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Sissejuhatus

Juveniilne idiopaatiline artriit (JIA) on lapseeas kdige levinum ebaselge etioloogiaga
krooniline reumaatiline haigus. Haigus on jagatud kliiniliste ja laboratoorsete tunnuste,
haiguse kulu ja prognoosi alusel seitsmeks alarihmaks. Juveniilsele idiopaatilisele artriidile on
iseloomulik artriit vahemalt (ihes liigeses, mis algab enne 16. eluaastat ja on kestnud védhemalt
kuus nadalat. JIA etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks - see on seotud nii geneetiliste kui
ka keskkonnategurite koosmdjuga.

Viimaste kiimnendite uuringud on toonud kaasa olulisi edusamme erinevates valdkondades,
alates haiguste klassifikatsioonist kuni uute ravimeetoditeni. Geeniekspressiooni profiilide
koostamise uuringud on tuvastanud erinevaid immuunmehhanisme, mis vivad tulevikus
aidata kaasa paremaks haiguse patogeneesi mdistmiseks, riskifaktorite tuvastamiseks ning
edukamate ravistrateegiate valjatootamiseks.

Juveniilne idiopaatiline artriit vOib haarata Ghte vGi enamat liigest. Haaratud voivad olla kdik
keha liigesed, kaasa arvatud alaldualiiges. Viimase aastakimne jooksul on kasvanud
teadustoode hulk, mis keskenduvad temporomandibulaarliigese (TML) artriidi
diagnoosimisele ja ravile. TML artriit on JIA patsientidel sagedane ilming, mille ravimata
jatmisel, voib olla kahjustav mdju liigese, ndo- ja Idualuude kasvule ning alaldua funktsioonile.

Kestvat kvaliteetset ravi l&biviimist pakub k&ige paremini multidistsiplinaarne meeskond,
tingituna asjaolust, et patsiendid v@ivad vajada sagedast ravimiskeemi modifitseerimist ja
lisaks taastusravi ning vahel kirurgilist sekkumist; ortodontilist ja psiihholoogilist tuge.

LOputdd eesmargiks on anda luhike tlevaade JIA olemusest ning tuvastada uusi seoseid
lookustes, mis voivad soodustada JIA tekke riski Eesti patsientidel ning nende seost haiguse
avaldumise vanusega. Teiseks eesmérgiks on kirjeldada TML haaratust ja selle ravi JIA
patsientidel.

Uuringu kaigus vorreldi 259 JIA patsiendi genotipiseerimistulemusi.  Uuringugruppi
kuulusid JIA diagnoosiga lapsed (144 tldrukut ja 115 poissi) Eesti populatsioonist, kellel
teostati  kogu  genoomi  assotsiatsioonianallils.  Kogu  genoomi  hdlmavate
assotsiatsiooniuuringute eesmérgiks on suurendada haiguste geneetilise vastuvotlikkusega
seostatavate lookuste arvu, et parandada haiguse diagnoosimise tapsust, haiguse kulu ja
komplikatsioonide ning ravimitele alluvuse prognoosimist.



Taust

Juveniilne idiopaatiline artriit (JIA) on kdige sagedamini esinev susteemne sidekoehaigus
lapseeas. Juveniilne tahendab, et haigusndhud tekivad enne 16. eluaastat. Idiopaatiline
tdhendab, et haiguse pdhjust ei teata, vallandavateks teguriteks vdivad olla infektsioon, trauma,
stress, nihked hormonaalses tasakaalus vdi valiskeskkonna mdjud.

JIA tekkemehhanisme ei mdisteta veel tpselt, kuid tdendoline tundub keskkonna ja périlikkuse
tegurite koostoime. JIA-d iseloomustab steriilne pdletik vahemalt thes liigeses, mis kestab
vahemalt 6 nadalat.

Euroopas on JIA keskmine levimus tks tuhandele (Jordan A. jt., 2006). Aastatel 1998-2000 oli
keskmine haigestumus JIA-sse Eesti lastel 21,7 saja tuhande kuni 16-aastase lapse kohta
(Pruunsild C. jt, 2007). Haigestuda vdib igas vanuses, kuid kdige sagedamini algab haigus 1-3
aasta vanustel lastel, tidrukutel on kalduvus haigestuda sagedamini kui poistel ja varem
(Berntson L. jt., 2003) (Ravelli A. jt., 2007).

2000-ndal aastal kasutusele voetud bioloogiliste haigust modifitseerivate antireumaatiliste
ravimite abil on JIA-ga laste ravitulemused oluliselt paranenud. (Sterba Y, 2016). Téanapéaeval
on elukestva remissiooni vdimalus olenevalt JIA alatlitbist varieeruv, kuid keskmiselt (ks
kolmandik patsientidest paraneb taielikult. (Fantini F, 2003).

Alaldua- ehk temporomandibulaarliigese (TML) haaratus varieerub 38 ja 72% vahel, olenevalt
diagnoosimismeetodist (Karhulahti T. jt., 1993). TML artriit v6ib alguses kulgeda
asumptomaatiliselt ja sellest tulenevalt on diagnostiline uuring alaldualiigesest vajalik kdigil
JIA patsientidel (Arabshahi B. jt., 2006). Kontrastainega magnetresonantstomograafiat (MRI)
peetakse kuldstandardiks, millega usaldusvaarselt diagnoosida nii dgedat alalGualiigese artriiti
kui ka liigese deformatsiooni ning sellel vdib olla otsene mdju raviotsustele ja/voi ravimi
méaaramisele (Stoll ML. jt., 2018).

Biomarkerid (kui see mdiste siia tuua, siis vajaks ehk lahti selgitamist — BM-d on mitmeid —
Kliinilised, laboratoorsed jne) on véartuslikud naitajad Gigeks diagnoosimiseks ja sobiva
raviprotokolli valikuks. Geneetiliste tegurite alusel v6ib olla véimalik teha kindlaks, millistel
isikutel on suurem kalduvus TML haaratuse tekkeks v@i prognoosida selle raskusastet
(Wadhwa S. jt., 2008).

Kui TML haaratus ja&b 0Oigel ajal diagnoosimata, siis tekkinud liigese kahjustus vdib
pdhjustada mitmeid funktsionaalseid haireid, néiteks alaldua véahenenud liikuvust ja
malumislihaste probleeme (Wadhwa S. jt., 2008). Ortodontiliselt voib TML artriit oluliselt
piirata alaldua sagitaal- ja vertikaalsuuna kasvu, mis omakorda v@ib pdhjustada tdsist
mikrognaatiat ja eesmist lahiambumust koos oluliste esteetiliste probleemide ja
funktsionaalsete piirangutega (von Bremen J R. jt., 2011).

TML haaratuse varajane diagnoosimine JIA patsientidel vdib véahendada ldualuude
kasvupiiratust ja hambakaarte vahelisi kdrvalekaldeid. Samuti suureneb nende patsientide ravi
edukuse tdendosus (Pedersen jt., 1998). Vajalikud on regulaarsed diagnoosijargsed patsiendi
kliinilised l&bivaatused, et jalgida ndo- ja l6ualuude kasvu ja funktsiooni. TML haaratusega
JIA patsientide ravi p6hineb psiihholoogilisel ndustamisel, ravimite, flisioteraapia, oklusaalsete
aparaatide, ortodontia ja kirurgia kombinatsioonil (Te Veldhuis EC. jt., 2014). Piiratud
arusaamise tottu haiguse etioloogiast ja patogeneesist puudub terviklik konsensus



diagnoosimise ja ravi planeerimise osas, seetdttu peavad paljud patsiendid pikaajaliselt taluma
kurnavat valu, mis oluliselt mojutab nende elu kvaliteeti (Wadhwa S. jt., 2008).

Patsiendile parima ravi pakkumiseks on oluline koostada terapeutiline strateegia lahtudes
individuaalsetest vajadustest, arvestades patsiendi vanust, JIA alatiiiipi ja haiguse aktiivsust
ning ravi labiviimiseks tuleb rakendada interdistsiplinaarset meeskonnatédd (Herlin T. 2002).

JIA primaarne ravi labiviija on laste reumatoloog. Vajadusel tuleb kaasata teiste erialade
spetsialistid, et tagada patsiendi mitmekilgne toetamine ja parima ravi pakkumine. Meeskonda
vOivad lisaks reumatoloogile kuuluda nditeks: ortopeedid, kes on spetsialiseerunud luu- ja
liigesehaiguste voi vigastuste ravile ja kirurgiale ja silmaarstid, kes diagnoosivad ja ravivad
silmahaigusi; Lisaks veel ka fusioterapeudid, kes aitavad sdilitada voi parandada liigeste
funktsiooni muofunktsionaalse teraapia abil. Kirurg viib vajadusel labi operatiivse ravi;
ortodont saab vajadusel rakendada funktsionaalseid aparaate ja vé&hendada ortodontilise ravi
abil tekkinud dentofatsiaalseid kérvalekaldeid; tegevusterapeudid, kes 6petavad, kuidas kaitsta
liigeseid, minimeerida valu, sooritada igapéevaseid tegevusi ja sadsta energiat; reumaded, kes
on reumatoloogile abiks visiitide korraldamise, anallitiside kogumise, ravimiinfo ja juhiste
osas; vaimse tervise spetsialistid, kes aitavad lastel toime tulla raskustega kodus ja koolis, mis
vOivad tuleneda nende tervislikust seisundist; sotsiaaltdotajad, kes aitavad lapsel ja perel
artriidist pdhjustatud elustiili muutustega toime tulla.

JIA etiopatogenees

Haiguse tapne etioloogia on siiani ebaselge. Uuringud viitavad erinevate geneetiliste ja
keskkonnategurite koosmdjule. Infektsioone koos stressi ja traumadega peetakse hetkel kdige
peamisteks etioloogilisteks teguriteks (Weiss JE., 2005). Viiteid on ka soolestiku mikrobioomi
rollile autoimmuunhaiguste, sealhulgas JIA tekkes (Verwoerd A. jt, 2016).
Autoimmuunhaiguste suurenenud esinemissagedus JIA patsientide seas viitab haiguse
geneetilisele alusele (Prahalad S., 2002).

JIA patogeneesi vallandajateks peetakse mitmesuguseid infektsioone: sooleinfektsioonid,
parvoviirus B19, punetised, mumps, B-hepatiit, Epstein-Barri viirus, mikoplasma ja
klamuddia infektsioonid (Aslan M. jt., 2011); (Gonzalez B. jt., 2007). Potentsiaalsed paastik-
indutseeritud T-lumfotstidid ja aktivatsiooni tulemusena sekreteeritud tsitokiinid
soodustavad liigeste havimist. Makrofaagid, mida aktiveerivad sekreteeritud vahendajad,
toodavad podletikku esile kutsuvaid tsutokiine [interleukiin (IL)-1 beeta, IL-6, tuumori
nekroosifaktor (TNF)-a]. Liigesepoletikuga suureneb siinoviaalvedelikus &dgeda faasi
markerite [C-reaktiivne valk (CRP), erutrotsiiutide settekiiruse (ESR)] tase. Kui
sunoviaalkelmes algab pdletikuprotsess, tekib eksudatiivne faas (rakkude infiltratsioon ja
granulatsioonikoe moodustumine), mis p6hjustab stinoviaalkihi paksenemist. Haiguse faasid
on omavahel seotud aktiivse faasi ja jargneva immunopatoloogilise pdletikureaktsiooniga ning
selle tulemusena kujuneb vélja krooniline haigus. Liigeskoe havimisel asendab kahjustunud
koe granulatsioonkude, moodustades pannuse. Pannus infiltreerub ja erodeerib liigeskdhre ja
umbritsevat luud.



JIA kliiniline pilt

JIA vbib mdjutada koiki liigeseid (Barut K. jt., 2017). JIA tunnuseks on pikaajaline
liigeseplletik ja sellele voib lisanduda mitmeid muid Uldndhte. Liigesepdletik avaldub
kroonilise stnoviidi, liigese valu ehk artralgia ja tursena, tagajarjeks on liikumispiiratus.
Liigesepdletiku tlupiliseks tunnuseks on pikema puhkuse jargne liigeste kangus, mida esineb
kdige rohkem just hommikuti. Vaikelastel avaldub haigus tavaliselt jarsku - sagedaseks
kaebuseks on, et laps ei saa hommikul peale drkamist kdndida, kuna liigesed on jaigad ja turses.
Enamasti pluavad lapsed valu leevendamiseks liigest kergelt kdveras hoida.

JIA puhul hakkab 6huke liigesekelme ehk sunoviaalkelme paksenema ja sinna infiltreeruvad
poletikurakud. Samal ajal suureneb liigeseddnes oleva liigesevedeliku hulk. Liigeste pidev
kergelt kdverdatud asend ja vahene liikuvus pdhjustavad lihaste ja pehmete kudede atroofiat,
valjavenimist voi kokkutdmbumist, mis kdik viivad liigese vaarasendi ja jaigastumiseni.

JIA alatiibid:

Rahvusvahelise ~ Reumatoloogia  Assotsiatsioonide  Liiga (ILAR) 2001. aasta
konsensuskonverentsi kohaselt eristatakse 7 erinevat JIA alatulpi (Petty RE. jt., 2004)
Haigusvorme eristatakse peamiselt selle pdhjal, kas haigestumisel esineb lisaks ka Gldnéhte
nagu palavik, halb enesetunne, lihasvalud, nahaldtve ning siseelundite haaratus, voi on
haigusest haaratud ainult liigesed. Viimasel juhul jaotatakse haigus alatliiipideks esimesel
kuuel haiguskuul haaratud liigeste arvu jargi: oligoartriit ehk Ghe kuni nelja liigese pdletik ja
poluartriit ehk viie ja enama liigese pdletik.

JIA alatlitibid: (ILAR, 2001)
» Oligoartriit
« Reumatoidfaktor (RF) positiivne polUartriit
* Reumatoidfaktor (RF) negatiivne poluartriit
« Slsteemsete nahtudega JIA (SJIA)
» Entesiidiga seotud artriit
« Juveniilne psoriaatiline artriit
+ Diferentseerumata JIA

Haiguse alatulp diagnoositakse esimese poole aasta jooksul peale esmaste haigustunnuste
avaldumist. Diagnoosimiseks kasutatakse lisaks kliinilisele pildile ka laboratoorsete analutside
tulemusi. Tépse alatliibi méaaramisega on vdimalik hinnata komplikatsioonide tekke
tdendosust, nagu naiteks krooniline silmapdletik (https://www.reumaliit.ee/juveniilne-
idiopaatiline-artriit, 2021). JIA-d esineb tldrukutel sagedamini kui poistel, kuid alatiiiipide
jaotuvuses esineb varieeruvust.

Kdige sagedamini esineb oligoartriiti, mille esinemissagedus on 50-60% (Weiss JE. jt., 2007).
Teiste alatliipide esinemissagedused on jargnevad: RF-negatiivne poliartriit 11-28%,
psoriaatiline artriit 2-15%, RF-positiivne poliartriit 2—7%, entesiidiga seotud artriit 1-7%.



Alal6ualiigese haaratus JIA korral ja olulisus hambaarstidele ning ortodontidele

Niibo jt. artikkel annab hea llevaate kaasaegsetest votetest, kuidas kasitleda ja jalgida TML
probleemidega JIA patsiente (Niibo P. jt., 2016). Oluline roll parima kvaliteediga ravi
pakkumiseks on standardiseeritud uurimis- ja jalgimisprotokollidel, mida saaksid hambaarstid
ja ortodondid rakendada rutiinse labivaatusvisiidi kaigus. Temporomandibulaarliigese artriit
on sageli asumptomaatiline. Kui see tekib lapseeas, voib see mdjutada alaldualiigese kasvu,
mis vOib labi liigese kahjustumise pdhjustada kasvule ebasoodsaid pikaajalisi tagajérgi.
Protokollide eesmérgiks on ndo- ja Idualuude kasvu ja TML haaratuse simptomite tekkimise
ning progresseerumise hindamine ning vajadusel varajase sekkumisstrateegia valjatdotamine.
Kuigi JIA ravi on viimastel aastaklimnetel uute ravivdimaluste tottu dramaatiliselt muutunud,
vOib TML artriit siiski haiguse kaigus progresseeruda. Kliiniline kogemuse nditab, et TML
artriit allub halvemini JIA ravis kasutatavatele ravimeetoditele kui teiste liigeste artriit.

Uuringute alusel tekib juveniilse idiopaatilise artriidiga temporomandibulaarliigeses kudede
kahjustumine 40-96% patsientidest (Stoll ML. jt., 2018). TML vdib olla haaratud koéikide JIA
vormide puhul ning olla ainuke artriidist haaratud liiges (Stoll ML. jt., 2015). Praeguste
teadmiste pdhjal ei ole vBimalik ette ennustada patsiendi individuaalset TML haaratuse
tekkeriski (Collin M. jt., 2022). TML haaratuse riskide hindamiseks vajalike andmete kogumist
raskendavad asjaolud, et TML haaratus varieerub erinevate JIA vormide puhul, samuti
varieeruvad kasutatavad uurimis- ja diagnoosimismeetodid ning lisaks esineb uuritavate
populatsioonide erinevus.

TML haaratuse diagnoosimine hilineb sageli, kuna see areneb sageli asimptomaatiliselt, mis
on viinud selleni, et TML on varasemalt nimetatud ,,unustatud liigeseks* (Arabshahi B. jt.,
2006). TML artriit vdib pdhjustada muutusi liigeses, hairides nende igapaevast funktsiooni
ning ndo valimuses labi l6ualuude kasvupeetuse. Levinuimateks kaebusteks on: suu
maksimaalse avamise piiratus, valu radkimisel, sdémisraskused, otalgia, kaela-, 6la- ja peavalu
ning piinlikkus ndo vélimuse osas (Stoll ML. jt.,2018); (Engstrom AL. Jt., 2007). TML artriidi
ravi hilinemine v@ib hairida normaalset alaldualuu kasvu, pohjustades patsientidele
kraniofatsiaalseid deformatsioone ning héirivaid funktsionaalseid raskusi.

Collin ja teised viisid labi uuringu, kus hinnati 59 JIA patsiendi TML haaratust valu esinemise
ja maksimaalse suu avamise ning koonuskiir-kompuutertomograafia (CBCT) alusel (Collin M.
jt., 2022). Patsiendid jagati CBCT leiu alusel kahte riihma olenevalt sellest, kas CBCT-I
tuvastati vOi ei tuvastatud TML deformatsiooni. 52% lastest, kellel tuvastati CBCT-I TML
deformatsioon, ja 18% lastest, kellel ei tuvastatud CBCT leidu, esinesid TML simptomid.
TML deformatsioonidega lastel oli suu maksimaalse avamise ulatus koos kaasneva valuga
keskmiselt véiksem, kuid jai kliinilise normi piiridesse. Ka osteoartriidi ja osteoartroosi
diagnoos oli rohkem levinud TML deformatsioonidega laste rihmas. Kokkuvéttes esines
radiograafiliste TML deformatsioonidega ja ilma leiuta rihma vahel véhe erinevusi, kuid
varasemad TML siimptomid ja vahenenud maksimaalne suu avamise mdot koos valuga voivad
viidata TML kaasatusele. TML haaratuse hindamine JIA patsientidel on jatkuvalt vajalik, kuigi
selle tapsus ei pruugi olla kdige parem.



TML anatoomia ja funktsioon

Et paremini mdista TML artriidiga kaasnevaid muutusi, on vajalik tunda TML anatoomiat ja
funktsiooni. Alaldualiigese anatoomiline ristlabildige on vélja toodud joonisel 1. TML on
stinoviaalliiges, mis koosneb neljast liigendpinnast: oimuluu glenoidne lohk, diski tGlemine ja
alumine pind ning alaldualuu kondtul (Dawson P., 2006).

Alaldualiigese keskel asub disk ja see jagab liigese kaheks osaks, kummalgi on oma
stnoviaalruum. Liikumine alumises osas koosneb pddrlemisest ja valjendub I6ua liigutamisena
ules-alla suunal. Liikumine tlemises sektsioonis koosneb libisemisest v6i translatsioonist ja
avaldub alaldualuu ettesuunamisega. Mdlemad liigutused on suu maksimaalseks avanemiseks
ja funktsioneerimiseks véaga olulised (Park JT. jt., 2013). Disk-konduli kompleksi héire voib
valjenduda liigeshelides vdi valulikkuses alal6ua liigutamisel ja/voi piiratud suu avatavuses
(Dawson P., 2006).

Joonis 1. Ristl&bildige alaldualiigesest (Dawson P., 2006).

Eminentsi tagumine kaldpind,;

Kondudl;

Kaksikndgus disk, sobitub nii kumera konduuli kui ka kumera eminentsiga;

Ulemine kiilgmine pterigoidlihas;

Alumine kilgmine pterigoidlihas;

Stinoviaalkude;

Diskitagune ehk retrodisktaalne kude, koos diski tagumise kinnitusega temporaalluu
kilge;

8. Diski tagumine ligamentkinnitus konduuli kiilge.

NookrwnpE

TML on kaksikliiges. Uks kondudl ei saa liikuda ilma, et toimuks liikumine ka vastaspoolel
(Dawson P., 2006). Kondudl asub tavaliselt umbes 90-kraadise nurga all alaldualuu ramuse
tasapinnaga nagu néha joonisel 2. Kuna kondudilid ei ole paralleelsed horisontaalteljega, siis
on kondutlide mediaalsed poolused ainsad p&orlemispunktid, mis vdimaldavad fikseeritud
pOorlemistelge. See tahendab, et kondlulide kilgmised poolused peavad liikuma
translatsiooniga, isegi kui mediaalsed poolused p&orlevad imber fikseeritud telje nagu toimub
tsentraalse suhte korral.



Joonis 2. Alaléualuu pealtvaade (Dawson P., 2006).

Kondul asetub alalGualuu ramuse tasapinnaga umbes 90-kraadise nurga all.

Alaldualiigese eripara
Alaldualiiges omab spetsiifilisi anatoomilisi ja arengulisi erinevusi kdigist teistest liigestest.
(Niibo P. jt., 2016).

Lisaks kaksikliigeseks olemisele muudab TML ainulaadseks see, et hammaste asend mdjutab
alaldualiigese  funktsiooni. Hammaste maksimaalse interkuspatsiooni saavutamiseks
sunnitakse TML méalumislihaste poolt liikuma nii, et hambad sobituksid korralikult kokku ja
see vOib pohjustada disk-konduuli-kompleksi haireid.

Alaldualuu kondudli kdhre loetakse sekundaarseks kdhreks vorreldes kdigis teistes liigestes
leiduva primaarse liigesek@hrega (Symons NB., 1965). Sekundaarseks peetakse seda kdhre nii
evolutsioonilises mottes, embriionaalse paritolu poolest kui ka ehituslikult (Enlow MG., 1996)

TML erineb ka histoloogilisel tasandil teistest inimese keha liigestest. TML liigespind koosneb
fibrooskdhrest, samas kui teistes siinoviaalliigestes on see kaetud haliinse kdhrega.
Fibrooskdhr peab paremini vastu suurtele oklusaaljdududele kui seda taluks htaliinne kéhr
(Milam SB, 2005). Fibrooskdhr on vahem vastuvotlik vananemise mdjudele ja sel on parem
paranemisvdime.

Evolutsioonilisest vaatenurgast arvatakse, et imetajate kondulaarkdhre ainulaadne sidekoeline
kate oli varasemalt periost (Enlow MG. 1996). Kondudli periosteumi diferentseerumata
sidekoe tlvirakud arenesid suure survejou tottu osteoblastide asemel kondroblastideks.
Muutunud funktsionaalsete ja arengutingimuste tottu tekkis seeldbi alaldualuu konduili
piirkonnas ,,sekundaarne" kohr, mitte luu.



Embrionaalses vaates ei arene kondllaarne kohr loote primaarse kdhre rakkude
diferentseerumisest nagu Meckeli kdhr ja basikraaniumi kéhr (Enlow MG. 1996). Antud
piirkonnale mojuv suur joud pohjustab lokaalset isheemiat ning selline keskkond kutsub
kohastumusena esile osteogeneesi asemel kdhre moodustumise.

Konduuli keskosa pinnal toimub kohastumusena endokondraalne kasv (Enlow MG. 1996).
Piirdunud endokondraalne kasvu piirkond on tingitud asjaolust, et artikulatsioonijoud on seal
liiga suured, et vbimaldada intramembranooset kasvu, kuna periosteaalne osteogenees ei ole
rohuga kohandunud ning sellel on madal survejoudude l&vi. Antud piirkonna kasvu
toimumiseks on vajalik ilma veresoonteta struktuur, mille tagab endokondraalne kasv.
Endokondraalne kasvumehhanism on keha kohastumus, mis vdimaldab kasvu vastu liigestuvat
pinda.

Alaldualuu konduilikbhre loetakse ehituslikult sekundaarseks, sest sisaldab mdlemat tlupi
kollageeni ja ka kondroidluud. Selline kohastumus vdimaldab kondudlile erinevaid
kasvusuundi (Mizoguchi I. jt., 2013). TML erisust vBib lugeda kohanemisreaktsiooniks
konduli keerulise biomehaanilise keskkonnaga.

Uuringud viitavad, et kondudl on oluline kasvu toimumise koht. Varasemalt loeti seda
piirkonda kasvu juhtivaks keskuseks, kuigi hilisemad uuringud ei toeta seda teooriat, et TML
kdhrerakud omavad geneetiliselt sisse programmeeritud kasvuprotsessi (Proffit W. Jt., 2018).
Vorrelduna keha teiste piirkondade kbhredega, on alaldualuu konddili siirdamisel taheldatud
puuduvat vOi piirdunud kasvu ning laboratoorsetes tingimustes on tdheldatud oluliselt
madalamat kasvupotentsiaali (Delatte M. jt., 2004).

Juhul kui alaléualuu kondudilikaela piirkonnas toimub murd, siis kondiili pea tavaliselt
retrakteerub kilgmise pterigoidlihase tdmbejou tdttu ning aja jooksul resorbeerub. Lastel
esinevad kondulaarsed luumurrud suhteliselt sageli. Juhul kui kondudl oleks oluline
kasvukeskus, voiksid pérast sellist vigastust tekkida tdsised kasvuhaired. Kaks Skandinaavias
tehtud uuringut nditasid, et parast lapse alaldualuu konddili murdumist oli téendoline, et
kondulaarjatke regenereerub ligikaudu oma algse suuruseni (Gilhuus-Moe O., 1969); (Lund
K., 1974). Uuritavatest 15-20% téheldati kasvupeetust, mida seostatakse pehmete kudede
traumaga ning sellest tuleneva armistumisega.

Nende andmete alusel késitletakse kondulli piirkondliku kasvuvaljana, mis pakub
kohandumust lokaalsetele kasvutingimustele (Enlow MG., 1996). Alaldualuu kasvu maaravaks
teguriks loetakse funktsionaalse maatriksi teooriat. Selle teooria alusel toimub luude kasv
vastusena funktsionaalsetele vajadustele, mida vahendavad pehmed koed (Moss M., 1997).



Né&o-ja Idualuude kasv ning dentoalveolaarne areng JIA patsientidel

Alaldualiigese artriit lapsepdlves ja noorukieas vOib mdjutada kondulaarset kasvu ja seda
peetakse JIA patsientide ndostruktuuri ja hammaste oklusiooni muutuste peamiseks pohjuseks.
(Fjeld MG., 2010). Erinevalt teistest stinoviaalsetest liigestest asub TML kasvuplaat 6hukese
fibrooskohre kihi all, mis paikneb kondulaarpea pinna lahedal (Leibur E. jt., 2011). Kui pannus
erodeerib ennast kasvupotentsiaaliga rakkudeni, vdib see piirata alaldualuu kasvu (Rénning O.
jt., 1974).

Liigesekahjustus lapse arengu ajal piirab konduuli vertikaalset kasvu, mis soodustab
alaldualuu taha ja alla suunas roteerumist, tingituna mélumislihaste tdmbest (Pirttiniemi P. jt.,
2009). Alalbua taha-alla roteerumine viib iseloomulike JIA n&o-kolju tunnusteni nagu alaldua
retrognaatia, suurenenud goniaalne nurk ja nédo alumise kdrguse vahenemine. Retrognaatiline
alaldualuu annab patsientidele tlupilise kumera Angle klass Il ndoprofiili (joonis 3) ja
patsientidel esineb soodumus eesmiseks lahihambumuseks (Patel K. jt., 2022). Alaldua
kasvupeetus vdib olla nii ulatuslik, et see vdib soodustada uneaegsete hingamisprobleemide
tekkimist (Paul SA. jt., 2015).

Joonis 3. Raskekujuline klass Il hambumus JIA patsiendil. Allikas (Patel K. jt., 2022)
a) patsiendi ndo fotod enne ravi alustamist

b) patsiendi CEPH enne ravi alustamist

c) patsiendi OPTG enne ravi alustamist

Né&o asimmeetriat taheldatakse patsientidel, kellel esineb Gihepoolne TML haaratus, kusjuures
I6ug kaldub kahjustatud piirkonna suunas. TML haaratusega JIA patsientidel on leitud enam
alaldualuu astimmeetriat, vorrelduna patsientidega, kellel TML ei ole haaratud (Twilt M. jt.,
2006). Seega vOib alaldua asimmeetria olla abiks TML haaratuse diagnoosimisel.
Aslimmeetriat on tuvastatud rohkem ka patsientidel, kellel esineb tihepoolselt vdi kahepoolselt,
aga ebaproportsionaalselt (Uiks konduil on tugevamini kahjustatud kui teise poole konduiil)
alalGualiigese artriit.

10



Chatzigianni et al l&biviidud uuringus leiti, et kahepoolne kondilaarne haaratus JIA-ga lastel
néib véhendavat alakaare pikkust, suurendades samal ajal alumiste esihammaste
ebaregulaarsuse indeksit (Chatzigianni A. jt., 2018). Angle klass 11/1 hambumus esines 28,8%
ning 50% lastest oli tuvastatav the voi mdlemapoolne TML haaratus.

Uuringutes kasitletud tdiskasvanud JIA patsientide ndo-ja koljuluude kasvu hindamisel on
leitud, et kasvuhéireid esineb sageli, eriti neil, kellel on TML kahepoolselt haaratud. Samas
leiti, et kasvuhdired ei jargnenud alati TML haaratusele, isegi mitte varajase diagnoosimise
puhul. Arvidsson ja teised hindasid JIA patsientide ndo-ja lI6ualuid keskmiselt 27 aastat peale
diagnoosi saamist (Arvidsson LZ. jt., 2010). 60 patsiendist 57%-l leiti sagitaalseid
kraniofatsiaalseid kasvuhaireid ja 27%-I mikrognaatiat. TML-artriidiga patsientidest esines
70%-1 kasvuhaireid. Mikrognaatiat esines ainult kahepoolse TML-artriidiga patsientidel.
Kahepoolse TML haaratusega rihmal oli oluliselt erinev kraniofatsiaalne morfoloogia kui
tervel kontrollgrupil ja patsientidel, kellel TML-d ei olnud haaratud.

JIA vdib kaudselt mdjutada ka hambaid ja igemeid. Kaeline tegevus voib olla liigesepdletiku
poolt piiratud, mis vdib raskendada suuhtigieeni hoidmist. Lisaks esineb suurenenud soodumus
alumiste hammaste kuhjumisele, mis koos tdstavad hamba- ja igemeprobleemide esinemise
tekkimise riski JIA-ga patsientidel, v@rreldes tervete lastega (Synodinos PN. jt., 2008).
Dentofatsiaalset muutuse teket vdib samuti soodustada véhenenud liigese funktsioon. (Kovalko
l. jt., 2018).

TML kondulaarne kasvupeetus JIA korral:

Kasvupeetuse pOhjuseid on raske tuvastada, kuna on palju erinevaid kasvu mdjutavaid
tegureid, nagu nditeks pdletikku soodustavate tsttokiinide korge tase ja kortikosteroidide pidev
kasutamine JIA kontrolli all hoidmiseks, lisaks ka alatoitumus ja immobilisatsioon (Celiker R.
jt., 2003). On leitud, et kondulaarse piirkonna hdvitamine on JIA-ga patsientide seas laialt
levinud ning, et poletikuline protsess pdhjustab erosiivseid kahjustusi konduilis (Voog U. jt.,
2003).

Kondiulis asuv kasvupotentsiaaliga kdhre piirkond asub liigesepinna l&dhedal (Dawson P.,
2006). Alaldualiigest haarav artriit vdib l&bi pdletiku protsessi pdhjustada selles piirkonnas
morfoloogilisi muutusi voi imberkujunemist ning labi selle mdjutada alaldualuu kui ka ndo
kasvumustrit. JIA puhul on néo ja alaldualuu kasvumuutusi seostatud mitmete Kliiniliselt
oluliste tagajargedega, sealhulgas alaldualuu vdhenenud mddtmed ja maloklusioon, hammaste
kuhjumine ja eesmine lahi (Fjeld MG. jt., 2009)

Korgenenud tsutokiinide tase ja kauakestev Kkortikosteroidravi vBivad mdjutada keha
kasvuhormooni taset (de Carvalho RT. jt., 2012) Kortikosteroidide kasutamine alaldualuu
kasvufaasi ajal vBib pdhjustada luu epifliisi enneaegset kinnikasvamist (Ringold S. jt., 2011).
Sellised muutused tulevad ilmsiks kdige sagedamini patsientidel vanuses 9 kuni 12 aastat. Sel
perioodil toimub kasvuspurt, millega kaasneb kiirem ldualuu kasv (Synodinos PN jt., 2008).
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TML hindamine

Nagu iga teine liiges, vOib ka alaldualiiges olla JIA esmane vai ainus artriidi ilming. Lisaks
vOib alaldualiigese haaratus olla astimptomaatiline isegi margatava radioloogilise
liigesekahjustuse korral. Sellest tulenevalt on soovituslik temporomandibulaarliigese
regulaarne kliiniline hindamine, et vajadusel alustada Oigeaegset ravi ja ennetada tosiste
tisistuste tekkimist. (Schmidt C. jt., 2022). Siinkohal saaksid hambaarstid ja ortodondid omada
olulist rolli TML haaratuse hindamisel ja skriinimisel.

Alaldualiigest on keeruline hinnata nii kliiniliselt kui ka visualiseerimisuuringutega. TML
Kliinilist hindamist raskendab asjaolu, et haiguse algusperioodil puudub nahtav liigese turse
ning valu vGib puududa v6i olla minimaalne ja seetdttu lapspatsient ei pruugi ise valu TML
piirkonnas kaevata. Kirjanduse alusel on laste tundlikus TML kaebuste osas madal. Weiss jt.
hindasid 32 &sja diagnoositud JIA-ga last ja leidsid, et TML valu ja disfunktsiooni sumptomid
esinesid 26% ehkki kdigil leiti MRT-ga hinnates artriidile iseloomulikud muutused
alaldualiigeses (Weiss PF. jt., 2008). Tingituna sellest on véga oluline TML Kliinilisele
hindamisele kaasata ka liigese visualiseerimismeetodid.

JIA patsiendi TML Kliiniliste kaebuste hulka v6ib kuuluda valu suu avamisel ja funktsioonil,
vahenenud suu avamise ulatus ning hommikune jdikus (Patel K. jt., 2022).

Nagu koigi liigeste puhul, tuvastab tavaline radiograafia ja kompuutertomograafia artriidi
tagajérjel tekkinud kbvade kudede muutusi ning ei suuda tuvastada aktiivset haigusfaasi.
Ultraheli diagnostika tundlikkuse kohta alaldualiigese artriidi hindamise osas esineb erinevaid
andmeid, gadoliiniumi Kkontrastainega magnetresonantstomograafiat (Gd-MRT) peetakse
diagnostika kuldstandardiks (Patel K. jt., 2022). On leitud, et see on kdige tundlikum meetod
varajaste artriitiliste muutuste, aktiivse pdletiku ja sellega seotud tagajargede tuvastamiseks
(Kovalko 1. jt., 2018). Tabelis 1 on valja toodud erinevad kasutatavad TML artriidi
visualiseerimismeetodid koos nende eeliste ja puudustega.

Aktiivse TML artriidi puhul on vajalik hoolikas alal6ua kahjustuse jalgimine. TML kahjustuse
hindamisel on oluline jalgida MRT leidu, suu maksimaalse avatuse ulatust, samuti olla
tahelepanelik véimaliku dentofatsiaalse kasvu muutuse ja asimmeetria tekke osas.

Kui artriit on asimptomaatiline ega kahjusta liigest, v8ib piisata slisteemse ravi kohandamisest
ja hoolikast jalgimisest. Kui aga TML artriit pohjustab liigesele olulist kahjustust, nagu néiteks
luude erosioon vdi diski nihkumine, siis vdib olla vajalik lisada ststeemsele ravile lokaalne
ravimeetod.
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Tabel 1. TML artriidi visualiseerimismeetodid

Meetod

Eelised

Puudused

Kasutus

Gd-MRT

Hea tundlikkus varajaste
artriitiliste muutuste osas

Rahaliselt kulukas

Visualiseerib aktiivset
poletikku ja selle tagajérgi

Aegandudev

Visualiseerib liigesdiski

Noorematel lastel
vajalik sedatsioon

Artriidi muutuste hindamise kuldstandard

UH Naitab aktiivset poletikku, |Madal tundlikkus |Sobilik meetod haiguse aktiivsuse ja kulu
luumuutusi ja haiguse haiguse varajaseks [jalgimiseks
progresseerumist &ratundmiseks
Raske hinnata diski
S6ltub uuringu
labiviijast
CT Varreldes OPG-ga rohkem |Ei tuvasta aktiivset |Sobilik meetod potentsiaalsete Kirurgiliste
anatoomilist infot artriiti patsientide tuvastamiseks
CBCT Madal ja suunatud Ei tuvasta aktiivset
kiirgusdoos artriiti
Ei saa hinnata Dentofatsiaalsete muutuste ja kasvuhélvete
pehmeid kudesid  |hindamiseks parem meetod kui Gd-MRT
OPG Lihtne ligipaas Madal tundlikkus |Sobilik meetod algtaseme hindamiseks ja selle
haiguse varajase alusel saab madrata jargnevad tapsustavad
staadiumi ara uuringud
tundmiseks

Tabelis on vilja toodud erinevad visualiseerimismeetodid TML artriidi hindamiseks, nende

Haiguse hilisemate
staadiumite luu muutused
tuvastatavad

Ei tuvasta aktiivset
artriiti

puudused ja eelised ning peamised kasutuskohad
Gd-MRT: Gadoliiniumi kontrastaine magnetresonantstomograafia
UH: Ultraheli

CT: Kompuutertomograafia
CBCT: Koonuskiire kompuutertomograafia
OPG: Ortopantomogramm

TML fUUsiline labivaatus:

TML fldsilise labivaatusel ilmnevad artriidi tunnused pigem haiguse hilisemas faasis. See on
tingitud asjaolust, et algav artriit ei avaldu TML-s tursena ning liigesemuutust saab tuvastada,
siis kui luu struktuuris ja kasvus on patoloogilised muutused juba toimunud. Seega on oluline
hinnata ka TML simmeetriat, morfoloogiat ja liigeshelisid. Lisaks pdorata tdhelepanu
palpeerimistundlikkusele mé&lumislihastel ja liigesel ning alaldua asimmeetrilisele ja piiratud
litkumisele (Stoustrup P. jt., 2017).
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Lastel, kes on vanuseliselt valmis koosttdks, on soovituslik modta suu maksimaalset avatust.
Samas tuleb silmas pidada, et ksikul mdddul on madal prognostiline véartus, kuna tervete
laste maksimaalse suu avamise mdot varieerub suures ulatuses (Muller L. jt., 2013) Keskmine
vaartus on 45 mm ja normiparane maot varieerub 25 mm kuni 70 mm vahel. Siiski viitab
maksimaalse suu avamise ulatuse vahenemine tdendoliselt TML artriidile, nagu ka ndo
asimmeetria ja teiste tlalpool kasitletud sumptomite teke.

Tervete lastega vorreldes on JIA-ga lastel tdheldatud alalGualuu liigutuste piiratust, kuid need
mdddud on individuaalselt vaga varieeruvad. (de Sonnaville WFC. jt.,2021). TML haaratusega
lastel on téheldatud suuremal maéaral AMIO (aktiivne maksimaalne interintsisaalne avatavus),
PMIO (passiivne maksimaalne interintsisaalne avatavus) vadhenemist ja suuremat erinevust
parema ja vasema kulgliigutuste véartusel. Kirjanduses on vélja toodud, et vorreldes tervete
grupiga on TML haaratusega lastel leitud 8,27 mm vorra madalam AMIO, 7,68 mm madalam
PMIO ja 0,96 mm suurem erinevus vasakpoolse ja parempoolse kulgliigutuste vaartuses.

Kahjuks ei ole Uhte kindlat suure tundlikkusega markerit, mis viitaks TML artriidiga
haaratusele. Koos ja teised hindasid viit artriidi parameetrit: TML klikk funktsioonil,
asimmeetriline suu avanemine, valu malumislihaste palpeerimisel, valu TML palpeerimisel
ning véhenenud suu maksimaalne avanemine (Koos B. jt., 2014). 80-1% JIA patsientidel
ilmnesid TML artriidi ndhud Gd-MRT-l. Esines palju nii valenegatiivseid kui ka
valepositiivseid tulemusi. Keskmine spetsiifilisus oli 0,81, kuid tundlikkus oli madal,
madalaim vaartus oli kuni 0,42. Kokkuvotvalt v6ib vaita, et fudsiline labivaatus ei ole
eraldiseisvalt adekvaatne meede hindamaks TML artriidist haaratust.

Radiograafia ja kompuutertomograafia:

Nagu iga liigese puhul, annab TML radiograafia teavet artriist tekkinud strukturaalsete
muutuste kohta. Haiguse aktiivsust sellega méérata ei saa. Lisaks on TML raske hinnata
tavalisel 2D rontgenilesvottel, sest liiges kattub koljup&himiku struktuuridega ning tekivad
varjustused. Kompuutertomograafia (CT) annab tavalise radiograafiaga vorreldes tdpsemaid
anatoomilisi andmeid ja seda kasutatakse peamiselt kirurgilist ravi vajavate patsientide
tuvastamiseks (Patel K . jt., 2022).

Koonuskiire kompuutertomograafia vOimaldab alaldualiigest paremini fokusseerida,
minimeerides seelébi imbritseva aju ja n&o radiatsiooni doosi. JIA patsientide ja kontrollgrupi
vahel, kellele tehti muul pdhjustel CBCT, olid hdlpsasti eristatavad artriidile viitavad
lilgestunnused nagu kondilaarne lamenemine ja erosioon ning samuti osteofudtide
moodustumine (Al-Shwaikh H. jt., 2016). JIA patsientidel ei ole leitud usaldusvaarset suhet
TML valukaebuse ja CBCT-l tuvastatavate liigesmuutuste vahel, valja arvatud
oligoartikulaarsel alatutbil (Fischer J. Jt., 2021).

Ultraheli:

Kirjanduse alusel on kdige enam UH-ga leitav TML JIA-le viitav parameeter liigese efusioon
ehk liigse vedeliku kogunemine liigesruumi (Marino A. jt., 2022). Teine levinud artriidile
viitav leid on luulised kondilaarsed kdrvalekalded.

Vorreldes MRT-ga on ultraheli eeliseks madalam uuringu maksumus ning puudub vajadus
sedatsiooniks. Hinnates ultraheli kasu-kahjutegurit on ultraheli sobilik meede TML artriidi
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patsientide véljasdelumiseks (Kirkhus E. jt., 2016); (Assaf AT jt, 2013). Samas on MRT koos
kontrastainega tapsem, et méadrata artriidi poletiku aktiivsust ja tekkinud muutusi, eriti haiguse
varajases staadiumis (Marino A. jt., 2022). MRT-d ei ole mdistlik sageli korrata, sest
protseduur on kallis ning vOib vajada sedatsiooni. Esmane MRTTja sellele jargnevad korduvad
ultraheliuuringud vdivad olla sobivaks variandiks oluliste muutuste kindlaks tegemiseks ja
haiguse kulu jalgimiseks (Marino A. Jt., 2022).

Magnetresonantstomograafia (MRT):

On leitud, et kliinilised sumptomid koos MRT leidudega ei ole usaldusvéarne meetod
hindamaks aktiivse TML artriidi olemasolu vdi puudumist (Weiss P.F jt., 2008). Seetdttu
tuleks stimptomaatilise ja astimptomaatilise I6ualuu kdrvalekaldega patsientidel kaaluda
kontrastainega MRT-d. MRT puudusteks on kulukus, suur ajakulu ning asjaolu, et vaikelapsed
vOivad vajada sedatsiooni voi Uldanesteesiat.

TML artriidi hindamise kuldstandardiks loetakse kontrastainega Gd-MRT-d, kuna see
vBimaldab tuvastada nii aktiivseid artriidi muutusi kui ka artriidi tagajargi (Schmidt C. jt.,
2022). Aktiivsele artriidile viitavad liigesevedelik, luutidi turse ja kontrastsuse suurenemine
(joonis 4). Tekkinud artriidi muutustele viitavad muutused kondaili v6i ketta kujus, pannuse
ja osteoftititide tekkimine (joonis 5). Kondudlile on iseloomulik lamenemine ning diskil vdib
naha lamenemist, killustumist ja/voi ninhkumist (Kellenberger CJ. jt., 2015).

Joonis 4. Aktiivne artriit (Stoll ML. jt., 2018

Kontrastainega MRT-1 on n&ha paksenenud siinoovium ja kontrastsuse suurenemine (kollased
nooled) poluartikulaarse JIA-ga 13-aastase tidruku vasaku TML sagitaalsel kujutisel.
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Joonis 5. Artriidi tagajérjed (Stoll ML. jt., 2018)

11-aastase juveniilse entesiidiga seotud artriidiga noormehe kontrastainega MRT paremast
alaldualiigesest. Kollane nool viitab kondiilaarsele erosioonile.

Kirjandus viitab, et ka lastel, kes ei pde artriiti, vdib MRT-I tuvastada vaikest kontrastsuse
tdusu, kuid nendel juhtudel ei kaasne muid artriidile viitavaid tunnuseid. (Stoll ML K. C., 2018)

Vereanaliius

JIA on heterogeenne haiguste riihm, seega kliiniline hindamine ja uurimine on JIA ja selle
konkreetse alattiibi madramisel kdige olulisemad. Biomarkerid nagu reumatoidfaktor (RF),
seerumi tuumavastane antikeha (ANA) ja C-reaktiivne valk (CRV) ei oma JIA puhul kdrget
diagnostilist véaartust. Poletikulised markerid on vaatamata liigesepdletikule tavaliselt normi
vaartustes; reumatoidfaktoril ei ole haiguse teket prognoosivat tdhendust ja ANA on madalates
tiitrites tihti positiivne ka tervetel lastel. Olemasolevaid ja uudseid biomarkereid uuritakse, et
aidata prognoosida haiguse kulgu, tusistuste arengut ja ravivastust. (Duurland CL. jt. 2014).

JIA diferentsiaaldiagnostika

Lapsel, kellel esinevad isoleeritud TML artriidi tunnused, on esmalt vajalik
diferentsiaaldiagnostika idiopaatilisest kondulaarsest resorptsioonist, mida nimetatakse ka
sisemiseks kondulaarseks resorptsiooniks (Sarver DM. jt., 2013).

Isoleeritud TML artriidi eristamine idiopaatilisest kondilaarsest resorptsioonist vdib osutuda
keeruliseks. Eriti arvestades asjaolu, et ka tervetel lastel vdib esineda teatud maaral
liigesevedelikku vOi kontrastsuse suurenemist. Seega ainult nende leidude alusel ei ole
vOimalik diagnoosida JIA-d. Samas pdletikulised muutused nagu stinoviaalne paksenemine ja
kondulaarne erosioon on idiopaatilise kondulaarse resorptsiooni puhul pigem haruldased ja
viitavad suurema téendosusega JIA-le ( Young A., 2017). Lisaks, kuigi diski nihkumine on
idiopaatilise kondilaarse resorptsiooni puhul tavaline, siis diski enda kahjustumine on
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haruldane ja viitab jallegi pigem JIA-le (Wolford LM. jt., 2015). Ka Gihepoolne liigese haaratus
on iseloomulikum leid JIA-le.

TML artriidi ravi

TML artriidi ravi eeldab mitmekilgset sekkumist, et pakkuda edukat simptomaatilist
leevendust, ravida aktiivset haigust, ennetada liigeskahjustusi ja vBimalikke kraniofatsiaalseid
kasvuhaireid (Patel K . jt., 2022)

Eestis jalgib ja haldab JIA artriidi ravi laste reumatoloog. JIA-ga lapsed, kelle MRT
alalGualiigese pilt on normipdrane, ei vaja tldjuhul tdiendavaid uuringuid, vélja arvatud juhul
kui tekivad TML artriidi simptomid.

TML artriidi ravi edukust prognoosivaid andmeid on Kkirjanduses minimaalselt.
Retrospektiivsed uuringud on ndidanud, et TML ravivastus v0ib teiste liigeste omaga varreldes
olla halvem ja hilisem, mistdttu on soovituslik TML artriidi ravis intraartikulaarne Iahenemine.
Raske TML haaratuse puhul on lisaks vimalus kasutada splinte ja/voi kirurgilist ravi (Stoll
ML. jt., 2018).

Uuringud viitavad, et TML ei pruugi stisteemsele ravile nii hasti reageerida kui teised liigesed.
(Stoll ML. jt., 2012). On ebaselge, miks TML ravivastus vorreldes teiste liigestega on vaiksem.
TML liigesruum asub fidsiliselt kondilaarpea kasvutsoonile ldhedal ja evolutsiooniliselt ning
biokeemiliselt on tegemist unikaalse liigesega.

Vaatamata nendele tahelepanekutele on kaudseid tdendeid selle kohta, et TML artriit reageerib
kas vdi osaliselt suisteemsele immunosupressiivsele ravile. On leitud, et haiguse pikem kestvus
korreleerub véiksema TML artriidi tekkimise tdendosusega JIA populatsioonis, mis viitab
sellele, et ravi ise oli alaldualiigest kaitsev (Stoll ML. jt., 2012). Need leiud on selgelt vastuolus
vanema kirjandusega, milles haiguse kestvus oli otseses seoses progresseeruvalt halveneva
radiograafilise leiuga (Larheim TA. jt., 1982).

JIA slisteemne ravi

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (NSAIDid) aitavad JIA korral valu kontrolli all hoida
ja poletikku vahendada, kuid need ei enneta liigeskahjustuse tekkimist (Niibo P. jt., 2016).
Uuringute alusel on JIA ravis kasutatavad haigust modifitseerivad antireumaatilised ravimid
(DMARD-id) efektiivsemad haiguse kontrolli all hoidmiseks.

Metotreksaati kasutatakse kdige sagedamini ja see on ndidanud TML kahjustumist vahendavat
toimet ja sellest tingitud liigese deformatsiooni minimeerimist, eriti poluartikulaarse JIAga
patsientidel (Ince DO. jt., 2000). Bioloogiliste ravimite, nagu TNF-i inhibiitorid ja interleukiini
inhibiitorid, valjatéotamine on veelgi parandanud JIA kontrolli. Nlid kasutatakse neid sageli
siis, kui ainult metotreksaadiga ei saa haigust kontrolli alla (Stoll ML. jt., 2014).

TML artriidi intraartikulaarne ravi:

TML artriidi intraartikulaarne kortikosteroidravi aitab véhendada JIA patsientidel
subjektiivseid sumptomeid ja l6ualuu funktsiooni héirumist lihiajalises ja pikaajalises
perspektiivis (Schmidt C. jt., 2022). Nende stistide kasutamine on nédidustatud ainult juhul, kui
susteemne farmakoloogiline ravi ebadnnestub. Selle pdhjuseks on tdsiste pikaajaliste tusistuste
arvu suurenemine, eriti korduva kasutamise korral. Vdimalikud kaasnevad riskid on
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kondrotoksiline toime kuni temporomandibulaarse liigese tdieliku havimiseni, liigese
heterotoopne luustumine ja piiratud alaldua kasv kasvueas JIA-ga patsientidel.

Alaldualuu kasvu on parast kortikosteroidide ststimist juveniilse idiopaatilise artriidi korral
MRT-ga hinnanud Lochbuhler jt. (Lochbuhler N. jt., 2015). Uuritaval 33-1 JIA patsiendil
tuvastati intraartikulaarse kortikosteroididravi jargselt kill pdletikulise protsessi taandumist
kuid lisaks ka alaldualuu kasvu muutust.

Teine valja pakutud intraartikulaarne ravivorm on liigesesisene infliksimabi (TNF-alfa
inhibiitor) manustamine. (Stoll ML. jt., 2015). Intraartikulaarne ravi tuumori nekroosifaktori
inhibiitoritega suurtesse liigestesse on naidanud mdningast efektiivsust psoriaatilise artriidiga
patsientidel (Fiocco U. jt, 2010), kaasa arvatud nendel patsientidel, kellel on ravi
intraartikulaarsete kortikosteroididega ebadnnestunud (Carubbi F. jt., 2016). Kahjuks ei ole
JIA-ga lastel tehtud uuringud suutnud seda edu korrata (Stoll ML. jt., 2015). Piiravaks teguriks
vaib olla ravimdoosi suurus, mida on v@imalik lapse alaldualiigesesse manustada. Korduvad
sustid liigesesse on osutunud vahem tdhusaks ja tsistuste oht suureneb. Lisaks ei mdjuta antud
ravim haiguse progresseerumist ja lihtne artrotsentees/artroskoopia vOib pakkuda sarnast
kliinilist kasu (Patel K. jt., 2022).

Eelnevat arvestades on soovituslik kasutada intraartikulaarset ravi TML artriidi korral ainult
ravile raskesti alluvate juhtumite puhul, ning ravimeetodit kasutada Uhekordselt.
Kokkuvotteks, hoolimata TML artriidi intraartikulaarse ravi lihiajalisest efektist, jaab sellise
ravimeetodi pikaajaline kasu kisitavaks.

Funktsionaalsed ortodontilised aparaadid (FOA):

N&o ja Idualuu normaalse kasvu sdilitamiseks on JIA-ga lastel kasutatud mehaanilisi meetodeid
nagu funktsionaalsed ortodontilised aparaadid, et suunata IGualuude kasvu. Kasutatakse kahte
thupi funktsionaalseid aparaate: aktiivsed voi stabiliseerivad (Schmidt C. jt., 2022).

Hambumust stabiliseerivaid aparaate kasutatakse TML toetamiseks ja tasakaalustamiseks ning
néo piirkonna valu ja ebamugavustunde vahendamiseks (Stoustrup P. jt., 2014). Neid saab
kasutada nii kasvuperioodil kui ka kasvu ldpetanud luustikuga patsientidel. Aparaat tagab
tasakaalustatud oklusaalsed kontaktid ning vahendab valu alaldua liikumisel, kaasaarvatud
hammustamisel ja alaldua kiilgmistel liigutustel. Oluline on silmas pidada, et oklusaalse splindi
pikaajaline kasutamine vdib piirata dentoalveolaarset kasvu (Schmidt C. jt., 2022).

Seevastu aktiivseid aparaate saab kasutada kasvavatel lastel, tavaliselt vanuses 8-16 aastat.
Eesmérgiks on soodustada alaldualuu kasvu artriidist haaratud poolel, seelébi vahendades
asimmeetriat ja vajadust luu deformatsiooni Kirurgiliseks korrigeerimiseks (Stoustrup P. jt.,
2013). Taieliku kondilaarse kasvukeskuse havimisega patsientidel vdivad need aparaadid
funktsionaalse maatriksi teooria alusel v8imaldada kompenseerivat kasvu (Moss ML. jt. 1969).

Nii stabiliseeriv kui ka aktiivne aparaat soodustavad ka lihasjdudude summeetrilist ja
tasakaalustatud jaotumist I6ualuudele. Kuigi ortodontilised seadmed vdivad kasvuhalvet
mirkimisvéérselt parandada, nduavad need head koostdovalmidust ja reziimi jalgimist
patsiendi poolt ning &armiselt oluline on ravi Gigeaegne ajastus, sest vajalik on ldualuude
kasvupotentsiaali rakendamine. Funktsionaalsete aparaatide kasutamisel ei ole téheldatud
olulisi korvaltoimeid (Pedersen TK. jt, 2015). Uldine konsensus on, et funktsionaalseid
aparaate kasutatakse siis kui artriit on meditsiiniliselt hea kontrolli all ehk mitte aktiivse artriidi
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ajal (Pedersen TK. jt, 2015). Rasketel juhtudel ei pruugi funktsionaalsete aparaatide
kasutamine ennetada kirurgilise sekkumise vajadust tulevikus.

Funktsionaalsete aparaatide edukuse kohta ei ole kdrgekvaliteetseid uuringuid. Uuringud on
labi viidud véikesel hulgal JIA lastel ja uuringutes puudub kontrollgrupp. Arusaadaval pohjusel
ei ole eetiline teadustulemuste nimel jatta osa lapsi ilma ravita. Portelli jt. poolt avaldatud
retrospektiivses uuringus hinnati 53 JIA-ga lapse ravi edukust funktsionaalse aparaadiga
(Portelli M. jt., 2014). Peale kaks aastat kestnud ravi leiti sihtgrupil valu véhenemine ja
maksimaalse suu avamise ulatuse suurenemine, kuigi jallegi puudus vérdlus kontrollgrupiga.

Loommudelitel labiviidud uuringud Kkinnitavad ja annavad teaduslikult pdhjendatud aluse
kasutada TML artriidiga laste raviks funktsionaalseid aparaate. Laboris indutseeritud TML
artriidiga kullikute andmed néitasid, et stabiliseerivad ortodontilised aparaadid vahendasid
méarkimisvéarselt kondllaarset havimist ja luukoe kadu, vorreldes kontrollgrupi kltlikutega.
(von Bremen J. jt., 2017).

Kirurgia:

Kirurgiline sekkumine on ainus vahend anatoomiliste kdrvalekallete korrigeerimiseks kui lapse
luustik on I6petanud kasvamise. Kirurgilist ravi kasutatakse skeleti- ja oklusaalsete
deformatsioonide korrigeerimiseks, kuid sellel on oma roll ka obstruktiivse uneapnoe (OSA)
sumptomite parandamisel (Frid P. jt., 2019). JIA IGppfaasi deformatsioone saab ravida
erinevate Kirurgiliste voimalustega, millest igatihel on oma riskid ja eelised, kuid viimasel ajal
on Uha rohkem tunnustatud taieliku alloplastilise TML asendamise rolli (Patel K. jt. 2022).

Uldjuhul ei veta kirurgiat ette aktiivse TML artriidi puhul ning operatsioon liikatakse aega kui
lapse luuline kasv on 16ppenud (Norholt SE. jt., 2015). Erandiks on TML ankdiloos, mille puhul
on naidustatud varasem Kirurgiline sekkumine, nagu artroplastika vai liigese proteesimine.

Praegu ei ole Uiht selget parimat kirurgilise ravi vdimalust, kuna kdige sobivama lahenemisviisi
otsustamine pohineb mitmel teguril. Nende hulka kuuluvad patsiendi vanus, deformatsiooni
ulatus, haiguse aktiivsus ja kirurgi eelistus’lkogemus (Frid P. jt.,, 2019). Raskete
deformatsioonide korral on sageli vaja kombineeritud lahenemist.

Artroplastika

Patsientidel, kellel on TML disk p66rdumatult kahjustatud, v6ib olla ndidustatud diskektoomia.
(Sidebottom AJ. jt., 2013). TML kroonilise artriidiga patsientidega labiviidud uuringud on
naidanud, et diskektoomia v8ib parandada alaldua funktsiooni (Bjgrnland T. jt., 1995). Siiski
on vaja tdiendavaid uuringuid nende edukuse kohta JIA patsientidel.

Distraktsiooni osteogenees ja ortognaatne Kirurgia

Distraktsiooni osteogeneesi puhul teostatakse osaline osteotoomia ramuse korteksis ning
paigaldatakse aparaat, mille igapaevasel aktiveerimisel on vdimalik I6ualuusid mehaaniliselt
pikendada. Aparaadi aktiveerimisel tekib aeglaselt uut luud juurde sarnaselt kasvuprotsessiga.
Seda protseduuri kasutatakse tavaliselt ndokolju deformatsioonide korral, nagu nditeks Pierre
Robin’i siindroom koos hingamisteede obstruktsiooniga.

Ortognaatne  kirurgia on levinud protseduur dentoskeletaalsete deformatsioonide

rekonstrueerimiseks, mida ei ole véimalik ainult ortodontiliste ravimeetoditega lahendada.
Kirurgia eesmargiks on parandada hambumust ja ndo esteetilist véljandgemist, sattides
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I6ualuude segmendid tapselt sobivasse asendisse. Ortognaatne kirurgia planeeritakse enamasti
vanusesse, kus ndoldualuude kasv on 18ppenud, sest operatsioon ei mdjuta luude edasist kasvu.

Voimalus on kirurgiliselt korrigeerida nii alaldua kui ka Ulaldua asendit ja vajadusel
opereeritakse mdlemat l6ualuud, et saavutada parim ravitulemus. Alaldua asendi sattimiseks
kasutatakse tavaliselt mdlemapoolset sagitaalset I6hestusmeetodit (BSSO bilateral sagittal
osteotomy). UlalBuas on levinud Le Fort | tehnika, mis vGimaldab tlalGualuud nihutada kdigis
kolmes tasapinnas.

Autoloogiline liigese asendamine

Autoloogilist siirdamist saab labi viia patsientidel, kelle skeletaalne kasv on 16ppenud. Kuid
suurem kasu vOib olla patsientidel, kes alles kasvavad, kuna protseduuri jargselt voib
transplantaadil olla potentsiaali kasvada koos patsiendiga. Protseduuri jargselt on JIA
patsientidel tdheldatud funktsiooni paranemist ja luulise profiili paranemist koos TML
simptomite vahenemisega (Frid P. jt., 2019).

Autoloogilise siirdamisega kaasnevate tusistuste hulka voib kuuluda siirdatud koe
ulekasvamise oht, mis vGib viia edasise asimmeetria tekkeni. Lisaks siirde resorptsioon,
ankuloos ja doonorkoha kahjustumine (Svensson B.jt. 1998). Kaasnevate vdimalike riskide
tottu on suurenenud huvi alloplastilise rekonstrueerimise vastu.

Alloplastiline liigese asendamine

Alaldualiigese taielik alloplastiline asendamine on néidustatud raske deformatsiooni,
ankuloosi, tosiste funktsionaalsete raskuste, eesmise lahihambumuse vdi ortognaatilise
operatsiooni jargse kondilaarse retsidiivi korral (Patel K. jt. 2022). Protseduuri saab labi viia
iseseisvalt, kuid sageli tehakse seda ka samaaegse ortognaatilise operatsiooniga. (Stoor P. Jt.,
2018). See vdib olla eriti kasulik raskematel ja keerulisematel juhtudel, kuna tagab parema
kudede vastupanuvdime edasisele artriidist tingitud kudede hdvimisele ja vbib véimaldada
suuremal méaaral alaldualuu ettepoole kasvamist (Resnick CM. jt., 2019).

JIA patsientidel vbivad kaasneda uneaegsed hingamishéired, mis on lisandidustus TML
taieliku kirurgilise asendamise kasuks, kuna protseduur vGimaldab markimisvaarset ja
stabiilset alaldualuu ettesuunamist (Paul S.A jt., 2015).

Vorreldes autoloogse TML rekonstrueerimisega on alloplastilise meetodi eeliseks puuduv
vajadus doonorikoha jarele, lihem operatsiooni kestvus ning vahenenud korduva ankiloosi
tekkerisk (Saeed NR. jt., 2002). Lisaeeliseks on ka vBimalus alustada kohe pérast operatsiooni
flsioteraapiaga.

Ule 20 aasta retrospektiivsed ilevaated on kirjeldanud pikaajalisi haid kliinilisi tulemusi
alloplastilise liigese asendamise protseduuriga (Wolford LM. jt., 2015). Nagu igal operatiivsel
sekkumisel, on ka sellel protseduuril  vdimalikud riskid. V&imalik on implantaadi
lahtitulemine, alloplastilise liigese kulumine aja jooksul ning risk hiidrakulise vddrkeha
reaktsiooni vallandumiseks (,,giant cell foreign body reaction*) (Saeed NR. jt., 2001).

Uldiselt peetakse alloplastilist TML asendamist ohutuks ja tdhusaks protseduuriks, millel on

usaldusvaarne keskmine kuni pikaajaline stabiilsus (Patel K. jt. 2022). Protseduuri jargselt on
néha kliiniliselt paranenud funktsiooni ja skeletaalset Idualuude suhte paranemist.
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Psuhholoogiline tugi

JIA haigusprotsess voib pohjustada markimisvaarset nao deformatsiooni. Sellel voib olla suur
mdju lapse enesekindlusele ja suhetele eakaaslastega, mdjutades seega uldist elukvaliteeti.
Lisaks stress, tingituna kroonilise valu kannatamisest. Sellest tingituna on psuhhosotsiaalne
tugi vaga oluline osa multidistsiplinaarsest lahenemisviisist JIA patsientide ravis (Patel K. jt.
2022).

JIA geneetiline taust

Geneetiliste seoste leidmisel on uks oluline eelis peaaegu kdikide teiste Kliiniliste voi
laboratoorsete uuringute ees: genotiilip on olemas enne haiguse valjakujunemist. Seroloogiline
vOIi patohistoloogiline leid vdib olla haiguse pdhjuseks, tagajarjeks voi kaasuvaks néhtuseks.
Seevastu geneetika tdhendab tdendolist pdhjuslikku seost, isegi kui seose kindlakstegemine on
sageli keerukaks véljakutseks (Plenge RM. jt., 2013). Kui geneetika peegeldab mehhanismi,
siis sarnane geneetiline taust on tugev tdend Uhise patofisioloogia kohta.

Artriidi geneetilise tausta osas on oluliselt rohkem andmeid taiskasvanute reumatoidartriidi
(RA) kui JIA kohta, tingituna viimase oluliselt harvemast esinemisest. VVdiksema uuritavate
arvu tottu on ka raskem leida ja tbendada haiguse pdhjuslikkust. Samas on piisavalt tdendeid,
et RA ja JIA jagavad osaliselt (ihist geneetilist tausta. JIA ja teiste pdletikuliste artriidi vormide
osaliselt kattuv geneetiline eelsoodumus joonistub valja hiljuti ilmunud Glevaatlikust artiklist
(Nigrovic PA. jt., 2019).

Juveniilne idiopaatiline artriit esindab heterogeenset rihma kliinilisi fenotutpe, millel on
varieeruv geneetiline taust. Laste ja taiskasvanute pdletikulistel artriidi vormidel on osaliselt
kattuv geneetiline leid, mis viitab ka sarnasele patofisioloogiale, kuid tegemist on siiski kahe
erineva haigusega.

21. sajandi alguses kasutati kandidaatgeenide uuringuid, millega ei suudetud leida statistiliselt
tugevaid seoseid geenivariantide ja JIA avaldumise vahel. Leiti seoseid Uksikute Ghiste
markeritega RA ja teiste autoimmuunhaigustega seostatud geenides. Uuringu tulemuste
tdlgendamist muutis keerulisemaks valimis olnud patsientide jagunemine alatttipidesse ja JIA
alatulipide geneetilise tausta teatav varieeruvus. Lisaks uuritavate vdikesele arvule ning
raskustele korrata uutes uuringutes varasemaid geenileide kinnitavaid tulemusi, oli ka leitud
seoste statistiline olulisus ndrk. Hiljem on valdavalt kasutatud kogu genoomi
assotsiatsooniuuringuid (GWAS), millega on suudetud esile tuua mitmeid uusi haiguse tekke
riski m@jutavaid lookusi. Inimese leukotsiiutide antigeen (HLA) B27 ja teised HLA koetlubid
on kdige sagedamini mainitud JIA riski tdstvad geneetilised tegurid (Barut K, 2017).

Laialdasi ja hasti dokumenteeritud seoseid JIA ja HLA piirkonna vahel on tuvastatud enam kui
40 aasta jooksul, leid varieerub seoses haiguse fenottiibiga (Rachelefsky GS. jt., 1974); (Farre
O. jt., 1983).

2013ndaks aastaks oli tuvastatud ainult kaks HLA piirkonnast véljaspool asuvat ildtunnustatud
JIA-ga seostatud lookust: PTPN22 ja PTPN2, tingituna geneetiliste uurimismeetodite
tundlikkusest ja Suurem edasiminek toimus 2013-ndal aastal, kui avaldati kogu genoomi
assotsiatsiooniuuring, kus tuvastati 14 mitte-HLA lookust JIA genoomselt olulise geneetilise
riskifaktorina (Hinks A. jt., 2013). Lisaks leidsid autorid ka 11 lookust, mille puhul on seotus
JIA-ga killaltki tdendoline. Nad vdrdlesid 2816 JIA patsiendi genotliipide jaotust 13056
kontrollriihma indiviidi genotlipide jaotusega, kasutades statistiliselt olulise seose lavendiks
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(P<5x10%®), sama ldavendit on kasutatud ka antud t66s. Kohordid koosnesid Euroopa paritolu
populatsioonidest USA-s, Uhendkuningriigis ja Saksamaal.

2017 l&biviidud GWAS analliusist lisandus 9 uut JIA-ga seotud lookust (Mclntosh LA. jt.,
2017). Mcintosh uuringus osales Euroopa péritolu 2,751 oligoartriidi v0i RF negatiivse
poluartriidiga patsienti, kontrollgrupis oli 15,886 isikut. Tuvastatud 37 JIA-ga seotud lookust
on valja toodud tabelis 2.

Tabel 2: Laiaulatuslike kogu genoomi assotsiatsiooniuuringutega (GWAS) on leitud 37
lookust, mida seostatakse JIA-ga (Nigrovic PA. jt., 2019).

Lookus Chr Riskide suhe (OR) P-vaartus Viide
Genoomiilene tahtsus

1| HLA-DQB1-HLADQA2 6 6.01 3.14 x 10174 Hinks, Cobb 2013
2 PTPN22 1 1.59 3.19 x 10 Hinks, Cobb 2013
3 STAT4 2 1.29 1.28x 171 Hinks, Cobb 2013
4 PTPN22 18 1.31 1.44 x 10712 Hinks, Cobb 2013
0.78 440 x 1071 Hinks, Cobb 2013

5 ANKRD55 5 0.79 273 x 101! Hinks, Cobb 2013
6 1L2-1L21 4 0.79 6.24 x 107! Hinks, Cobb 2013
7 TYK2 19 0.56 1x1071° Hinks, Cobb 2013
8 IL2RA 10 0.72 8x10710 Hinks, Cobb 2013
1.20 2.60 x 107° Hinks, Cobb 2013

9 SH2B3-ATXN2 12 1.20 1.61x107° Hinks, Cobb 2013
1.32 7.50 x 107° Hinks, Cobb 2013

10 ERAP2-LNPEP 5 1.31 7.37 x107° Hinks, Cobb 2013
11 UBE2L3 22 1.24 6.20 x 107° Hinks, Cobb 2013
0.84 1.02x 1078 Hinks, Cobb 2013

12 C50rf56-IRF1 5 0.76 9.73107'° Hinks, Cobb 2013
0.78 1.06 x 1078 Hinks, Cobb 2013

13 RUNX1 21 0.78 5.44 x 107° Hinks, Cobb 2013
14 IL2RB 22 0.84 1.55x 1078 Hinks, Cobb 2013
1.33 2.75x 1078 Hinks, Cobb 2013

15 ATP8B2-IL6R 1 1.36 1.26 x 108 Hinks, Cobb 2013
16 FAS 10 1.18 2.93x 1078 Hinks, Cobb 2013
0.77 1.59 x 1078 Hinks, Cobb 2013

17 ZFP36L1 14 0.77 1.24 x 1078 Hinks, Cobb 2013

Oletuslik seos

1.20 5.10 x 1078 Hinks, Cobb 2013

18 LTBR 12 1.24 454 x107° Hinks, Cobb 2013
19 1.19 5.80 x 1078 Hinks, Cobb 2013
| IL6 7 1.19 3.36 x10°8 Hinks, Cobb 2013
20 0.84 1.61x 1077 Hinks, Cobb 2013
- COG6 13 0.84 452 x10°® Hinks, Cobb 2013
21 13q14 13 1.18 1.77 x 1077 Hinks, Cobb 2013
22 CCR1-CCR3 3 0.78 1.88 x 1077 Hinks, Cobb 2013
0.80 3.35x1077 Hinks, Cobb 2013

23 PRR5L 11 0.78 1.90 x 1078 Hinks, Cobb 2013
24 PRM1-RMI2 16 0.81 4.46 x 1077 Hinks, Cobb 2013
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0.85 2.40x 1077 Hinks, Cobb 2013

25 RUNX3 1 1.16 4.66 x 1077 Hinks, Cobb 2013

126 1.20 06.30 x 1077 Hinks, Cobb 2013

TIMMDC1-CD80 3 1.22 3.64x1077 Hinks, Cobb 2013

|27 1.25 6.60 x 1077 Hinks, Cobb 2013

JAZF1 7 1.28 1.12 x 1077 Hinks, Cobb 2013

128 | 1.25 8.83x 1077 Hinks, Cobb 2013

AFF3-LONRF2 2 1.24 8.10x 1077 Hinks, Cobb 2013
29 JAK1 1 0.78 4.18 x 1077 Mclntosh 2017
30 PRR9_LOR 1 1.43 512 x10°® Mclntosh 2017
31 PTH1Rc 3 1.23 1.87 x 1077 Mclintosh 2017
32 ILDR1_CD86 3 1.45 6.73x 108 Mclintosh 2017
33 LINCOOLS51 6 1.42 5.80 x 1077 Mclntosh 2017
34 AHI1_LINC00271 6 1.18 3.48x1077 Mclintosh 2017
35 HBP1 7 0.84 7.29 x 1077 Mclintosh 2017
36 WDFY4 10 1.27 1.79 x 1077 Mclntosh 2017
37 RNF215 22 1.19 3.09 x 1077 Mclntosh 2017

Chr- kromosoom
OR- odds ratio ehk riskide suhe

Esimesed 17 lookust omavad statistiliselt genoomselt olulist tahtsust (P < 5 x 10+); tlejaanud
20 lahenesid sellele kinnisele, kuid ei saavutanud seda ja seetdttu ei saa nende seost veel
uksuheselt kinnitada. Kui the lookuse kohta esitatakse kahe variandi andmed, esindab teine
imputeeritud varianti, mille statistiline olulisuse tase on kérgem kui kiibil mé&ératud variandil.
Lookuste LTBR, IL6, COG6 ja PRRL5 puhul on need imputeeritud variandid genoomillese
tahtsusega. Rasvases kirjas lookused on bioloogiliselt tahenduselt tdenéolised kandidaatgeenid.

Lisaks tuvastasid Nikopensius T. jt. 2021 aasta uuringus Eesti patsientidel 12 mitte-HLA
lookust, mida ei olnud varem JIA eelsoodumusega seostatud (Nikopensius T. jt. 2021).
Uuringu kaigus vorreldi 263 JIA patsiendi genottibiandmeid 6956 kontrollindiviidiga Eesti
Biopangast (www.biobank.ee). Uuringus leiti seitse nominaalset statistiliselt olulist JIA-ga
seotud lookust. Uuritavad jagati kahte gruppi: kbik JIA patsiendid ja eraldi kBige levinum
haiguse alatliip oligoartriit. Kdige tugevamad seosed tulid vélja JIA kogugrupis lookustel
PRKG1, LTBP1, ELMO1. Kdige tugevamad seosed oligoartriidi grupis olid: NFIA, LTBP1,
MX1, CD200R1. Uuringus leiti seosed ka kahe varasemalt JIA oligoartriidi grupis tekkeriskiga
seostatud lookusega: CLEC16A ja VCTN1 (Albers HM. jt., 2014), olles veelkordseks
kinnituseks nende osalemisele JIA geneetilises eelsoodumuses.

Leitud nominaalsed ja varasemalt JIA-ga seostatud lookused on vélja toodud tabelis 3 ja 4.
Uuringus leitud lookused on seotud immunoloogiliselt oluliste molekulaarsete radadega ja
esindavad tden&oliselt genoomseid piirkondi, mis suurendavad Eesti patsientidel geneetilist
vastuvatlikkust JIA avaldumisele. See uuring suurendas teadaolevate JIA riskilookuste arvu ja
andis téiendavaid tdendeid geneetilise riski lookuste Kkattumisest JIA ja mitmete teiste
autoimmuunhaiguste, eriti reumatoidartriidi vahel.
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Tabel 3. Eesti patsientidel tuvastatud nominaalselt olulised lookused JIA kogugrupis
(Nikopensius T. jt., 2021).

© 95%
hr | Positsioon dbSNP ID Alleelid | Geen MAF* P-vaartus OR** [ CI***
Patsiendid | Kontrollid
18,013,430 rs12742364 TIA PADI4 0,096 0,154 5,06 1073 0,583 | 0,434-
1 0,782
33,218,037 rs219158 AlG LTBP1 0,513 0,413 9,45 %107 1,498 | 1,258-
2 1,783
106,629,698 | rs182399829 | A/T PRDM1 0,400 0,327 7,23 %1073 1,371 | 1,148-
3 1,638
106,651,006 | rs73776556 CIT ATG5 0,389 0,315 3,20x 1073 1,389 | 1,161—
4 1,661
37,157,641 rs2111035 C/IA ELMO1 0,245 0,160 1,05%x107° 1,703 | 1,389-
5 2,087
122,539,123 | rs1564569 AlG HAS2 0,337 0,251 2,47 %107 1,510 | 1,255-
6 1,817
53,762,921 rs2454539 CIT PRKG1 0,513 0,413 2,54 %107 1,501 | 1,261-
7 1,787
24,420,128 rs9624387 CIT CABIN1 0,062 0,031 3,74 %1073 2,066 | 1,429-
8 2,985

Chr- kromosoom

OR- odds ratio ehk riskide suhe
MAF*- harvem esineva alleeli (alleel 2) esinemise sagedus
95% CI*** -confidence intervals

Tabel 4. Eesti JIA patsientidel tuvastatud nominaalselt olulised lookused Oligoartikulaarse JIA
grupis (Nikopensius T. jt., 2021).

Alleeli 95%
Chr | Positsioon dbSNP ID d Geen MAF* P-vaartus OR** | Cl***
Patsiendid | Kontrollid

1 62,090,537 rs143623883 T/IA NFIA 0,478 0,377 5,05x107° 0,661 0,540-
0 0,809

1 117,884,022 rs11586858 G/IA VTCN1 0,178 0,256 5,80% 1073 1,590 1,222
2,067

2 33,218,037 rs219158 A/G LTBP1 0,528 0,413 9,95x 107 1,591 1,300—
1,947

3 112,484,400 1562263666 T/C CD200R1 0,265 0,347 2,59 x 1073 0,677 0,539-
0,850

7 37,157,641 rs2111035 C/IA ELMO1 0,247 0,160 9,37 %1073 1,723 1,362—
2,179

10 61,620,478 rs141412077 A/G UBE2D1 0,076 0,034 1,45 %107 2,357 1,600—
3,473

13 81,150,170 rs2154130 CIT SPRY2 0,322 0,433 6,18 %1073 1,605 1,294
1,991

16 11,563,226 rs11074991 C/IA CLEC16A 0,204 0,292 6,03 %1073 0,620 0,483
0,796

19 6,785,961 rs808843 G/IA VAV1 0,159 0,103 2,75 %1073 1,637 1,240
2,160

21 42,816,368 rs28449257 C/IG MX1 0,250 0,324 1,65%107° 0,696 0,551~
0,878
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Chr- kromosoom

OR- odds ratio ehk riskide suhe

MAF*- harvem esineva alleeli (alleel 2) esinemise sagedus
95% CI*** -confidence intervals

Tehnoloogilised ja bioinformaatilised edusammud on andnud olulisi uusi teadmisi JIA
geneetikast. Kdige elementaarsemal tasemel nditavad nii HLA kui ka mitte-HLA lookuste
uuringud, et geneetilise tausta poolest on Glemineku piirjoon JIA ja taiskasvanute artriidi vahel
h&gune. Pigem esindab pdletikuline artriit kontiinumit haiguse avaldumise vanuse spektril. See
uldine vaide ei vélista teatud artriidi vormide olemasolu, mis on piiratud peamiselt Gihe vdi teise
vanuserihmaga. Naiteks oligoartikulaarne artriit, millega kaasneb krooniline uveiit,
on levinud varases lapsepdlves ja taiskasvanutel fenotulbina praktiliselt olematu, samas kui
seropositiivne artriit on véikelastel haruldane.

25



Uuringu eesmark

Kogu genoomi hdlmavate assotsiatsiooniuuringute eesmérgiks on suurendada haiguste,
sealhulgas JIA geneetilise vastuvdtlikkusega seostatavate lookuste arvu, et parandada haiguse
diagnoosimise tapsust, haiguse kulu ja komplikatsioonide ning ravimitele alluvuse
prognoosimist. Uuringu eesmargiks oli tuvastada uusi seoseid lookustes, mis vdivad
soodustada JIA tekke riski Eesti patsientidel ning nende seost haiguse avaldumise vanusega.

Metoodika

Uuringu populatsioon

Uuringu kaigus vorreldi 259 JIA patsiendi genotipiseerimistulemusi. Uuringugruppi
kuulusid JIA diagnoosiga 144 tidrukut ja 115 poissi Eesti populatsioonist, kellel teostati kogu
genoomi assotsiatsioonianaluils.

Patsiendid kaasati uuringusse tavapérase lastereumatoloogi visiidi kaigus SA TU Kliinikumi
lastekliinikus. Kogu valimi keskmine vanus JIA diagnoosimisel oli 9 aastat. Keskmine vanus
JIA diagnoosimisel oli poistel 8 aastat ja tidrukutel 11 aastat.

JIA alatulipide jaotus peegeldas kogu grupi siseseid tutpilisi proportsioone, hdlmates peamiselt
oligoartriiti (192) ja poluartriiti (56 reumatoidfaktor (RF) negatiivset ja 2 RF-positiivset); neljal
patsiendil oli psoriaatiline artriit, kolmel entesiidiga seotud artriit ja Gihel patsiendil oli vastavalt
ststeemne ja muu artriit. AlalGualiigese haaratust hindas reumatoloog.

Antud I6putdds on geenide ja nende poolt kodeeritavate valkude toime Kirjeldamise aluseks
kasutatud GeneCards andmebaasi, mis sisaldab integreeritud kujul suurel hulgal
geenianalutikule olulist genoomset informatsiooni.

Eetiline heakskiit

Antud uuringu andmed vdeti varasema uuringu andmekogust, kasutatud on seal olevaid
vaikivaid andmeid. Uuringu teostamiseks anti heakskiit Tartu Ulikooli inimuuringute
eetikakomiteelt. Véljastatud kooskd@lastuste number on 194T-19. Kdik patsiendid andsid
uuringus osalemiseks informeeritud ndusoleku.

Genotipiseerimine

GWAS-i jaoks genotupiseeriti kdik patsientide DNA proovid Illumina HumanOmniExpress
BeadChip mikrokiipidega vastavalt tootja protokollile. Kiibikatsed teostati TU Eesti
geenivaramu tuumiklaboris. Saadud genotulbiandmete kvaliteedi kontrolli jargselt viidi labi
pdhikomponentide anallitis (Principal component analysis PCA) EIGENSTRAT tarkvaraga
ning tulemusi kasutati kovariaatidena jargnevas regressioonanalidisis.

Kvaliteedikontrolli protseduurid hdlmasid jargmisi valistamiskriteeriume: marker call
rate <0.95, minor allele frequency (MAF) <0.01, sample call rate (missingness) <0.95 ning
oluline korvalekalle Hardy—Weinberg tasakaalust (P <1 x 107°).

Imputatsioon

Imputeerimiseks kasutati 2240 Eesti Biopanga geenidoonori, kellel oli maaratud kogu genoomi
jarjestus (WGS), andmestikku. Pérast kvaliteedikontrolli koostatud vordluspaneel sisaldas 16
583 468 Uhenukleotiidset variandi (SNV) andmestikku. Sellise leriigilise — Eesti populatsioon
- vOrdluspaneeli kasutamine suurendab oluliselt madalama sagedusega (alleeli sagedus 0,5—
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10%) variantide imputeerimise tapsust, vorreldes tavaliselt kasutatavate vordluspaneelidega
nagu néiteks 1000 Genoomi Projekti 3. faas. Imputeerimine viidi 1abi TU Eesti geenivaramus,
kasutades IMPUTE versiooni 2.2.2.

Statistiline analts

Logistilise regressiooni abil testiti uuritavate variantide seost JIA avaldumise vanusega
additiivse (additive model) geneetilise mudeli alusel. Assotsiatsioonitest viidi 18bi
imputatsioonil saadud genotutbiandmestikus, kasutades SNPTEST-i versiooni 2.5.2.
Genoomse tdhendusrikkuse ldvendvéirtuseks kasutati klassikalist P <5 x 10-8 vaartust.
Suurusjark P <1 x10-4 voeti statistiliselt olulise (nominal significance) seose lavendiks,
arvestades olemasoleva uuringugrupi suurust. Imputeerimise andmestikus kasutati ainult kdrge
kvaliteediga genotiipiseeritud {ihenukleotiidseid variante: kvaliteeti hinnati infoskoori (> 0,6)
ja usaldusskoori (> 0,9) abil.
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Tulemused ja arutelu

LOputdd eesmargiks oli tuvastada vdimalikke uusi JIA geneetilise vastuvotlikkuse ja haiguse
avaldumise vanusega seostatavaid lookuseid, mis asuvad véljaspool HLA piirkonda, kasutades
kogu genoomi hdlmavat assotsiatsiooni (GWAS) uuringut Eesti populatsioonis. Uuringus
tuvastati kolm statistiliselt olulist varianti, mis véivad omada rolli JIA patogeneesis ja JIA
avaldumise vanuses Eesti populatsioonis. Tuvastatud statistiliselt olulised variandid on
rs1971761 esimeses kromosoomis, rs73007235 2. kromosoomis ja rs75376732 19.-ndas
kromosoomis.

Genotupiseerimistulemused saadi 259 patsiendi kohta, kellest kdige noorem on vanuses 0,8
aastat ning kdige vanem 16,3 aastat. Keskmine vanus haiguse avaldumisel on 9,2 aastat.
Patsientidest enamus on tudrukud, 55,6% (144 patsienti) poiste osakaal on véiksem - 44,4%
(115 patsienti). Patsientide vanus kuude osas on arvutatud 10-ndik slisteemi, et lihtsustada
andmete analudsi.

Kolm statistiliselt kdige olulisemat (P < 1 x 10" varianti on vilja toodud tabelis 5. Uuringus
tuvastatud geneetilised muutused asuvad DNA mittekodeerivas jérjestuses. Leitud variantidel
on pohjust eeldada regulatoorset efekti, mis vf6ib mdjutada ldhedalasuvate bioloogiliselt
oluliste geenide funktsiooni.

Tabel 5. Eesti JIA patsientidel tuvastatud statistiliselt olulised lookused

Chr |Positsioon [dbSNP ID  [Alleel 1 [Alleel 2 |Maf * [P-vadrtus  |Beeta** [se*** [Geeni regioon
1 207405368 |rs1971761 |T C 0.253 |3.95x 10° |0.4649 [0.1111 |CD55;

CR1

IL10 perekond
2 (103549819 [rs73007235 |G A 0.141 |2.42x10% |0.7322 |0.1702 |[IL1IR1 & IL1R2
IL18R1

19 |55125237 |rs75376732 |C G 0.319 |6.06x 10° |-0.4801 [0.1177 |LILRB1
LILRAL/2
LAIR1/2

=]

Chr- kromosoom

*Maf - harvem esineva alleeli (alleel 2) esinemise sagedus
**beeta - riskide suhe

***se - standard viga

Tabelis 6 on vélja toodud Eesti patsientide JIA alatulibid. Kdige sagedasem on oligoartriit,
mida esineb pea kolmel neljandikul (74%) haigetest. Sageduselt jargmisena (22%) esineb
poluartriiti ning kdik muud vormid moodustavad allesjagdnud 4%. VOrreldes varasemalt
avaldatud alatutipide uuringutega on antud uuringus Eesti lastel oligoartriidi levimus kdrgem -
74% - vorrelduna teistes uuringutes avaldatud levimusega 50-60%. Samuti on veidi vaiksem
antud uuringus psoriaatilise artriidiga patsientide osakaal: antud uuringus 1,5% vorrelduna
teistes uuringutes toodud 2-15%. Teiste alatulpide levimuse varieeruvus j&&b varasemalt
avaldatud protsentide piiresse. Varieeruvus antud uuringu patsientide JIA alatlitipides voib olla
tingitud osaliselt ka elanikkonna geneetilisest ja etnilisest taustast ning nende erinevusest
vorreldes teiste uuritud populatsioonidega .
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Tabel 6. Eesti JIA patsientide haiguse alatiitibid ning nende esinemise sagedus

Fenotuup Patsientide arv |Osakaal
Oligoartriit 192 74%
Poluartriit 57 22%
Psoriaatiline artriit |4 1.5%
Entesiidiga seotud

artriit 3 1.2%
Diferentseerumata

JIA 2 0.8%
sJIA 1 0.4%
Kokku 259

Tabelis 7 on valja toodud JIA patsiendid, kellel leiti TML haaratus. TML haaratust hindas laste
reumatoloog tavapdrase labivaatuse kaigus. Osalenud patsientidest 55-1 tuvastati
alaldualiigesel artriidi tunnused, see on koguvalimist 21,2%.

TML haaratusega grupist moodustavad tidrukud 69% (38 patsienti). Vorreldes kogu
patsientide rihmaga (55,6%) on TML haaratusega grupis tudrukute osakaal kdrgem. Antud
grupis esinevate haiguse fenotiitpide jaotuvus on sarnane tldgrupile. Oligoartriit moodustab
suurema enamuse - 72,7% (Uldgrupis 74%), jargneb poluartriit 21,8% (uldgrupis 22%) ja
psoriaatiline artriit 5,5% (uldgrupis 1,5%). TML haaratus erineb Gldgrupist psoriaatilise
artriidiga vormil, aga kuna valimis osalenute arv on liiga véike, ei saa nende andmete pdhjal
teha jareldusi.

Tabel 7. Eesti JIA uuringus osalenud patsiendid, kellel tuvastati TML haaratus.

Patiendi
ID Fenotutp TML haaratus |Vanus |Sugu
1 JAE392  [Oligoartriit + 0.8 M
2 JAE320 |Oligoartriit + 1 M
3 JAE119 |Oligoartriit + 15 M
4 JAE126 |Oligoartriit + 19 M
5 JAES506 |Poluartriit + 3 N
6 JAE404 |Oligoartriit + 4 M
7 JAE365 |Oligoartriit + 5 M
8 JAE401 |Oligoartriit + 5.3 M
9 JAE150 |Oligoartriit + 5.4 M
10 JAE317 |Oligoartriit + 55 N
11 JAE148  |Oligoartriit + 6 N
12 JAE545  |Poliartriit + 7.3 N
13 JAE384 |Oligoartriit + 8 N
14 JAE186 |Oligoartriit + 8.8 M
15 JAES525  |Poluartriit + 8.8 N
16 JAE300 |Oligoartriit + 9 N
17 JAE368 |Oligoartriit + 9.2 N
18 JAE136 |Oligoartriit + 9.3 N
19 JAE372 |Oligoartriit + 9.8 N
20 JAE850 |Psoriaatiline artriit |+ 9.8 M
21 JAE376 |Oligoartriit + 10 M

29



22 JAE342  |Oligoartriit + 10.2 N
23 JAE379 |Oligoartriit + 10.3 N
24 JAEB53  |Psoriaatiline artriit |+ 10.4 N
25 JAE543  |Poluartriit + 10.9 N
26 JAE328  |Oligoartriit + 11 N
27 JAE351 |Oligoartriit + 11 N
28 JAE407  |Oligoartriit + 11 N
29 JAES505  |Poluartriit + 11.2 N
30 JAE541  |Poluartriit + 11.3 M
31 JAE529  |Poluartriit + 114 N
32 JAE400 |[Oligoartriit + 11.6 N
33 JAES524  |Poluartriit + 11.8 M
34 JAE302 |Oligoartriit + 12 N
35 JAE382 |Oligoartriit + 12 N
36 JAE188 |Oligoartriit + 12.1 N
37 JAE305 |Oligoartriit + 12.1 M
38 JAE327 |Oligoartriit + 12.9 N
39 JAE380 |Oligoartriit + 12.9 N
40 JAE408 |Oligoartriit + 13 N
41 JAE520 |Poluartriit + 13.3 N
42 JAE312 |Oligoartriit + 134 N
43 JAE389 |Oligoartriit + 134 N
44 JAE142 |Oligoartriit + 134 M
45 JAE354 |Oligoartriit + 134 M
46 JAE398 |Oligoartriit + 135 N
47 JAES516  |Poluartriit + 135 N
48 JAES539  |Poliartriit + 13.8 N
49 JAE358 |Oligoartriit + 14 N
50 JAE390 |Oligoartriit + 14 N
51 JAE367 |Oligoartriit + 14.4 N
52 JAES503  |Poliartriit + 14.4 N
53 JAE366 |Oligoartriit + 14.6 M
54 JAE851 |Psoriaatiline artriit |+ 14.9 N
55 JAE406 |Oligoartriit + 15 N
Keskmine: 10.1

TML haaratusega tulbas on margitud &ra JIA patsientide hulgast need, kellel tuvastati TML

artriidile viitavad simptomid.

Patsientide vanus kuude osas on arvutatud 10-ndik slsteemi, et lihtsustada andmete analtisi.

Assotsiatsiooniuuringu statistiliselt olulisimad tulemused

1. Kromosoom:

Kromosoomis 1 leiti statistiliselt kdige olulisem seos variandil rs1971761, mille l&hedal asuvad
mitmed bioloogiliselt olulised geenid: CD55 ja CR1 ja IL-10 perekonna geenid (IL-10, IL-19,

IL-20 ja IL-24).
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CD55:

Esimeses kromosoomis tuvastatud variandile kbige ld&hemal downstream-jérjestuses asuv
bioloogiliselt oluline geen on CD55 (teise nimega DAF chk ,,Decay accelerating factor “ ).
CD55 geen kodeerib samanimelist glukoproteiini, mis osaleb komplemendi kaskaadi
reguleerimises. CD55 valgu peamine Ulesanne on kaitsta rakke komplemendi vahendatud
rinnakute eest (Medof ME. jt, 1987). CD55 valgu seondumine komplemendi valkudega
kiirendab nende lagundamist, hairides seeldbi kaskaadi ja hoides dra peremeesrakkude
kahjustamise. Lisaks komplemendi aktiveerimise regulatsioonile, osaleb CD55 ka adaptiivsete
T-rakkude vastuste regulatsioonil (Capasso M. jt., 2006). Tuvastatud on, et CD55 omab rolli
immuunsuse reguleerimises erinevate autoimmuunhaiguste nagu nditeks susteemse
eritematoosluupuse (SLE) patogeneesis (Toomey CB. jt., 2014).

JIA ja CD55 vaheliste seoste kohta varasemaid uuringuid avaldatud ei ole. Pahwa jt. leidsid, et
CD55 taseme langus vOib olla RA soodustav tegur (Pahwa R. jt, 2016). Uuringu
raames vOrreldi 75 RA patsienti 75 terve kontrollgrupi lilkmega, maarates perifeerse vere
mononukleaarsetes rakkudes (PBMC ehk peripheral blood mononuclear cells) CD55 ja
tsutokiinide (IFN-y, IL-17A ja IL-10) ekspressiooni taset. Leiti, et et RA patsientidel on CD55
tase langenud nii mRNA ekspressiooni tasemel kui ka veres ringlevate rakkude pinnal. Lisaks
leidsid nad, et IL-17A ja IL-10 ekspressioon oli patsientidel kérgem. Lisaks on hiire mudelil
leitud, et CD55 intraartikulaarne manustamine vahendab pdletiku protsessi artriidi korral
(Harris CL. jt., 2002). Andmed viitavad, et PBMC-CD55 taseme langus v6ib olla RA
soodustav tegur.

Komplemendi aktiveerimist peetakse oluliseks stindmuseks RA pdletikulises kaskaadis.
(Piccoli AK. jt., 2011). Uuringud viitavad, et CD55 vdib omada kaitsvat rolli RA korral,
véltides komplemendi vahendatud kahjustusi siinoviaalmembraanis (Davies ME. jt., 1994).
Selle alusel vdib oletada, et muutunud CD55 tase vdib omada rolli ka JIA patsientide
patogeneesis.

CR1:

Esimeses kromosoomis tuvastatud variandile downstream-jarjestuses laheduselt jargmine
bioloogiliselt oluline geen on CR1. CR1 on CD55 paraloog. Geeni poolt kooderitav valk on
komplemendi retseptor tilp 1 (CR1), tuntud ka kui C3b/C4b retseptor v6i CD35.

CR1 retseptor esineb erutrotsudtide, leukotstutide, glomerulaarsete podotsiitide ja pdrna
folliikulite dendriitrakkude membraanil. CR1 on p&hiline komplementi reguleeriv valk. Valk
vahendab rakulist seondumist osakeste kiilge, mis on komplemendi kaskaadi aktiveerinud. On
tuvastatud, et komplemendi vahendatud raku- ja koekahjustused aitavad oluliselt kaasa
autoimmuunhaiguste patogeneesile (Song WC., 2006). Mutatsioone selles geenis vai antud
valgu taseme langust on seostatud mitmete erinevate haigustega, seal hulgas siisteemse
erlitematoosluupusega.

JIA ja CR1 vaheliste seoste kohta varasemaid uuringuid avaldatud ei ole. Samas on uuringuid
mis viitavad, et langenud CR1 tase vGib soodustada RA teket ja kulgu. Anand jt. uuringus
osales 45 RA patsienti ja 66 tervet isikut (Anand D. jt, 2014). Nad leidsid, et RA patsientidel
esines vereanalliisis madalam L-CR1 transkript vorrelduna kontrollgrupiga.
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IL-10 perekond:

Kromosoom uhes tuvastatud variandile asuvad lahedal ka interleukiinide perekond 10 (IL-10)
geenid, alates kdige lahedamal asuvast I1L-24, sellele jargnevad IL-20, IL-10 ja IL-19. Lookus
asub geneetilisest variandist upstream-jarjestuses ehk vastassuunas kui CD55 ja CR1 geenid.

IL-10 perekonna geenid kodeerivad vastavaid IL-10 perekonna tsutokiine. Tsutokiinid on
valgulised signaaliihendid, mis kontrollivad paljusid erinevaid raku funktsioone, sealhulgas
proliferatsiooni, diferentseerumist ja rakkude ellujadmist, apoptoosi ning osalevad ka mitmetes
patoloogilistes protsessides. 1L-10 perekonna tsitokiinid vdib nende funktsioonide alusel
jagada kolme alaklassi (W. Ouyang, 2011). Esimene klass sisaldab ainult IL-10.

Teine klass hdlmab IL-20 alamperekonna tsutokiine, sealhulgas IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 ja
IL-26. Need tsitokiinid toimivad peamiselt peremeesorganismi kaitsemehhanismide
esilekutsumiseks, mis kontrollivad patogeenide sissetungi ja jargnevat immuunreaktsiooni
(Ouyang W. jt., 2011). Kolmas grupp on IL-28 grupp.

Tsltokiin  IL-10 omab immunosupressiivseid funktsioone, et vahendada liigsest ja
kontrollimatust pdletikulisest protsessist pdhjustatud koekahjustusi (Engelhardt KR. jt., 2014).
IL-10 reguleerib alla antigeeni esitlevate rakkude, nagu makrofaagide ja monotsiutide,
stnteesitud pdletikku soodustavate tsttokiinide, sealhulgas IL-1 alfa ja beeta, IL-6, IL-8 ja
TNF-alfa vabanemist. Hairib ka antigeeni esitlust, vahendades MHC (major histocompatibility
complex) Il klassi ja kaasstimuleerivate molekulide ekspressiooni, inhibeerides seeldbi nende
vBimet indutseerida T-rakkude aktivatsiooni. Samuti suurendab see B-rakkude ellujaédmist,
proliferatsiooni ja antikehade tootmist ning vdib blokeerida NF-kappa B aktiivsust. IL-10 geeni
oluline paraloog on IL-20.

IL-10 geeniperekonna geenide Uksikute polimorfismidega on avaldatud mitmeid uuringuid
erinevates populatsioonides ning tulemused JIA-ga seotuse kohta on vasturadkivad. Lisaks
esinevad erisused erinevate JIA vormide puhul. IL-10 perekonna geeni variantidega on
varasemalt seostatud suurenenud riski JIA tekkeks (Omoyinmi E. jt., 2012) (Méller J. jt., 2010).
On leitud alanenud IL-10 produktsiooni taset stisteemse artriidi (sJIA) patsientidel vorreldes
tervete kontrollgrupiga. (Miller K. jt., 1998). Ka hiirte mudeli uuringu andmed viitavad, et
langenud IL-10 tootmine soodustab JIA patogeneesi (Imbrechts M. jt., 2018). Kuid samas on
tuvastatud ka korgenenud IL-10 mRNA (Barnes MG., 2009) ja plasmatasemed (de Jager
WE., 2007) sJIA grupis vorreldes tervete kontrollgrupiga. Lisaks on avaldatud uuring, kus ei
tuvastatud 1L-10 polumorfismide seost kdrgenenud JIA riskiga, sealhulgas ka sJIA grupis
(Jung JH. jt., 2022). Tulemuste varieeruvus vO8ib olla pBhjustatud slsteemse ja teiste JIA
alatulipide suhteliselt erinevast geneetilisest taustast ning asjaolust, et uuringud on l&bi viidud
erinevatel rahvastiku gruppidel (Hinks A. jt., 2013).

Lisaks on Kirjeldatud IL-10 geneetiliste variantide seoseid erinevate teiste pdletikuliste ja
autoimmuunhaigustega, sealhulgas RA (Lard LR. jt., 2003), Behcet’i tove (Remmers EF. jt.,
2010), mitteinfektsioosse uveiidi (Atan D. jt., 2010), ja | tulipi diabeediga (Barrett JC. jt.,
2009).

IL-19, IL-20 ja IL-24 poolt kodeeritud tsutokiine ekspresseerivad monotsuidid, fibroblastid ja
mitmed epiteelirakud. IL-19 ja IL-24 ekspresseerivad veel lisaks ka B-rakud (Rutz S. jt., 2014).

IL-19 roll immuunvastuses ja poletikuprotsessis on veel ebaselge. On esitatud hipotees, et
endogeenne 1L-19 ekspressioon on vastuseks pdletikulisele stiimulile, mis on osa
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kompenseerivast mehhanismist pdletiku summutamiseks (Leigh T. jt, 2020). 2021. aastal on
esitatud hlpotees, et 1L-19 puhul ei ole tegemist pdletikku parssiva, vaid immunoregulatoorse
tsutokiiniga (Fujimoto Y. jt., 2021). I1L-19 rolli véljaselgitamiseks on veel vajalikud edasised
uuringud.

IL-20 ja IL-24 tsutokiinidel on leitud pdletikuprotsessi soodustav toime. IL-20 ja IL-24
suurendavad pdletikueelsete molekulide, nagu monotsudtide kemoatraktandi valk 1 (MCP1)
tootmist ja on seostatud luude erosiooni ja haiguse radiograafilise progresseerumisega.
(Kragstrup TW. jt., 2018). On viiteid, et IL-20 suurendab osteoklastogeneesi ja osteoklastide
poolt vahendatud luu erosiooni labi Nukleaar Faktor Kappa B (NF-kB) signaaliraja ning, et IL-
20 inhibeerimine vdib vahendada osteoklastide diferentseerumist ja luu resorptsiooni (Liu Y.
jt., 2021). Soodumus tdusnud IL-20 ja IL-24 tasemele vGib omada rolli JIA patogeneesis.

Antud uuringus ilmnes statistiliselt oluline geneetiline muutus JIA grupis, kellel avaldus haigus
uuringugrupi keskmisest avaldumisvanusest hiljem. Geneetiline muutus asub regioonis, mille
ldhedal asuvad immunoloogiliselt olulised geenid: CR1 ja CD55 ning IL-10 perekonna
tsutokiinide geeniklaster. Seost ndidanud variant vBib asuda antud geenide regulatoorsel alal
ning seeldbi mojutada nende ekspressiooni ja funktsiooni taset organismis. On vdimalik, et
geneetilised variandid, mis mdjutavad CR1, CD55 ja IL-10 perekonna tsitokiinide
ekspressioonide taset, omavad rolli JIA patogeneesis ning seeldbi mdjutavad, millises vanuses
haigus avaldub.

Antud uuringu tulemus vdib olla tdiendavaks vihjeks, et muutunud CR1 ja CD55 ekspressiooni
tase vOib lisaks RA-le olla ka JIA teket mdjutav geneetiline tegur I&bi muutunud vGime parssida
komplemendi vahendatud kaskaadi.

Seniste uuringute alusel on IL-10 tsutokiinide perekonna tapne roll JIA patogeneesis ebaselge.
Uuringud viitavad, et IL-10 tsttokiinide perekond omab rolli pdletiku protsessi
moduleerimises, mdjutades pdletikku soodustavate tsitokiinide, sealhulgas IL-1, IL-6 ja TNF-
alfa vabanemist. Samuti on viiteid, et IL-10 perekonna tsutokiinide taseme muutus voib
mdjutada osteoklastogeneesi ja osteoklastide poolt vahendatud luu erosiooni ning haiguse
radiograafilist progresseerumist.

On vodimalik, et toos leitud geneetiline variant, mis mdjutab CD55 ja CR1 ning IL-10
tsutokiinide perekonna ekspressiooni, omab rolli JIA patogeneesi aritmeetilisest keskmisest
hilisemal avaldumisel.

2. Kromosoom:

Kromosoomis 2 leiti statistiliselt oluline seos variandil rs73007235, mille lahedal asuvad
bioloogiliselt olulised geenid: IL18R1, IL1R1 ja IL1R2.

IL1R1 ja IL1R2:

Geenid IL1R1 ja IL1R2 kodeerivad samanimelisi tsitokiinide retseptoreid: interleukiin-1
retseptor 1 (IL-1R1) ja interleukiin-1 retseptor 2 (IL-1R2). Mdlemad on olulised vahendajad
tsutokiinidega seotud immuun- ja pdletikulistes reaktsioonides.

Retseptoritele IL-1R1 ja IL-1R2 kinnituvad tsttokiinid on interleukiin-1 alfa (IL-1A) ja beeta

(IL-1B) ning interleukiini-1 retseptori antagonistid (ILIRA). IL-1RA blokeerib seondudes
retseptori moju. IL-1R1 seondumine IL-1ga soodustab jargevat pdletikuprotsessi, osaledes NF-
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kB, Mitogeen-Aktiveeritud Proteiinkinaasi (MAPK) ja teistes IL-1 s6ltuvates signaalradades.
IL-1R1-ga seotud autoimmuunhaiguste hulka kuuluvad Schnitzleri sundroom ja
autoinflammatoorne CINCA sundroom.

Tsutokiin interleukiin-1 alfa soodustab pdletikuprotsessi. IL-1A toodavad monotsuddid ja
makrofaagid proproteiinina, mis vabaneb vastusena rakukahjustusele ning kutsub jérgnevalt
esile rakkude apoptoosi. Lisaks stimuleerib vabanenud IL-1A tiimotsudtide proliferatsiooni,
mis omakorda kutsub esile IL-2 vabanemise, B-rakkude kiipsemise ja proliferatsiooni ning
fibroblastide kasvufaktori vabanemise. On viiteid, et IL-1A valgud osalevad artriidi
poletikulises reaktsioonis, stimuleerides stinoviaalrakkudes prostaglandiini ja kollagenaasi
vabanemist.

IL-1A geeni polimorfismi on varasemalt seostatud reumatoidartriidiga (Zhu L. jt, 2021). Antud
tsutokiini tootmise blokeerimine v@i selle aktiivsuse pérssimine vahendab pdletikulisi
reaktsioone ja vdib leevendada kdrgenenud immuunvastusega seotud haiguste kulgu, nagu
naiteks juveniilne idiopaatiline artriit, reumatoidartriit, ankiloseeriv sponddliit, osteoartriit.

Interleukiin-1 beeta on samuti oluline pdletikulise vastuse vahendaja ja osaleb mitmesugustes
rakulistes protsessides, sealhulgas rakkude proliferatsioonis, diferentseerumises ja apoptoosis.
IL-1B loetakse tugevaks pdletikku soodustavaks tsiutokiiniks. Antud tsutokiini vabanemine
indutseerib prostaglandiinide siinteesi, neutrofiilide sissevoolu ja aktivatsiooni, T-rakkude
aktivatsiooni ja tsltokiinide tootmist, B-rakkude aktivatsiooni ja antikehade tootmist ning
fibroblastide proliferatsiooni ja kollageeni tootmist. Antud tslitokiini on varasemalt seostatud
inimese osteoartriidi patogeneesiga.

IL-1R2 on peibutusretseptor IL-1R1-le, seondudes samade ligandidega. Tegemist on
mittesignaaliandva retseptoriga, seondudes konkureerivalt samade tsutokiinidega ja takistades
nende seondumist IL-1R1-ga, mis omakorda péarsib nende ligandide aktiivsust. Kdige tugevam
seondumine on IL-1B-ga, halvemini seotakse IL-1A ja ILR1.

Nii IL-1R1 kui ka IL-1R2 esinevad normaalse, terve luu osteoklastidel. Kill aga on leitud, et
IL-1R2 ekspressiooni tase on alla surutud patoloogiliselt aktiveeritud osteoklastidel,
soodustades jargnevat tdsist luukoe havimist osteoporoosi protsessis (De Martinis jt., 2020).

Uuringuid, mis seostaksid otseselt ILR1 ja ILR2 polumorfismi kérgendatud JIA riskiga veel
avaldatud ei ole. Kill aga on IL-1 inhibeeriv ravi andnud héid tulemusi JIA ravis. Hiljutine
kohortuuring susteemse JIA patsientidel nditas haid Kliinilisi tulemusi kasutusel olevatele 1L-1
inhibiitorravimitega (Anakinra ja Canakinumab) (Lainka E. jt., 2021). Kuue aasta jooksul
jalgiti Saksamaal 202 JIA patsiendi ravivastust. Ravi oli patsientide poolt hasti talutav,
vastuv@etava ohutusprofiiliga ja piisava tbhususega.

Ulevaatlik artikkel IL-1R1 rollist krooniliste pdletikuliste haiguste puhul inim- ja
loommudelitel viitab retseptori rollile kroonilise valu patoloogias ning nditas IL-1 parssivate
ravimeetodite potentsiaalset kasu krooniliste pdletikuliste haigustega patsientide valu
leevendamisel (Mailhot B. jt., 2020).

ILIR1 (rs3917318, rs956730, rs1049057) ja IL1R2 (rs3218977, rs719250, rs4851527,
rs3218896, rs2072472) polimorfisme on varasemalt seostatud reumatoidartriidi tGusnud
tekkeriski soodumusega. 2021. aasta Hiina Han populatsioonis labiviidud geneetilises
analtdsis leiti, et ILIR1 ja IL1R2 polimorfismid vbivad olla seotud kdrgendatud RA
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avaldumise tdendosusega. (Liu X. jt., 2021). Samuti on leitud, et osteoporoosi puhul on
patoloogiliselt aktiveeritud osteoklastide pinnal IL1R2 ekspressioon alla surutud, pdhjustades
tdsist luude havimist (De Martinis jt., 2020).

IL18R1:

Geen IL18R1 kodeerib valku interleukiin-18 retseptor 1 (IL-18R1). See retseptor seob
spetsiifiliselt interleukiin-18 (IL-18) ja on oluline IL-18 vahendatud signaaliradades. Antud
retseptoriga seonduvat tsttokiini 1L-18 loetakse pdletikku soodustavaks mediaatoriks. I1L-18
osaleb polariseeritud T-helper 1 (Th1) rakkude ja t6enéoliselt ka looduslike tapjarakkude (NK,
natural killer) immuunvastustes. IL-18 moodustab oma retseptoritega (IL-18R1 ja IL-18RAP-
ga) signaalilekande kompleksi, mis aktiveerib NF-kappa-B, kaivitades pdletikuliste
vahendajate sunteesi. Seda tsutokiini on seostatud erinevate elundite kahjustustega ning
potentsiaalselt eluohtliku seisundiga, mida nimetatakse tsiitokiinide tormi suindroomiks.

IL18R1 polimorfisme ei ole varasemates uuringutes seostatud JIA geneetilise eelsoodumuse
ega patoloogiaga. Kill aga on viiteid, et kdrgenenud IL-18 tase on potentsiaalne marker
stisteemse JIA haiguse kulu ennustamiseks ja remissiooni hindamiseks. (Mizuta M, 2021)

Antud uuringus leiti statistiliselt oluline geneetiline variant JIA grupis, kellel avaldus haigus
keskmisest vanusest hiljem. Geneetiline muutus asub 2. kromosoomi regioonis, mille lahedal
asuvad immunoloogiliselt olulised geenid: IL18R1, IL1R1 ja IL1R2. Seost ndidanud variant
vOBib asuda antud geenide regulatoorsel alal ning mdjutada nende ekspressiooni ja funktsiooni
organismis ning seeldbi omada rolli JIA patogeneesis.

Uuringuid, mis seostaksid otseselt ILR1, ILR2, IL18R1 polimorfisme kdrgendatud JIA riskiga
veel avaldatud ei ole. Kodeeritavad retseptorid seostuvad IL-1 perekonna tsltokiinidega, mis
osalevad Thl ja tendoliselt NK-rakkude vahendatud immuunvastustes ning aktiveerivad NF-
kB raja, kéivitades pdletikuliste vahendajate stinteesimist. IL-1 inhibeeriv ravi on andnud haid
kliinilisi tulemusi JIA ravis, véhendades pdletikulisi reaktsioone ja leevendades JIA artriidi
kulgu. IL-1 tsitokiinid omavad koos IL-6 ja TNF alfaga JIA pdletikulises reaktsioonis olulist
rolli.

Antud uuring vGib olla viiteks, et ILR1, ILR2, IL18R1 regiooni polimorfismid vdivad mdjutada
JIA patogeneesi ning omada rolli JIA avaldumises Eesti populatsioonis aritmeetilisest
keskmisest vanusest hiljem.

19. kromosoom:

Uheksateistkiimnendas kromosoomis leiti statistiliselt oluline seos variandil rs75376732.
Antud variant asub LILR (Leukocyte immunoglobulin-like receptor) perekonna geeniklastris.
Seost nédidanud variandi vahetus l&heduses downstream-jarjestuses asub bioloogiliselt oluline
geen LILRB1. Lisaks asuvad variandi lahedal upstream-jarjestuses veel mitmed bioloogiliselt
olulised geenid: LILRA1 ja 2 ning LAIR1 ja LAIR2.

Geenid LILRB1, LILRAL ja 2 ning LAIR1 ja LAIR2 kodeerivad samanimelisi valke ning need
kuuluvad leukotsiitide immunoglobuliinitaoliste retseptorite (LILR) perekonda. LILR
perekond on hésti tuntud inimese leukotsudtide antigeen (HLA) | klassi siduv ligand. Lisaks
on viimastel aastatel (ha enam tuvastatud uusi mitte-HLA ligande, mis samuti seostuvad LILR
retseptoriga (Hirayasu K. jt., 2015).

35



LILR-B1:

LILRB1 geen kodeerib valku LILR-B1 (Leukocyte Immunoglobulin Like Receptor Bl).
Retseptor ekspresseerub immuunrakkudel nagu néiteks T-rakud, B-rakud, NK-rakud.
Retseptor seondub I klassi MHC antigeenidega, sealhulgas HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-G
ja HLA-F alleelidega (Dulberger CL. jt., 2017).

Antigeeni seondumine retseptoriga edastab negatiivse signaali, mis parsib immuunvastuse
stimuleerimist. LILR-B1 seondumine inhibeerib antigeenispetsiifiliste T-rakkude paljunemist,
stimuleerib IL-10 ja TGF-beeta tootmist ning véahendab IL-2 ja IFN-gamma tootmist (Thomas
R. jt., 2010). Hetkel on konsensuslik arvamus, et retseptori seondumine NK-rakkudel ja T-
rakkudel MHC Kklassi molekuliga kaitseb sihtrakke liisi eest. Samuti arvatakse, et antud
retseptor kontrollib pdletikulisi reaktsioone ja tsutotoksilisust, et aidata keskenduda
immuunvastusele ja piirata autoreaktiivsust.

LILRB1 ning JIA vaheliste seoste kohta varasemaid uuringuid avaldatud ei ole. Uuringud
viitavad, et LILR geeniklastri jarjestus on vé&ga polimorfne ning selle perekonna
polimorfismid vdivad olla olulisel mé&ral seotud inimese immuunvastuste mitmekesisusega
ning on leitud, et LILRB1 polimorfismid vdivad soodustada suurenenud vastuvotlikust RA-le
labi ebapiisava inhibeeriva signaalitilekande (Hirayasu K. jt., 2015).

LILRAL ja LILRAZ:

Geenid LILRAL ja LILRA2 kodeerivad samanimelisi valgulisi retseptoreid. LILRA1 geen
kodeerib retseptorit: LILR-A1 ehk Leukotstutide immunoglobuliini sarnane retseptor Al
(Leukocyte Immunoglobulin Like Receptor Al). Kodeeritud valk ekspresseerub valdavalt B-
rakkudel ning seostub klass I MHC antigeenidega ja osaleb immuunvastuse reguleerimisel.
LILRALgeeni oluline paraloog on LILRAZ.

LILRA2 geen kodeerib retseptorit, mida ekspresseeritakse peamiselt monotsitidel ja B-
rakkudel ning madalamal tasemel dendriitrakkudel ning NK-rakkudel. Retseptor inhibeerib
dendriitrakkude diferentseerumist ja antigeeni esitlust ning parsib kaasasiindinud
immuunvastust. LILR-A1 ja LILR-A2 seotud radade hulka kuuluvad immunoregulatoorsed
interaktsioonid limfoidsete ja mitte-limfoidsete rakkude ning kaasastiindinud immuunsusteemi
vahel.

JIA eelsoodumusriskiga ei ole varasemalt LILRAL ja LILRA2 geeni variante seostatud. LILRA2
riskialleeliga on leitud voimalik seos slisteemse eriitematoosluupuse (SLE) ja mikroskoopilise
poluangiidi tekkeriskiga (Mamegano K. jt., 2008).

On leitud, et RA aktiivsus korreleerub muutunud LILR-A2 ekspressiooni tasemega (Tedla N.
jt., 2011). Uuringus osalenud RA patsientidel leiti 75% sunoviaalkoe rakkudel tdusnud LILR-
A2 ekspressioon; seejuures tuvastati suurenenud arv makrofaage ja lumfotsiilte, mis
ekspresseerisid aktiveerivaid ja inhibeerivaid LILR-e oma pinnal. On v6imalik, et nende
rakkude vahendatud biokeemilised rajad v6ivad reguleerida rakkude aktivatsiooni taset ning
haiguse &genemist ja remissiooni. On vdimalik, et ekspressioonimustri erinevused vodivad
kaasa aidata haiguse avaldumise heterogeensusele.

LAIR1 ja LAIR2:
Geenid LAIR1 ja LAIR2 kodeerivad samanimelisi valke: LAIR-1 ja LAIR-2 (Leukocyte
Associated Immunoglobulin Like Receptor 1&2).
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LAIR-1 kuulub nii immuunoglobuliinide superperekonda kui ka leukotsiiitidega seotud
inhibeerivate retseptorite perekonda. Kodeeritav valk on parssiva toimega kollageeni siduv
retseptor, mida leidub perifeersetes mononukleaarsetes rakkudes, sealhulgas NK-rakkudes, T-
rakkudes ja B-rakkudes. Inhibeerivad retseptorid reguleerivad immuunvastust, et véltida keha
enda rakkude ludsimist. Retseptor moduleerib tsutokiinide tootmist CD4+ T-rakkudes,
vahendades IL2 ja IFN-gamma tootmist, indutseerides samal ajal transformeeriva kasvufaktori
beeta (TGF-B) sekretsiooni. Reguleerib alla ka 19G ja IgE tootmist B-rakkudes ning IL8, IL10
ja TNF sekretsiooni.

LAIR-2 valk kuulub samuti immunoglobuliinide superperekonda ja moduleerib kaasasiindinud
immuunvastust. LAIR-2 on lahustuv LAIR-1 homoloog, mis antagoniseerib LAIR-1
inhibeerivat funktsiooni, sidudes samu ligande. LAIR-2 seotud radade hulka kuuluvad
immunoregulatoorsed interaktsioonid limfoidsete ja mitte-lumfoidsete rakkude ning
kaasasundinud immuunsiisteemi vahel.

LAIR1 ja LAIR2 ei ole varasemate uuringutega seostatud JIA eelsoodumusriskiga. Uuringutes
on tuvastatud mitmeid seoseid LAIR1 ja teiste autoimmuunhaigustega, sealhulgas RA ja SLE-
ga ning Pemphigus foliaceus-ga ehk lehtketendava villtdvega (Guo N. jt., 2020); (Farias TDJ.
jt., 2019). Laialdaselt ekspresseeritud inhibeeriva molekulina vdib LAIR-1 omada rolli
mitmete autoimmuunhaiguste tekkel.

RA-ga patsientide seerumis, uriinis ja stinoviaalvedelikus on tuvastatud kdrgemat lahustunud
LAIR1 taset ning rakkude pinnal védhenenud LAIR1 taset (Zhang Y. jt., 2013), (Guo N. jt.,
2020). Hiirtel labiviidud uuring on néidanud, et LAIR-1 vastaste monoklonaalsete antikehade
kasutamine vOib inhibeerida osteoklastogeneesi (Zhang Y. jt., 2013).

LAIR-1 véimalikku rolli RA patogeneesis kirjeldab joonis 6 (Guo N. jt., 2020). RA patsientidel
on téheldatud markimisvaarselt langenud LAIR1 ekspressiooni taset T-rakkude,
osteoklastide ja fibroblastilaadsete stinoviotstttide pinnal ning tdusnud lahustunud sLAIR-1
taset seerumis ja sunoviaalvedelikus. RA patsientide tBusnud sLAIR-1 tase  VvOib
konkureerivalt seostuda kollageenidega ja blokeerida LAIR-1 inhibeerivat funktsiooni
osteoklastidel, aidates 16puks kaasa luude erosioonile. LAIR-1 (leekspressioon rakkude pinnal
vOib  vahendada fibroblastilaadsete  stinoviotstiutide invasiooni ja  pdletikuliste
tsutokiinide, sealhulgas IL-6, IL-8 ja maatriksi metalloproteinaas-13 (MMP-13), vabanemist.
RA patsientidel on tdheldatud CD4+ T-rakkudel LAIR-1 ekspressiooni taseme langust, mis
vOib tingida T-rakkude aktivatsiooni ebapiisavat inhibeerimist. See soodustab
hiperreaktiivsuse seisundi stivenemist, mis hdlbustab autoimmuunhaiguste progresseerumist.
Leiud viitavad, et LAIR-1 vdib omada RA puhul pdletikuvastast toimet ja vdib olla
potentsiaalne terapeutiline sintmérk RA patsientidele.
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Joonis 6. LAIR1 voimalik roll RA patogeneesis (Guo N. jt., 2020).
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RA patsientidel on taheldatud langenud LAIR1 ekspressiooni taset T-rakkude, osteoklastide ja
fibroblastilaadsete sunoviotsidtide pinnal ning tusnud lahustunud sLAIR1 taset seerumis ja
sunoviaalvedelikus.  Véhenenud  LAIR-1  ekspressioon  rakkude pinnal  vGib
pdhjustada inhibeeriva signaali ndrgenemise, mis soodustab omakorda vastavate rakkude
aktiveerimist, viies 16puks kontrollimatu pdletiku ja autoimmuunhaiguste tekkeni.
OC-osteoklastid

FLS- fibroblastilaadsed stinoviotsitdid

MMP- maatriksi metalloproteinaas

SF-sunoviaalvedelik

SLE patsientide B-rakkudes on téheldatud LAIR-1 allareguleerimist (Guo N. jt., 2020). B-
rakkude stimuleerimine kollageeniga in vitro on ndidanud, et LAIR-1+ B-rakkude vGime toota
antikehasid on oluliselt vahenenud. Veelgi enam, LAIR-1 ligeerimine kollageeniga pérsib B-
raku retseptori vahendatud signaalitilekande stindmusi, sealhulgas NF-kB p65 translokatsiooni,
mille tulemuseks on B-rakkude aktivatsiooni ja proliferatsiooni véahenemine (Colombo B.M.
jt., 2012).

On voimalik, et LAIR-1 aktiveerimine voib olla strateegia pdletiku kontrollimiseks ja voib
pakkuda potentsiaalset terapeutilist l&henemisviisi autoimmuunhaiguste raviks ( Myers LK.
jt., 2021).

Antud uuringus leiti statistiliselt oluline geneetiline variant JIA grupis, kellel avaldus haigus
keskmisest varasemas eas. Geneetiline variant asub 19. kromosoomi LILR perekonna
geeniklastri regioonis LILRB1, LILRA1, LILRA2, LAIR1 ja LAIR2 geenide regulatoorses
jarjestuses ning v@ib seeldbi mdéjutada nende ekspressiooni ja funktsiooni organismis ning
omada rolli JIA patogeneesis.

LILR perekonna retseptorid ja nendega seonduvad ligandid omavad rolli pdletikulise
reaktsiooni moduleerimisel ja immuunvastuse stimuleerimisel, vahendades T-rakkude ning
FLS rakkude IFN-gamma ja IL6 pdletikku soodustavaid signaalradasid ning suurenenud
osteoklastogeneesi ning selle vahendatud luu erosiooni.

Antud uuringu tulemus viitab vGimalusele, et LILR perekonna vahendatud signaalrajad véivad
omada rolli lisaks RA-le ka JIA patogeneesis. On vOimalik, et muutunud LILR perekonna
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ekspressiooni tasemed vdivad omada soodustavat rolli JIA patogeneesi aritmeetilisest
keskmisest varasemale avaldumisele Eesti populatsioonis.
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Kokkuvote

JIA nagu ka paljude muude multifaktoriaalsete haiguste etioloogias méngivad rolli nii
geneetiline eelsoodumus kui ka erinevad keskkondlikud tegurid, mille tGttu on tapsete
haiguseid soodustavate tegurite kindlakstegemine keerukas protsess. Geneetiliste riskitegurite
méaaramise teevad keeruliseks veel geen-geeni ja geen-keskkonna vahelised interaktsioonid.

Edasiminekud teadusuuringute meetodites on vdimaldanud avastada aina rohkem uusi
vOimalikke haiguste geneetilise eelsoodumusega seostatavaid variante, kuid kindlasti on
vajalikud edasised uuringud. Geneetiliste eelsoodumusvariantide ja geenilookuste
kindlakstegemine vdib aidata kaasa varajasemale diagnoosimisele, uute ja tBhusamate
ravimeetodite avastamisele, individuaalsele raviskeemi maaramisele.

JIA uuringute vahesuse p8hjuseks on madalam haiguse esinemissagedus ning sellest tulenev
vaiksem valimi suurus. Teoreetiliselt jagavad JIA ja RA ja mitmete teiste autoimmuunhaiguste
geneetilised eelsoodumustegurid ja patogenees osalist tihisosa. Otsides uusi JIA geneetilisi
eelsoodumusvariante saab osaliselt toetuda varasematele RA ja teiste autoimmuunhaiguste
geneetika uuringute tulemustele. Siiski on vajalikud edasised suuremahulised uuringud, et
saada taiendavaid andmeid JIA riskiteguritest.

Antud uuringu eesmargiks oli tuvastada uusi seoseid lookustes, mis voivad soodustada JIA
tekke riski Eesti patsientidel ning nende seost haiguse avaldumise vanusega. Uuringu kéigus
vorreldi 259 Eesti JIA patsiendi genotipiseerimisandmetega teostatud kogu genoomi
assotsiatsioonianaliiisi tulemusi ning tuvastati statistiliselt olulisimad variandid rs1971761 (1.
kromosoomis), rs73007235 (2. kromosoomis) ja rs75376732 (19. kromosoomis). Nimetatud
kolm statistiliselt olulist varianti vdivad omada rolli JIA patogeneesis ja JIA avaldumise
vanuses.

Kromosoomi 1 lookuses asuvad mitmed bioloogiliselt olulised geenid: CD55 ja CR1 ja IL-10
perekonna geenid. Kromosoomi 2 lookuses asuvad bioloogiliselt olulised geenid: IL18R1,
IL1R1 ja IL1R2. 19. kromosoomi lookuses asub LILR perekonna geeniklaster. On voimalik,
et geneetilised variandid, mis mdjutavad CR1, CD55 ja IL-10 perekonna tsutokiinide, IL-1
perekonna retseptorite (IL18R1, IL1R1 ja IL1R2) ja LILR perekonna ekspressioonide taset,
omavad rolli JIA patogeneesis ning seeldbi mdjutavad, millises vanuses haigus avaldub.
Muutused antud geenide regulatoorsetes alades vdivad mdjutada kehas toimuvaid pdletikulisi
protsesse labi komplemendi kaskaadi alla surumise; IL-1, IL-10, IL-6, TNF-alfa ning NF-kB
ja MAPK signaalradade muutuste ning osteoklastide geneesi mdjutamise vahendusel.

JIA patsiendile parima ravi pakkumiseks on oluline interdistsiplinaarne meeskonnat6o.
Primaarne JIA ravi koordineerija on laste reumatoloog. Vajaduse pohiselt kaasatakse
professionaale teistelt elualadelt. Oma rolli meeskonna t60s omavad ka ortodont ja hambaarst.

Osalenud patsientidest umbes 21% tuvastati alal6ualiigesel artriidi tunnused. Haiguse
avaldumise vanuse ja TML haaratuse vahel seoseid ei tuvastatud. Valimis osalenute arv ei
pruugi olla piisav, et nende pohjal teha jareldusi.

Nagu iga teine liiges, vOib ka alal6ualiiges olla JIA esmane vdi ainus artriidi ilming.
Tanapdevane artriidi ravi kaitseb ja ennetab TML muutuste tekke eest. TML haaratuse
hindamist raskendab asjaolu, et haiguse algfaasis vdib TML artriit olla astimptomaatiline. Pole
kahtlust, et TML artriit on JIA sagedane tlsistus ja kui seda ei ravita, voib sellel olla laastav
mdoju liigese, ndo-ja I6ualuude kasvule ning alaldua funktsioonile. Hilinenud TML ravi vdib
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viia kudesid kahjustavate muutusteni alaldualuu kondulis, mis vdib  soodustada alaldua
asendi muutumist, konduli vertikaalse kasvu piiramist ja selle eesmisse asendisse nihkumist.
Nii liigespea kui selle lohu asendimuutus koos véhenenud vertikaalse kasvuga soodustavad
alaldualuu tahapoole roteerumist, retrognaatiat ja hambumushairete tekkimist.

Kuigi kerge artriidi eristamine normiparasest leiust vGib olla keerukas, ei tohi see jaada
tahaplaanile. Hambaarstidel ja ortodontidel on liigese hindamisel oluline roll artriidi Gigeaegsel
diagnoosimisel ning seeldbi ka ulatusliku liigese kahjustuse tekkimise ennetamisel. TML
fldsiline labivaatus ei ole eraldiseisvalt piisav, et hinnata kas liiges on artriidist haaratud voi
mitte. MRT koos kontrastainega on TML artriidi aktiivsuse ja tekkinud muutuste hindamise
kuldstandardiks.

Soovituslik oleks valja tootada ja rakendada standardiseeritud TML seisundi
hindamisprotokollid, mis vo0iksid kuuluda rutiinsesse hambaarstide ja ortodontide
labivaatusprotokolli.

Vajalikud on edasised uuringud, et kujuneks parem arusaam alalGualiigese artriidi kulust ja

ennustamaks aktiivset pdletikulist faasi ja voimalikku olulist kahjustust liigesele ning samuti
alternatiivsete ravimeetodite uurimine.
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