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1. IEVADS

1.1. Darba zinatniska aktualitate

Temporomandibularo locitavu (TML) artrits juvenila idiopatiska artrita
(JIA) slimniekiem ir probléma, kam p&dgjos vairak neka piecus gadus Eiropa
un ASV ir pieversta ipasa uzmaniba. Ik gadu kops§ 2010. gada tiek organiz&tas
starptautiskas konferences ar reimatologu, ortodontu, stomatologu, radiologu
piedaliSanos, kas veltitas TML artritam JIA slimniekiem. So aktivitasu un
pétijumu mérkis ir noverst batisku funkcionalu un morfologisko kraniofaciala
rajona izmainu attistiSanos juvenila idiopatiska artrita slimniekiem.

JIA ir heterogénu slimibu grupa, kuru galvena pazime ir hronisks artrits,
kas sacies lidz 16 gadu vecumam, ilgst vairak par 6 nedélam un, ka liecina
nosaukums, ir idiopatisks — nezinamas etiologijas. Tomgr ir zinams, ka JIA ir
genétiska predispozicija, tai skaita dazadu tipu saistiba ar HLA II klases alélem
(Cassidy et al., 2011; Ravelli, Martini, 2007).

JIA gadijuma iekaisums var attistities jebkura locitava, tai skaita ari
TML. So locitavu bojajumu nosaka anatomiskas Tpatnibas — apakszokla kaula
augsanas centrs atrodas tiesi zem skrimsla, kas izklaj locTtavu, tade| iekaisuma
process agrini ietekmé apakszokla augSanu (Ringold et al., 2009; Fam et al.,
2006; Cassidy et al., 2011). TML artrits ar aktiva iekaisuma pazimém vai
locttavas ieejoso struktiiru izmainam, péc literatliras datiem, sastopams lidz
87% JIA slimnieku un biezi tiek diagnosticéts velini, kad jau tiek konstatets
locttavas ieejoSo struktiiru neatgriezenisks bojajums (Arabshahi et al., 2006;
Kiiseler et al., 1998).

JIA slimniekiem, kuriem ir iekaisums TML, ir dentofacialas attistibas
traucgjumu risks. Sie trauc&jumi nearstéti var komplicGties ar patologiski
izmainitam kraniomandibularam funkcijam un tadam patologijam ka

mikrognatija, retrognatija, sejas asimetrija, patologisks sakodiens, samazinats



mutes atvérums (Perttiniemi et al., 2009; Fjeld et al., 2010). Sadas izmainas
rada funkcionalas problémas, pieméram, ko$lasanas procesa, verbalo un
emocionalo izpausmju ierobezojumus, ka ar1 ieveérojamus estetiskus defektus,
kas savukart nelabveligi var ietekm&t bérna psihoemocionalo stavokli.
Temporomandibularo locitavu funkciju traucéjumi ir otra biezaka hroniska
muskuloskeletala patologija aiz muguras lejasdalas sapeém (Ahmad, Schiffman,
2016).

Lidz §im ir pétiti dazadi faktori, kas ietekmé TML artrita attistibu.
Visbiezak tas konstatets JIA slimniekiem ar poliartikularu un sisteémisku gaitu,
tom&r TML artrits var biit ar pirma un vieniga slimibas izpausme (Cassidy
et al., 2011). Ir pétijumi, kas liecina, ka TML artrita attistiba nav atkariga no
JIA apakstipa un ka tas var persistet arl gadijumos, kad citas locitavas ir
remisija (Stoll et al., 2012). Biezak TML artrits tiek diagnosticéts JIA
slimniekiem ar pozitivam antinuklearajam antivielam un reimatoido faktoru
(Arabshahi et al., 2006). Ir pétitas HLA 1I klases al€les dazadu JIA tipu
pacientiem un konstatéts, ka saslim$ana ar noteikta tipa JIA var but genétiski
predisponéta (Hollenbach et al., 2010). Lidz $§im nav bijis p&tjjumu par HLA 11
klases aleélem pacientiem ar JIA un TML artritu.

Lai diagnosticétu TML artritu, nepiecieSams kombingt dazadas
metodes — gan kliniskas, gan radiologiskas. Ir konstatéts, ka pacienta
subjektivas stidzibas un objektiva kliniska atrade biezi vien nekorelé ar MRI
atradi, tomér p&d&jo gadu pétijjumos ir konstatétas daudzas nepilnibas,
pieméram, nav izmantoti standartiz&ti un mérktiecigi anamnézes jautajumi, ka
arT objektivas izmekléSanas metodika dazados pétijumos bijusi loti atskiriga.
TML artrita simptomi var bt sapes apakszokla kustibu laika, koslajot cietaku
baribu, apakszokla asimetrija, atverot muti, intraartikulara krepitacija,
klikskesana, krepitacija, greizais kakls, tomér tiem ir augsta specifitate, bet
zema sensitivitate (Cannizzaro et al., 2011; Twilt et al., 2004). Izmantojot tikai

kliniskos simptomus, iesp&jama arT hiperdiagnostika (Koos et al., 2014).



No radiologiskiem izmekl&jumiem informativaka metode TML artrita
diagnostika  salidzinajuma ar  ultrasonografiju un  konvencionalo
rentgenogrammu  ir magnétiskas rezonanses izmeklgjums (MRI) ar
kontrastvielu (Miiller et al., 2009). Ar MRI metodi var izveértét kaulu, locitavas
disku un fibrozo skrimsli, ka ar7 izvertet intraartikulara skidruma daudzumu un
sinovija pastiprinatu kontrastéSanos. MRI metode dod iesp&u agrini
diagnosticet TML artritu ar1 asimptomatiskiem pacientiem, [idz ar to ir
iespgjams uzsakt agrinu arsté$anu (Argyropoulou et al., 2009; Pedersen et al.,
2008; Weiss et al., 2008). Tomér MRI metode ir salidzino$i darga, tapec
pagaidam Latvija, ka arT citviet Eiropa So izmekl&jumu nav iesp&jams veikt
visiem JIA slimniekiem, turklat tas butu javeic atkartoti dazados slimibas
posmos — gan iniciali, gan arT dinamika.

NepiecieSams noskaidrot slimnieku grupu, kuriem péc noteiktiem
kliniskiem un laboratoriskiem kritérijiem biitu indicéts MRI izmekl&jums, jo
sagaidamais rezultats var noteikt terapijas taktikas mainu.

Agrina TML artrita diagnostika nosaka terapijas taktiku. Paraléli
sisteémiskai terapijai ar slimibu modific€joSiem pretreimatiskiem lidzekliem
(gan sintétiskiem, gan biologiskiem) tiek izmantota lokala terapija ar
intraartikularam (i/a) steroidu ievadém un atslogojosam zobu kapém (Ringold
et al., 2008; Stoll et al., 2012). Sisteémiska terapija tiek noziméta atbilstosi
Latvija apstiprinatam JIA arst€$anas vadlinijam (Juvenila idiopatiska artrita
kliniskas vadlinijas, 2016) atkariba no slimibas tipa, nelabvéligas prognozes
faktoriem un slimibas aktivitates. JIA arstéSana ka pirmas rindas medikaments
tiek lietots metotreksats (MTX), bet gadijumos, kad §T terapija nav pietickami
efektiva, tiek lietoti biologiskie medikamenti: etanerceptum, adalimumabum,
abataceptum, tocilizumabum u. c. Lokala terapija, ievadot intraartikularus
glikokortikosteroidus, tiek lietota gadijumos, 1) kad TML saglabajas aktivs
iekaisums, kaut ari tiek lietota sistémiska terapija ar nesteroidiem

pretiekaisuma lidzekliem, slimibu modificgjoSiem medikamentiem, reizém arl



glikokortikoidiem sistemiski, ka arT gadijumos, 2) kad MRI redzamas izteiktas
aktiva iekaisuma pazimes un ir pacienta dzives kvalitati ierobezojosi simptomi.

Agrina sistémiska un lokala terapija ir svariga, lai saglabatu locttavu
kustigumu un dotu iespgju bojatajiem apak$zokla kondiliem regenerét. Ir
petijumi, kas liecina, ka intraartikulara steroidu ievade ir droSa un efektiva gan
sapju mazinasanai, gan ari TML funkciju uzlaboSanai (Arabshahi et al., 2005).
Sobrid nav starptautisku vadliniju, kados gadijumos intraartikulara ievade biitu
veicama obligati. Iespgjams, ka dala gadijumu pietieckama ir sistémiska
terapija, tomér, lai to izvertétu, nepiecieSama ripiga pacienta noveroSana
dinamika, tai skaita arT p€c iespgjas detaliz€taka un objektivaka TML
izverteésana.

Lai veiksmigi apriiptu Sos pacientus, nepiecieSams noteikt faktorus,
kas ietekmé TML artrita attistibu, ka ari to, kadi subjektivi un objektivi
kliniskie simptomi biezak ir saistiti ar TML artritu un kuros gadijumos
nepiecieSama péc iespEjas agrinaka diagnostika ar MRI, lai izvEletos
piemérotako arstésanas taktiku. Tadgjadi biitu iesp&jams noveérst TML artrita

raditos kraniomandibularos funkciju un morfologiskos trauc&umus.

1.2. Darba hipotézes, mérkis, uzdevumi

Darba hipotezes:
1. Demografiskie, kliniskie, laboratoriskie un genétiskie faktori ietekmé
TML artrita attistibas risku JIA slimniekiem.
2. Subjektivie un objektivie TML artrita kliniskie simptomi ir saistiti ar
MRI radiologisko atradi.
Darba merkis: noskaidrot TML artrita attistibu ietekmgjoSos demografiskos,

slimibu raksturojosos kliniskos, laboratoriskos un genétiskos faktorus, ka ari
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kliniskos (subjektivos un objektivos) un radiologiskos simptomus un to

savstarpg€jo saistibu b&rniem ar juvenilu idiopatisku artritu.

Darba uzdevumi

1. Noskaidrot p&tamas pacientu grupas demografiskos un slimibu raksturojosos
kliniskos un laboratoriskos raditajus.

2. Izpetit TML artrita attistibu ietekm&oSos faktorus, salidzinot
demografiskos, slimibu raksturojoSos kliniskos un laboratoriskos raditajus,
HLA 1II klases al€lu genotipeSanas rezultatus pacientu grupas ar pozitivu
MRI atradi (MRI+ grupa), t. i., ar aktiva un/vai hroniska ickaisuma
pazimém un negativu MRI atradi (MRI— grupa).

3. Noskaidrot subjektivo un objektivo TML artrita simptomu saistibu ar TML
MRI radiologisko atradi, salidzino MRI+ un MRI- grupu, ka ar7 atkariba
no aktiva un/vai hroniskai iekaisuma pazimém MRI.

4. Izvertet MRI rezultatu atkariba no aktiva iekaisuma pazimém un/vai
neatgriezeniskam strukturalam izmainam JIA slimniekiem ar TML artrita
subjektiviem  un/vai  objektiviem  simptomiem  (simptomatiskiem
pacientiem) un pacientiem, kam nav ar TML saistitu simptomu

(asimptomatiskiem pacientiem).

1.3. Petljuma zinatniska novitate

1. Pirmo reizi Latvija tiek petiti temporomandibularo locitavu artrita attistibu
ietekm@josie faktori juvenila idiopatiska artrita slimniekiem, tadgjadi
pievérsot uzmanibu anatomiski unikali veidotas un funkcionali nozimigas

locitavas bojajumam un ta savlaicigai diagnostikai.
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2. HLA II klases al€les slimniekiem ar JIA un TML artritu 1idz Sim nav pétitas,
tadgjadi petijuma rezultati sniedz ieguldijumu JIA patogenézes un

klasifikacijas izp€te, ka arT personalizétas medicinas attistiba.

1.4. Petijuma praktiskais pielietojums

Nemot véra TML artrta attistibu ietekm&joSos demografiskos, slimibu
raksturojosos, kliniskos un laboratoriskos faktorus un HLA II klases riska un
protektivas al€les, iesp&jams noteikt tos JIA slimniekus, kuriem nepiecieSama
agrina diagnostika ar MRI metodi, kas savukart nosaka talako terapijas taktiku,
lai noverstu iespgjamu neatgriezenisku locitavu bojajumu. Pamatojoties uz
pétijuma rezultatiem, ir izveidotas praktiskas rekomendacijas bérnu
reimatologiem TML artrita diagnostikai.

Petljums ir veicindjis un turpina attistit interdisciplinaru bé&rnu
reimatologu, radiologu, ortodontu un genétikas specialistu sadarbibu un

komandas izveidi juvenila idiopatiska artrita slimnieku apriipé.
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Pétijuma uzbiive

Prospektivs skersgriezuma pétijums, veidots no cetram dalam:

1) JIA pacientu grupas demografisko un slimibu raksturojoSo raditaju
analize;

2) TML artrita attistibu ietekm&joso faktoru noteikSana pacientu grupas
ar TML artrita pazimém MRI (MRI(+) grupas) un grupas bez artrita pazimém
MRI (MRI(-) grupas), salidzinot demografiskos, slimibu raksturojo$os
kliniskos, laboratoriskos un HLA 11 klases alglu genotip&sanas datus;

3) subjektivo un objektivo klinisko simptomu izp&te un to saistibas ar
MRI pazimém noskaidro$ana, salidzinot simptomus MRI pozitivaja un MRI
negativaja grupa, ka art atkariba no aktiva un/vai hroniska iekaisuma pazimém;

4) MRI radiologiskas atrades analize JIA slimniekiem ar TML artrita
simptomiem (simptomatiskiem pacientiem) un slimniekiem, kuriem nav ar
TML saistitu simptomu (asimptomatiskiem pacientiem).

Promocijas darbs veikts valsts terciaras apriipes iestadé, VSIA BKUS
Bérnu slimibu klinika, Radiologijas nodala, un Rigas Stradina universitates
Kliniskas imunologijas un imunogenétikas starpkatedru laboratorija (KIIS
laboratorija) no 2010. lidz 2015. gadam.

Pétfjums apstiprinats ar 2013. gada 6. februara Centralas medicinas
gtikas komisijas (CMEK) seédé izsniegto atzinumu par atbilstibu bioétikas
normam: 01-29.1/1 — “Deninu-apak§zokla locttavas saistibas ar juvenilo
idiopatisko artritu genétiskas ietekmes izpéte” (sk. 1. pielikuma). Visu
petijuma ieklauto beérnu vecaki parakstija rakstisku informétas piekriSanas

formu bérna dalibai p&tijuma.
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2.2. Pétijuma subjektu datu atlase un pétijuma populacijas
raksturojums

Péttjuma iesaistits 91 pacients, visi pacienti arstéti un novéroti VSIA
BKUS Bérnu slimibu klinika gan stacionara, gan ambulatori un visiem
diagnosticéts juvenils idiopatisks artrits atbilstosi ILAR kritérijiem, ka arT laika
no 2010. Iidz 2015. gadam veikts MRI ar kontrastvielu temporo-
mandibularajam locttavam.

No pétijuma ieklauta 91 JIA slimnieka 80 bérniem bija subjektivas
stdzibas un/vai objektiva atrade, kas var liecinat par TML artritu, bet tika
ieklauti ari 11 asimptomatiski pacienti, kuriem nebija subjektivu un/vai
objektivu TML problému (bojagjumu) simptomu. Siem pacientiem bija
stidzibas par citam locitavam, un, nemot veéra literatiira aprakstitos riska
faktorus, bija augsts TML artrita risks.

Nemot véra, ka TML artrita diagnostikas zelta standarts ir MRI ar
kontrastvielu, p&tijjuma pacientu divas galvenas grupas tika veidotas atkariba
no MRI rezultata:

1) MRI pozitiva grupa (MRI(+)): pacienti ar aktivam sinovita pazimém
(kaulu tasku, pastiprinatu kontrastvielas uzkrasanos sinovialaja apvalka,
izsvidumu, pannusu) un/vai locitava ieejoso struktiiru bojajumu (apakszokla
kaula galvinu saplacinajumu, deninu kaula bedrites saplacinajumu,
osteofitiem, erozijam). Viegla un simetriska kontrastvielas uzkraSanas netika
uzskatita par artrita pazimi (von Kalle et al., 2013) (n = 72);

2) MRI negativa grupa (MRI(-)) — pacienti bez patologiskam MRI
izmainam (n = 19).

Savukart pacienti ar izmainam MRI (MRI(+) grupa) sikak tika iedaliti
atkariba no strukturala bojajuma:

1) pacienti, kuriem tika konstatéts strukturals TML bojajums ar vai bez

aktiva iekaisuma pazimém (n = 50);
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2) pacienti, kuriem tika konstatétas tikai aktivas TML iekaisuma
pazimes (n= 22) (skat. 2.1. attelu).

BKUS arstéti JIA

slimnieki, kuriem

2010.-2015. gada
veikts MRI TML ar
kontrastvielu, n = 91

[

No tiem 80 simptomatiski
pacienti (ar subjektiviem
un/vai objektiviem TML

artrita simptomiem) un 11

asimptomatiski pacienti

I
1

MRI(-)grupa, MRI(+) grupa,
n=19 n=72
J J
l
| I B
-

Pacienti ar hroniska Pacienti ar izolétam

artrita pazimem aktiva iekaisuma

TML, pazimém TML,

n=>50 n=22

2.1. attels. Petijuma grupas

2.3. Kontroles grupa

Veicot imingengtiskos izmekl&jumus, kontroles grupa tika ieklauti 100
nejausi izveleti veseli asins donori, kuriem anamn&z€ nav datu par autoimiinam
slimibam, — 47 (jeb 47%) viriesi un 53 (jeb 53%) sievietes, vidgjais pacientu
vecums ir 18,6 (SN = 3) gadi, un visi ir Latvijas iedzivotdji. Pé&tfjuma

izmantotais materials nemts no RSU KIIS laboratorijas asins bankas.
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2.4. Slimibu raksturojoSo raditaju noteikSana

Aktivo locitavu skaits — tas ir locttavas ar pietikumu, kas nav saistits
ar kaulu hipertrofiju, vai locitavas, kuras ir kustibu ierobezojums un sapes
kustibu vai palpacijas laika. Saja pétfjuma par aktivam tika uzskatitas arl
locitavas, kuras konstatéts sinovits ar USG vai MRI metodi, turklat ari tajos
gadijumos, kad locitava nav aktiva p&c iepriek§ minétas definicijas (Consolaro
et al., 2016).

CHAQ (Childhood Health Assessment Quietionnaire) — bérnu veselibas
novérté§juma aptauja (ir validéta latvieSu valoda) tiek izmantota slimibas
aktivitates un funkcionalo sp€ju izveértéSanai pedejas nedelas laika pirms
vizites pie arsta, veicot ikdienas aktivitates. Pacienti un/vai vinu vecaki tika
aptaujati laika, kad veikts MRI (£ 1 nedéla). CHAQ veértgjums ir skala no 0
lidz 3; augstaks vertejums nozimée sliktakas funkcionalas spgjas.

VAS (vizualo analogu skala):

1) arsta vispargjais bérna slimibas veértejums 10 cm skala, kur 0 nozimée,
ka slimibas aktivitates nav, bet 10 ir maksimala slimibas aktivitate;

2) vecaku un/vai pacienta vert€&jums par sapém skala no 0 lidz 10, kur
zemaks vertgjums nozimé mazak izteiktas sapes;

3) vecaku un/vai pacientu vert&jums par vispargjo labklajibu saistiba ar
slimibu skala no 0 Iidz 10; augstaks veértéjums nozimé sliktaku vispargjas
labklajibas vértéjumu, kas var bt saistits gan ar slimibas izraisitiem
trauc€jumiem, gan ari ar medikamentu lieto§anu, atraSanos stacionara u. tml.
(Latvijas Pediatru reimatologu asociacija. Juvenila idiopatiska artrita kliniskas
vadlinijas. Nacionalais veselibas dienests, rikojums Nr. KV 03-2016
21.06.2016.).

Rita stivums locitavas < 15 miniit€m ir viens no neaktivas slimibas

kriterijiem (Wallace et al., 2011).
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2.5. Radiologisko datu analize

Tika veikts TML standarta MRI ar kontrastvielu: T1 un T2 FS
koronaraja plakng, T1 un T2 slipi sagitalaja plakn€;, pé€c intravenozas
kontrastvielas ievades T1 slipi sagitali un T1 FS aksiali (8-10 mindites péc
injekcijas). Standarta deva gadolinu saturosai kontrastvielai ir 0,1 mL/kg
kermena svara. T1 att€li sniedz informaciju par intraartikulara diska struktiiru
un novietojumu. T2 atteli ar tauku supresiju ir sensitivi attieciba pret kaula
smadzenu ttsku, izsvidumu un sinovija proliferaciju.

MRI izmeklgjumus aprakstija divi radiologi. Viedoklu sakritiba tika
noteikta ar kappa koeficientu. Rezultatu interpretacijai tika izmantotas
Altmana (1999) vadlinijas (adaptétas no Landis & Koch, 1977); ja kappa
koeficients ir mazaks par 0,20, tas nozimé vaju viedoklu sakritibu, 0,20-0,40 —
apmierinosu, 0,40-0,60 — vidgju, 0,60-0,80 — labu, 0,80-1,00 — loti labu
sakritibu.

MRI rezultati tika daliti atkariba no aktiva un/vai hroniska iekaisuma

izmainam, tika izvertets arT kopgjais pazimju skaits.

2.6. Laboratorisko raditaju analize

2.6.1. Laboratoriskie izmekléjumi slimibas diagnostikai un
aktivitates izvertéSanai

Laboratoriskie izmeklgjumi — CRP, EGA, RF, HLA B27 antigéna
noteiksana — JIA slimniekiem slimibas diagnostikas un aktivitates izverté$anai
tika noteikti BKUS Biokimisko izmeklgjumu laboratorija p&c vienas
standartiz&tas metodes. Referentas vértibas mingtaja laboratorija bija $adas:
EGA visas vecuma grupas zéniem 0,0-15,0 mm/h, meiteném 0,0-20,0 mm/h,

savukart CRP visas vecuma grupas un abiem dzimumiem 0,0-5,0 mg/L.
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RF tika vertets ka pozitivs vai negativs, neuzradot skaitlisko vértibu.
ANA tika noteiktas PSKUS laboratorija ar imtnfluorescences metodi;
par pozitivu tika uzskatits titrs 1 : 80; titra lielums netika nemts véra, bet

vertéjums noradits tikai ka pozitivs vai negativs.

2.6.2. HLA II Klases alélu genotipéSana

Imingenétiska pétijuma dala tika veikta RSU KIIS laboratorija. Ka
kontroles grupa tika izmantoti 100 KIIS laboratorijas genétiskas bankas veselo
individu paraugi. DNS tika ekstrah&ts no periférajam asinim, izmantojot
QiagenQlAamp DNS kitu reagentus, ka tas paredzéts razotaja protokola
(QlAamp DNA Mini and Blood Mini Handbook). DNS kvalitate un kvantitate
tika parbaudita, izmantojot Qubit ® fluorometer (Invitrogen USA).
HLA genotip&Sana pacientu un veselo donoru grupa tika veikta, izmantojot
multipraimeru reala laika polimerazu k&zu reakcijas metodi (RT-PCR).

Pacientiem un kontroles grupai tika genotipétas $adas al€les:
HLA-DRB1*01:01 lidz 18:01, DQA1*01:01, 01:02, 01:03, 04:01, 06:01 un
DQB1*02:01-02:02, *03:01-03:05, *04:01-04:02, *05:01-05:04 un *06:01—
06:08. Geénu tipesana tika veikta ar zemas izskirtsp&jas polimerazes k&des
reakciju (anglu val. low resolution Real-time PCR, qualitative analysis,
melting curve analysis), lietojot sekvences specifiskos praimerus atbilstosi
razotaja noteiktajai metodikai, kas lauj identificét galvenos HLA-DR un HLA-
DQ lokusu alg€lu tipus.

HLA-DRB1*, HLA-DQA1* un HLA-DQB1* génu amplifikacija tick
veikta 103 ciklos ar DTLite — termocikleros (DNA-Technology), kas lauj
uzturét noteiktu temperatiiras rezZimu. Sakuma temperatiiras ietekmée (aptuveni
94 °C) notiek dubultkeézu DNS denaturacija un vienk&zu DNS veidosanas. Tad
temperatira tiek samazinata vidgji lidz 64 °C, un notiek hibridizacija:

testsisttma atrodas vairaki al€lu paraugi jeb praimeri, kuri piesaistas
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komplementariem meklgjamiem DNS iecirkniem uz vienk&zu DNS. Talak
temperatiira tiek paaugstinata vidéji lidz 80 °C. Saja posma tiek pievienota
DNS-polimeraze (Taq-polimeraze) un nukleotidi, kuri pagarina DNS
fragmentu ar komplementaru praimeru (notiek elongacija) un sintezg tai otru
komplementaro DNS k&di. Rezultata no viena DNS fragmenta ar konkr&tu
génu tiek veidota otra kopija, péc ka abas kliist par matricem nakamajos
amplifikacijas ciklos. Meklgjama géna kopiju skaits pieaug geometriska
progresija, kas tiek fikséts ar aparata palidzibu. Rezultati tick nolasiti
automatiski uz datora ekrana gan amplifikacijas programmas izpildes laika,

gan péc izpildes.

2.7. TML artrita piecu solu skrinings

No 91 pétijuma pacienta dalai — 64 pacientiem — objektiva izmeklé$ana
tika veikta, izmantojot TML artrita piecu solu skriningu, kas mutiski ka
konferences darba grupas rezultats tika prezentéts 2011. gada TML artritam
veltita multidisciplinara konferencé Kile, publicéts 2014. gada (Koos et al.,
2014). Nemot vera, ka miisu pétijjums ir no 2010. gada, bet mingtais skrinings
publicéts tikai 2014. gada, tas nav veikts visiem pétijuma pacientiem.

TML artrita skrinings (5 soli):
1) TML palpacija — sapiga vai nesapiga (palpacijas laika mute aizveérta
un relakséta);
2) musculus masseter palpacija — sapiga vai nesapiga (palpacijas laika
mute aizverta un relakséta);
3) musculus temporalis palpacija — sapiga vai nesapiga (palpacijas laika
mute aizverta un relakséta);

4) mutes atvérums (starp priek§zobiem; pacients pats atver muti, cik

plati spgj):
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a) lidz 10 gadu vecumam < 35 mm vai normals;
b) péc 10 gadu vecuma < 40 mm vai normals;
c) atkartotas vizites gadijuma — vai mutes atvérums samazinajies
par 7 mm vai vairak;
5) maksimala mutes atvéruma gadijuma — apak$zokla deviacija ir

vairak par 2 mm vai norma.

2.8. Datu statistiska analize

Datu statistiska analize visa pacientu grupa, ka ari salidzinot MRI(+)
grupu un MRI(-) grupu, tika veikta, izmantojot IBM SPSS 22.0 programmu.
Faktoru izplatibu grupas noteica, izmantojot biezuma tabulas. Izplatibas
biezuma atskiribu statistisko ticamibu noteica, izmantojot Pirsona ht kvadrata
(%) testu vai FiSera eksakto testu. Par statistiskas ticamibas ITmeni tika izvéléta
p vértiba < 0,05.

Alelu DRB1, DQB1 un DQA1 biezums grupas tika salidzinats ar
Pirsona hi kvadrata (%) kritérija palidzibu. Izmantojot EPI INFO programmas
6. versiju, tika aprékinata P vertiba, kas < 0,05, OR ar 95% konfidences
intervalu un FiSera korekciju mazam grupam (Harbage, Dean, 1999). Izredzu
attiecibas tika aprékinatas, izmantojot Kokrana—Mantela—Hencela procediru.
CRP un ERA salidzinajumam tikai lietots neparametriskais Manna—Vitnija U
kritérijs.

TML MRI pozitivas atrades saistiba ar dazadiem demografiskiem,
kliniskiem, laboratoriskiem faktoriem tika noteikta, izmantojot logistiskas

regresijas modelus.
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3. REZULTATI

3.1. Pétijuma ieklauto pacientu demografiskie un slimibu raksturojosie
raditaji

No 91 pétijuma pacienta 64 (70%) bija meitenes, 27 (30%) zéni.
Vidgjais pacientu vecums MRI veik$anas bridi bija 13,6 gadi (SN = 3,1 gads)
(6-17,9 gadi).

Sadalijums pa JIA tipiem bija $ads: 56 pacientiem (61%) — seronegativs
poliartrits, 6 (7%) — seropozitivs poliartrits, 2 (2%) — persistgjoss oligoartrits, 8
(9%) — progres€joss oligoartrits, 14 (16%) — artrits ar entezitu, 3 (3%) —
nediferencéts artrits, 2 (2%) — sistémisks artrits. Nebija neviena pacienta ar
psoriatisku artritu, bet 4 (4,4%) pacientiem tika konstatéts uveits.

Slimibu raksturojosie kliniskie raditaji bija $adi: vidgjais slimibas
ilgums — 3 gadi (SN = 2,4 gadi) (0,2-11 gadi), laiks no diagnozes noteik$anas
—1,8 gadi (SN = 2,2 gadi) (0-10 gadi). Vidgjais Bérnu veselibas novertgjuma
aptaujas lapas rezultats (CHAQ) kopgja JIA slimnieku grupa bija 0,67
(SN = 1,04) (0-8), vidgjais sapju vertéjums vizualo analogu skala — 4 (SN = 2)
(0-8), pacientu vidgjais vert&jums par vispargjo labklajibu — 4 (SN = 2) (0-10),
savukart vidgjais arsta novertéjums par slimibas aktivitati — 5 (SN = 5) (0-10).
Vidgjais locitavu rita stivums mintit€s bija 19,7 (SN = 45,1) (0-360 mindites).
Vidgjais aktivo locttavu skaits, nemot vera ari tas locitavas, kuras sinovits
apstiprinats ar ultrasonografijas metodi vai MRI, bija 7 (SN = 5) (0-22).

No slimibu raksturojosiem laboratoriskiem raditajiem pozitivas ANA
bija 24 (27,6%) pacientiem, savukart pozitivs RF tika konstatéts 6 (6,7%)
pacientiem. HLA B27 antigéns bija pozitivs 18 (19,8%) pacientiem. Savukart
no iekaisuma raditajiem, kas raksturo slimibas aktivitati, videjais CRO bija 5,5
(SN = 25,08) mg/L (0-180 mg/L), bet EGA 10,5 (SN = 18,62) mm/h (0-120
mm/h).

Slimibu raksturojosie raditaji kop€ja pacientu grupa redzami 3.1. tabula.
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Slimibu raksturojoSie raditaji kopéja pacientu grupa

3.1. tabula

NI Pacientu e .

Raditajs skaits, n Vidgjais SN Min. Maks.
Slimibas ilgums, gadi 91 3,0 2,4 0,2 11
Laiks no diagnozes 91 1,8 2,2 0 10
noteikSanas, gadi
Aktivo locitavu skaits, n 91 7 5 0 22
CHAQ 64 0,67 1,04 0 8
VAS — sapes 65 4 2 0 8
VAS - vispargja labklajiba 65 4 2 0 10
VAS - arsta vertejums 66 5 5 0 10
Rita stivums locitavas, 89 19,7 45,1 0 360
min{ites
CRO, mg/L 90 55 25,08 0 180
EGA, mm/h 91 10,5 18,62 0 120

SN = standartnovirze, Min. = minimala vértiba, Maks. = maksimala vértiba.

3.2. TML artrita attistibu ietekméjosie faktori

3.2.1. Demografiskie, slimibu raksturojosie kliniskie un
laboratoriskie raditaji

Lai noskaidrotu TML artrita attistibu ietekm&josos faktorus, atkariba no

MRI rezultata 91 JIA slimnieki tika daliti MRI(+) grupa (n = 72) un MRI(-)

grupa (n = 19). Statistiski nozimiga bija tikai CRP vértibas atSkiriba abas

grupas: MRI(+) grupa — pacientiem ar apstiprinatu TML artritu — vidgja
vértiba bija 6,8 (28) mg/L un MRI negativaja grupa — 0,3 (0,4) mg/L,

p = 0,0078 (3.2. tabula).
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3.2. tabula

TML artrita attistibu ietekméjosie faktori MRI(+), MRI(=) un
kopgja JIA slimnieku grupa

Faktori MRI(+) grupa MRI(-) grupa Kopgja grupa
(n=72) (n=19) (n=91)

Demografiskie raditaji

Dzimums:

Meitenes, n (%) 55 (76,4) 9 (47,4) 64 (70,3)

Z@ni, n (%) 17 (23,6) 10 (52,6) 27 (29,7)
P vértiba 0,014

Vecums MRI veiksans

bridi, gadi,

vid&jais rad. (SN) 13,8 (3,02) 12,6 (3,24) 13,6 (3,1)
P vértiba NS

Slimibu raksturojoSie

raditaji

Slimibas ilgums, gadi,

vidgjais rad. (SN) 2,9 (2,5) 3,3(2,0) 3,0(2,3)
P vértiba NS

Laiks no diagnozes

noteikSanas, gadi,

vid&jais rad. (SN) 1,6 (2,2) 2,2(2,0) 19(21)
P vértiba NS

Aktivo locitavu skaits*,

vidgjais (SN) 7 (5) 7 (6) 7 (5)
P vértiba NS

CHAQ, vidgjais (SN) 0,76 (1,13) 0,45 (0,47) 0,67 (1,04)

n=>52 n=12 n =64

P vértiba NS

VAS - sapes, 4(2) 3(2) 4(2)

vidgjais (SN) n=53 n=12 n =65
P vértiba NS

VAS - vispargja 4(2) 3(2) 4(2)

labklajiba, vid&jais (SN) n=53 n=12 n = 65
P vértiba NS

VAS - arsta vertgjums, 5(8) 3(1) 5 (5)

vidgjais (SN) n=54 n=12 n = 66
P vértiba NS

Rita stivums, minfites, 21,9 (45,0) 11,8 (16,8) 19,7 (45,1)

vidgjais (SN) n=70 n=19 n =289
P vértiba NS

23




3.2. tabulas turpinajums

. MRI(+) grupa MRI(-) grupa Kopgja grupa
Faktori (n(:)7gz) P (n(:)lgg) P (n = 91)

Laboratoriskie raditaji

EGA, mm/h, vidgjais (SN) 11,8 (20,6) 55 (5,5) 10,5 (18,6)
P vértiba NS

CRO, mg/L, vidgjais (SN) 6,8 (28) [ 03(04) 5,5 (25)
P vértiba 0,0078

ANA pozitivi, n (%) 19(264) | 5(263) 24 (27,6)
P vértiba NS

RF pozitivi, n (%) 6(8,3) | 0(0) 6 (6,6)
P vértiba NS

HLA B27 pozitivi, n (%) 15(20,8) | 3(16) 18 (19,8)
P vértiba NS

* Aktivo locttavu skaits — locitavas ar pietikumu, kas nav saistits ar kaulu
hipertrofiju, vai kustibu ierobeojums un sapes kustibu vai palpacijas laika. Saja
petijuma par aktivam tika uzskatitas arT locitavas, kuras konstatéts sinovits ar USG vai
MRI metodi arT tajos gadijumos, kad locitava nav aktiva p&c iepriek§ minétas
definicijas. NS (non significant) — nav statistiski ticams.

3.2.2. TML artrita attistibu ietekmé&josas HLA II klases riska un
protektivas aléles

HLA 1I klases alelu DRB1, DQA1, DQBI polimorfisms tika analiz&ts
MRI(+) un kontroles grupa, MRI(—) un kontroles grupa, ka ari savstarpgji
MRI(+) un MRI(-) grupa. MRI(+) grupa biezak neka veselo individu
kontroles grupa tika konstatétas $adas aléles: DRB1*07:01 (OR = 7.9,
p = 0,001), DRB1*11:01 (OR = 2,14, p = 0,035), DRB1*13:01 (OR = 2,27,
p = 0,022), DRB1*15:01 (OR = 2,65, p = 0,003) un DQB1*05:01 (OR = 1,87,
p = 0,042) (3.3. tabula).
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3.3. tabula
HLA II Klases algles, kas JIA slimnieku MRI(+) grupa
sastopamas biezak neka veselo individu kontroles grupa

HLA MRI(+) Kontroles
1 grupa grupa OR
klases (n=72) (n = 100) r p | OR | 95%ClI P
aleles | Alglu skaits | Alélu skaits
(n = 144) (n = 200)
Abs. | Rel. | Abs. | Rel.
DRB1 20 | 0,14 4 0,02 18,23 0,001 | 7,90 2,64— | 0,001
*07:01 23,67
DRB1 20| 0,14 | 14 0,07 4,46 | 0,035 | 2,14 | 1,04~ | 0,038
*11:.01 4,40
DRB1 21 | 0,15 14 0,07 5,27 | 0,022 | 2,27 1,11- 0,024
*13:01 4,63
DRB1 27 | 0,19 16 0,08 8,85 | 0,003 | 2,65 | 1,37- 0,004
*15:01 5,14
DQB1 27 1 0,19 | 22 0,11 4,12 | 0,042 | 1,87 | 1,02- 0,045
*05:01 3,43

P < 0,05. Abs. — absoliitais biezums. Rel. — relativais biezums. y? — hi kvadrata kritérijs.
OR - izredzu attieciba. CI — ticamibas intervals.

Aléles DRB1*07:01, DRB1*13:01, DRB1*15:01 ir saistitas ar TML
artrita attistibas risku. Al€les DRB1*11:01 un DQBI1*05:01 biezak neka
kontroles grupa tika atrastas JIA slimnieku MRI(—) grupa, tadél norada uz
risku saslimt ar JIA, bet nav uzskatamas par riska alélem temporomandibularo
locitavu artrita attistibai (3.4. tabula). Ari aléle DRB1*12:01 biezak neka
veseliem individiem ir sastopama MRI(—) grupa (OR = 2,7, p = 0,029).
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HLA 1II Klases aleles, kas salidzinajuma ar kontroles grupu

3.4. tabula

biezak ir sastopamas JIA slimnieku MRI(-) grupa

MRI (-) Kontroles
grupa grupa
HLA I (n=19) (n =100) OR
klases 2
algles Alglu skaits | Alglu skaits X P OR 95% P
(n = 38) (n = 200) Cl
Abs. | Rel. | Abs. | Rel.
DRB1* 7 0,18 14 0,07 | 5,18 | 0,023 | 3,00 | 1,12— 0,029
11:01 8,02
DRB1* 8 0,21 18 0,09 | 4,77 | 0,029 | 2,70 | 1,08- 0,034
12:01 6,75
DQB1 9 0,24 22 0,11 | 454 | 0,033 | 2,51 | 1,05- 0,038
*05:01 5,99

P < 0,05. Abs.— absoliitais biezums. Rel. — relativais biezums. ¥ — hi kvadrata kriterijs.
OR — izredzu attieciba. CI — ticamibas intervals.

Aleles, kuras, iesp&jams, saistitas ar mazaku TML artrita attistibas

risku, biezak bija sastopamas veselo individu grupa neka JIA slimnieku MRI

pozitivaja grupa —

DRB1*08:01 (OR = 0,05, p = 0,003), DRB1*16:01

(OR =0,18, p = 0,001), DRB1*17:01 (OR = 0,23, p = 0,004) un DQB1*06:01
(OR=0,12, p =0,017) (3.5. tabula).
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3.5. tabula

HLA 1I Klases aléles, kas JIA slimnieku MRI(+) grupa bija sastopamas
retak neka veselo individu kontroles grupa

pc!\;li?ilvﬁ Kontroles
HLAII grupa (ngiufgo) OR
klases (n=72) ” 0 95% p
alsles | Aldlu skaits | Alglu skaits | * Pl R cl

(n=144) (n =200)

Abs. | Rel. | Abs. | Rel.

DRB1* 0 0,00 12 0,06 8,95 0,003 | 0,05 | 0,01- 0,041
08:01 0,89
DRB1* 4 0,03 28 0,14 | 12,50 0,001 | 0,18 | 0,06— 0,001
16:01 0,51
DRB1* 4 0,03 22 0,11 8,10 0,004 | 0,23 | 0,08- 0,009
17:01 0,69
DQB1* 1 0,01 11 0,06 5,74 0,017 | 0,12 | 0,02— 0,044
06:01 0,94

p < 0,05. P < 0,05. Abs. — absoltais biezums. Rel. — relativais biezums. y° — hi kvadrata
kriterijs. OR — izredzu attieciba. CI — ticamibas intervals.

Salidzinot MRI(+) grupu ar MRI(-) grupu, netika konstatéta neviena
riska al€le, viena no alélém bija retak sastopama pacientiem ar TML artritu un,
iesp&jams, ar protektivu nozimi — DRB1*12:01 (p = 0,000, OR = 0,14, 95% CI
=0,40-0,44).

No MRI(+) grupas tika izveidotas divas apak§grupas — viena grupa ar
hroniskam izmainam TML (n = 50) un otra grupa, kura $adu izmainu nebija
(n = 22). Pacientiem ar hroniskam izmainam netika atrasta neviena riska aléle,
bet tika konstatéts, ka aléles DQA1*05:01 (OR = 042, p = 0,042) un
DQB1*03:01 (OR = 0,40, p = 0,023), iespgjams, ir saistitas ar mazaku kaulu
strukturalo bojajumu attistibas risku TML (3.6. tabula). Aléle DRB1*11:01,
kas ieprieks noradita ka riska al€le saslimstibai ar JIA kopuma, Sajas grupas ir,
iespgjams, ar protektivu nozimi attieciba pret hronisku izmainu attisttbu TML

(OR = 0,38, p = 0,042). Pacientu grupas ar un bez hroniskam artrita pazimém
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slimibas ilgums nebija statistiski nozimigi atskirigs — attiecigi 1,49 (SN=2,10)
un 2,00 (SN=2,49) (p = 0,159).
3.6. tabula

HLA II Klases al€lu sastopamiba JIA MRI(+) grupa (n = 72) pacientiem
ar hroniskam izmainam MRI un bez hroniska iekaisuma pazimém

Pacienti ar Pacienti bez

hroniskam hroniskam
HLA I izmainam izmainam
Klases TML TML
alEles (n =50) (n=22) 9050R/
Alelu skaits | Alelu skaits | ¥ p OR CIO p
(n=124) (n=20)

Abs. | Rel. | Abs. | Rel.

DRB1* | 10 0,10 | 10 0,23 | 414 | 0,042 | 0,38 | 0,24- | 0,047

11:01 0,99
DQAL1* | 15 0,15 | 13 0,30 | 413 | 0,042 | 042 | 0,18- | 0,046
05:01 0,98
DQB1* | 17 0,17 | 15 0,34 | 516 | 0,023 | 0,40 | 0,18~ | 0,026
03:01 0,89

P < 0,05. P < 0,05. Abs. — absoliitais biezums. Rel. — relativais biezums. x* — hi
kvadrata kritérijs. OR — izredzu attieciba. CI — ticamibas intervals.

3.3. Subjektivie un objektivie kliniskie TML artrita simptomi
un to saistiba ar MRI atradi

No 91 JIA slimnieku grupas subjektivi un/vai objektivi simptomi
saistiba ar TML rajonu tika konstatéti 79 pacientiem. Par vienu pacientu nebija
informacijas par vina subjektivajam stidzibam un par vienu pacientu trika
informacijas gan par vina subjektivajam stdzibam, gan ari par objektivas
izmekl&Sanas rezultatiem.

Subjektivas stidzibas bija 70 pacientiem. No subjektivajam stidzibam
tika vertetas biezakas literatiira aprakstitas stidzibas, kas var biit saistitas ar
TML artritu. Parasti pacienti stidzgjas par sapém &dot, dziedot, retak ari

runajot: par kreisas puses locitavu sapigumu sudzgjas 54 (60%) pacienti, par
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labas puses — 50 (56%) pacienti. Krakskésana TML rajona bija otra
sastopamaka pazime: kreisaja pus€é ta bija 19 (21%), labaja — 20 (22%)
pacientiem. Sudzibas par galvassapém bija 19 (21%) pacientiem. Par
ierobezotu mutes atvérumu studzgjas 7 (7%) pacienti. Citi simptomi —
klikskesana, TML iekerSanas sajuta, sapes un skanas ausis — tika konstateti
salidzinos$i reti. No loti retajiem simptomiem vienai pacientei tika konstatéts
greizais kakls.

Visbiezak tika konstatéti 2 un 3 subjektivie simptomi — attiecigi 27 un
18 pacientiem (37% un 25% no tiem, kuriem bija subjektivas studzibas).
Savukart 7 un 8 simptomi tika konstatéti abos gadijumos tikai vienam
pacientam.

Objektivie simptomi tika atrasti 74 pacientiem. No kopgjas pacientu
grupas 16 pacientiem objektivie simptomi netika atrasti, un 11 no tiem nebija
arT subjektivu simptomu — $ie pacienti veido asimptomatisko pacientu grupu,
kas tika merktiecigi atlasita. Par vienu pacientu nebija objektivas izmekle$anas
datu.

No objektivajiem simptomiem visbiezak tika konstatétas sapes, palpgjot
TML: 59 (65%) pacientiem kreisaja puse, 43 (47%) pacientiem labaja pusé.
Salidzinosi retak sapes palpatori tika konstattas koSanas muskula apvidi — 22
(24%) pacientiem kreisaja puse, 14 (15%) pacientiem labaja; savukart sapes,
palpgjot deninu muskuli, bija pavisam reti — kreisaja pusé 6 (6%), labaja pusg 5
(5%) pacientiem. Apakszokla deviacija no viduslinijas vairak par 2 mm pa
kreisi tika novérota 3 (3%), pa labi — 5 (5%) pacientiem. IerobeZots mutes
atveérums (< 4 cm péc 10 gadu vecuma un < 3 cm lidz 10 gadiem) bija tikai 17
(18%) pacientiem. Vizuala apaks$zokla asimetrija bija verojama 14 (15%)
pacientiem, savukart mikrognatija 4 (4%) un retrognatija 2 (2%) pacientiem.
Krepitacija, atverot muti, bija 1 (1%) pacientam, bet krakskéSana — 4 (4%)

pacientiem.
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Subjektivo simptomu skaits konkrétam pacientam vairuma gadijumu
nesakrita ar objektivo simptomu skaitu (p = 0,001). No tiem pacientiem,
kuriem bija divas subjektivas stidzibas, 13 (48%) pacientiem tika atrasti ari
divi objektivi simptomi; 7 (39%) pacientiem, kuriem bija tiis subjektivas
siidzibas, atrada divas objektivas, bet 5 (18%) pacientiem ar divam
subjektivam stdzibam bija tris objektivas. Lielakajai dalai pacientu (n = 66,
74%) bija lidz Cetram objektivam un/vai subjektivam pazimém. Bija tikai viens
pacients ar astonam subjektivam un astonam objektivam pazimém.

No 91 pacientu grupas piecu solu TML artrita skrinings tika veikts
64 (70%) pacientiem. Atrasto pazimju skaits tika salidzinats ar to pacientu
datiem, kuriem tas netika veikts. Vairak klinisko pazimju tika atklats, veicot
skriningu; piem&ram, piecas un astonas kliniskas pazimes tika atrastas, tikai
izmekl&jot TML ar skrininga palidzibu (p = 0,017).

Vidgjais subjektivo stidzibu skaits MRI(+) grupa bija 2,3 (SN = 1,9),
savukart MRI(—) grupa — 1,9 (SN = 1,1), p = 0,327. Objektivo pazimju skaits
MRI(+)grupa bija vid&ji 2,3 (SN = 1,74), MRI(-) grupa — 2 (SN = 1,12),
p =0,535.

Saistibu starp pozitivu MRI atradi un demografiskajiem, kliniskajiem,
laboratoriskajiem faktoriem noteica, izmantojot logistiskas regresijas modeli,
kura MRI atrade ir atkarigais faktors, bet neatkarigie mainigie lielumi bija
dzimums, vecums, CRP, EGA, ANA, uveits, ka arT subjektivo un objektivo
simptomu skaits. Logistiskas regresijas modeli objektivo simptomu skaits
statistiski ticami prognozgja pozitivu MRI atradi (p = 0,017; 95%TI = 1,16—
4,73). Objektivo simptomu skaitam pieaugot par vienu simptomu, varbitiba,
ka MRI atrade bis pozitiva, bija 2,3.

No kopgjas pacientu grupas 19 pacientiem MRI nebija aktiva iekaisuma
pazimju, un 8 nebija ne subjektivu, ne objektivu simptomu, tomér 11 (57%) no

viniem tika konstateti kaut kada veida subjektivi vai objektivi simptomi.
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Subjektivie un objektivie simptomi tika analiz&ti atkariba no MRI
atrades, kas tika sadalita cetras grupas:
1) pacienti ar aktivam iekaisuma pazimém;
2) pacienti ar aktivu un hronisku pazimju kombinaciju;
3) pacienti ar izolétam hroniskam pazimém;
4) pacienti bez izmainam MRI.

MRI atrade JIA slimnieku (n = 91) grupa bija $ada: 26 (29%)
pacientiem tika konstatStas tikai aktiva iekaisuma pazimes (tostarp ari viegla
sinoviala kontrasté$anas), liclakajai dalai — 49 (54%) pacientiem — bija aktivu
un hronisku pazimju kombinacija, vienam (1%) pacientam bija izolétas
hroniska iekaisuma pazimes, 14 (16%) pacientiem netika konstatéta neviena
no artrita pazimém (ari ne viegla sinoviala kontrastéSanas). Ta ka bija tikai
viens pacients ar izolétam hroniskam izmainam, dati par $o grupu nav statistiki
ticami un talak netika analizgti.

Vertejot subjektivo un objektivo simptomu skaitu iepriek§ minétajas
grupas (iznemot izol€tu hroniska iekaisuma grupu ar vienu pacientu), tika
konstatétas statistiski nozimigas atSkiribas: vairak subjektivo un objektivo
sudzibu bija grupa ar aktiva un hroniska iekaisuma pazimju kombinaciju.
Vidgjais subjektivo stdzibu skaits grupa ar aktiva iekaisuma pazimém bija
1,38 (SN = 1,30), grupa ar aktiva un hroniska iekaisuma pazimju kombinaciju
— 2,65 (SN = 1,90), bet grupa bez jebkadam MRI pazimém — 1,77 (SN = 1,24),
p = 0,020. Objektivas siidzibas grupa ar aktiva iekaisuma pazimém bija 1,46
(SN = 1,36), grupa ar aktiva un hroniska ickaisuma pazimju kombinaciju —
2,63 (SN = 1,69), grupa bez izmainam MRI — 1,85 (SN = 1,34), p = 0,012.

Statistiski ticami atskiras tikai iekerSanas sajuta TML (p = 0,038) —

pacientiem ar aktiva un hroniska iekaisuma pazimém MRI (sk. 3.1. attelu).
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Galvassapes
Ierobezots mutes atvérums
Citi, retaki simptomi
Skanas ausis Ib.
Skanas ausTs Kr.

Sapes auss Ib.

Sapes ausis kr.

TML iekersanas Ib.
TML iekerSanas kr.
TML krakskesana Ib.
TML krakskésana kr.
TML klikskesana lb. =
TML klikskésana kr.
Sapes &dot, dziedot Ib.
Sapes &dot, dziedot kr.

Ty

0 5 10 15 20 25 30 35
Pacientu skaits

Bez izmainam MRI
B Aktiva un hroniska iekaisuma pazimes MRI

M ]zoléts aktivs iekaisums MRI

3.1.attels. Subjektivi simptomi pacientu grupas ar aktiva iekaisuma
pazimem TML MRI, aktiva un hroniska iekaisuma pazimém un bez
jebkadam izmainam MRI (kr. — kreisaja pusg, Ib. — labaja puse)

No objektivajiem simptomiem biezak tika konstat€tas sapes, palpgjot
TML: aktiva un hroniska iekaisuma pacientu grupa — 35 (75%) pacientiem
kreisaja un 24 (49%) pacientiem labaja pusg, izoléta aktiva iekaisuma pacientu
grupa — 12 (46%) pacientiem kreisaja un 10 (38%) pacientiem labaja pusg,
savukart grupa bez iekaisuma pazimém — 10 (77%) pacientiem kreisaja un 8
pacientiem (61%) labaja pusé. Otra biezaka objektiva atrade bija sapes m.
masseter apvidd palpatori: aktiva un hroniska iekaisuma grupa — 14 (29%)
pacientiem kreisaja un 10 (20%) labaja pus€; aktiva iekaisuma grupa —
5 (19%) kreisaja un 3 (11%) labaja puse; grupa bez ickaisuma pazimém —

pa 1 (8%) pacientam abas TML pusgs.
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Pargjie simptomi tika atrasti salidzinosi retak, dazi no tiem tikai abas
grupas ar patologiskam MRI izmainam: ierobeZots mutes atvérums bija 13
(27%) pacientiem kombinéta ickaisuma grupa un 4 (15%) pacientiem aktiva
iekaisuma grupa; apakSzokla deviacija no viduslinijas > 2 mm kreisaja pusé
bija 2% pacientu abas grupas, labaja pusé — 5 (10%) pacientiem kombinéta
iekaisuma grupa. Tikai kombingta ickaisuma pacientu grupa bija mikrognatija
— 4 (8%) pacientiem, retrognatija bija 2 (4%) pacientiem, un tikai vienam
pacientam bija krepitacija, atverot muti. Statistiski ticamas atSkiribas grupas
attieciba uz objektiviem simptomiem atkariba no MRI rezultata netika atrastas
(sk. 3.2. attélu).

Retrognatija
Mikrognatija
Sejas asimetrija
Ierobezots mutes atvérums -
Krakskesana Ib.
Krakskesana kr.
Krepitacija, atverot muti Ib.
Krepitacija, atverot muti kr.
Apakszokla deviacija>2 mm pa..
Apakszokla deviacija >2 mm pa labi
Sapes m.temporalis Ib.
Sapes m.temporalis kr.
Sapes m.masseter 1b.

Sapes m.masseter kr. —
Sapes TML palpatori Ib. e
Sapes TML palpatori kr.
0 10 20 30 40

Pacientu skaits

Bez izmainam MRI
W Aktiva un hroniska iekaisuma pazimes MRI
M Izoléts aktivs iekaisums MRI

3.2. attéls. Objektivie simptomi TML pacientu grupa ar aktiva iekaisuma
pazimém MRI, ar aktiva un hroniska iekaisuma pazimém un grupa bez
jebkadam izmainam MRI (Kr. — kreisaja pusg, Ib. — labaja pusg)
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4.4. MRI TML atrade kop€ja pacientu grupa, simptomatiskiem un
asimptomatiskiem pacientiem

MRI rezultatus aprakstija divi radiologi; tika aprékinats kappa
koeficients (k), lai novértétu viedoklu sakritibu. Parsvara viedoklu sakritiba
bija laba, par ko liecina k = 0,60-0,80. Atseviskos gadijumos viedoklu
sakritiba bija mérena pieméram, izvertgjot sinovita aktivitates pakapi skala no
0 1idz 3 (k = 0,33), kas neietekmgja pacientu dalijumu grupas. Mérena sakritiba
tika konstatéta gadijumos, kad pazime ir reti sastopama, pieméram, pannus tika
atrasts tikai 5 pacientiem (k = 0,32). Laba viedoklu sakritiba bija kondilu
galvinas izvertésanas gadijuma, bet vid€ja — citu hronisko pazimju izvertésana
(k 0,40-0,60).

Ka minéts ieprieks, no 91 JIA slimnieku grupas 26 pacientiem tika
konstatetas tikai aktiva iekaisuma pazimes, savukart 14 pacientiem netika
atrastas nekadas izmainas MRI. Nemot véra literatiiras datus par iespgjamiem
normas variantiem, pacienti ar izol€tu vieglu sinovialu kontrast€Sanos, ka art
simetriski saplacinatam kondilu galvinam tika ieklauti MRI(-) grupa.
Rezultata MRI pozitivaja grupa bija 72, bet MRI negativaja grupa —
19 pacienti.

Lieclakoties — 21 (23%) pacientam — MRI tika aprakstitas Cetras
pazimes, 15 (17%) bérniem nebija nevienas pazimes, 11 (12%) b&rniem bija
divas un 11 (12%) bérniem — seSas pazimes. Tikai trijiem JIA pacientiem tika
atrasti 10 un vairak artrita radiologiskie simptomi.

Detalizeti analizgjot aktiva iekaisuma pazimes kreisaja un labaja TML
pusé, MRI kondilu galvinas taska tika konstatéta 25 (27%) pacientiem kreisaja
un 17 (18%) — labaja pus€; izsvidums locitavas somina bija 41 (45%)
pacientam kreisaja, 30 (32%) — labaja pusé. Sinoviala kontrastéSanas kreisaja

locitava tika atrasta 68 (73%) pacientiem, bet labaja — 61 (66%), tomer vidgja
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vai izteikta sinoviala kontrastéSanas kreisaja pusé bija tikai 36 (38%)
pacientiem, bet labaja pusé — 25 (27%). Pannus kreisaja pusé tika konstatéts
5 (5%), savukart labaja pusé — vienam (1%) pacientam.

Hroniskas iekaisuma pazimes MRI bija $adas: kondilu galvinas
deformacija kreisaja pusé 42 (46%), labaja — 30 (33%) pacientiem; locitavu
bedrites saplacinajums kreisaja pusé 9 (10%), labaja — 10 (11%) pacientiem.
Osteofiti kreisaja locitava tika atrasti 5 (5%), labaja — 7 (7%) pacientiem;
erozijas kreisaja pusg bija 21 (23%), labaja — 9 (10%) pacientiem.

JIA slimnieku grupa tika ieklauti 11 pacienti, kuriem netika konstateti
ne subjektivi, ne objektivi TML artrita simptomi (asimptomatiski pacienti).
ParliecinoSas artrita pazimes tika atrastas tikai 3 (27%) asimptomatiskajiem
pacientiem.

Analiz€jot MRI atradi simptomatiskiem JIA slimniekiem (n = 80),
vairumam no viniem — 48 (60%) pacientiem — tika atrasta aktiva un hroniska
iekaisuma pazimju kombinacija, 20 (25%) pacientiem bija izolétas aktiva
iekaisuma pazimes, vienam (1%) pacientam — izolétas hroniska ickaisuma
pazimes, bet 11 (14%) pacientiem MRI patologija netika atrasta, kaut gan
viniem bija vai nu subjektivi, vai objektivi simptomi.

Asimptomatisko un simptomatisko pacientu MRI atrades atskiribas,
dalot grupas atkariba no aktiva un hroniska iekaisuma pazimém un to
kombinacijas, bija statistiski ticamas, p = 0,003. Kopuma simptomatisko
pacientu grupa bija vairak — 48 (61%) — pacientu ar aktiva un kombinéta
iekaisuma pazimém MRI, salidzinot ar asimptomatisko pacientu grupu, kura
bija tikai viens (9%) $ads pacients. Salidzinosi vairak bija pacientu ar aktiva
iekaisuma pazimém MRI — attiecigi simptomatisko pacientu grupa 30 (24%),

bet asimptomatisko pacientu grupa — 2 (18%).
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4. DISKUSIJA

P&tama grupa bija 91 JIA slimnieks ar 2010.—2015. gada veiktu TML
MRI ar kontrastvielu. Atlas€ netika nemts v&ra pacientu vecums, slimibas
ilgums un JIA tips. Arl lidz$ingjos pétijjumos par JIA un TML artritu
liclakoties ieklauti pacienti ar dazadu slimibas ilgumu (Miiller et al., 2009;
Weiss et al., 2008), tomer ir ari p&tijumi, kuros pacientiem TML MRI veikts
jau diagnozes noteikS$anas bridi neatkarigi no siidzibam vai objektivas atrades
(Cannizaro et al., 2011). Lielakajai dalai (98%) pacientu bija poliartikulara
slimibas norise, parsvara seronegativs poliartrits (60%). Misu p&tjjuma grupa
atspogulo to pétijumu rezultatus, kas liecina, ka lielaks TML iekaisuma un
bojajuma attistibas risks ir pacientiem ar poliartikularu slimibas norisi (t. sk. ar
progresgjosu oligoartritu, seronegativu poliartritu) (Cannizzaro et al., 2011;
Arvidsson et al., 2010).

Misu pétijuma divas reizes vairak bija meitenu, kas atbilst literatara
aprakstitajiem JIA epidemiologiskajiem datiem, savukart vidgjais vecums —
13,6 gadi — atbilst seronegativa poliartrita slimnieku vecuma grupai (Cassidy
et al., 2011). Nemot véra, ka vidgjais aktivo locitavu skaits bija 7,4, arsta VAS
bija 5 un pacienta VAS 4,4, bet ickaisuma raditaji parsvara bija normas
robezas; atbilsto$i nacionalajam JIA vadlinijam (Latvijas Pediatru reimatologu
asociacija, 2016) pacientu grupas slimibas aktivitate vért€jama ka vidgja.
Vidgjais laiks no diagnozes noteik$anas briza misu pacientiem bija 1,8 gadi,
kas nozimé, ka liela dala So pacientu MRI veikSanas bridi sanéma vispargju
terapiju ar metotreksatu, dala arT ar biologiskajiem slimibu modificgjosiem
medikamentiem.

TML artrita attistibu ietekmégjosie faktori tika analizeti, balstoties uz
MRI ka zelta standartu TML artrita diagnostika, tadel 91 JIA slimnieki
atkariba no TML artrita radiologiskajam pazimém tika daliti MRI(+) grupa
(n = 72) un MRI(-) grupa (n = 19). Msu pétijjuma no iesp&jamiem TML
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artrita attistibu ietekm&josiem faktoriem vienigas statistiski ticamas at3kiribas
bija CRP rezultatam, kas liecina, ka MRI(+) grupa vérojama augstaka slimibas
aktivitate. Kaut arT nebija statistiski ticamu atskiribu, tomer jaatzimé tendence,
ka MRI(+) grupa bija augstaka vidéja CHAQ vertiba, nedaudz augstaki
pacienta / vecaku VAS un arsta VAS vertgjumi, ilgaks rita stivums, lielaks
EGA, ka ari visi RF pozitivie pacienti bija MRI(+) grupa. Kopuma tas liecina
par augstaku slimibas aktivitati, kas sakrit ar citu pétjjumu rezultatiem
(Argyropoulou et al., 2009; Cannizaro et al., 2011; Steenks et al., 2015). Stolls
ar kol&giem 2012. gada publicgjusi petijjumu ar salidzinosi lielu kohortu — 187
JIA slimniekiem, kuriem laika no 2007. Iidz 2010. gadam veikts MRI (Stoll et
al., 2012). Tika noskaidrots, ka gandriz pusei $o pacientu (43%) bija TML
artrita pazimes MRI. Aktivo locitavu skaits, ka arT citi slimibu raksturojosie
raditaji nebija saistiti ar TML artritu, ka tas novérojams arT miisu p&tjjuma.

Dazos pétijumos secinats, ka HLA B27 antigéns, iesp&jams, ir saistits
ar mazaku TML artrita attistibas risku, tau masu pétijuma at$kiritbas MRI(+)
un MRI(-) grupa nav statistiski ticamas (Pedersen et al., 2001; Cannizzaro et
al., 2011). Savukart iepriek§ pozitivas ANA atzimétas ka iesp&jamais riska
faktors (Argyropoulou et al., 2009), kas miisu p&tijuma neapstiprinajas.

Kanizaro un kolégi 2005.-2006. gada pétija visus slimniekus ar
pirmreizgji diagnosticétu JIA neatkarigi no siidzibam (Cannizzaro et al.,
2011). Tika apsekoti 223 bérni, no kuriem 102 bija veikts TML MRI. Ka riska
faktori tika noteikti progres€joss oligoartrits, seronegativs poliartrits, jaunaks
vecums slimibas sakuma, lielaks aktivo locitavu skaits, artrits aug$ejas
ekstremitates, augstaks EGA neka slimnickiem bez TML artrita slimibas
sakuma. Musu pétijjuma varam runat tikai par tendenci, ka MRI(+) grupa bija
nedaudz lielaks aktivo locitavu skaits un augstaks EGA, tatu Sie rezultati
nebija statistiski ticami.

Miisu pétijums apstiprinaja hipotézi, ka TML artrita attistibu ietekm&

genétiski faktori, $aja gadijuma HLA II klases al€les. Veicot HLA II klases
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alelu genotipéSanu un salidzinot rezultatus MRI(+) un MRI(-) grupa,
salidzinot ar veselu individu kontroles grupu, tika konstatéts, ka al€les
DRB1*07:01, DRB1*13:01 un DRB1*15:01 ir saistitas ar augstaku TML
artrita attistibas risku, jo bija biezakas MRI(+) grupa salidzinajuma ar
kontroles grupu, bet neparadijas ka riska aleéles MRI(—) grupa. Aleles
DRBI1*11:01 un DQBI1*05:01 miisu pétjjuma salidzinoSi biezak bija
sastopamas gan MRI(+), gan MRI(-) grupa, salidzinot ar kontroles grupu, kas,
iespgjams, liecina par §im al€lém ka riska alélém saslimstibai ar JIA kopuma.
Sis aléles paradijas ari viena no plasakajiem (ar 802 JIA slimniekiem) JIA un
HLA 11 klases alélu pétijumiem $ada JIA riska haplotipa: DRB1*11:01/04:01-
DQA1*05:01-DQB1*03:01, kas nebija saistits ar noteiktu slimibas tipu vai
saslim$anas vecumu (Hollenbach et al., 2010). Interesanti, ka alGles
DRB1*11:01 (miisu pétijuma riska aléle abas MRI grupas) un DRB1*13:01
(riska alele MRI(+) grupa) tikusas saistitas arT ar lielaku uveTta attistibas risku,
ko musu pacientu grupa noveéroja tikai etriem pacientiem (Angeles-Han et al.,
2015). Hinka pétnieku grupa analiz&ja 5043 JIA slimniekus, salidzinot tos ar
14 390 kontroles grupas individiem (Hinks et al., 2017). Saja pétijuma JIA
grupa ka biezaka tika noveérota DRB1*13:01 al€le, kas mums paradas ka TML
artrita riska al€le, savukart DRB1*11:01 tika saistita ar sistémiska JIA risku
(misu pétijuma ka riska al€le abas MRI grupas, salidzinot ar kontroles grupu).
TML artrita riska aléle DRB1*13:01 tiek saistita arT ar picaugu$o hroniskiem
artritiem — attiecigi seronegativu un seropozitivu reimatoido artritu
(Helm-van Mil et al.,, 2005). Aléle DRB1*07:01 Apvienotas Karalistes
pétnieku publikacija tiek saistita ar zemaku persistéjoSa oligoartrita risku,
savukart miisu petjjuma §1 alele salidzinajuma ar kontroles grupu atklajas ka
iespgjama TML artrita riska aléle. Miisu p&tljuma grupa parsvara bija pacienti
ar seronegativu poliartritu, bet nebija neviena pacienta ar persistgjosu
oligoartritu, kas vargtu izskaidrot to, ka miisu pacientiem ta paradas ka riska

aléle (Thomson et al., 2002). Meksikas pétnieku grupa $o aléli retak atrada tiesi
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pacientiem ar seropozitivu poliartritu (Silva-Ramirez et al., 2010). Par tre$o no
TML riska alélem — DRB1*15:01 — lidz§ingjos pétijumos ir liecibas ka par
protektivu JIA (Hersh, Prahalad, 2015).

No riska alelem DRB1*12:01 biezak bija sastopama MRI negativaja
grupa, salidzinot ar veselo individu kontroles grupu, bet neparadijas ka riska
alele MRI(+) grupa, salidzinot ar kontroles grupu, kas liecina, ka &1 al€le
nepasargd no iespcjas saslimt ar JIA, tomér ir protektiva (aizsargdjosa)
attieciba pret TML artrita attistibu. P&tfjumos par HLA II klases alglem un JIA
§1 alele neparadas.

Ar iespgjami protektivu nozimi misu pétijuma izradijas aléles
DRB1*08:01; DRB*16:01; DRB*17:01 un DQBI1*06:01. No $tm al€lém
DRB1*08:01 Mureja un kolégu pétijuma ir saistita ar augstaku risku saslimt
agrina vecuma (Murrey et al., 1999). Musu pacientu vidéjais vecums bija 13
gadi, tadel sada aspekta min&to aleli analizét nevaram. Par pargjam TML
artrita protektivajam alélém IidzSin€jos p&tijumos nozimigu rezultatu nav.
Analiz€jot MRI(+) un MRI(-) grupas kliniskos un laboratoriskos datus,
jadoma, ka $is al€les, iesp&jams, kopuma pasarga no agresivakas slimibas
gaitas, jo MRI(—) grupa CRP Iimenis bija statistiki ticami zemaks.

Analizgjot iesp&jamas riska un protektivas al€les, kas saistitas ar
hronisku izmainu atfistibas risku TML, riska al€les misu p&tjjuma netika
konstatetas. Aléles DQA1*05:01 un DQBI1*03:01 uzradijas ka iesp€&jami
protektivas hroniskam izmainam TML jeb strukturaliem kaulu bojajumiem.
Interesanti, ka aléle DRB1*11:01, kas iepriek§ paradijas ka kopg&ja JIA riska
aléle, Sajas grupas izradijas ar iesp&jami protektivu nozimi. Al€les
DQA1*05:01 un DQB1*03:01 grieku pétijuma ir saistitas ar oligoartikularu
slimibas gaitu un augstaku uvetta risku, kas vartu liecinat par to, ka
pacientiem ar oligoartikularu slimibas gaitu ir mazaks TML artrita attistibas
risks ar paliekosu strukturalu bojajumu (Pratsidou-Gertsi et al., 1999).

Pieauguso hroniska artrita populacija ir atrastas HLA II klases aléles —
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DRB1*01:03, *04:02, *11:02, *11:03, *13:01, *13:02 un *13:04, kas asociétas
ar vieglaku slimibas gaitu un lénaku radiologisko bojajumu progresésanu, no
kuram miisu pétjjuma alele DRB1*13:01 paradas ka TML artrita riska al€le,
tatu jarekinas, ka b&rnu un pieauguSo hroniskie artriti ir atSkirigi gan
genotipiski, gan fenotipiski (Helm-van Mil et al., 2005).

Lai noskaidrotu, kuriem JIA slimniekiem batu nepiecieSams veikt TML
MRI papildus iespgjamo TML artrita attisttbu ietekmgoSo faktoru
noskaidrosanai, detalizéti tika pétitas pacientu subjektivas un objektivas
sidzibas un to saistiba ar MRI atradi gan MRI(+)un MRI(-) grupa, gan ari
analizgjot sikak atkariba no aktiva un/vai hroniska iekaisuma pazimém MRI.

Biezakas no subjektivajam sadzibam bija sapes &dot, dziedot un
runajot. Kraks§keésana TML rajona bija otra sastopamaka pazime. Stidzibas par
galvassapem bija 21% pacientu, bet tikai 7% pacientu — par ierobezotu mutes
atvérumu. Pargjas slidzibas bija sastopamas krietni retak. Vairakos pétijumos,
kuros analizéta objektiva pacienta izmekl€Sana, subjektivajiem simptomiem
nav pieveérsta liela nozime (Cannizzaro et al., 2011; Koos et al., 2015;
Argyropoulou et al.; 2008; Keller et al., 2015). Kellera un kolégu pétijuma
minéts, ka subjektivo siidzibu aptauju veicis ortodonts. Stenksa 2015. gada
rekomend@taja skrininga ir ieklauti pieci jautajumi, kas merktiecigi biitu
uzdodami ikvienam JIA slimniekam (Steenks et al., 2015). Tie$i Stenksa
peétijums ir viens no retajiem, kura ieklauta informacija par subjektivajam
stidzibam, no kuram kos]asanas problémas atzina 10% pacientu, 14% pacientu
mingja, ka &d 1énak neka citi, savukart sapes, €dot cietu baribu, bija 14%
pacientu, par ierobezotu mutes atvérumu stidzgjas 11% pacientu.

Analizgjot objektivo atradi, sapes TML miisu pacientiem bija biezakais
simptoms, sapes koSanas muskulu apvidii bija otrais biezakais, pargjie
simptomi — sapes deninu muskulu apvidi, apak§zokla deviacija, krepitacija,
krakskesana, ierobezots mutes atvérums, sejas asimetrija, mirkognatija un

retrognatija — bija ieveérojami retaki.
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lerobezots mutes atvérums atbilstoS§i vecuma normai tika konstatets
tikai 18% musu pacientu. Abramovi¢s un kol&gi secinajusi, ka samazinats
mutes atveérums 6,7 reizes palielina sinovita atrades risku MRI (Abramowitz et
al., 2013). Kellera pétijuma secinats, ka samazinats mutes atvérums jau liecina
par deformétiem apak$zokla kondiliem, tadé] nav izmantojams TML artrita
agrina diagnostika (Keller et al., 2015.).

Misu pétijuma apakszokla deviacija no viduslinijas vairak par 2 mm
tika novérota tikai astoniem pacientiem. Stolls un p&tnieku grupa konstatgja,
ka no kliiskajiem objektivajiem simptomiem visspécigaka saistiba ar TML
artritu ir tie$i $im simptomam (Stoll et al., 2012).

Pétijuma 70% pacientu tika veikts TML artrita skrinings (Koos et al.,
2014), kas palielinaja iesp&ju atrast vairak objektivo pazimju. Tas ir butiski,
nemot vera pétfjumus, kas liecina, ka vairaku objektivu pazimju kombinacija
paaugstina izmeklé$anas sensitivitati — piecu raditaju kombinacijas
sensitivitate ir 0,85, specifitate 0,54 (Twilt et al., 2004; Koos et al., 2014).

Subjektivo un objektivo simptomu skaits miisu pétjjuma pacientiem
statistiski ticami bija lielaks grupa ar aktiva un hroniska iekaisuma pazimju
kombinaciju, kas apstiprina citu p&tfjumu datus, ka tiesi strukturalas izmainas
TML biezak manifestgjas ar simptomiem neka izoletas aktivas izmainas
(Keller et al., 2015).

Logistiskas regresijas modeli salidzino$i MRI(+) un MRI(-) grupa tika
analizéti dazadi demografiskie, kliniskie un laboratoriskie raditaji, ka arl
subjektivo un objektivo simptomu skaits. Tika konstatéts, ka objektivo
simptomu skaits statistiski ticami prognozé pozitivu MRI atradi, kas liecina par
to, cik svariga ir objektiva izmeklesana, izvertjot, vai pacientam nepieciesams
veikt MRI. To apstiprina arT citi pétnieki. Kristensens un kolégi uzskata, ka
kliniskajai izmekl€Sanai nakotng ir nozimiga loma TML artrita diagnostika,

tomér tai jabut struktur€tai un vienotai, ka arT nepiecieSami prospektivi
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petijumi, kuros tiek analizéta So simptomu korelacija ar MRI atradi (Kristensen
et al., 2016).

Pétijuma norises laika no 2010. Iidz 2015. gadam pakapeniski ir
mainijusies un attistijusies izpratne par to, ka verteét TML MRI rezultatus. Lidz
ar to rezultatu interpretacija rodas gritibas, kas ir saistitas ar to, ka JIA
gadijuma javerte locitava, kas vel attistas un ar ko saistitas dazadas pazimes,
kas, iespgjams, vert€jamas ka norma. Pieméram, ir konstatéts, ka simetrisks
kondilu galvinas saplacinajums var biit normas variants, ka ari tas, ka viegla
simetriska sinovialo apvalku kontrast€Sanas sastopama ar1 bérniem, kam nav
JIA (Kalle et al., 2013; Moe et al., 2016; Arvidsson et al., 2009).

Misu pétijuma radiologu viedoklu sakritiba tika noteikta ar kappa (k)
koeficientu, kas vairuma gadijumu bija 0,6-0,8 un tadgjadi liecina par labu
viedoklu sakritibu. VSIA BKUS radiologu viedokli vairak at$kiras, vertgjot
tieSi hroniskas iekaisuma pazimes.Vaids un kolégi ir izveidojusi skalu, lai
sistematizétu TML MRI aprakstus. P&tfjjuma divi radiologi analizgja MRI
attélus un konstatgja, ka akiito pazimju vértésana k = 0,51, savukart hronisko
izmainu veértésana k = 0,68, bet visbiezak nesaskanas bija par izsvidumu
locttavas dobuma, kur viedokli sakrita tikai 38% gadijumu, kas atSkiras no
miisu rezultatiem, kur viedoklu atSkiribas vairak tika noverotas hronisko
iekaisuma pazimju vértésana (Vaid et al., 2014).

Misu pétijuma 79% pacientu tika konstatétas artrita pazimes TML, bet
janem véra, ka lielakajai dalai (88%) pacientu MRI tika veikts sakara ar to, ka
bija kadas subjektivas un / vai objektivas TML artrita pazimes. Lielakajai dalai
(53%) pacientu tika konstatétas gan aktiva, gan hroniska iekaisuma pazimes,
bet hroniska iekaisuma pazimes (izol&ti vai kombinacija ar aktivam iekaisuma
pazimém) bija 55% pacientu. No aktiva iekaisuma pazimém visbiezak tika
konstatets izsvidums locitavas somina, otra biezaka atrade bija sinoviala
kontrasteésanas, savukart visbiezaka hroniska iekaisuma pazime bija kondilu

galvinas deformacija un otra biezaka atrade — erozijas.
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Musslera un kolégu pétijuma 34 JIA slimniekiem 2010. gada
konstatéts, ka biezaka aktiva artrita pazime ir sinovialo apvalku kontraste$anas
— 76% pacientu, tomér nav precizéts, cik izteikta kontrastéSanas Siem
pacientiem novérota, respektivi, vai ta ir uzskatama par patologisku. Kellers un
pétnieku grupa veica MRI 76 JIA slimniekiem neatkarigi no stidzibam un
objektivas izmekl€Sanas rezultatiem. Tika vertéts izsvidums, pastiprinata
sinoviala kontrasté§anas un apak$zokla kondilu deformacija. Siem pacientiem
tika veikta ari reimatologiska un ortodontiska izmeklé$ana, kas tika salidzinata
ar MRI datiem. TML artrita pazimes bija 71% izmekl&to pacientu, 68%
pacientu bija aktiva iekaisuma pazimes, tika arT precizéts, ka sinoviala
kontrastéSanas, kas bija biezaka aktiva iekaisuma pazime, ka viegla tika verteta
67 locttavas, bet tikai 18 locitavas ka izteikta. 33% pacientu tika konstatéta
kondilu deformacija (Keller et al., 2015). Argiropaulu un kolggi 2009. gada
public&ja pétijumu par 46 JIA slimniekiem 2-36 gadu vecuma, kura, analizgjot
88 TML, 32% pacientu tika konstatétas patologiskas kondilu izmainas, 27% —
saplacinata locitavas bedrite, 17% — saplacinats locitavas disks, 10% —
intraartikulars skidrums, 45% — pannus (Argyropoulou et al., 2009). Janem
vera, ka, salidzinot ar misu pétfjumu, vecuma grupa bija loti plasa, tadel
rezultati nav salidzinami.

Misu petijuma rezultati apstiprina citu petjjumu datus, ka TML artrits
biezi sastopams kliniski asimptomatiskiem JIA slimniekiem, tomér parada, ka
MRI atrade, analizéjot aktivas un hroniskas iekaisuma izmainas,
asimptomatiskiem pacientiem ir salidzino$i vieglaka neka simptomatiskiem,
kuriem vairak novéro aktiva iekaisuma un hroniska locitavas bojajuma
pazimju kombinaciju. No 11 asimptomatiskajiem pacientiem tikai 27% bija
TML izmainas, kuru gadijuma nepiecieSama terapijas taktikas maina.

Nemot vera literattiras datus, ka arT misu pétijuma rezultatus, visiem
JIA slimniekiem biitu jaizverte TML artrita risks. Ipasa veriba biitu japievers

pacientiem ar augstu slimibas laboratorisko aktivitati, Tpasi paaugstinatu CRP.
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Svarigi biitu praksg ieviest kadu no vienkar$ajiem skriningiem TML subjektivo
un objektivo simptomu izvérteianai. Sobrid tads varétu but miisu pétijuma
ieklautais piecu solu TML skrinings, kas papildinats ar konkrétiem
jautajumiem no anamnézes, kas savukart precizeti Stinksa pétijuma (Steenks et
al., 2015). Lai iegiitu precizaku objektivas izmeklésanas informaciju, visus JIA
slimniekus vajadzetu nositit pie ortodonta (Keller et al., 2015; Miiller et al.,
2009).

HLA 1II klases riska aléles nakotné varétu tikt icklautas pacientu
standarta izmekl&Sanas plana, tomér lidz tam biitu nepiecieSama sikaka to
pacientu, kuriem ir §is konkrétas aléles, izpéte ilgaka laika posma.

Pétijums apstiprina hipotézi, ka ir faktori, kas ietekm& TML artrita
attistibu JIA pacientiem — paaugstinats CRP Iimenis, ka arT konkrétas HLA 11
klases aleles. Ar objektivo un subjektivo simptomu palidzibu, kas izvertéti,
detalizgti iztaujajot JIA slimnieku, ka ar veicot objektivo simptomu skriningu,
iesp&jams prognoz&t MRI atradi. Tadgjadi apstiprinas hipotéze par klinisko un

radiologisko simptomu savstarpgjo saistibu.
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SECINAJUMI

1. P&tijuma pacientu kopgja grupa meitenu ir divas reizes vairak neka
z€nu. Vidgjais vecums atbilst pusaudzu vecuma b&rniem. Lielaka dala pacientu
ir ar poliartikularu slimibas gaitu, parsvara seronegativu poliartritu. Kopuma
slimibu raksturojosie klmiskie raditaji (aktivo locttavu skaits, CHAQ, VAS —
pacientu un arsta, 1ita stivums locitavas) un laboratoriskie raditaji (EGA, CRP)
liecina, ka pacientu grupa atbilst vidgji aktivai slimibai.

2. No TML artrita attistibu ietekm&josiem faktoriem — demografiskiem,
slimibu raksturojoSiem kliniskiem wun laboratoriskiem raditajiem -
paaugstinats CRP ir ticami saistits ar TML artrita attistibas risku, tomér
logistiskas regresijas modeli analizéjot kopa ar objektivo un subjektivo
simptomu skaitu, ta nozime mazinas. Pargjie faktori — demografiskie
(dzimums, vecums), kliniskie (slimibas ilgums, laiks no diagnozes
noteikSanas, aktivo locitavu skaits, CHAQ, arsta un pacientu VAS rezultati,
tfita stivums locitavas) un laboratoriskie (EGA, ANA, HLA B27 antigéns)
raditaji — pacientu grupas ar TML artritam atbilstoSu MRI atradi un bez artrita
pazimém statistiski ticami neatskiras.

TML artrita attistibu pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ietekmé
gengtiski faktori. HLA 1I klases aléles — DRB1*07:01, DRB1*13:01,
DRB1*15:01 — ir saistitas ar TML artrita attistibas risku. Pacientiem ar alglém
DRB1*08:01, DRB1*16:01, DRB*17:01 un DQB1*06:01 ir zems TML artrita
attistibas risks. Aleles DRB1*11:01, DQA1*05:01 un DQB1*03:01 ir saistitas
ar zemu kaulu strukturalo bojajumu attistibas risku TML.

3. Subjektivo un objektivo simptomu skaits kop&ja MRI pozitivaja un
MRI negativaja grupa statistiski ticami neatSkiras, bet statistiski ticamas ir
atSkirtbas pacientu grupas atkariba no detaliz€taka MRI rezultata sadalfjuma
(pacientiem ar izoléta aktiva iekaisuma pazimém, aktiva un hroniska

iekaisuma pazimém, izol€ta hroniska iekaisuma pazimém un bez pazimém).
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Gan subjektivo gan objektivo simptomu skaits ir lielaks grupa ar aktiva un
hroniska iekaisuma pazimju kombinaciju. Logistiskas regresijas analize
pierada, ka, pieaugot objektivo simptomu skaitam par vienu simptomu, MRI
pozitivas atrades varbutiba palielinas 2,3 reizes. No atseviSkiem subjektiviem
simptomiem statistiski ticama atSkiriba ir “iekerSanas” sajutai TML, kas
raksturiga pacientiem ar aktiva un hroniska iekaisuma pazimém MRI.
Statistiski ticami at$kirigu objektivo simptomu minétajas pacientu grupas nav.

4. JIA slimniekiem ar subjektiviem un/vai objektiviem TML artrita
simptomiem MRI statistiski ticami biezak konstaté aktiva un hroniska
iekaisuma kombinaciju, savukart JIA slimniekiem, kuriem nav subjektivu
un/vai objektivu TML artrita simptomu, MRI atrade biezak ir bez patologijas

vai ar vieglu sinovialu kontrastgSanos, kas uzskatama par normas variantu.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Visiem JIA slimniekiem javeic mérktieciga aptauja par subjektiviem
TML artrita simptomiem, ka ar1 javeic TML artrita objektivo simptomu
skrinings ar piecu solu testu (sk. sadalu “Metodes™).

JIA slimniekiem, kuriem tiek konstatétas divas subjektivas un/vai
objektivas pazimes, rekomendé veikt TML MRI ar kontrastvielu.

Ja pacientiem ar JIA un vismaz vienu subjektivu un/vai objektivu
simptomu konstaté paaugstinatu CRP limeni, rekomendé veikt TML MRI ar
kontrastvielu.
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PERSPEKTIVIE TURPMAKO PETIJUMU VIRZIENI

JIA slimniekiem biitu mérktiecigi janosaka petijuma atrastas HLA 11
klases riska aleles DRB1*07:01, DRB1*13:01, DRB1*15:01, lai noskaidrotu
detaliz€tu $o slimnieku profilu, kas ietvertu slimibas gaitu, klinisko un
laboratorisko aktivitati, TML un citu locitavu iesaisti$anos. Perspektiva ar $o
alelu palidzibu varétu prognoz€t slimibas gaitu, TML un citu locitavu

iesaisti$anas risku un atbilstosi tai izvéleties medikamentozo terapiju.
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PATEICIBAS

Vélos pateikties savai promocijas darba vaditajai profesorei Valdai
Stanéviai par pamudinagjumu studét doktorantlira, pacietibu un atbalstu
promocijas darba tapsanas procesa.

Izsaku pateicibu RSU Kliniskas imunologijas un imunogenétikas
starpkatedru laboratorijas vado$ajai pétniecei Dr. med. Jelenai Eglitei par
atbalstu visa p&tfjuma laika gan, veicot HLA alglu genotip&Sanu, gan konsultgjot
par pétijuma teorétiskiem jautajumiem.

Paldies RSU Stomatologijas institita profesorei Ilgai Urtane par
iedvesmu promocijas darba t&émai un bérnu reimatologu un ortodontu sadarbibas
veicinasanu.

Pateicos bérnu reimatologijas virsarstei dakterei Rutai Santerei — manai
skolotajai bérnu reimatologa praktiskaja darba, ka ari citiem b&rnu
reimatologiem par atbalstu promocijas darba tapSana, palidzot atlasit petijuma
pacientus. Izsaku pateicibu ari BKUS reimatologijas profila masam, kas
palidz&ja ar analizZu nopemsSanu pacientiem. Paldies pacientiem un vinu
vecakiem par uzticibu un piekriSanu piedalities p&tijuma. Paldies art BKUS, jo,
pateicoties iesp&jai Seit stradat, ir bijusi arT iesp&ja veikt promocijas darbu.

Paldies BKUS radiologiem dakterei Sarmitei Dzelzitei un dakterei
Jolantai Rozentalei par atbalstu radiologisko izmeklgjumu veikSana un
aprakstiSana.

Sirsnigs paldies RSU doktorantiiras nodalas pétniecibas procesa
organizatorei Irénai Rogovskai par palidzibu petijuma strukturésana, statistisko
metozu izvele un datu apstrade.

Saku paldies RSU Pediatrijas katedras vaditajai profesorei Dacei
Gardovskai par iespgju stradat izglitojoSo darbu ar studentiem un atrasties vidg,

kas veicina pétniecisko darbibu.
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Paldies RSU par doto iespgju studét doktorantiira, ka arT par iesp&ju
sanemt studiju grantus promocijas darba tehniskai nodrosinasanai.

Paldies farmacijas firmas Roche akadémijai par atbalstu radiologisko
izmeklgjumu veikSanai.

Paldies maniem draugiem Dr. med. Elinai Ligerei un Madarai Mikelsonei
par moralu un tehnisku atbalstu darba tapSanas laika.

Vislielakais paldies manai maminai Annai Smitei, bez kuras palidzibas
ikdienas riip€s Sis darbs nebitu iesp&jams. Paldies arT viram Dinaram un b&rniem

Karlim un Dartai par pacietibu darba tapsanas laika.
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