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Wystepowanie wybranych genéw HLA klasy | i Il predysponujacych
do rozwoju mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
u dzieci z idiopatycznym zapaleniem btony naczyniowej oka
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Streszczenie

Wstep: Zapalenie btony naczyniowej oka (ZBNO) jest czestym
objawem mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS)
i niekiedy pierwszym, izolowanym objawem MIZS. Celem pracy
byta ocena czestosci wystepowania wybranych alleli uktadu HLA
predysponujacych do rozwoju MIZS i zajecia gatki ocznej u dzieci
z idiopatycznym ZBNO.

Materiat i metody: W grupie 30 dzieci z ZBNO okreslono obecnos¢
wybranych alleli DRB*, DQA*, DQB*, genu B27 i przeciwciat prze-
ciwjadrowych (ANA).

Wyniki: Sredni wiek zachorowania na ZBNO wynosit 9,6 roku.
Dziewczeta i chtopcy chorowali réwnie czesto. W pordéwnaniu
z grupg kontrolng stwierdzono znamiennie czgstsze wystepowa-
nie genu B27 i przeciwciat ANA, co taczyto sie z nawrotowym cha-
rakterem ZBNO. Nie wykazano powiazania idiopatycznego ZBNO
z obecnoscia alleli DRB*, DQA*, DQB*.

Whioski: Istnieje zwigzek idiopatycznego ZBNO z obecnoscia genu
B27 i przeciwciat ANA. Wyniki badan sugerujg obserwacje dzieci
z idiopatycznym ZBNO pod katem rozwoju spondyloartropatii.

Wstep

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)
jest najczestszym uktadowym zapalnym schorzeniem
uktadu ruchu u dzieci. Etiologia choroby do tej pory nie

Summary

Background: Uveitis is one of the most common symptoms of
juvenile idiopathic arthritis (JIA). In some cases uveitis may be an
isolated feature preceding the typical onset of JIA. The aim was to
determine the prevalence of human leukocyte antigens (HLA)
which are known as risk factors for the development of JIA and
bulb eye involvement in the course of idiopathic uveitis.

Material and methods: 30 patients with idiopathic uveitis and
30 controls were typed for HLA DRB*, DQA*, DQB* alleles, HLA B27
antigen and the presence of antinuclear antibodies.

Results: The mean age at onset of uveitis was 9.6 years. There was
no gender difference in the risk of uveitis. HLA B27 was detected
in 26.6% of children and ANA in 20% of children. The difference
was statistically significant comparing to the controls. Patients
carrying B27 antigen and ANA positive presented a recurrent form
of uveitis. No associations were found between HLA DRB*, DQA*,
DQB alleles and idiopathic uveitis.

Conclusions: The study demonstrates associations between idio-
pathic uveitis and positivity for HLA B27 antigen and ANA. The
results suggest carrying out prospective observation of children
with idiopathic uveitis concerning the risk of spondy-
loarthropathies development.

jest w petni wyjasniona, istnieje jednak zwigzek rozwoju
schorzenia z obecnoscig niektorych czasteczek gtéwne-
go uktadu zgodnosci tkankowej klasy I'i Il, a zwtaszcza
z HLA B27, DRB*, DQA*, DOB* [1-6]. Zapalenie btony
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naczyniowej oka (ZBNO) nalezy z kolei do jednych
z czestszych objawéw MIZS. W postaci kilkustawowe;]
wystepuje u ok. 20% dzieci, a u dziewczynek z obecno-
Scig przeciwciat przeciwjagdrowych (ANA) — odsetek siega
95%. Zagrozenie zapaleniem teczowki jest rowniez wiek-
sze w przypadku obecnosci niektérych alleli uktadu HLA:
DRB1*1104, DQA1*0501, DQB1*0301, DQB1*0201, genu
B27 oraz obecnosci przeciwciat przeciwjadrowych (ANA).
Zwiazek z ZBNO wydaje sie silniejszy wowczas, gdy kilka
alleli wystepuje réwnoczesnie, np. haplotyp DRB1*13,
DQB1*0301 [7, 8].

Zapalenie btony naczyniowej oka przebiega zazwy-
czaj bezobjawowo, wigze sie jednak z wystapieniem
powaznych powiktan ze strony narzadu wzroku. Ostabie-
nie ostrosci wzroku ponizej 5/50 dotyczy 22% o0soéb,
za¢me odnotowuje sie u 46-64%, tasmowate zwyrodnie-
nie rogéwki u 30-60% chorych, a jaskre wtérna u ok. 1/4
pacjentéw. Zapalenie btony naczyniowej oka rozwija sie
zazwyczaj po wystgpieniu objawéw stawowych, jednak
moze byc takze pierwszym objawem MIZS [9, 10]. U ok.
48% chorych ZBNO wystepuje réwnoczesnie z ujawnie-
niem sie zmian stawowych, natomiast u 10-13%
wyprzedza pozostate objawy MIZS [11-13].

W przypadkach idiopatycznego ZBNO u dzieci
zawsze nalezy wiec poszukiwac cech MIZS, opdznienie
w leczeniu grozi bowiem nie tylko istotnym uszkodze-
niem uktadu ruchu, lecz takze trwatym uposledzeniem
narzadu wzroku.

Celem pracy byta ocena ewentualnego zwiazku
pomiedzy idiopatycznym ZBNO a obecnoscig gendw
uktadu HLA charakterystycznych dla rozwoju mtodzien-
czego przewlektego zapalenia stawoéw i ryzyka zajecia
gatki ocznej.

Materiat i metody

Grupe badang stanowito 30 dzieci (15 dziewczynek
i 15 chtopcow) w wieku 5-17 lat. U wszystkich dzieci roz-
poznano zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej
oka. Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych dzieci
dobranych pod wzgledem ptci i wieku, hospitalizowa-
nych z powodu urazéw gatki ocznej. Chore dzieci byty
poddane petnemu badaniu okulistycznemu, ktére obej-
mowato ocene ostrosci wzroku do dali i blizy, widzenie
barwne, pomiar cisnienia srodgatkowego, badanie

odcinka przedniego gatki ocznej i dna oczu. Rozpoznanie
idiopatycznej postaci ZBNO ustalano na podstawie
wykluczenia wspétistnienia ognisk zapalnych w obrebie
jamy ustno-gardtowej, zapalenia stawéw lub cech suge-
rujacych poczatek MIZS.

U wszystkich dzieci przeprowadzono odpowiednie
testy w celu wykluczenia toksoplazmozy, toksokarozy,
boreliozy, schorzen pasozytniczych przewodu pokarmo-
wego, zakazenia wirusem cytomegalii. Oznaczenia prze-
ciwciat przeciwjadrowych (ANA) dokonano metoda
immunofluorescencji posredniej przy uzyciu zestawow
firmy Euroimmun, zgodnie z zaleceniem producenta.
Obecnosé antygenu HLA-B27 oznaczano testem limfocy-
totoksycznosci przy uzyciu zestawu firmy Biotest, zgod-
nie z zaleceniem producenta. Typowanie pozostatych
wybranych alleli genéw uktadu HLA wykonano metoda
tancuchowej reakcji polimerazy PCR-SSP phototyping
[14]. Oznaczano nastepujace allele genéw: DRB1*0101,
DRB1*0401, DRB1*0402, DRB1*0403, DRB1*0404,
DRB1*0405, DRB1*08, DRB1*11, DQAI*0501, DQB1*02,
DQB1*0201, DOB1*0501, DQB1*0304.

Do analizy statystycznej czestosci wystepowania
alleli wykorzystano test %2 lub test Fischera. Za poziom
istotnosci statystycznej przyjeto p < 0,05.

Na procedure badania uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
(R-1-003/304/2003).

Wyniki

Chtopcy i dziewczynki réwnie czesto chorowali na
ZBNO. W5r6d 30 badanych oséb u 14 dzieci proces cho-
robowy dotyczyt obu oczu, a u 16 dzieci — jednego oka.
Z wywiadu chorobowego wynikato, ze najczesciej choro-
ba pojawiata sie wiosna lub jesienia. U 15 dzieci stwier-
dzano pierwszy rzut choroby, u 7 dzieci — 2 rzuty,
u 3 dzieci — trzykrotne zachorowanie, u 4 dzieci — cztero-
krotne zachorowanie i u jednego dziecka — 5. rzut choro-
by (tab. I).

Zapalenie btony naczyniowej oka byto wykrywane
przypadkowo w trakcie badan przesiewowych w szkole
lub przychodni ogélnej. Zaden pacjent nie skarzyt sie na
bl lub zaczerwienienie oczu. Sredni wiek pierwszego
zachorowania wynosit 9,6 roku. Rodzice okreslali
dotychczasowy stan zdrowia swoich dzieci jako dobry.

Tabela I. Charakterystyka kliniczna dzieci z zapaleniem btony naczyniowej oka

Table I. Clinical characteristics of children with uveitis

Badana grupa Pte¢ zeriska ~ Pte¢ meska Sredni wiek Zajecie Zajecie Kilkukrotny
n n (%) n (%)  zachorowania (lata) jednooczne n (%) obuoczne n (%) rzut choroby n (%)
30 15 (50) 15 (50) 9,6 16 (53) 14 (46,6) 15 (50)
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U zadnego z badanych dzieci nie rozpoznano wczesniej
zadnej z uktadowych choréb zapalnych.

U 3 dzieci stwierdzono znaczne uposledzenie ostro-
sci wzroku ponizej 5/25 wg Snellena. U 10 pacjentéw
ostros¢ wzroku wahata sie od 5/16 do 5/10, a u kolejnych
10 pacjentéw w granicach 5/8-5/5,5 wg Snellena.
U 7 pacjentéw ostros¢ wzroku byta prawidtowa (tab. I1).

Po leczeniu ostros¢ wzroku poprawiata sie, zwtasz-
cza u 0s6b z wyjsciowg ostroscia od 5/8 do 5/5,5, nato-
miast u pacjentéw, ktérzy mieli kolejny rzut choroby
i powiktania pozapalne w postaci za¢my wiktajacej, zro-
stow tylnych i wysieku w ciele szklistym, ostros¢ nie ule-
gata zmianie lub poprawiata sie tylko o jeden rzad na
tablicy Snellena.

U chorych dzieci stwierdzano wiele powiktan po
przebytym zapaleniu btony naczyniowej oczu. Zaéme
wiktajaca jednego oka wykazano u 2 dzieci, za¢me obu
oczu — u 2 dzieci. Jaskre wtérng obu oczu stwierdzono
u 1 dziecka, jaskre jednego oka — u 1 dziecka. Wysiek
pozapalny i zmiany proliferacyjne w ciele szklistym
obserwowano u 10 dzieci, zrosty tylne — u 7 dzieci, zez
wynikajacy z duzego niedowidzenia — u 4 dzieci.

Dla wiekszosci ocenianych alleli uktadu HLA nie
stwierdzono znamiennych réznic w czestosci wystepo-
wania miedzy dzie¢mi z zapaleniem btony naczyniowe;]
i grupa kontrolna. Dotyczy to zaréwno czestszego wyste-
powania alleli charakterystycznych dla MIZS w grupie
ZBNO, a wiec zwiekszonego ryzyka zachorowania na
idiopatyczne zapalenie stawow, jak i sytuacji odwrotnej,
w ktorej zwiekszona czestos¢ wystepowania niektorych
alleli w grupie kontrolnej miataby charakter chroniagcy
przed zachorowaniem na zapalenie btony naczyniowej
oka.

Nie dotyczy to obecnosci genu HLA-B27. W grupie
z ZBNO jego obecnos¢ wykazano u ponad 1/4 dzieci,
tzn. w 8 przypadkach na 30 (26,6%), natomiast w grupie
kontrolnej tylko w jednym przypadku. Réznica okazata
sie znamienna statystycznie. Wsréd nosicieli genu B27
byto 5 chtopcow i 3 dziewczynki; dzieci te cechowat
nawrotowy charakter ZBNO. Obserwowano réwniez ten-
dencje do wczesniejszego zachorowania. Sredni wiek
dziecka w momencie wystgpienia pierwszego rzutu
ZBNO wynosit 7,3 roku w poréwnaniu z 9,6 roku w catej
badanej grupie.

Dzieci z ZBNO charakteryzowato takze istotnie czest-
sze wystepowanie przeciwciat przeciwjadrowych.
Stwierdzano je u 20% pacjentéw z ZBNO, ale nie wykry-
wano ich wcale w grupie kontrolnej. W tej grupie
u 4 dzieci (66%) rozpoznano kolejny rzut choroby (tab. Ill).

Dyskusja

W Swiatowym pismiennictwie, wg wiedzy autoréw
niniejszej pracy, nie ma doniesien bezposrednio ocenia-

Tabela Il. Ostro$¢ wzroku w badanej grupie
(n = 30) dzieci z zapaleniem btony naczyniowej oka
Table II. Results of the visual acuity test in chil-
dren (n = 30) with uveitis

Ostro$é wzroku Liczba dzieci n (%)
< 5/25 3(10)
5/16-5/10 10 (33,3)
5/8-5/5,5 10 (33,3)

5/5 7(233)

jacych idiopatyczne zapalenie btony naczyniowej oka
pod katem wystepowania alleli genéw HLA charaktery-
stycznych dla rozwoju MIZS. Publikowane dotychczas
badania genetyczne dotycza natomiast pacjentow
z pewnym rozpoznaniem réznych postaci MIZS, w tym
powiktanych wystgpieniem ZBNO.

Pratsidou-Gertsi i wsp. objeli badaniami 223 pacjen-
téw [15]. Stwierdzili, ze allele DRB1* nie wykazujg zwigz-
ku z rozwojem MIZS. Wykazali natomiast taki zwigzek
z obecnoscia allelu DOA1*0501. Wystapienie ZBNO wia-
zato sie z allelem DPB1*0201 oraz DRB1*13 i efekt byt
potegowany, gdy oba allele wystepowaty wspélnie.
Dodatkowo w postaci kilkustawowej MIZS zagrozenie
zapaleniem btony naczyniowej oka zwiekszato sie przy
obecnosci allelu DOB1*0301. Autorzy stwierdzili takze
obecnosé przeciwciat ANA u 69 pacjentéw, co stanowi
ok. 30% badanej populacji. Wyniki niniejszej pracy sa
zblizone do wynikéw uzyskanych przez innych badaczy
co do czestosci wystepowania przeciwciat ANA
i potwierdzaja brak udziatu niektérych alleli DRB1* w roz-
woju zapalenia btony naczyniowej oka.

Wedtug badan Hasa i wsp. zagrozenie zapalenia
teczowki nie ma zwigzku z allelem DRB1*1104, a efekt
protekcyjny wywotuje obecnos¢ allelu DRB1*01 [16].
Badania te byty wykonane w grupie 200 pacjentow.
Tymczasem wg Melina-Aldana ryzyko zapalenia btony
naczyniowej oka jest wyraznie zwigzane z obecnoscia
wspomnianego wczesniej allelu DRB1*1104, a takze alleli
DQA1*0501 i DQB1*0301 [17]. Te badania wykonano na
rownie licznej grupie dzieci, z ktérych u 47% stwierdzo-
no zapalenie btony naczyniowej oka. Dodatkowo autorzy
ci stwierdzili, ze u chorych z haplotypem HLA DRB1*1104
i DQOB1*0201 ryzyko przewlektego zapalenia btony
naczyniowej oka wzrasta siedmiokrotnie. Powyzsze
zestawienie badan Haasa i Melin-Aldany z przeciwstaw-
nymi wynikami dotyczacymi udziatu DRB1*1104 dobrze
odzwierciedla trudnosci, jakie napotykali autorzy
w interpretacji publikowanych wynikéw. Réznice te
moga wynikac z kilku powoddéw. Przede wszystkim nale-
zy wzia¢ pod uwage odmiennosci genotypowe badanych
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Tabela Il Czestos¢ wystepowania wybranych alleli uktadu HLA i przeciwciat przeciwjadrowych (ANA)
u dzieci chorych na zapalenie btony naczyniowej oka (n = 30) w poréwnaniu z grupa kontrolng (n = 30)
Table Ill. The prevalence of HLA class | and Il antigens and anti-nuclear antibodies (ANA) in children with uve-

itis (n = 30) and in the control group (n = 30)

Oznaczane allele Chorzy na zapalenie Grupa kontrolna n (%) Poziom istotnosci
btony naczyniowej oka n (%) statystycznej p

DRB1*0101 9 (30) 5 (16,6) NS
DRB1*0401 5 (16,6) 2 (6) NS
DRB1*0402 2 (6) 0 NS
DRB1*0403 0 13) NS
DRB1*0404 1(3) 13) NS
DRB1*0405 0 0 NS
DRB1*08 0 0 NS
DRB1*11 5 (16,6) 8 (26,6) NS
DQA1*0501 9 (30) 9 (30) NS
DQB1*02 7(23,3) 6 (20) NS
DQB1*0201 3 (10) 4(13,3) NS
DQB1*0501 8 (26,6) 14 (46) NS
DQB1*0304 0 0 NS

B27 8 (26,6) 13) < 0,05
ANA 6 (20) 0 < 0,05

NS — brak znamiennosci statystycznej

populacji. Chorzy pochodzacy z Polski moga rozni¢ sie
pod wzgledem wystepowania poszczegélnych alleli od
populacji pochodzacej z Wysp Brytyjskich, Niemiec, Gre-
cji czy Bliskiego Wschodu [1, 6, 12, 15]. Dodatkowo czesé
autoréw ogranicza te badania do okreslonych form
MIZS, np. tylko do postaci kilkustawowej [1]. Rézny byt
takze zakres typowania poszczegélnych alleli gendéw
uktadu HLA klasy II.

W badaniach prezentowanych w niniejszej pracy
nie wykazano zwiazku idiopatycznego ZBNO z ukta-
dem czastek HLA klasy Il DRB*, DQA*, DQB*. W bada-
nej grupie nie stwierdzono czestszego wystepowania
alleli antygenéw taczonych z zachorowaniem na MIZS
lub zwiekszonym ryzykiem zapalenia teczéwki. Praw-
dopodobnie wynika to z niewielkiej liczebnosci bada-
nej grupy chorych i niewielkiego odsetka dzieci, u kto-
rych objawy ZBNO wyprzedzaja ujawnienie sie
zapalenia stawéw. Mozliwe jest réwniez, iz dopiero
okreslony haplotyp, zawierajacy okreslone allele HLA
nieocenione w badaniu, predysponuje do zapalenia
btony naczyniowej oka.

Reumatologia 2010; 48/6

Spodziewany i zgodny z pismiennictwem jest nato-
miast zwigzek zapalenia btony naczyniowej oka z obec-
noscia genu HLA-B27 i przeciwciat przeciwjadrowych.
W badaniach wtasnych wykazano znamiennie czestsze
nosicielstwo genu B27 i wystepowanie przeciwciat ANA
u dzieci z ZBNO. Przeciwciata ANA stwierdzano u 20%
badanych dzieci, natomiast HLA-B27 — u 26%. Wedtug
danych z pismiennictwa obecnosé genu B27 nierozer-
walnie t3czy sie z mtodziencza forma spondyloartropatii
i ZBNO. Obecnos¢ omawianego genu stwierdzono
u prawie 90% chorych, a zapalenie btony naczyniowej
oka dotyczy ok. 1/4 chorych i w prawie potowie przypad-
kéw moze wyprzedzaé pozostate objawy zapalenia sta-
wow [18, 19].

Kotaniemi i wsp. jako nieliczni obserwowali pod tym
katem dzieci z idiopatycznym zapaleniem btony naczy-
niowej oka [20]. W grupie 6 pacjentéw (3 dziewczynki
i 3 chtopcdéw) wystepowanie HLA-B27 stwierdzono
u 5 dzieci, z czego u 4 dodatkowo byty obecne przeciw-
ciata ANA. Nie oceniano innych genéw uktadu HLA. Zapa-
lenie btony naczyniowej oka byto bezobjawowe i obu-
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oczne we wszystkich przypadkach. Sredni wiek dziecka
podczas pierwszego rozpoznania uveitis wynosit 8,4 roku,
a w trakcie 6-letniej prospektywnej obserwacji ZBNO
pozostawato nadal aktywne.

Podobne wyniki w grupie chorych z rozpoznanym
MIZS uzyskali inni autorzy [12, 21]. Wedtug Berka i wsp.
czynnikami ryzyka zajecia gatki ocznej jest obecnosc
ANA oraz postac kilkustawowa MIZS, natomiast pte¢
dzieci nie wptywa na czestos¢ wystepowania ZBNO [21].
Identyczne obserwacje poczynili badacze wtoscy [22].
Zapalenie btony naczyniowej oka, niezaleznie od ptci,
dotyczyto ponad 87% chorych z postacia kilkustawowa
MIZS, a wsrdd nich u 92% dzieci stwierdzono obecnos¢
w surowicy ANA.

W niniejszej pracy obecnos¢ ANA taczyta sie z nawro-
towym charakterem zapalenia btony naczyniowej oka, co
dotyczyto réwnie czesto chtopcow, jak i dziewczat. Podob-
ne wyniki u pacjentéw z MIZS uzyskali inni autorzy, dlate-
go tez uznali obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych za
czynnik rokowniczy zajecia gatki ocznej w przebiegu MIZS
[9, 20, 21, 23]. Autorzy ci nie stwierdzli przewagi pfci
zenskiej w tej grupie chorych ani obuocznego ZBNO. Cha-
rakterystyczny byt natomiast bezobjawowy poczatek cho-
roby. Obserwowano u chorych typowe powiktania w posta-
ci trwatego zmniejszenia ostrosci wzroku, zrostow tylnych,
zatmy wiktajacej i jaskry wtdrnej.

Autorzy niniejszej pracy, z uwagi na mata liczebnosé
badanej grupy, wskazuja, ze otrzymane wyniki badan
i wyciggniete wnioski wymagaja potwierdzenia na wiek-

szej populacji chorych.

Whnioski

1. Przeprowadzone badania genetyczne wykazaty zna-
miennie czestsze wystepowanie genu HLA-B27 u dzie-
ci z idiopatycznym ZBNO.

2. Nie stwierdzono zwiazku z pozostatymi badanymi
allelami genéw HLA DRB*, DQOB*, DQA* i zachorowa-
niem na ZBNO.

3. Istnieje zwiazek wystepowania idiopatycznego ZBNO
z obecnoscia przeciwciat przeciwjadrowych, co praw-
dopodobnie taczy sie z nawrotowym charakterem
schorzenia.

4. Wyniki badan sugeruja obserwacje dzieci z idiopatycz-
nym ZBNO pod katem rozwoju zapalnej spondyloar-
tropatii.

Podziekowania

Autorzy dziekuja prof. dr. hab. Adamowi Kretowskie-
mu z Kliniki Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych Uni-
wersytetu Medycznego w Biatymstoku (kierownik Klini-
ki: prof. dr hab. M. Gdrska) za umozliwienie wykonania
czesci badan genetycznych.

Pismiennictwo

1. Alsaeid K, Haider MZ, Sharma PN, et al. The prevalence of
human leukocyte antigen (HLA DR/DQ/DP) alleles in Kuwaiti
children with oligoarticular juvenile idiopathic arthritis.
Rheumatol Int 2006; 26: 224-228.

. Haas JP, Nevinny-Stickel C, Schoenwal U, et al. Susceptible and
protective major histocompatibility complex class Il alleles in
early-onset pauciarticular juvenile chronic arthritis. Human
Immunol 1994; 4: 225-233.

. Forre O, Smerdel A. Genetic epidemiology of juvenile idiopathic
arthritis. Scanad J Rheumatol 2002; 31: 123-128.

. Murray K, Thompson S, Glass D. Pathogenesis of juvenile
chronic arthritis: genetic and enviromental factors. Arch Dis
Child 1997; 77: 530-534.

. Vargas-Alarcon G, Londono JD, Hernandez-Pacheco G, et al.

Effect of HLA-DR genes on susceptibility to and severity of

spondyloarthropathies in Mexican patients. Ann Rheum Dis

2002; 61: 714-717.

Thomson W, Barret JH, Donn R, et al. Juvenile idiopathic

arthritis classified by ILAR criteria: HLA associations in UK

patients. Rheumatology 2002; 41: 1183-1189.

. Preiur AM, Chedeville G. Czynniki rokownicze w mtodzienczym

idiopatycznym zapaleniu stawéw. Curr Opin Rheumatol Rep

(wyd. polskie) 2002; 2: 3-10.

Falcini F, Cimaz R. Mtodziencze przewlekte zapalenie stawéw.

Curr Opin Rheumatol Rep (wyd. polskie) 2001; 1: 1-6.

. Kotaniemi K, Savolainen A, Aho K. Severe uveitis without overt
arthritis. Clin Exp Rheumatol 2003; 21: 395-398.

10. Wolf MD, Lichter PR, Ragsdale CG. Prognostic factors in the
uveitis of juvenile rheumatoid arthritis. Ophtalmology 1987;
94: 1242-1248.

11. BenEzra D, Cohen E, Behar-Cohen F Uveitis and juvenile
idiopathic arthritis: A cohort study. Clin Ophtalmol 2007; 14:
513-518.

12. Heiligenhaus A, Niewerth M, Ganser G, et al. Prevalence and
complications of uveitis in juvenile idiopathic arthritis
in a populations-based nation-wide study in Germany:
suggested modification of the current screening guidelines.
Rheumatology 2007; 46: 1015-1019.

13. Saurenmann RK, Levin AV, Feldman BM, et al. Prevalence, risk
factors and outcome of uveitis in juvenile idiopathic arthritis.
Arthritis Rheum 2007; 56: 647-657.

14. Kretowski A, Kinalska I. Geny DQAL i DQB1 HLA jako markery
cukrzycy insulinozaleznej w populacji polskiej. Pol Arch
Med Wew 1999; 3: 205-210.

15. Pratsidou-Gertsi P, Kanakoudi-Tsakalidon F, Spyropoulu, et al.
Nationwide collaborative study of class Il associations with
distinct types of juvenile chronic arthritis (JCA) in Greece. Eur
J Immunogenet 1999; 26: 299-310.

16. Haas JP, Truckenbrodt H, Paul C, et al. Subtypes of HLA DRB1* 03,
*08, *11, *13 and *14 in early onset pauciarticular juvenile
chronic arthritis (EOPA) with and without iridocyclitis. Clin Exp
Rheumatol 1994; 12 suppl 10: S7-S10.

17. Melin-Aldana H, Giannini EH, Taylor J, et al. Human leukocyte
antigen DRB1*1104 in the chronic iridocyclitis of pauciarticular
juvenile rheumatoid arthritis. J Pediatr 1992; 121: 56-60.

N

w

N

wi

o

~

®

el

Reumatologia 2010; 48/6



390 Karol Kita, Stanistaw Sierakowski, Dorota Sredzifiska-Kita, Alina Bakunowicz-tazarczyk

18. Fernandez-Melon J, Munoz-Fernandez S, Hidalgo V. Uveitis
as the initial clinical manifestation in patients with spondy-
loarthopaties. ] Rheumatol 2004; 31: 524-527.

19. Burgos-Vargas R. Juvenile onset spondyloarthropathies:
therapeutic aspects. Ann Rheum Dis 2002; 61 (Suppl 111): 33-39.

20. Kotaniemi K, Savolainen A, Aho K. Severe childhood uveitis
without overt arthritis. Clin Exp Rheumatol 2003; 21: 395-398.

21. Berk AT, Kocak N, Unsual E. Uveitis in juvenile arthritis. Ocul
Immunol Inflamm 2001; 9: 243-251.

22. Paroli MP, Speranza S, Marino M, et al. Prognosis of juvenile
rheumatoid arthritis-associated uveitis. Eur J Ophthalmol
2003; 13: 616-621.

23. Kotaniemi K, Kautainen H, Karma A, Aho K. Occurence of
uveitis in recently diagnosed juvenile chronic arthritis.
Ophthalmology 2001; 108: 2071-2075.

Reumatologia 2010; 48/6



