
IL23R rs11209026 -1,50 0,65
Konstance 0,18 2,29 x 10* 16,45 -
Slimibas ilgums 1,06 9,26 x 10
IL23R rs2201841 -4,56 0,12
Konstance 0,16 6,04 x 10* 6,49 -
Slimibas ilgums 1,02 2,06 x 10
TNFA rs1800629 2,40 0,49
Konstance 0,15 6,98 x 10* 6,81 -
Slimibas ilgums 1,04 1,48 x 10
CD40 rs4810485 1,39 0,67
Konstance 0,16 6,19 x 10* 5,23 -
Slimibas ilgums 1,04 1,49 x 10
IL10 rs1800896 2,00 0,52
Konstance 0,16 5,46 x 10* 12,62 -
Slimibas ilgums 1,05 1,27 x 10
TGFf1 rs1800469 -1,73 0,41
Konstance 0,16 5,24 x 10* 14,12 -
Slimibas ilgums 1,04 1,46 x 10
TGFf1 rs1800470 -2,89 0,39
Konstance 0,20 5,65 10° -4.75 -
Slimibas ilgums 1,11 3,88 x 10°
IRF5 rs10954213 6,59 2,28 x 107
Konstance 0,16 5,29 x 10* 3,84 -
Slimibas ilgums 1,06 1,21 x 10
IRF5 rs2004640 2,04 0,39
Konstance 0,16 4,06 x 10* 3,01 -
Slimibas ilgums 1,06 1,09 x 10
IRF5 rs3757385 3,18 0,26
Konstance 0,17 2,99 x 10* 13,66 -
Slimibas ilgums 1,08 8,65 x 10°
PTPN22 rs2476601 -3,04 0,17
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Kandidatgénu polimorfismu genotipu saistiba ar 12 méneSu laika perioda TNFa

16. pielikums

inhibitoru terapijas efektivitati (pozitiva (BASDAI < 4 vai BASDAI mazinasanas par divam
vienibam no izejas datiem bez pasliktinasanas gada laika) un negativa (BASDAI mazinasanas mazak
neka par divam vienibam no izejas datiem noveértéjuma perioda beigas) ankilozéjosa spondilita (AS)
pacientiem

Gens SNP Alele/ Frekvence, % Statistiska analize”®
Genotips ™ poifivs terapijas  Negativs terapijas p Vv
efekts efekts
G 62,20 57,69 0,68 0,04
S A 37,80 42,31
§ GG 31,71 23,08 0,89 0,08
2 GA 60,98 69,23
AA 7,32 7,69
° G 87,80 80,77 0,37 0,09
= § A 12,20 19,23
< 0 GG 78,05 61,54 0,45 0,20
L 2 GA 19,51 38,46
. AA 2,44 0,00
G 40,24 26,92 0,22 0,12
@ C 59,76 73,08
§ GG 9,76 7,69 0,28 0,22
% GC 60,98 38,46
cC 29,27 53,85
~ A 28,05 34,62 0,52 0,06
'g C 71,95 65,38
s AA 9,76 7,69 0,65 0,15
S AC 36,59 53,85
2 cc 53,66 38,46
© G 87,80 84,62 0,67 0,04
o § A 12,20 15,38
& Q GG 87,80 84,62 1,00 0,04
= 3 GA 0,00 0,00
2 AA 12,20 15,38
B A 71,95 65,38 0,52 0,06
S G 28,05 34,62
§ AA 53,66 38,46 0,66 0,15
N AG 36,59 53,85
= GG 9,76 7,69
o G 92,68 100,00 0,16 0,14
< N A 7,32 0,00
L S GG 92,68 100,00 0,57 0,14
= < GA 0,00 0,00
. AA 7,32 0,00
o G 68,29 73,08 0,64 0,04
o Sl T 31,71 26,92
o g GG 46,34 53,85 0,90 0,07
© S GT 43,90 38,46
. TT 9,76 7,69
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Geéns SNP Alele/

Frekvence, %

Statistiska analize”®

Genotips " pyzitivs terapijas  Negativs terapijas p \
efekts efekts
© A 54,88 61,54 0,55 0,06
s S G 45,12 38,46
= § AA 29,27 23,08 0,19 0,27
- g AG 51,22 76,92
. GG 19,51 0,00
o C 34,15 30,77 0,75 0,03
@ T 65,85 69,23
§ cC 34,15 30,77 1,00 0,03
. a CT 0,00 0,00
2 TT 65,85 69,23
O o T 54,88 65,38 0,34 0,09
5 C 45,12 34,62
§ TT 26,83 30,77 0,32 0,22
g TC 56,10 69,23
. cC 17,07 0,00
- A 56,10 53,85 0,84 0,02
§' G 43,90 46,15
e AA 31,71 30,77 1,00 0,04
S AG 48,78 46,15
2 GG 19,51 23,08
o T 21,95 23,08 0,90 0,01
o 3 G 78,05 76,92
L é* TT 21,95 23,08 1,00 0,01
= & TG 0,00 0,00
. GG 78,05 76,92
o G 60,98 46,15 0,18 0,13
o) T 39,02 53,85
g GG 36,59 23,08 0,37 0,19
0 GT 48,78 46,15
= TT 14,63 30,77
B C 68,29 76,92 0,40 0,08
N 3 T 31,71 23,08
z § cC 68,29 76,92 0,73 0,08
n N cT 0,00 0,00
= TT 31,71 23,08

N.B.! Izredzu attieciba nav noradita tabula, jo nebija statistiski ticamas atSkiribas starp grupam.
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17. pielikums

Kandidatgenu polimorfismu alelu un genotipu saistiba ar slimibas aktivitati (aktiva
slimiba (BASDAI > 4) vai neaktiva slimiba (BASDAI < 4)) gadu péc TNFa inhibitoru terapijas
uzsakSanas ankilozéjosa spondilita pacientiem

Géns SNP Aléle/ Frekvence, % Statistiska analize”

Genotips Ay va  Neaktiva  p V. ORa CI9%% OR ClI%%
slimiba slimiba M

G 66,67 57,58 - - - - -
S A 3333 4242 O 009 - - - - - -
3 GG 3810 2424 - - - - - -
% GA 57,14 66,67 055 0,16 - - - - - -
AA 4,76 9,09 - - - - - -
o G 7857 90,91 - - - - - -
= § A 21,43 9,09 0.07 0,17 - - - - - -
< 3 GG 57,14 8485 R R R 420 1,16 1519
T GA 4286 1212~ 036 _019 005 074 018 005 071
= AA 0,00 3,03 nd. nd. nd nd nd nd
G 2857 4242 - - - - - -
@ C 7143 5758 O Ol - - - - - -
8 GG 476 1212 - - - - - -
% GC 4762 6061 031 0,22 - - - - - -
cc 4762 2727 - - - - - -
A 30,95 28,79 - - - - - -
§ C 60.05 7121 081 002 - - - - - -
@ AA 476 1212 - - - - - -
S AC 52,38 3333 039 020 - - - - - -
= cc 42,86 54,55 - - - - - -
G 90,48 84,85 - - - - - -
o 8 A 952 1515 040 008 - - - - - -
L & GG 9048 8485 - - - - - -
= = GA 0,00 0,00 0,69 0,08 - - - - - -
= AA 952 15,15 - - - - - -
A 69,05 71,21 - - - - - -
3 G 3095 2879 08t 002 — R -
S AA 42,86 54,55 - - - - - -
S AG 52,38 3333 039 020 - - - - - -
N GG 476 1212 - - - - - -
o G 100,00 90,91 4,44x1 0.19 - - - nd. nd. nd.
< 9 A 0,00 9,09 0?2 ’ - - - nd. nd nd
= 8 GG 100,00 90,91 - - - - - -
=g GA 0,00 0,00 027 0,19 - - - - - -
AA 0,00 9,09 - - - - - -
G 7381 66,67 - - - - - -
o 8 T 2619 3333 04 008 — - - - - -
5 S GG 52,38 4545 - - - - - -
o 3 GT 428 4242 078 013 - - - - -
N TT 476 12,12 - - - - - -
A 61,90 53,03 - - - - - -
o 2 G 3810 4pg7 030 009 — - - - -
3 S AA 2381 3030 0 o R R R 139 040 4,85
- g AG 7619 4545 0 037 047 013 169 025 008 088
GG 0,00 24,24 n.d. nd. nd nd nd n.d.
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Géns SNP  Alele/
Genotips

Frekvence, %

Statistiska analize”

Akfiva Neakfiva  p V. ORs CI9%% OR CI9%%
slimiba slimiba M

c 33,33 33,33 - ; ] ] ] ]

2 T 66,67 6667 00 000 — o - -
§ cC 33,33 33,33 - - - - - -
L g cT 000 000 1,00 0,00 - - 3 - 3 :
S TT 66,67 66,67 ; . - - - 5
o T 5952 56,06 - : 5 - - 5
TR C 4048 4394 072 008 —— o o -
§ TT 2857 27,27 R - - - - -
< TC 61,90 5758 093 0,08 - - 5 - 5 5

- cc 952 1515 - . - - - -

A 5476 56,06 - . 3 - - :

g G 4524 439a 089 001 - 3 - - - :
D AA 2857 3333 - 3 - - - :
S AG 5238 4545 094 007 - - - - - -

= GG 19,05 21,21 : - - - - 5

T 2381 21,21 ; : - - - :

o 2 G 7619 7879 /0 008 —— o o -
L § TT 2381 21,21 - - - - - -
- o TG 000 000 1,00 0,03 - - 3 - 5 5
B GG 7619 7879 ; 3 5 N 5 5

G 50,00 62,12 - 3 - - - 5

2 T 5000 3788 021 012 —— o T - -
5 GG 28,57 36,36 - R - - - -
o GT 4286 5152 036 021 - - - - - -

- TT 28,57 12,12 : 3 5 N ; 5

C 76,19 66,67 - 3 - - - 5

8 3 T 2381 3333 0¥ 010 —— o o - -
g B cc 76,19 66,67 ; : ) : ; 3
£ & cr 000 000 05 010 - T -
- TT 2381 33,33 : : 5 N 5 5

" — izredzu attiecibas (OR) vertiba aktivas slimibas riskam/aizsardzibai aprékinata, ja atSkiriba starp grupam bija
statistiski ticama un alélém bija tikai multiplikativais modelis, bet genotipiem gan adaptivais, gan multiplikativais
modeli; R — references genotips adaptivaja modeli. n.d. — nebija datu (nebija iespgjams aprékinat). Treknraksta

statistiski nozimigs lokuss.
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18. pielikums

Kandidatgenu polimorfismu genotipu saisttba ar BASDAI izmainam gada laika pec
TNFa inhibitoru terapijas uzsakSanas ankilozéjosa spondilita pacientiem

Géns SNP Geno- BASDALI izmainas, vienibas Statistiska
tips analize
Vid. SD  Min  Max Cl95% Med. SKI p* n

ERAP1  rs30187 GG 311 183 -050 640 2,13 408 300 25 024 023
GA 293 162 -150 540 236 349 310 295
AA 145 261 -220 4,00 -2,70 560 200 4,70
rs10050860 GG 3,11 1,74 -220 6,40 255 367 315 248 025 0,23
GA 217 180 -150 4,70 1,08 325 250 275
AA 250 - - - - - - -
rs26653 cC 220 287 -220 560 -137 577 210 475 058 0,15
CG 305 150 -150 540 249 361 315 218
GG 276 189 -050 640 185 367 280 3,30
IL23R  rs10889677 CC 4,12 202 150 640 161 663 440 390 006 0,32
CG 228 191 -220 510 143 312 2775 2,38
GG 312 146 -050 540 254 3,70 3,20 210
rs11209026 AA 287 181 -220 640 234 340 310 250 100 0,00

CC 287 160 040 480 140 435 320 3,10
rs2201841 GG 3,12 146 -050 540 254 370 320 210 019 025

GA 228 191 -220 5,10 143 312 275 238

AA 412 202 150 640 161 663 440 3,90
TNFA  rs1800629 AA 285 180 -220 640 235 336 3,10 250 0,77 0,04

GG 317 146 180 470 -045 6,79 3,00 0,00

CD40  rs4810485 GG 2,72 1,70 -2,20 480 2,04 341 305 245 0,71 012
GT 310 1,72 020 640 236 384 320 2,60
TT 258 259 -150 510 -0,64 580 2,70 4,50

IL10 rs180089%6 GG 3,09 119 110 480 243 375 320 19 042 0,18
GA 261 211 -220 6,40 1,84 339 250 3,10
AA 346 098 190 450 264 428 350 1,78

TGFp1 rs1800469 CC 290 1,84 -220 540 198 382 305 223 093 0,01

T 286 176 -150 640 226 345 3,15 2093
rs1800470 CC 2,75 196 -220 540 167 384 300 250 082 0,09
CT 284 184 -150 6,40 218 350 3,00 3,05
TT 326 104 180 450 230 422 330 230
IRF5 rs10954213 AA 3,15 220 -220 6,40 2,02 428 350 315 032 021
AG 299 145 -050 480 240 358 310 2,53
GG 215 168 -150 440 1,02 329 210 1,50
rs2004640 AA 327 180 020 560 212 441 340 343 038 012

GG 276 177 -220 640 221 331 3,00 238
rs3757385 TT 333 152 020 560 257 408 335 185 496x1 0,33
TG 3,01 191 -220 640 224 378 320 263 0?2
GG 168 137 -150 330 0,70 266 200 1,43
PTPN2 rs2476601 TT 2,75 193 -220 6,40 212 339 300 273 046 0,10
2 TC - - - - - - - -
T 315 131 110 560 245 385 3,10 213

* Statistiska ticamiba (p) Manna—Vitnija (divas grupas) vai Kruskala—\Volisa (trTs grupas) testiem; Vid. — vid&ja
vértiba; SD — standartnovirze; Min — mazaka vertiba; Max — lielaka vértiba; CI 95% - vid&jas vertibas ticamibas
intervals 95%; Med. — mediana; SKI — starp kvartilu intervals; n — eta jeb saistibas koeficients starp nominalu un
skaitlisku lielumu.
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19. pielikums

Kopsavilkums par kandidatgénu polimorfismu saistibu ar ankilozéjo$a spondilita (AS)

un/vai ta kliniskajam izpausmeém: uveltu un/vai perifero artritu

Géns SNP Statistiski nozimiga saistiba / asociacija
ID numurs AS Uvelts Periférs artrits  Uveits un perifers
pacientiem  pacientiemar  artrits pacientiem
ar AS AS ar AS
A* G H' A* G» HY A* G» H A* G H*
ERAP1 rs30187
rs10050860 + + +
rs26653
IL23R rs10889677
rs11209026
rs2201841
TNFA® rs1800629 o+,
CD40°® rs4810485 + +
IL10 rs1800896 +  +
TGFp1 rs1800469 + 4+ +
rs1800470
IRF5 rs10954213
rs2004640 +
rs3757385 +
PTPN22®  rs2476601 +

*A — algle; “G — genotips; “H — haplotips; STNFA/CD40/PTPN22 haplotipa saistiba ar slimibu
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20. pielikums

Kopsavilkums par kandidatgenu polimorfismu alélu un genotipu saistibu ar daziem
ankilozejosa spondilita (AS) biomarkieriem

Géns SNP Pirmo  mSASSS TNFa inhibitoru Aktiva / BASDAI
ID numurs  simptomu un terapijas pirma neaktiva izmainu
paradiSa- slimibas gada efektivitate  slimiba péc tendence
nas ilgums (péc BASDAI terapijas pirma TNFa
vecums noteiktam gada ar TNFo, inhibitoru
izmainam) inhibitoru terapijas
(BASDAI) pirma gada
laika
ERAP1 rs30187
rs10050860 genotips
1s26653
IL23R  rs10889677
rs11209026
rs22011841
TNFA  rs1800629 aléle
CD40  rs4810485
IL10 rs1800896 genotips
TGFEBI  rs1800469
rs1800470
IRF5 rs10954213 genotips
rs2004640
rs3757385 genotips

PTPN22 rs2476601
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