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[TaTo¢uznonomku acrektu nopemehaja Mmerabonu3ma mypuHa y
PEYMaTOHIHOM apTPUTHCY

[lusp paja je HCHOUTHBAaKE AKTUBHOCTU €H3MMAa ITyPHUHCKOT
MeTabonu3Ma Koj OoJIECHHKA ca peyMaTOMJAHUM apTPUTHUCOM, Kao U
UCIHUTHBAKkE  IIOBE3aHOCTH  TEXHMHE KJIMHUYKOI  HCIOJbaBamkba
pPEYMaTOMIHOT apTPUTHCA U CTeleHa WH(pIamaluje ca aKTUBHOIIhY
€H3MMa KOJH Y4YeCTBY]y Yy Merabonu3My mypuHa. McnutuBameM je
obyxBaheno 160 GonecHuKa ca IMjarHO30M PEYMaTOUIHOT apTPUTHCA
(RA) on xojux je 100 ca xacaum u 60 ca panum RA, kao u 60
KOHTPOJIHHUX OOJieCHUKAa. AKTUBHOCT 5’-HYKJIEOTH/Aa3€ HCIOJbaBA
3Ha4ajHy IOBE3aHOCT ca KacHUM RA 1ok je mopact ADA akTHBHOCTH
moBe3aH ca paHuM RA. AkTuBHOCT OoslecTH y kKacHOM RA mokasyje
cnaby ajlu 3Ha4ajHy HEraTHBHY IOBE3aHOCT ca BpeaHocTumMa AMP
ne3ammuHaze. Y panoM RA mocToju Bpio jaka M 3Ha4ajHa WHBEp3HA
kopenanuja BpenHoctu RF u aktuBHoctu AMP nesamunaze (C=-
0.89, p<0.05). Huje 3a0enexena moBe3aHOCT Op3UHE CEAMMEHTAIIH]C,
KOHIIeHTpanuje ¢gubpuHoreHa u Opoja neykormuta ca (aszom RA.
DAS28 ckopoMm TOKa3yje IMOBE3aHOCT Ca CBHUM MapKepuma
uHbnamanuje koj OosecHuka ca kacHUM RA. VAS 6ona nokasyje
3Ha4yajHy moBe3zaHocT ca CRP-om, mokx wunmexc HAQ mokasyje
nose3aHocT ca CRP u RF. Kox Gonechuka ca panum RA Op3una
cequmenTanje u BpeaHoctu CRP cy mokaszamu moBe3aHoCT ca
DAS28 ckopom. BuHapHOM perpecMoHOM aHaJIM30M IPHKa3aHo je
MOoCTOjame 3HauajHe Be3e usMel)y aktuBHoct ADA 1 nojaBe RA, kao
U TIOCTOjame 3HauajHe Beze u3Mel)y Op3uHe ceMMEeHTalllje U MojaBe
RA. AxktuBHoct ADA je 3HauajHo Beha koja OojieCHMKa KOJU HHUCY
JIEYEHH METOTPEKCATOM Y OJHOCY Ha OOJIECHHKE KOJU Cy JI€UCHH
MeTOoTpekcaToM. 3abenexeHa je Beha akTUBHOCT KCAaHTHUH OKCHa3e
KOJ| O0JIECHMKA KOJU HUCY JICYEHH METOTPEKCaTOM. 3aKJbyUUJIH CMO
Ja KoJ OOJIeCHUKA ca peyMaTOMJAHUM apTPUTHUCOM IIOCTOje 3HauyajHe
MIPOMEHE Y aKTHBHOCTH €H3WMMa YKJbYYEHUX Yy METadoIM3aM IypuHa
HITO yKa3yje Ha BUXOBY 3HAa4YajHy MaTOT€HETCKY YJIOTY y HACTaHKY M
pa3Bojy peymarougHor aprpurtuca. [lopemeha) Mmerabonusma mypuHa
u uHbIaMalMja NpeAcTaBbajy HE3aBUCHE (aKTOpe KOJU HMajy
3Ha4YajHy yIOTy VY TIaTOTeHE3W W KIWHUYKOM HCIIO0JhABAY
peyMaTOMJHOr  apTpuTHca. MeToTpeKcaT HCIoJbaBa  IOBOJbAH
Tepanujcku edekaT MOCPeACTBOM CMamema Opoja TpaHyJIOLUTa,
aKTUBHOCTH AaJ€HO3WH Jle3aMHHa3¢ M KCaHTHH OKCHJa3ze Y
PEYMaTOUJIHOM apTPUTHCY.
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3a u3paay OBE TOKTOPCKE TUCEPTAIHje TTOCEOHY 3aXBATHOCT IYTYjeM:

Menrtopy, IIpod. ap bopucy DBunhuhy, Ha HeceOMYHO], CTPYYHO] M METOOJIOIIKO]
MOJPIIIH, YKa3aHOM IIOBEpelbY M BpPEMEHY KOje MH je IOCBETHO TOKOM H3paJie JOKTOPCKE
JUcepTaiyje.

IIpo¢. ap N'opaanu Kouuh, Ha nparorneHrmM caBeTuMa, mpuMendamMa u Cyrectijama y CBUM
eTamama u3pajie OBOT MCTpakuBama. [loceOHO joj ce 3axBajbyjeM 3a HeCeOMYHO MPEHETO 3HAWmEe U3
obactu OMoOXeMHje, Kao ¥ Ha pa3yMeBamy KOje je uMalia 3a KaHauaara Kajaa je To Ouio moTpedHo.

Ipod. ap Baaagmuau bojanuh, 3a xopucHe caBeTe M MOAPIIKY TOKOM H3paje JOKTOPCKE
JucepTanyje.

Hou. np Comu CtojanoBuh 3a McKkpeHy, NpujaTeJbCKy U CTPYUYHY OMON M TOJPILIKY TOKOM
3ajeJHIYKOT paja, Kao U Ha MOMONH y peanu3anuju oBe JOKTOPCKE IUCEpTaIH]e.

Ipod. np Cuexann Kusanuesnh CumonoBumh Ha pasymeBamwy M YKa3aHOM IOBEPEHY
TOKOM H3pajie GuHaIHE Bep3uje paja.

Uckpeny 3axBanHocT ynmyhyjem konekTuBy Knunuke 3a peymaronorujy Mucrtutyra "Hurmika
bama", 6e3 unje momohu peanm3zaiyja oBor JoKTopaTa He O6u Ouna moryha.

[enom konektuBy MHcTutyta 3a 6noxemujy Menuuunckor ¢akynrera y Humry 3a momoh y
peanu3aiuju MeToA0JI0Tje UCTpakuBama, nocebHo Cernanu CrojaHoBuh 3a HeceOMuHy nmomoh y

71a00paTOPHjCKOM HCITUTHBABY.

HajBehy 3axBamHOCT 1yryjeM Mojoj TOPOIUIY YHja MU Jby0aB U CTPIJBEHE J1a]y CHAry U

BEpPY Jla UCTPajeM Ha IIyTy OCTBapema MPaBUX LHJbEBA.
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1. YBoa

1.1. lepnHnnmja v enuaeMHoJI0rMja peyMaTOMJTHOT APTPUTHCA

Peymatouguu aptputuc (RA) je mauomarcko, nH(IAMAaTOPHO, XPOHUYHO 000JBEHE, KOje
KapaKTepHILe CUMETPUYHU TMOJMAPTPUTUC TUAPTPOTUYHHMX 3IJI000Ba y UYHMjOj OCHOBU je
IPOTPECHBHU, MEP3UCTCHTHH U JCCTPYKTUBHH CHHOBUTUC ayToMMyHcke npupone (1). Bpemenom
J0JIa3d 10 HMPEeBEp3MOMIHOr aHAaTOMCKOr omrehema 3riao0oBa, nedopmanyja W aHKWIO3E ca
HOCJICANYHUM MHBAIUAUTETOM.

[IpBu HaroBemTaju W3/Bajakba PEYMATOUJIHOT apTPUTHCA Y MOCEOHHU MATOJOMIKH EHTHTET Ce
jaBJpajy y MemumuuHCKo] nuteparypu y 18-om Beky. TepMuH peymMaTOMAHM apTPUTHC IPBH je
ymotpebrno Garod y crpyuHoj auteparypu 1859. rommne. Kacumje ce omx RA wusaBajajy
ocreoaptputuc (1922.) u cnonawnoaptponatuje (1956.) (2). Waanep je 1940. otkpuo IgM
peymatounau (akrop (RF), mpBu mMyHONOMmKH Mapkep o0oJbema, Koju u3aBaja RA ox mpyrux
obsinka aptputuca (3) ¥ Ha Taj HAYMH TTOKPEHYO BHIICICIICHU]CKY O0pOy HAy4YHUKA Y pa30TKPUBAY
y3pOUHUKa OBe O0JIECTH, HAUMHA MaHU(ECTOBaka U TEPAIUjCKOT MPUCTYNa 000JIeIuMa.

RA je najuemrha 3anasbeHcka peymarcka 6oject ca npeajeHIMjoM o1 0,5% Koz eBpomncKux
Hapona u 6% xox wHAMjaHCKuX IieMeHa CeBepHe AMepHKe, ca HajuemhoM I0jaBOM OOJIECTH
usmelyy 30. u 50. roauna xuBoTa (4). XKene uenrhe 000sbeBajy, y oaHocy 3:1, pu ueMy ce Taj 0HOC
u3Mel)y Mylikapana | KeHa O/ip)KaBa y CBUM JelieHHjama skuBoTa (mocne 20. rojuHe) ca HEeITo
y4ecTalijoM MmojaBoM Oosiectd kox sxkeHa mocie 50. romune sxuBota (5). Pasnuka y mosoBuma je
Mame U3pakeHa koj OosrecHuka ca no3utuBHUM RF mocne 50. ronune xuBora. Manuaenna je 0,5 Ha
1000 xena u 0,2 va 1000 mymikapaia u paBHOMEpHa je Y 0OJTHOCY Ha TeorpadcKy pacmpocTpameHOCT
ocuM mely Kunesznuma rie je vioka, 0,3 u MnanjannumMa y ceBepHoj Amepui, oko 5 (6).

Kon oBux 6onecHuka nosehana je cMpTHOCT npoceyHo 1,3 myta xoj mymkapana u 1,4 myra

KOJT 000JIeNnX KeHa, a J)KUBOTHH Bek je ckpahieH 3a 3 10 7 roauHa y oJJHOCY Ha 37pase Jbyae (7).
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1.2. ETnonoruja peyMaTouaHOT apTPUTHCA

Peymarounnau aprputuc je 6osectT Hemo3HATe €THOJIOTH]E, ATl JI0CaIalllba Ca3Hamba yKa3yjy
Jla je OH pe3yiaTaT MCTOBPEMEHOr yTHUIlaja TeHETCKUX, XOPMOHCKHX, MMYHOJOHIKHX (akropa u
dakTopa CroJballkbe CPeHE.

T'enemcko yuewhe y etnonoruju oe OoiecTu 0a3upaHo je Ha mocTtojamy reHa HLA u
HpE/ICTaBIba jeJaH O/ HajBKHUJUX YHYTPAIIHbUX YHHHUIALA.

Tunuzaruja monekyna HLA kmace Il je mokazana na cy 60-70% Gonecnuka ca RA HLA-DR4
no3UTHUBHU y nopehemy ca 20-25% y KoHTposHO] rpynH, mTo noBehaBa pu3MK 3a mojaBy Ooject 4
1o 5 myra (8). Beha ckononoct 3a mojaBy RA y Be3u je ca mocrojameM '3ajeIHUYKHMX ernuTorna’ y
tpehem xunepBapujabuiaHoM perumoHy DR Gera manma (9). To ¢y aMHHOKHCEIMHCKE CEKBEHIIE
QKRAA mm QRRAA xoje mocroje y Dw4 u Dwl4 nmonrunoBuma DR4. OBe amMuHOKHCETHHE
y4ecTBYjy vy hopmupamy 3uIoBa kiebda 3a koju ce Bedyje Ag u ¢popmupa konmruieke nentua-HLA
mosiekyi. Ca mojaBom RA HajBuie cy moBe3aHe crnenududuHe cekBeHrle Oera manma DR u To:
DRB*0401, DRB*0404, DRB*0101 i DRB*1402 (10). OBu nokycu ce mory Hahu kom 96%
obonenux on RA. 3nauaj oBux monekyina HLA knace Il je ydemthe y mpeseHTanuju HemozHaTor
anturena T henujama, yrMe 3arOYMbE CIOKEHN MATOICHETCKH MEXaHW3aM UMYHCKE HH(IIamanmje y
RA (3). [Topen HLA rena koju cy ox 3Hauaja 3a RA mocnenmux rojuHa je mokasaHo jaa ydemhe y
pa3Bojy oBe OOJIECTH y3MMajy M JPYr¥ FeHH Kao IITO Cy HUTOKHMHCKU, MIMYHOTJIOOYJIHHCKH M T'€HU
TCR (11).

Enookpunu ¢paxmopu, xao neo moryhux etnonomkux ¢gakropa y HacTanky RA, Hanaze cBojy
notBpay y Behoj ydecranoctu RA kox ocoba >KEHCKOr IoJia, NMOCEOHO y HUXOBOM (DepTHIIHOM
nepuojy, yemrhoj mojaByu KoJ CTapUjuX MYIIKapana U CMambHUBaby 0HOCA KEHCKOT IIpeMa MYLIKOM
nony 1,4: 1 (12). Takohe je mokaszaHo jaa je Moryh yTuiaj crpeca ¥ Ha4WHA HCXPaHEe HA €THOJOTH]Y
oBe 0oJiecTH.

Cnomawrou gaxmopu ce oaHoce Ha HHPEKTHMBHE areHce Kkao Moryhe Tmokperaye
umyHoJjomke peakuuje. To cy Hajuemthe Epstein-Barr virus (EBV), retrovirusi, Proteus mirabilis,
Mycobacterium tuberculosis, nexu cojesu E. coli, Mycobacterium i Klebsiele. NudextuBuu arexc
MOK€ IOTEHLIMJaJlHO Jla YCIOBM HAacTaHaK M XPOHUYHO oOfpkaBawme uHOpiaamauuje y RA
MeXaHU3MHUMa Pa3TUIATHM O]l TUPEKTHO MHPEKTHBHUX U TKUBHO JCCTPYKTUBHUX. OBH MEXaHH3MHU
MOTY YKJbYyYMBAaTH heIHjcKy NpPOMEHY H3a3BaHy BUPYCOM WJIM HUHIYKIHM]Y ayTOUMYHHUTETa
MexaHu3MuMa “aHTureHcke Mumukpuje” (12). AHTHreHCcka MUMHKpHja TOJpa3yMeBa HUMYHCKH
OJIFOBOP Ha CIOJhAIlbU aHTUIEH KOJU je BpJIO CIMYaH ayToaHTureHy. [Ipm MHIyKUMjH OBaKkBOT

HUMYHCKOT OJIrOBOpa J10JIa31 IO YKPILITEHE PEeaKlije aHTUTENA Ca AyTOAHTUT€HOM. Y KOJIMKO OATOBOP
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UCYBHILIE AYrO Tpaje, ayTOAaHTHUTEeH MOXKE OJIp>KaBaTH MMYHCKH OJIrOBOp U KaJa je CIOJballikbU
aaturen onctpamen (10). 3a cama Hema JoKasa Ja IHOreHe OakTepHje WM MHKPOOAaKTEpHje
y3pokyjy RA, Maia apTpuTuC KO )KUBOTHH»-Q H3a3BaH aHTUTCHOM U3 3HJ1a CTPENTOKOKHE henwje miu
yOHjeHOM MHUKpPOOAKTepUjoM HMMa KIMHUYKEe Hu xuctosomke ommuke RA (13). Xnamuaguje u
MUKOIUIa3ME Y EKCIIEPUMEHTAHUM YCJIOBHMa MOTY Y3pOKOBAaTM HMYHCKH OJTOBOp CIWYaH
onrosopy y RA, anu 3a caia jour yBeK HUCY MACHTU()PUKOBAHU HUXOBH F'€HOMHU Y TKUBY 3I71000Ba.
IIporenn dnal Esherichiae coli koju canpxe QKRAA je HSP Gakrepujcke npupose, na hemuje T
CHHOBHjCKE TEYHOCTH H3pasuTo uponudepuiury y mpucyctBy oBor mnporeuHa (14). Kox RA
OoJiecHUKa Cy JIoKa3aHe moBehaHe KOHIIeHTpalje antuTena Ha EBV, Haume notepheHa je camaHocT
kancuanor anturena EBV u neinosa HLA-DRBI1 enuTomna xoju je oarosopas 3a pa3soj RA (15).
ETtnonoruja RA je HeOBOJFHO TIO3HATA, aIM c€ MOXKE pehr 1a je WmeH HacTaHaK YCIOBJbCH
HUCTOBPEMEHUM JICJCTBOM TEHETCKHUX (aKTopa pPHU3HUKA, CIOJbAllbHX YHHHOIA W IMPOMEHaAMa Yy

HMYHCKOM CUCTEMY OpraHU3Ma.

1.3. AMmyHonaToreHne3a peyMaTOMHOT AapTPUTHCA

[Tocnenmux necerak rojuHa INpUKa3aHa Cy OOMMHA CaoILITEHa HOBHX Ca3Hama y BE3M ca
umyHonatoreHesom RA. 3axBasmyjyhm nocturayhuma henmjcke W MosekyinapHe Ouojoruje,
JeTajbHUje Cy MPOYyYSHH MEXaHW3aMH YKJbYUEHH Y MPE3eHTalljy aHTUreHa, cTpykrypa T henmjckor
pelienTopa, MoJieKyJlapHa 30uBamba y TOKY JEYKOIMTHE aTXe3uje 3a eHaoTenHe henuje cuHOBHjE U
(GyHKUIHOHKCame Mpexe [uToKuHa (16).

Hocanamma uCTpaxkuBama Cy Mokazaina ga je RA umyHouH(pmamatopHo 000JbeHE ca
KOMILIEKCHOM TaTOT€HE30M W yuyeniheMm pa3lIuuuTuX TUroBa henwja. AKTyenHa Cy JBa KOHIIEITa
naroreHese RA! kiacuvan U GpyHIaMEHTaIHH.

[To xnacuumom xKonyenmy TpeTHOCTaB/ba C€ JAa TIOYETAK U OAPKABAKLE HMYHO-
uH(pIamanmjckor mnpoueca 3aBuce o T hemujckor oaroBopa Ha HEMO3HATH AHTUIEH, YUME CE
nokpehe umrtaB Hu3 pasbux jorahaja. Ilpema oBOM cXBaTawy apTPUTOTEHUM AHTUTEH OuBa
¢darouuToBaH o1 aHTUTeH Ipe3eHTyjyhe henuje, pasrpalhen y nenrtuze, Be3aH y aHTUT€H-Be3yjyheM
xiedy HLA knace |l monekyna u Tako oOpahen 6yzne npesenroBan CD4+ T henujama. CD4+ henuje
CTUMYJIMIIY: MOHOIMTE, Makpodare u cuHoBHjcke pudpodmacre (SF) Ha mpoaykimjy IL-1y, IL-6 i
TNFo mro Boau ka mHbmamauuju, anu ctumyiumyy v b henmje Ha mpoaykuujy peymMaTouaHOT
(axTopa, eKCIpechjy OCTEONpOTEereprHa W Ha Ta] HAYMH CTHUMYJalHjy ocTeokiacroreHese (12).

Hacrana undnamanuja noBoau g0 aucOananca MeanjaTopa u omrehema TKUBA.
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@ynoamenmannu koHyenm mnatoreHese RA wucrtuue 3Havyaj b henwja y ornmounmamy
ayroumyHor mporeca. Ctumynucane b henmje cexperyjy 19G, IgM u IgA peymatounnu daxrop,
KOjH Y CHHOBHJU M CHHOBHJCKO] TEYHOCTH (POPMHPAjJy UMYHCKE KOMIUIEKCE Y3 aKTHBAIM]y CHCTEMa
KOMIUIEMEHTa U ocinobahama mporeasa, JEyKOTpHjeHAa W IPYTHX NpouH(IaMaTOPHUX areHaca, u
HaTaj HaYMH JI0 ACCTPYKTUBHHUX MpoMeHa y 3ri1o0y. b henwmje, Takohe, yyectByjy y aktuBanuju T-
henwuja, ceneKIMju MUTOKMHA U IPOIYKIIU]H ayTOAHTUTENA.

[To3HaTo je Aa ce MMYHOTIATOJIONIKY MPOIEC Y CHHOBHjH O/IBHja Y meT (aza:
| paza- npeno3naBame u npe3eHTalyja Hemo3Haror anturena T- henmjama
Il ¢haza- mponmudepanuja ayropeaktuBHuX KioHoBa T u b mumdonura, Murparuja uHdIaMaImjCKux
henwuja y 3r100 1 aHTHOTEHE3a
Il paza- mpommdepanuja cuHoBHjaTHUX henmja, mpe3eHTannja MUTOKUHA
IV ¢aza- ¢Qopmupame mnaHyca, akTUBUPAaWkE XOHAPOLUTA U METAJONpPOTEHHa3a, II0YeTHA
JECTPYyKIHja 3ri100a
V ¢aza- gectpykiyja 3rio0He XpCKaBHIle, KOCTH U OKOJIHUX CTPYKTYpa .

['maBam Taprer opran y RA je CHHOBHjCKa TEYHOCT W CHHOBHjcKa MeMmOpana. Bomymen
CHHOBHjCKE Te4YHOCTH ce mnoBehaBa, moBehaBa ce ULEIYyNapHOCT MNpPHU YEMy NPEIOMUHHPAjY
nonuMopdoHyKkiieapu, Koju ce oOM4HO peTko cpehy Ha memOpanHu cuHoBHje. [pyra 3HauajHa
nomynanyja henuja Ha CHHOBHjCKO] MeMOpanu cy T-nmumdountu, makpodaru, neHaputudne hemuje
u b-nmumponuTu. [Ipomene Ha cuHOBHjCKO] MeMOpaHu ¢y noceOHO 3Hauajue (17).

OcHoBHHU henmjcku Jajep, KOju HOPMAJIHO CaJp>Ku JIBa cioja henuja, mocTaje 3HATHO TambH,
ca noehanum Opojem henuja tuma A (makpodaruma ciauyne henuje) u tuna b (pubpobractuma
cnute henuje). O6a henujcka Tuna y moehaHom Opojy eKkcrpumupajy aktuamuone mapkepe (15).
HyOspu crojeBu cuHOBHje TioBehaBajy CBOjy IEIYJIapHOCT ca TI0jaBOM TEpPUBACKYJIapPHUX
akymynanuja u Qgomukymna. OBu uHpunTpatn cy 6oratm CD4+ T-mumdormtuma u Makpodaruma,
KOju ce Mory Hahu u u3mely nepuBackynapHux uHpuiarpara. Cpehy ce u nmomumMopQoHykieapHe U
JeHIpuTHYHe henuje, au 3HaTHO Mame Y OJJHOCY Ha CHHOBH]CKY TEYHOCT.

CunHoBHjcka MeMOpaHa MOCTaje M3y3€THO BacKyJapH30BaHa ca M0jaBOM BEHYJA Ca BHCOKUM
eHJ0TeNIoM Koje ce cpehy y numpHuM uBopoBuMa. Behuna henuja cuHoBHjcke MeMOpaHe je
aKkTUBHUpaHa, Te ce ekcrpecuja MHC Il kitace Moxe 10Kka3aTé Ha CKOPO CBUM heslnjCKUM THUIOBHMA.
IToce6no je mosehana excnpecuja HLA-DQ mito je kapaktepuctnyHo 3a RA y ogHocy Ha japyre
tunoBe apTputrca. Ha makpodarmma ce moxke mokaszatu moehana excrpecuja CD11c (p150/95),
CD11a (LFA-1) kao u ueke Bpcre VLA monekymna. Engorente henuje umajy mosehany excrpecujy
ICAM-1, VLA-1 i ELAM-1 anxesuonux Monekyna. Penentopu u3 rpyme TNF penentopa cy

npucytHu Ha ckopo 80% henuja cunoBHjcke MemOpane (18).



Hena K. )Kusxosuh VYBox

31pas 3r1106 Peymaronnnu
| 37106

Ennorenujanna
henuja

CuHoBHja

~ D8
( CD2g MR
v N\

Awntren L
| mpesenTyjyha

4 T-henuia
henuia

— 4
Anrurex \.,2, ”

IManyc

! NS
XpckaBuna — J
D40
m

1 - ‘@ Tnowohia ¢
Hndaamupana 2 2 f’i‘ hemmja {

. d {
CHHOBHja/IHA ) T-hemmia b-hemnnia
MemOpaHa Maxpodhar

| » . e 7 Crumynauuja e

CuHoBHjaHA
MemOpaHa

o
a P
0’@

Ry ey —

[
), S
-,_."-, -

o

Ocroknact

Cnuka 1. Ilarorenesa peyMaTOMJIHOT apTpuUTHCa- aJanTHpaHa CIUKa Ipey3era ca

http://www.ebioscience.com CC licence

MecTo Ha KOME ce Crajajy CHHOBHjCKAa MeMmOpaHa, XpCKaBHIla M KOCT je Tadyka y KOjoj
3alounBby paHW €po3WBHM mporec. Jlomasw 1m0 3HadajHe mpoimdepanyje KpPBHHX CYAOBA,
3anebspamba CHHOBUje M (Qopmupama mnaHyca. [laHyc, HOBOHACTano TKHBO, JAETpaaupa OKOJHY
XPCKaBHUIly, pa3apajyhin BbeH MaTpUKC U XOHIPOIIUTE, JCJIOBAkEM €H3MMa METallonpoTenHa3a. Ha
CJIMYaH HA4YMH MAaTPHKC pa3apa M OKOJIHE KOIITaHE eJIEMEHTE Y3 To akTuBupajyhu octeokacrte (19).

Nmynonatorenesa RA 3amounme u3MEmEeHOM (YHKIMjOM €HAOTETHUuX henuja, Koje

MoKa3yjy 3HauajHO Behy ekcrmpecujy aTxe3uoHHX MOIEKyNa, IITO oMoryhaBa HaroMuiaBambe
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MMYHOKOMIIETEHTHUX henuja y cuHOBHjCKO] MeMOpanu. OBaj mpolec je BEpOBATHO TMOKPEHYT
noBehanuM HuBouMa IL-1, TNF i IFN-y (dpaza ununmjanne unduamanuje). ITogjennako BakaH
yTHIlaj uMa 1 noBehaHa npoayKiuja XeMoTakTHIKKuX (akropa, monyt 1L-8, RANTES (Regulated on
Activation Normal T Cell Expressed and Secreted) koju nmenyjy Ha Hakylubame Makpodara,
neyrpoduna u CD+CD45RO T-numdonmra, a J0Ka3aHu Cy y CHHOBHjCKO] Teunoctu (20).

[IpuxBaheHo je ga cy mouerak ¥ XpoHWYHH TOK RA 3aBuchu ox T hemmjckor oaroBopa Ha
Herno3HaTH antureH. Behuny T-mumdonmra unne CD4+ T numpoUnTH KOjU Cy y BEIMKOM HPOLIEHTY
yd-tuna TCR (T-Cell Receptor). OBo ce noBoau y Be3y ca BUXOBOM peakTHBHOIINY Ha XHT IIOK
nporenHe (NSP) pasmuumTe BpCTE KOjU CE CMAaTpajy MPONaraTOPHUM aHTHICHMMa WH(IaMaTopHOr
oarosopa. Iloeehana mpucyrHoct TCR ca cnenmuduunum VP nanuem ykasyje Ha MoryhHocT
JIeTIOBakha HEKOT CyMepaHTHICHA Kao TMOKpeTaya ayTouMyHor mporeca (21). RA je cBpcran y rpyimy
Thl mnocpenoBanux Oomectd, 3axBasbyjyhu 3actymspeHocTr T henujckux momynanuja
IIUTOKMHCKOM TIpoduiy y cuHOBHjcKo] TedHOocTH. [lokazaHo je ga uentpanHe henuje koje oapehyjy
Th1l/Th2 Gananc mnpencraB/bajy MOHOIMTH HHGJIaMHpaHe CHHOBHje. MOHOIUTH, Makpodaru,
neanputuune hemmje, CD5+ B numdounté u XOHAPOIMTH TPEACTaBJbajy TIJIABHE AHTUTCH-
npesentyjyhe henmje, on xojux moHouutH W Makpodarm umHe 30-50% henmjckor cacraBa
uHpaamupane curosuje (22).

Haxo je HecymmuB 3Haua] T numdornuTa y marorene3u RA, y mocneme BpeMe ce CBE BUILIE
BaxHOCTH Tipunaje b mumdonury koju, kao Beoma ehukacHa aHTUTEH mpe3eHTyjyha henwja, Moxe
3HA4YajHO JIOMIPUHETH Pa3Boju oBe Oosiectu. CHHOBHUjaIHA TEYHOCT 3T7I000Ba, KOju Cy 3axBaheHu RA,
caapxu MHOIITBO b nmumdonura. b nmumdountn umajy 3 kibyune ynore y maroreHesm RA! a)
AHTHUICH IPe3eHTalllja Koja TOBOIM 0 akTuBanuje T-mumdonnta, 6) cTBapame ayTOAHTUTENA, II)

JIYUCHC IUTOKHHA.

1.3.1. uroxkuHHn

[luTOKMHU TpeACTaBIbajy BEIUKY (aMUIM]y HMPOTEMHCKHUX MOJEKYla KOju (DYHKIMOHHILIY
Ka0 MEAMJjaTOpU M peryjiaropu heiamjckux KOMYyHMKalWja M MOCPEIHUIM Cy UMYHCKOT OJroBOpa.
[TocpencTBoM crnenupUYHUX PEHENTOPCKUX MOJIEKyJa, OHHM TpeHoce HH(opMaluje yHyTap H
u3mely henuja, a 4ecto pa3nUUUTH UTOKMHUA MOTY Ja UMajy ciauuHe Onosomke edexre. Opimka aa
oMoryhaBajy JOKalHy KOMYHHKAlLlMjy UCTHYE pa3iuKy Hu3Mely Mpexe IUTOKWHA U EeHJIOKPUHOT
cucrema. L{luTOKMHM ce camMO MOBpPEMEHO Hajla3e y LUPKYNalUju, KaJa UX MPOU3BOJE EHAOTEIHE

hemnuje Wi Kaja je \bHUXoBa MPoAyKIlMja y TkuBuMa Benuka (16, 23).
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[{utoknaM nenmyjy Ha nBa HauumHa. 1. ako ce ociobone u3 hemuja y comyOMIHOM OOJIHKY
CTyIajy y MHTEpaKIHjy ca cycenuuM henujama (mapakpunu edekar) wid Aenyjy Ha henauje Koje ux
nponykyjy (ayrokpunu edekar); 2. ykonuko cy uspaxenu Ha henmjckoj memopanu (TNF-o u IL-1a)
(jykcTakpuHa CUTHAIIU3AIIM]ja) YYECTBY]Y Y TUPEKTHOj Mehyhenujckoj KOMyHUKAIIH]H.

Behnna muTokmHa ydecTByje y (DU3MOJIONIKMM TMPOIECMMa Kao INTO Cy pa3Boj U
nudepennujanrja henuja, opraHoreHesa, XeMaTornoesa, ormopaBak ¥ pernapaiuja TKHBa, perysaiuja
umyHcke peakuuje. Luroxman, mocedbno TNF-anda, IL-1 u IL-6 npBeHcTBeHO HMajy yiory y
ypol)eHOM MMYHCKOM OJATOBOpY, alld M y CTEUEHUM MMYHCKHM peakifjama IITO HarjamaBa TeCHY
IIOBE3aHOCT OBa JBa oa0pambena cucrema (24). IIponndaamaropHu UTOKUHU MoBehaBajy CHHTE3y
peakraHaTa akyTHe (ase y jerpu, a BehMHa OBHX MOJIEKYJa YYECTBYje y MPHPOIHOM HMYHCKOM

CUCTEMY.

1.3.2. Ilpoaykuuja MUTOKMHA Y HHpIaAMAIHjH

[Tpon3Bo/lby LUTOKMHA PETYIUIY PAa3IUYUTH CTUMYJAHCH Kao LITO Cy APYTU MEAMjaTOpU
uHamanmje 1 mehyhenujcku KoHTakT. Y HMH(IAMUPAHOM TKUBY IHUTOKHHH CY Y HUHTEPAKIHjH
MeljyCOOHO aM ¥ ca OCTajJuM PacTBOPJFUBUM Meaujaropuma. thuxoBa paBHOTEXKaA je perysrcaHa
MEXaHU3MOM IIOBPATHE crpere u cynpoTHuM epextiuma nutokuHa (25). hemuje T CD4+ umajy Tpu
dbeHoTuna ca mnoceOHUM NMPOPUIOM IUTOKHHA!

— TH1 T henuje npousBoae IFN-rama, IL-2, u IL-12

— TH2 T hemmje myue IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 u IL-13. O6e nmoarpyme henuja nyde MUTOKHHE
TNF- a, IL-3 u GM-CSF. TH 0 numdornutu nmpoaykyjy uurokusne TH 11 TH2 tuma.

— TH3 T henuje nyue TGF-6era.

®enotun T mumdonura oapehyje ¢ynkumjy nmoxarpyme, a ogHoc TH1 m TH2 yruye Ha
npeoiajuBame HeTyIapHe WiIH XHMOpPATHE UMYHCKE peaKifyje.

[luToknHU TOpen yliore y HOPMajJHOM HMYHCKOM OJITOBOPY WMajy BEJIHMKH 3HA4aj y
UHHULMpalky U OJp)KaBamy cHHOBUTHcA. IlocToje oka3um Ja Cy LUTOKMHU Koje cTBapajy T
IMM(OIUTH CMamkeHH HAacylpoT MPOJYKTHMMa Makpodara U CHHOBHMjCKHX (uOpobdiacta Koju cy y
BEJIMKUM KOHIeHTpanujama Hahenu y RA. YopaBo on paBHOTexke u3mely nmpomHpiIamMaTtopHuX U
aHTUUH(IAMATOPHUX MEAMjaTOpa, 3aBUCH OJip)KaBame WH(IamaIje u mweH ucxo (26). PaBHorexy
y LIUTOKMHCKO] MPEXH PETYJIHUIIe HEKOJIMKO MEXaHU3aMa HHTEPAKIIHje U TIOBpPAaTHE CIIpere.

LIMTOKMHU KOjU Cy COMYOMJIHM Kao M OHU KOJU Cy B€3aHU 3a MeMOpaHy Mory melycoOHo

CTUMYJIMCATH TPOW3BOMBY (IMO3UTHBHA TOBpaTHA CIpera) 4WMe ce IojadaBa HHQIaMaTopHa
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peaknuja. HacympoT Tome, HEraTMBHOM MOBPATHOM CIPEroM MOTY Aa HHAYKY]Y NPOHU3BOIY
IIMTOKWHA Ca aHTAarOHUCTUYKHM edeKTuMa, cMamyjyhu Ha Taj HauuH uWH(IaMmanujy. Mamu Opoj
UTOKMHA MOXE Ja Jeiyje CTUMYJIATOPHO M HHXUOWTOPHO, T€ TaKO Pa3IMYUTO Jla yTUYe Ha
3anajbeHCKy peakiujy. JIekoBu koju ce xopucre y neuery RA Ha oxpehenn HaumH yrudy Ha
HEPABHOTEXKY HUTOKUHA (27).

WHTepaknyje IUTOKUHA!

1. OcHOBHU perynaTOpHH MEXaHH3aM je paBHOTEXKa PO U aHTHUH(IAMAaTOPHUX IIUTOKUHA, TIPO
¥ aHTUAHTUOTEHHYHUX LUTOKHMHA. Y RA mocToju Bumak npouH(IaMaTOPHUX y OJHOCY Ha
aHTHUHH(JIAMAaTOpHE UTOKUHE (CYHIPOTHH e(PEeKTH IUTOKUHA).

2. Hexu nmroxmnm, TGF-6era i IL-6, 3aBUCHO 0] KOHIICHTpalHje MOTY CTHMYJIHCATH WIH
uHXUOUCaTH nH}IAMaLUjy U aHTHOTeHe3y (IBOCTPYKHU e(DeKTH IUTOKUHA).

3. Hartepakuuje nuTOKMHA ca octamM Menujatopuma: TNF-anda crumynume npyre
npouHpaamaropae 1uTokune, |L-1 mojayaBa mpousBoAKY LIMTOKMHA W XEMOKHMHA, a 00a
CTUMYJIATUBHO JIETyjy Ha cekpenujy nporeoautnukux ecu3uma (MMPi  akTtuBatop
IUTa3MUHOTEHA) a KOj! JI0OBO/JIE JI0 JAerpaaanuje MaTpuile (MO3UTUBHU MMOBPATHU ePEeKTH).

4. TlpouH(praMaTOPHUMEIN]jaTOPH CTUMYJIUIIY MPOU3BOAKY CBOJUX AHTATOHUCTA M CMAabY]y
uH(}IaMaljy HEraTHBHOM OBPATHOM CIIPEroM (HeraTUBHU IOBPATHH €EKTH).

5. IL-4, IL-10 u IL-13 cmamyjy mpou3BOImkYy HNpouH(GIAMATOPHUX MeaujaTopa Kao IITO Cy
TNF-anga, IL-1 i MMP. Takohe wmory mojauaTu TPOU3BO/AKY AHTArOHUCTA
npouH(IaMaTOPHUX MTOKKWHA (HETATUBHU U MMO3UTUBHH MOBPATHH e(eKar).

6. Hecrepouanu antumnbnamatopuu sekoBu (HCAWJI), riavKOKOPTHKOMOM U JIEKOBH KOjU
Moudukyjy Tok 6onectu (JIMTB), cmamyjy npou3Boimky NpoHH(IAMaTOPHUX MeaujaTopa
Y Ha Taj HAYMH CIIpeYaBajy mporpecujy donectu (28).

VY peymMaToujHOM apTPUTUCY HH(IAMATOPHU MPOIEC MOXKE IOCTaTH AayTOHOMaH IITO
oMmoryhasa onpxaBame HMH(pIamanuje U mocie cMmamema akTuBHocTH hemuja T. Jlo 3amasbema
JIOBOJIE AyTOKPUHU M TMapakpuHU e(eKTH LHUTOKMHCKE MpeKe CHHOBHJCKMX Makpodara Hu
¢ubpodnacta (26). Benmuku Opoj MUTOKMHA KOjU TMOCTOje Y CHHOBHjH M CHHOBH]CKOj TEUHOCTH
JIOTIpUHOCE MH(IAMAaTOpPHOM Ipoliecy, cTumynumyhu xunepriasujy henuja MHTHUME, UHAYKLIU]Y
HLA-DR, anxe3uBHUX MOJIEKyla M aHrHoreHese. HajBakHuju muTokuHM oBOr Tporeca cy IL-1 i
TNF-anda cunoBujckux Makpodara, KOju CTUMYJIHINY Iponrdepannjy cCHHOBHjcKuX (pubpoobiacra,
cekperjy 1L-6, GM-CSF, xemokuna u edektopuux wmojekyra, MP i PGE. GM-CSF kora
IPOAYKY]y CHHOBHUjCKM Makpoda3u u crumynucanu ¢(uOpoOIacTH MEXaHU3MOM IIOBATHE CIIpEre
unaukyje cexpeunjy IL-1. 3ajenno ca TNF-anda, GM-CSF nosehaBa excnpecujy HLA-DR na

makpodaszuma. L[UTOKMHM CHHOBHMLIMTA HMHIUPEKTHO JONpPHUHOCE JoKainHOoj aktuBamju T um b
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mumdponura, ykbpyuyjyhu mnpomsBoamy RF. VYkoamko je CHHOBHUTHC 3aucTa Y3pOKOBaH
TpanchopmucanuM henujama, CrioJpallllbli CTUMYITYC, KOJU OTIOYHME-E IMporec WH]IaMamje, Mopa
NEPUOTUYHO Ja ce moHaBsba (28). JlokanHu MHQIAMATOPHU OATOBOP je MOCPEIOBAaH M IOjadyaH
peakuujama henmja T koje cy ycMepeHe OWI0O Ha WHUIMjATHA aHTHIEH, 32 CaJia HETMO3HAT WU
CeKyHJIapHE aHTHIeHe Kao mTo cy kosareH tumna |l wmm mporeornmmkanu. Tauna QyHKuja
cuHoBHUjckux hemmja T je 3a cajga Hemo3HaTa M MOPE TOra MITO CYy MUTOKMHCKU MPO(WI M yiora
cuHOBHIMTA A00po neduHucanu. CrnenuduuHa cTUMyanuja aHTUreHoM u ynora T henmmja moxe
OuTH TPOMEHJbMBA 3aBUCHOCTH 0] da3ze Obonectu. Cnenuduuna akruBanyja henwja T aHTUTEHOM je
HajBaXHHja Yy paHoM neprony RA, a kako 00osbeme Hampeayje Mpeka U yTHIlQ] IMTOKKUHA TI0CTa]y
ctanHu ¥ yrBpheru. Ha Taj HaumH ce nHQIamanuja oapxkaBa peakiijama Koje BUIIE HE 3aBHCE O

antureHa (16).

1.3.3. UudpaamMaTopHu Npoiec y peyMaTOMTHOM apTPUTHUCY

Onmre npuxBaheH koHumenT wHGuamanuje u henmjcke NECTPyKIHje Y PEyMaTOMIHOM
apTPUTUCY TOJpa3yMeBa KOMIUIEKCHY WHTEpakuujy Mely pa3nuuuTuM henujcKuM THUIOBHMA Y3
IIOCTOjabe M3PaKEHE IeHETCKe MPEeIUCIIO3UIIH]e.

XpoHNYHU HH(IAMAaTOPHU OJrOBOP U AyTOMMYHOCT Pa3BUIIU Cy c€ y OMOJIOIIKOM OATOBOPY
Kao 3aIITUTHH U PEIapaTUBHU MEXaHU3aM y KOMe TJIaBHY yJIOTY UTpajy UMyHOKOMIIETeHTHE hernuje.
XpoHuvHa uH(IaMaIMja MoKe UMaTH JIBa TUIA OATOBOpa. JelaH, KOju HAcTaje HEMOCPEIHO HAKOH
aKyTHe MH(JIaMalije U HUje y CTamy J1a NOTIYHO OJICTPAaHU aHTHUIeH, Te ce MH(Iamanuja oJpxana
HEKOJIMKO Mecelu. JI[pyrdu THUIl OJroBopa MMa XpOHHYHM TOK OJf CaMOr' MOYETKa, IITO je€ OJUIMKa
peyMaTcKux o000Jbe€Hha W PE3yNTHpa CTBApameM TPaHYIAMOHOT WH(IAMaTOpPHOT TKUBA ca
HaKylJbatbeM MOHOHYKJI€apHUX (paronuta U MyJITHHYKJIEAPHUX HMHOBCKMX henuja. OBakaB TUI
TKMBa jJ€ M PEyMaTOMJHM NAHyC KOJU C€ cacTOju OJ pazIuuuTUX Bpcra hemmja. OppxaBame
uH}amanuje oMmoryheHo je oJpxaBambeM CTATHOT IPUCYCTBA HEKOT CTPAHOT TKHMBA WJIM aHTUT€HUM
JIeTIOBabeM HEKOT ayTo-aHTurena (29).

Jlokanuu uHbnamtopHu oxarosop y RA moxke OutH mojaesbeH y Tpu (asze: BacKyliapHa,
eKCyJaTUBHA W mponudepaTuBHA HAKOH Koje cienu (asa pereHepaivje W OxujbaBama. llopen
JOKaJgHe MaHudecrtanyje, HH(IAMAaTOPHU Tpolec je mnpaheH CUCTEMCKOM peakIfjoM Koja ce
MaHH(]ecTyje I0jaBOM TeMIepaType U moBehaHoM CEeKpelrjoM peakTaHaTa akyTHe (aze y cepymy.

1) Backynapha ¢a3a uH}pIamMaiuje 3anodrme Kao mocieania omrehema TKUBA, TO HHAYKY)e

ociobahame BeMKe KOJTMYMHE MEAHjaTopa, MOMyT XUCTaMUHA, a TO JOBOJU JI0 JUJIaTaIr]e



Hena
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2)

3)

TakKo

BEHyJIa M Tepru(epHOr BacKyJIapHOT KOPHTA. YCIOpaBame TOKAa KPBH KpO3 BacKyJIapHO
KopuTo omoryhaBa ekcydanujy Iula3Me y IepHUBacKyjlapHO TkuBo. daromurtu ymasze y
UHTEpPCTULIMjyM, Tponazehu mopen enporenujanHux henuja. I[losehana tpancynamnuja
Pa3IMYUTUX CaCTOjaka IUla3Me, MOMYyT KMHHMHA, OAp)KaBa Ce HAKOH (a3e XUIepeMHje TKUBA,
JIOK akyMmynanuja ¢uOpuHOreHa omoryhaBa akTHBalM]y CHUCTEMa Koaryianuje. Pazmuaumt
AHTUTEHU MaTepHujajl KOjU Ce HaKyIllJba y TKMBY OMBa yOp3aHO TpPaHCHOPTOBaH JUM(pHUM
nyreBUMa y JuMQHE opraHe mTo omoryhaBa 3amouMmbamke peaknuja  XpOHHYHOT
UH(IaMaTOPHOT OJIrOBOpA.

ExcynatuBHa (a3a nndramanmje mounme akyMyJIaiyjoM JICYKOLIUTAa Ha MECTy HH(IamaIuje
U TPOAYKIMjOM BEIMKOT Opoja pasiMYUTHX XEMOTAKTUYKHUX CYINCTaHIH. JInzo3oMaiHu
XUJIPOJIUTHYKH €H3UMH U JAPYTd MPOUH(IAMaTOPHUA MEIMjaToOpyu MHTEH3UBHO ce ociobahajy
U3 JIOKQJTHUX TKUBHUX Makpogara. Makpodaru, mopexiaoM oJf HUPKYIUIIyhrnX MOHOIMTA,
¥MMajy JOMUHAHTHY YJIOTY Y 0BOj (a3u uHpIamMaTOpHOT OATrOBOpa MHAYKYjyhu akymymamujy
UMyHOKOMIIETeHTHUX hemuja u omoryhasajyhu mporiec antures npesentanuje (26)
[TpomudeparuBHy ¢a3zy uHPIAMATOPHOT OATOBOpa KapakTtepuiie ¢(uOpoOIacTHA W
aHrno0JIacTHa aKTHBHOCT KOja 3allouMmbe mpolec penapanuje. Pudpodiactu 0OMYHO MOTHIY
U3 TEPUBACKYJIAPHOT BE3MBHOI TKMBA W OHMBAjy CTUMYJHMCAHH JIOKAJIHO aKyMYJIHPaHUM
MeIjaToprMa Jia 3aroyHy nporec npoiudepanuje Koju BOIM OXHJbaBamy. VICTOBpeMeHO,
AQHTHOOJIACTH TOPEKJIOM M3 SHAOTeNHjalHuX henmuja GopMupajy HOBE KamIapHe KaHaje,
Kpo3 TpoMOo3upaHO WHGIAMHUPAHO TKHUBO, IITO oOMoryhaBa 3amounmame Ipoleca

peBaCKyJIapmaqu € OXKHUJbHOI' TKHMBA.

1.4, KiauHHYKA CJIMKA PeyMATOMIHOI apTPUTHCA

Knunnuky cianky RA kapakrepuiy OpojHM CUMIITOMH M 3HAIlM, KaKoO O]l CTpaHEe 3T000Ba,

W O] BaH3TJIOOHUX CTPYKTypa, a TOHEKaJ W Off CTpaHE YHYTpAIIlbUX OpraHa. ¥ OCHOBHU

peyMaToOMIHOT apTPUTHUCA Cy CUMETpUYaH O0JI U OTOK nepudepHHxX 3riio00Ba, AyroTpajHa jyrapma

YKOYEHOCT, 1I0jaBa peyMaTOUIHOT (paKToOpa y KPBU M KapaKTEPUCTUYHE PaIUOJIOLIKE IIPOMEHE.

Amep

[IpBy knacudukanujy Oonectd, Koja moMaxe y avjarHocTudukoBamy RA, pamo je

UYKO yIapykeme peymartonora 1958. romamne (peBumupana 1987. romune), uwmja je

cersutuBHOCT 94%, a cnenmduyanoct 89% (30).
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TaGena 1. JIujarHOCTUYKHN KPUTEPHjyMH 32 pEyMAaTOUTHH aPTPUTUC

KPUTEPUJYMU JEOUHUIINITA

1. jyrapma yKOUYEHOCT VY Tpajamy BHIIIE O] jeTHOT caTa

2. apTpUTHUC 3 WM BHIIE 3TI00HUX MOAPYYja [ToTBpheH nexapckuM Iperiaeiom

3. apTpPUTHC PYKY Ha 6ap jeqHOM 3r1100HOM TIOZIPYYjy PYKY

HcroBpemena 3axBaheHOCT OuaTepaiHux

4. cUMETPUYHU apTPUTHUC )
P PTP 3rJ100HUX NOJIpyYja

CybxyTanu yBopuhu W3HAJ KOIITAHUX
5. peymarouHu yBoprhu y3BULIEHA, HA EKCTEH30PHUM ITOBPILIMHAMA WX
JYKCTaapTUKYJIapHO

[IpucyctBo noBeheHNX KOHIEHTpaLKja

6. peymatomiu paxrop peyMaTouiHOT (hakTopa y cepymy

Judy3Ha ocTeonopos3a jykCTaapTUKYIapHOT
noapy4ja MCP 3rimo6oBa, cyXeme 3rI00HuX
MIPOCTOPA, Y3ype Wi epo3uje y3 pyo KOCTH]Y,
nouetHa Z-aedopmaiyja naua

7. paauoIIOIIKe IPOMEHE

Kpurepujymu Amepuukor yapyxema peymaronora (ACR-American Collage of Rheumatology)

bonechuk mmMa RA ako je 4 ox 7 kpuTepujyma MNPUCYTHO, NPH YeMy IMPOMEHE U3
Kputepujyma 1-4 Mopajy 1a Tpajy HajMame 6 Heelba.

Oga knacudukaiuja 6o1ecTu je mocta kopuirheHa, anu Mokasyje HeJIoCTaTak Kaja je ped o
nocrapjbamy pane qujarnose RA. Haume, knmunnuke manudecranuje RA Mory ce mojeauTH Ha paHe
IIPOMEHE KOje Cy KapaKTepuCTU4He 3a T3B. 'panu RA" u mpomene koje ce cpehy y oamaxnum dazama
Oosectu Koje ce Ha3uBajy "'mporpecuBHuM RA" mim "kacaum RA".

VYHazaz rienano, panuM RA je cMaTpaHo TOCTOjalkbe CUMIITOMA 00JIECTH Mame O] S TOJMHA.
On 90-ux Taj mepuoj Tpajamka CUMITOMA CMaEH je Ha 24 Mecella U Mamkbe, a TOCIeABUX ToJuHa
panum RA ce cmarpa Tpajame cummnroma 10 12 mecenu (31). XKesba peymarosiora je i1a ce mepro o/
10jaBe CUMIITOMA JI0 KOHTaKTa JIeKap-O0JIECHUK CMambH Ha Mamke O]l IECT MECEIH, a CBE Ca IHJbEM
LITO paHHU]Eer MOCTaBJbamka JANjarHo3€e U 3aloUyibamba Teparntje.

Toxom 2010. rommue cy mpemtokenn ©HoBu ACR  (American College of
Rheumatology)/EULAR(The European League Against Rheumatism) kmacudukarmonu
KpUTEpUJYMH, ca IUbeM Ja ce€ U3 rpyne OoOJIeCHUKAa Ca HOBOHACTAUM, JOII YBEK
HeAU(QEpEeHTOBAaHUM apTPUTHCOM, HU3JBOJU Tpyna OOJIECHUKAa ca BHCOKMM PHU3MKOM 3a pPa3Boj
NEep3UCTEHTHE epo3uBHE Popme OonecTH, koju he umaTu KOpUCT 0J] Op30r yBohema aHTHpeyMaTCcKe
tepanuje (32). HoBu kpurepujymu kao MUJbHY Tpyny (Kojy TpebGa TecTUpaTH) MCTHUY ITallfjeHTe
KOJ MMajy HajMame jeJlaH 317100 ca KIMHUYKHU JOKa3aHUM CHHOBUTHCOM. BakHa HoBmHa y ACR
kputreprjymuma u3 2010. roguHe, OTHOCHM ce Ha KBAJIMTATHBHO M KBAaHTHUTATUBHO onpehuBame
aHTUIMTPYTUHCKUX npoTenHckux antutena (ACPA). Cmatpa ce ma ACPA mosutuBan u ACPA

HeraTuBHU RA 0oJIeCHUIM NMajy Pa3IMuUTy IMaTOreHe3y, KIMHUYKY CIMKY U porHo3y (33).

11




Hemna K. J)Kuskosuh VYBox

3r100Ha 3axBaheHocT

1 Benukw 317106 0
2-10 Benuka 3ri00a 1
1-3 mana 3r7100a (ca niam 6e3 3aXxBaTama BEJIMKUX 3r71000Ba) 2
4-10 mana 3r7100a (ca niau 63 3axBaTarba BEJIHMKUX 3TJI000Ba) 3
Burie ox 10 3rio6oBa ( HajMame jeJjaH Maju 317100) 5
CepoJgornja (HajMame jefaH pe3yliraTa je HeOmXoaaH Kao KiacH(pHKaIMOHH)
HeratuBuu RF u neratusau ACPA 0
Hucko nmosutuBan RF wim Hucko nmosutnBan ACPA 2
Bucoko nosutuBan RF wim Bucoko mozutuBaa ACPA 3
PeakranTn akyTHe (hase 3anabema (HajMarbe jeJ1aH je HEOmX0daH Kao Kiaacu(QUKalnoHN
Hopmanan CRP u nHopmanna SE 0
[ToBumene BpeaHoctu SE niu nosumeHe Bpeanoctu CRP 1
Tpajame cumnToma

Mamse on 6 Henespa 0

6 Hemesba U BHIIIE 1

[lema 1: 2010. ACR/EULAR knacudukannoHu Kputepujymu 3a RA

Pany ¢a3y RA kapaxrepuilie mojaBa ONIITUX Teroba koje cy HeoapeheHe U MOTy Tpajatu
pazmuuuto ayro. To cy HEIarogHOCT, yMOp, TYOWTaK CHa W aleTHWTa, 1ojaBa Oiaro moBehaHmx
Temrneparypa u ommra ciaboct. [IpBu mopemehaj koju ce jaBjba Ha 3rI000BHMa je jyTapma
YKOYEHOCT, 0011 U OTOK. JyTapma YKOUEHOCT HacTaje Kao IHocieauia ociabibeHe LUpKyJIanuje u
HaKyIJbahba TEYHOCTH Yy MEpUApTUKYJIAPHUM TKHUBHMA. Tpajame jyTapme YKOUEHOCTH je OOMYHO
BUIIEYACOBHO, NIPY Y€MY JIHjarHOCTUYKHU 3HA4aj MMa yKoJMKo m3Hocu Bumie ox 30 o 45 munyTa.
CakyIubeHH €KCy/aT BpIIM KOMITPECH]y Ha OKOJIHA apTUKYJIapHa TKHMBa M KOCT M HM3a3uBa OOI.
Bonosu ce y noueTky ocehajy caMo IpH NPUTUCKY, @ KACHH]E U CIIOHTaHO U y MupoBamy (34, 35).

VY kacnoj ¢a3m RA moxe ce BHIETH YMTAaB HU3 Pa3IUUYUTHX MPOMEHA Ha 3rJI000BHMA U
BaH3rNI00HOM TKUBY. Hajuemrhe cy 3axBaheHu cCUTHU 3rJI000BH IIaKka W CTOMAJNa, PyYHU M CKOYHU
3r7000BM M 3r71000BU KoOJIeHA. 300r 00J0Ba, YKOYEHOCTH M MUIIMhHOr cna3Ma, 4ecTO HacTajy
u3pakeHe nedopmaije U KOHTpakType 3rioboBa. Hajuemha nedopmainuja je ynHapHa neBujaruja
npctujy u  (raekcuona gedopmanmja y — Merakaprnodananreaqnum 3rnobosuma (MCP) u
npokcuManHuM uHTephananreanHuM 3riaodosuma (PIP). Hemro pehe ce jaBmbajy aedopmureru
CKOYHUX 3TJI000Ba M 3rJI000Ba pydja, KOJEHOT, paMEHOT 311004, IIEPBUKAIHE U TOPAKATHE KHUME.

[Topen 3ri100HKUX MpOMEHa PeJIaTUBHO Cy YecTe M BaH3II00He nmpomeHe. [Ipomene Ha KOXH,
Kao IITO Cy L[PBEHUJIO U JIOKAJIHO MOBMIIIEHA TeMIlepaTypa n3Haj 3axBaheHor 3rioba ce yecto cpehy
y RA. Koxa je 06uuHO BiakHa a y KacCHHjeM CTaaujyMmy Oojectu atpodudHa u cjajaa. PematuBHO

4ecTo ce cpehy peyMaTOuIHU YBOpHIH, TEHIOBArMHUTHC OKOJIHUX TeTHBa U Oyp3e (momyt bekepose
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nucre). KnmuHnyky Hajounriieqauja cucteMcka Manndecranuja y RA jecte nepukapautuc. [lopen
NIEPUKAPIUTICAa MOTY C€ BHJICTH M €HIOKAPJIUTHC, MHOKAPJIUTUC, KOPOHAPHH aPTEPUTUC M CMETH-C
cnpoBohema. Ilpomene na ruryhuma cy pehe mpucytHe u TO y BHIY IUICYpUTHCA, pEyMaTOUIHE
nHeyMokoHHo3e U KammanoBor cunapoma. Ha mepudepHOM HEpBHOM CHCTEMY JI0JIa3d JI0 I0jaBe
nepudepHe NOJIMHEYPOIIaTHje WM pa3IMYUTUX TUIIOBa MOHOHeypuTHca. Pele ce jaBibajy mpomene
Ha OyOpe3nMa, raCTpOMHTEPCTHHAIIHE TPOMEHE, OYHE U JIApHHTealTHE MaHU(ecTaIuje.

PeymarougHu apTpuTHC MOXKE MTOYETH HA TUIIMYAH U aTUIIMYaH HAYHH.

Tunnyan moyerak Moke na Oyne MOCTeneH, KajJa CUMITOMH OOJIECTH HAcTajy CIOpo y
Jy’KEeM BPEMEHCKOM IEPHOIY U BPEMEHOM I10CTajy CBE U3PKEHH]H, aKYTHH, Ca [10jaBOM apTpPHUTHCA
U JIPYTUX 3HAKOBa OOJIECTH y TOKY HEKOJHMKO JaHa M WHTCPMHTCHTHH, TJE CE CMCHY]y MEePHOIH
noropiiama ¥ CIOHTAHOT TMOOOJbIIAka y Tpajalky O]l HEKOMWKO Hexaesba. Kom HajBeher Opoja
OosiecHUKA JIOKAJIM3allkja MPOMEHa Ha TOYETKY OOJIECTH je THIHWYHA Tj. 3aXBaheHU Cy CUMETPUYHU
NPOKCUMAITHU MHTep(dasaHreaTHul MeTakaprodalaHrearHu 3r1000Bu. Kog MHOruX OosiecHUKa ce
Beh Ha moueTKy OoyiecTH jaBjbajy Ba30MOTOpPHHM mopemehaju Ha makamMa W cromainuMma, ocehaj
xyagHohe, 3Hojema wim Raunaud gperomen.

ATUNMYHM TIOYeTaK Hajuemhu je y OOJNMKYy MOHOApTpUTHCAa KPYIMHUX 3TII000Ba
excrpemuTtera ( koseHa koq 50% OonecHuKa) 1a OU Ce HEIITO KaCHHje jaBUIIa THITHYHA CUMETPHYHA
3axBaheHOCT.

Kox Heneuennx OosiecHUKA TOK O0JECTH MOKE OUTHU:

-porpecuBad. 0e3 peMHuCHje ca BEJIMKUM TOTEHIMjaioM Op3e AecTpykiuje 3axBaheHux
3rJ000Ba Y KpaTKOM BPEMEHCKOM Mepuoay, oA 2 10 S roauHa, Buha ce kog 10% GonecHuka

-MOHOIIMKJIMYAH. CTajlHAa aKTUBHOCT OOJIECTHM y Tpajakby oX 2 A0 3 TOJUHE, MOTOM
BUIIIEMECEYHa PEMHCH]a, T1a TOHOBHO aKTUBHOCT OonectH, ko1 20% GonecHuka

-MIONUIIMKIINYAH: Hajuenhu o0MIHK, y KOjeM ce CMemY]y (a3e moropiinama u modosbiama, 6e3
CIIOHTaHMUX PEMHUCHja, Ca MPOTPECUBHUM 3aXBaTamkeM HOBUX 3IVI000Ba M HHUXOBOM JIECTPYKLIH]jOM,

Buha ce kox 70% Gosecuuka (36).

1.5. Paauosionmika npe3eHTanuja peyMaTOUJIHOT ApTPUTHCA

Jenna ox panux manudectanuja RA jecte mojaBa mucTa u epo3uja. M3pazurta CKIOHOCT Ka
3rJ00HUM JECTPYKTUBHUM IIpOMEHama jeé yIOpaBo OHO MTOo pasnukyje RA ox apyrux
uHpaamaropaux aptponatuja. CremeH 3rioOHor omrTehema jecTe BakaH NapaMerap IPOTHO3e

nucxoaa 6OJ'ICCTI/I, Kao U napaMeTap MpoIcHE e(l)I/IKaCHOCTI/I NPpUMCHCHC Teparmje.
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[Iporpecuja mecTpyKTHBHHX 3TJI00HMX MpoMeHa HajBeha je y mpBHM roauHama OOJIECTH.
HectpykTrBHa npupoaa 6onectu ce Mmeanudecryje pazBojem epo3uja koa 10-26% Gonecauka ca RA
y MpBa TPU Mecela OJ Mmo4yeTka OOJIeCTH, MPUCYCTBOM eposuja koj Buime oj 60% OonmecHuka 10
Kpaja IpBe roJuHe, a yak /5% OoyiecHUKa y IpBE JBE roAnHe uMa epo3uBHe npomene (37). 3rio0Ho
omreheme je Behe y pBe ABe rouHe Tpajama apTPUTHCA HETO Y CBUM HapeaHUM roanHama (38).

VY nmby OTKpuBama 3rJI00HUX MPOMEHA, ToJIMHaMa je KopuliheHa paauorpaduja kao Boaeha
UMaruHr MeTo/ia y JCTEeKTOBamy omrehema XTPCKaBHIIE M KOCTH. 3axBaJjbyjyhu paHoIIOMIKHM
CHHUMIMMa Moryhe je YOUMTH TIOYeTHE INpPOMEHe, ald W HHUXOBY MpPOTrpecHjy 3axBajbyjyhu
MHOTOOPOJHHM PaJIMOJIONIKUM CKOP CHUCTEMHMa KOjU C€ MHTEH3MBHO KopucTe yHa3aa 30-ak ronuHa.
Moxe ce pehu ma paagmorpacdwuja, jomr yBeK, MPEACTaB/ba '3JIATHH CTAaHIAAPA Yy IOCTaBJbaby
JMjarHo3e PEeyMaTOMTHOT apTpUTHCA, Kao W Yy ojapehuBamy cramujyma Oonectd, mnpahemy
nporpecuje omrehema U IpoleHH HanpeaoBama oonectu (39). Hajsaxxuuja ymora paguorpaduje je
KBaJIMTaTUBHA, OHA PETUCTPYje MPHUCYCTBO MJIM OJICYCTBO MATOJOMIKUX MpoMeHa. Ha meHy MacoBHY
yrnoTpedy, YIPKOC pa3Bojy CaBpPEMEHHjHX JWJarHOCTUYKUX TIOCTYMaKa YTHUYY: jETHOCTABHOCT
TEXHUKE CHHMama, jeJHOCTABHOCT PEHTTEHCKUX ypehaja, HHCKa IIeHa, KpaTKO BpeMe Jo0ujama
panuorpaduja, Hermopemehen kom(pop TamujeHaTa W BUCOKA CHEMU(UYIHOCT pagrorpadcKux
npomena (40). Takohe, paguorpaduja je KBaHTUTATHBHA METO/IA Tj. HA OCHOBY CHHMaka ce ojapehyje
CTEIIeH Iporpecuje OOJIECTH WM Ce MPOICHhYje YTHIAj JICKOBA HAa CTEIICH HalpeaoBama 0osecT. Y
yrnoTpeou cy MHOroOpojHH pamurpadcku ckop cuctemu, a mwuerrhe kopumthenu cy Sharp van der
Heijde i Larsen skor ca pasnuuntum moaudukaipjama. [Topea oBUX OpojHUX MPETHOCTH Ta METOMA
UMa MHOIe HeIOCTaTKe, Kao WITO Cy. INTEeTHH eQeKTH joHusyjyher 3padema, KacHa I0jaBa
panuorpackux 3HaKoBa OOJIECTH, JIOII MPHKa3 MEKOTKMBHUX CTPYKTypa, CIIOp pa3Boj NMPOMEHa,
JIBOJMMEH3HOHAIHN TIpUKa3, HeMoryhHocT mpahema y KpaTKOM BpPEMEHCKOM pPOKY. YTIpaBo CYy,
HaOpOjaHW HEJOCTAaIlM, Pasyior 300T Kora peymaToJIo3U CBE BHINE NMpUOEraBajy HOBUM METOJamMa
BU3YyeNHU3aIyje.

CaBpeMeHHje MeTOJIe BU3yeNnu3allije Kao MTo ¢y MarHetHa pe3oHaHuna (MR) u ynrtpasByk
(UZ) 3rnoboBa cy mociemux rojnHa cBe 4erihe MPUCYTHE Yy CBAaKOJHEBHOM pajay. MarHeTHa
pEe30HaHIIa je 3Ha4yajHa y MPOIEHN CUHOBU]CKEe MH(pIaManuje u 3robHor omrehema. [Ipegnoctu MP
Cy BeNWKe. NUPEKTHa BU3yelu3alhja MEKHMX TKHBa, MYJITUIUIAHAPHU TpPHUKa3, BU3YeIH3aIlHja
CHHOBHUJCKOT TIaHycCa, JETEKTOBalke IPEEepPO3UBHUX KOIITAHMX MPOMEHA M KBAaHTU(UKOBAHE
CHHOBHTHCAa TNPUMEHOM HMHTPABEHCKHX KOHTpAacHUX cpencrtaBa. 30or cBe Beher 3Hauaja MR,
unrepHarmonaiia MRI-OMERACT rpyna je ocmucimia MR ckop 3a RA (RAMIRS) kojum ce
KBaHTU(HKY]Yy Pa3IMYUTU MATOJOLIKU MPOLECH y 3axBaheHOM 3ri00y: CMHOBUTHUC, €11eM KOCTU U

xomraHe eposuje (41). RAMIRS u ngpyrm MR ckop cucremu ce KOpHCTE Y KIMHHYKUM
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UCpaXHWBamkUMa y LWJbY paHE JIeTeKIHje omTehema 317002 W TPENCTaBibajy HaJNpElu3HUjU

HCHHBa3MBHH MeTO/ rpahema mporpecuje 3riiooHor omrehema (42).

1.6. @yHkuujcka cnoco0HOCT 000/1eHX 0] PeyMATOUJAHOT APTPUTHCA

Peymarougnu apTpuTHC je OO0JNECT KOjy KapaKTEpHIIEe MOJIUAPTUKYJIAPHO M CHUMETPUYHO
3axBaTame, MPBEHCTBEHO, 3r71000Ba IIaKa M CTOIAaja ca TeHACHIIMjOM Ka IMPOrPECUBHOj AECTPYKIIUjU
3r1000Ba Koja J0BOAM a0 Iyomtka (yHkiuoHamHor kamamutera (43). Cmameme (yHKIHjCKOT
Kamaryrera yTUYe Ha CBE acIleKTe >KMBOTA, HA CBAKOJHEBHE aKTHBHOCTH, NPOQECHjy, MEHTAITHO
CTame M COIMjaJTHH CTaTyC.

[Iporiena GpyHKIMjCKOT CTama JIOKOMOTOPHOT amapata je oj moceOHe BaKHOCTH HE caMo ca
MeIUMIUMHCKOr Beh W ca coIMOeKOHOMCKOr acmekTta. OICHUBamkEM OBOI CTaTyca carjelaBamMo
aKkTyelHe MOTYhHOCTH OoJiecCHUKA U Ie(PUHUILIEMO TOCTOjalbe U CTeNeH (PYHKIUJCKE OrpaHUYEHOCTH
U OHecrocoOJpeHOCTH. HakasiocT, joir yBeK ce Majo 3Ha O YTHIAjy peyMaTOMJHOT apTpHUTHCA Ha
(GHU3UUKyY CIIOCOOHOT MOjeInHIIA, IPHU YeMy je jeaan oj Bojchux npodiaema meHo Mepembe (44).

HcnutnBame (QyHKIMjEe MYCKYJOCKEJIETHOr cucTema 3amodero je jom 1937. rommue
cactaBJbalbeM MNpBOr HMHAEKca oa crpane Douglasa Taylora. Oto Steinbrocker je 1949. romune
NPEIOKUO KPUTEPUjyMe KOje AMEPHUKO yIPYKEHE Peymaroiora MpuxBara U yBOJAH Yy 3BaHUYHY
yrnotpedy 1959. rogune. Steinbrocker-osa ckana cBpcraBayia je cBe OOJIECHHKE y YETHPU Kilace y
onHocy Ha MoryhHOCT Ja 00aBJhajy aKTHBHOCTH CaMO30pHE-aBarba, CBAKOJHEBHOT KHUBOTA W
npodecuoHaHe AKTUBHOCTH. AMEpUYKM Koserujym peymaronora 1991. roaune nedunwMIIe
pesunupane ACR kpurtepujyme dynkiujckor craryca. Hemocrarak Steinbrocker-oBux kpurepujyma
j€ HeIOBOJbHA TPEIU3HOCT y AePuHUCAKY (PYHKIMJCKE CIIOCOOHOCTH OOJIECHUKA, Ma Ce y MPaKCH
yenrhe KOPUCTE APYTH YIUTHULU U WHICKCH.

VY nuiby u3Hanaxema mTo 605bMX MOIYhHOCTH 3a OLleHY (PYHKIIMJCKOT CTama OoJIeCHHKA ca
RA, mocneamux TpHuaeceTak roJuHa NPEAJIOKEHH Cy pa3HU TECTOBHM M MHJIEKCH Off KOJUX CY
HajIIO3HATH]U:

— dysk1Mjcko Mepeme nonuaprpuruca- Convery 1977.
— MHWupexc dpynxumjckor craryca (Functional Status Index- FSI)- Jette 1978.
— VYnuTHHK TpolieHe 37paBcTBeHOr crama (Health Assessment Questionnaire-HAQ)- Fries

1980.

— Ckana mepema crerieHa aptputrca (Arthritis Impact Measurement Scalles- AIMS)- Meenan

1980.
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— VYnourtauk Mc-Master-oBor wmnzaekca 3napaBiba (McMaster Health Index Questionnaire-

MHIQ)-Tugwell 1987.

— MHWuarepnammonanua kiacudukanuja WHO (International classification of functioning,

disability and health (ICF) (45).

JlBajeceTak TOOMHA YHa3aJ HCHUTUBAEKE 3JPAaBCTBEHOI CTama OOJECHUKA IOAHENO je
IpoOMeHe Off OMOXEMUjCKOT, PaaUOIOUIKOT U (PU3MYKOT MCIUTHBAKA 10 CAMOCTAJIHOT OLICHUBAbha
3npaBcTBeHOr crama (46). Hajuemrhe xopumhen ynutHuk y peymaronoruju je Health Assessment
Questionnaire (HAQ) u merosa moaupukoBana sepsuja (MHAQ). HAQ cy mpBu myT KOPHCTHIN
1978. rogune James F. Fries u komere ca Cranadopna yHuBep3urera. To je jemHo Oa MPBUX
UCTIMTHBamba (DYHKIM]CKOT cTaTyca rjae OO0JIeCHUK caM OJroBapa Ha 3ajaTa NUTama U BpeMEHOM he
NIOCTATH jeJlaH O]l JOMUHAHTHUX MHCTpyMEHarta y UcTpaxupamwy (46, 47). YV mocieamux IBaaeceT
roguHa HAQ ce mokasao kao eukacHa U CEH3UTHBHA METOJa y Meperwy (YHKIIH]CKE CITIOCOOHOCTH.
I[IpeBeneH je na 60 jesuka u kopuinhen y Buie ox 500 ceerckux cryauja (47). Y cryauju Kirwona n
ocranux crnposenenoj 2003. rogunae moka3aHo je Aa BehrHa 0oJecHUKa pauje OAroBapa Ha MUTama,
J00UjeHrM y TIcaHoj popMu, 6e3 mpucycTBa ucrpaxkusaya (48).

HAQ ynuTHHUK je HajjeMHOCTaBHMjU U HAajje(TUHUJU HUHCTPYMEHT y PEyMAaTOJIOMIKOM
uctpaxuBamwy (49). OBaj ynmuUTHUK MMa 100pY MPOTHOCTHYKY BPEIHOCT HE caMo 3a (YHKIIUjCKH
craryc Beh 1 3a pagHy CrocOOHOCT U MOpTaiuTeT. Kao M1 MHOTH APYrH HCTPAXKHUBAYKA HHCTPYMEHTH
HAQ uma HemocTaTke Kao IITO Cy: CYOjeKTHBHOCT OJrOBOpPa, OJHOCHO CYOjeKTHBHH JOXKUBJbA]
CTeleHa NoTelKoha y U3BpIlIaBaky CBAKOAHEBHUX aKTUBHOCTH, 3aTUM HEMOTI'YNHOCT perucTpoBamba
CTeleHa Toropmama (QYHKLUUJCKOT cTaTyca, KOjU je TMOCIHelula TpPEeHYTHE aKTHUBHOCTH
peyMaTOMIHOT apTpuTHca W Taga (QYyHKIUje Kao TMOCJIEIUIle JYroTpajHOT KyMYJIaTHBHOT U
upeBep3uOuIHOr 3ro0Hor omrehema. Takolhe, 0Baj yNMUTHUK HE y3UMa y 003Up HECIOCOOHOCT
HacTaty 300T MCUXUUYKUX Mmopemehaja, COlMjaTHA CTaTyC UCITUTAHUKA U HUBO 0Opa3oBama (47). U
nopen oBux Hejgocraraka HAQ ynuTHHK je Hajuemhe NMpUMEHUBAH YHUTHUK Yy PEyMaTOJIOIKHM
UCTpaXMBamkUMa IIMPOM CBETa.

@YHKIM]CKY CIIOCOOHOCT oApel)yjy aKTHUBHOCT OOJecTH, CTpyKTypHO omTehewe anu u
ncuxoconujanan  mapamerpu (50, 51). AKTHUBHOCT OojiecTH WMa OWTHY YJIOTY Y TYOHUTKY
(YHKIIMOHATHOT KamaluTeTa, Hapo4uTo y paHoj ¢asu 6onectu (52, 53). UcrpaxuBama nokasyjy aa
je HHBO (YHKIMjCKE CHOCOOHOCTM Ha TMO4YeTKy Oojectn HajBehum mnpeaukTop QyHKIHMjCKe
HEeCrocoOHOCTH y KacHMjuM ¢asama Oonectu (52). YV panHoj ¢a3u peyMaTOUJHOr apTpUTHCA
uH(pIamManMja je rjaBHa JeTepMHUHAHTa HECIIOCOOHOCTH, JOK j€ HAaKOH BHUIIE TOJUHA Tpajama

apTpuTHCa 3rJI00Ha JECTPYKIMja OJrOBOpHA 3a cMameme (u3nuke crocooHoctn OonecHuka (54).
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Takohe, Behe 3rno0HO omTeheme HAa MOYETKY MCIHUTHBAKA y BE3W j€ ca HIDKOM ()YHKIIH]CKOM
criocoOHoIhy U HEHUM CllabuM HampeIoBakbeM HaKOH ajekBaTHe Tepamnuje. Ctora je pasymJbHBa
BRXHOCT paHE MHTEPBEHIMje, y BpeMe MH(pIamanuje, Kako OM ce CIpeuno pas3Boj M yCIOpuia

nporpecuja 3riobue necrpykuuje (55).

1.7. Tepanujcku NpUCTYN y Jiedewhy 001eCHUKA Ca PeyMATOHTHUM
ApTPUTHCOM

[nsbe Tepanuje RA je na koHTposuiie nH(IIaManujy, cMambi HUBO 00J1a, YCTIOPH TPOTPECH]Y
3rJ00HE IeCTPYKIMje, CMambK TYOUTaK GyHKIIMOHAIHE CIOCOOHOCTH U oMoryhu OosiecHuIMMa s1a ce
0aBe CBAaKOAHEBHMM aKTMBHOCTUMA Yy MITO JY)KEM BPEMEHCKOM TNepuony. To moapasymeBa 1a
3anajpeHCKH Mpolec Tpeba 3ayCTaBUTH Ha HUBOY CHHOBHjE, IIPE Pa3BOja UPEBEP3NOMITHUX IMPOMEHA
y 317100y, HITO C€ MOXE YYUHUTH CaMO KOJ paHO AujarHocTukoBaHor RA. Ykonuko je monuio ao
nedopmanmje 3riao0oBa, Tepamnuja MMa 3a LWJb Jla CIOPEYd HOBE U YCIOpPH pa3Boj mocrojehmx
omTtehema, WK Mak, ako je HAaCTaJlo BEIHKO omTeheme 3riio00Ba, Ja OAPKH HBUXOBY (YHKIU]Y H
Crpeyy HacTaHakK uHBAIUAHOCTH (56).

Tepanmja RA OonecHMKa 3axTeBa MYITUAMCUUIUIMHAPHU TPUCTYNl CTPy4Ymaka W3
pa3auuuTUX 00JacTH, MpU 4emy Bojehy ylory nMajy peymMaTosio3u, KOjU 3ajeIHO ca OOJIECHUKOM
JIOHOCE OJUTYKY O Ha4uuHY Jedema RA. Tepanuja o0yxBaTa mpuMeHy JIeKOBa, GU3NKAIHY Tepanwujy, a
y 3aBpILHO] (a3u omtehemwa 3r7106a U XUPYpPUIKY UHTEPBEHIH]Y.

CaBpemeHHn KoHIIENT Jedewa RA, ce 3acuuBa Ha cMmepuuiiama NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence), mourBa Ha HexoaHKo mpenopyka: 1. paHO MOCTaB/bakbe IHjarHO3e
(TokoM TpBa TPH Mecela 0 MIeCT MECelH OJ MojaBe Teroda); 2. paHO arpeCHBHO JICUYCHEC MaTUM
J03aMa CTepouja U yBoheme onTuManHux g03a Metorpekcara (10-25 mr HemesbHO), Y3 MOCTENEHO
CMambHUBake J103€ M YKUAAkhe KOPTHKOCTEPOUIa; 3. YKOJIMKO HeMa 3aJI0BoJbaBajyher edexra mim ce
jaBe 3HAIM HETOJIEpAHIMje METOTpeKcaTa, yBoau ce Ouonomku yiek (Hajeuenthe antu-TNF); u 4.
yKoJIuKo mocine 3-6 Mecenu HeMa 3a/l0BoJbaBajyher oAroBopa, MOKYIIATH JICUEHE APYTUM
ouonomkuMm siekoM (Hajuerthe 6mokarop CD20) (57).

[Tocneamux roauHa Ha TMOAPYYJYy MEIUKAMEHTO3HE Tepanuje IMOCTUTHYTH Cy 3HadajHU
ycrniecu. Hekosmko je BpcTa JiekoBa KOjU ce KOPHUCTE Y Tepanuju peyMaToOHIHOT apTpUTHCA:

1. Ananecemuywn cy epuxacHu y oTKIamamy OojoBa M Hajuemnthe ce KopucTe Kao J0AATaK

HCAWJI u JIMTB, paau nogaTHOT cMamkbHBamka 00JI0BA, Al HE YTUYY Ha TOK OOJIECTH.
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2.

3.

4.

Hecmepouonu anmuungnamamopnu nexkoéu yTAIY Ha CMameme 00Jia W 3araberba.
[Tpenopyuayjy ce HCAWUJI ca ymepenom COX-2 cenekTuBHOIINY a TO Cy MEJIOKCHKaM U
HUMECYITUI.

Jlexosu roju moey oa memwajy mox 6orecmu-Disease modifying anti-rheumatic drugs-
DMARD wmory aa ycnope HampeaoBame omreherma (paanoonKky BUIJbUBUX) 37100084,
cadyyBajy GyHKIH]Y 3171002, OJpXKE pajHy CIIOCOOHOCT OOJIECHUKA, TOIMPaBe KBAJTUTET
KUBOTA M CMame YyKyIHe TpoikoBe jedewma. JIMTB cy merorpekcar, cyndacanasuH,
XUJIPOKCUXIIOPOXUH,  XJIOPOXWH, JI-meHWnuimamMuH, Cconm  37aTra, a30THOIMPHH,
UKJIOCTIOpHH, JedayHoMmua. OBH JICKOBH JIENyjy Kao MMYHOMOJYJATOPH Pa3IHuUTe
XEMH]JCKE CTPYKType, dhapMakoIuHAMCKUX U (apMaKOKHMHETCKHUX ocobmHa. Jlek m3bopa
3a neuewse RA, mel)y JIMTB, je metoTpekcart.

buonowxku nexosu xoju ce ymorpebibaBajy 3a jederme RA cy NMpOTeMHCKH MOJIEKYIIH
HAMCH-CHU HEYTpPAIM3alliju TpOHH(IAMAaTOPHUX IUTOKKWHA, npBeHcTBeHO TNF u vy
maw0j mepu IL-1.To cy: anraronuctu TNF-anda- Adalimumab (Humira), Etanercept
(Enbrel), Infliximab (Remicade), anraronucru IL-1 penenropa-Anakinra, 6ixoxatopu IL-
6 Tocilizumab u antn CD20-Rituximab (Mabthera) u wunxubutop aktusBarmje T
aumbonuTa- Abatacept. I'pyrna OGHONOIIKKX JICKOBA KOjH Cy Y KJIMHHYKOj yrmoTpedu ce,
npemMa MeXaHHU3My CBOT JIeJIoBamba, fAeiau Ha: 1) antu-TNF nekose (Etanercept, Infliximab
u Adalimumab); 2) 6mokarope IL-1 (Anakinra); 3) 6aokarope IL-6 (Tocilizumab); 4)
6mokarope koctuMynaTopaux curaana (Abatacept); u 5) 6;1o0xkarope CD20 B numdoriura
(Rituximab)

Cucmemcku KOpmukocmepouou- OpaIHA ¥ NMapEHTEPATHU.

[TpuHIMIT JeUema OBHM JICKOBMMAa C€ 3aCHMBA Ha PaBHOTSXKHM W3Mel)y UHECHHIIA 1A
HAKOH TMPHUMEHE KOPTHKOCTEpOMJa JI0JIa3h JO TPOJIA3HOT CMambemha jaunHe 3arajberba,
nornpasbaba (PYHKIMje CUCTeMa 3a KpeTame M MPEBEHTUBHOT J€jCTBA HA PAaJUOJIONIKY
nporpecujy 00JIeCTH ca jelHe CTpaHe, U JI0Ka3a Jia AYroTpajHa Tepanuja 1 MamkbUM J03ama
OBHUX JICKOBA BOJM Ka 3HAYaJHUM HEXKEJbEHUM I0jaBama ca Japyre ctpane. To je pasior
300T KOra je YBEeK HEOIXOIHO Pa3MOTPUTH MHAMWBUAyaTHE (aKTOpEe pU3HKA 32 HEXKEJheHA
JI€jCTBA KOPTUKOCTEPOHIA.

MTX je npsu npenopydenu DMARD oz aktuBHor RA. MuHMManHa 1yKuHa Tepanuje
MTX-oMm HaKOH KOje ce MpOIeHhYje HhEeroBa ePUKacHOCT je TPU Mecena. Y MmoveTHoj (azu
OoJiecTH, Kao aJijyBaHTHA Teparuja CaBeTyje ce ymoTrpeda HUCKUX M YMEPEHO BHUCOKHX
no3za kortikosteroida. Ykomuko ce 3a Tpu J0 IIECT MECEIM HE TOCTHUTHE aJileKBaTaH

TepaHI/IjCKI/I OATOBOp, a HCMA JIOIHUX HNPOIHOCTUYKHUX (baKTopa, npeajiaxe ¢ nmpomMeHa
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DMARD wmm komOuHoBaHa Ttepanuja xemujckux DMARD. VY cnydajy m3ocrtanka
Tepanujckor oaropopa MTX-y Tpeba momatu OMONOMIKK JIeK, MpBeHCTBeHO aHTU TNF
anda arenc. Ykonuko npu ynotpedu antu TNF-a Hema 10BOJBHOT CMamkemha aKTUBHOCTH
OosecTH, Tpenopyka je 3aMeHHTH ra APYyruM OosiecT MoauduKyjyhum jJexoM U3 rpyme
TNF uaxuburopa wim cenektuBHUX 010kaTopa CD20 numdonmra. Ctyauje cy mokasaie
Jla YKOJIMKO OojiecCHWIIM He oaroBope Ha jemaH aHTtu | NF mpemapar BepoBaTHO Hehe
aJICKBaTHO OJIFOBOPUTH Ha Jpyru Jiek u3 ucre rpyne (57). YV ciydajy mocrojama
pedpakrapHor RA u KoHTpamHAMKAIMja 3a puMeHy Ouonomkor jneka, MTX ce moxe
3aMEHUTU WM KOMOMHOBAaTH Ca a30THONPUHOM, LHMKIOCHOPUHOM, HHUKIOPochamMugiom
(58).
Omnmrre mpuxBaheH je cras Aa cy 3a ycrnex tepanuje RA oaroBopHu cienehn 94nHUONN:

— paHa AHjarHosa,

— wmoryhHocT onpehuBama mporHoctTHukux (akropa, Tj. npeasuhama Oynyher Toka 6onectu
pamu JOHOUIeHa OJUTYKE O NPUMEHH OAroBapajyher jeka ca MakCHMalHUM TEPIHjCKUM
edexToM, 0e3 HeXKeJbeHNX edeKaTa WM ca MUHUMAJIHUM HeXXeJbeHUM e(heKTuMma,

— paHa mpUMeEHa "arpecHBHUX' JIGKOBA, C IIMJBEM Ja CE 3ayCTaBU MH(IIaMalllja CHHOBH]E,

— paHa npeBeHIHja AedOpMUTETA U KOHTPAKTYypa 3riI000Ba, MOOOJbIIAmEe HUXOBE (PYHKIIH]jE
NpUMEHOM oroBapajyhux mporenypa (pusnkaiHe Tepanyje 1 pexaduanTamnyje.

Mane noze MTX y neuemy oBe Oosiectu cy yBeneHe jomr 1985. rox, a 30or mokaszane
edukacHOCTH, MPUXBAT/bMBE CUTypHOCTH U HEcKe IeHe (59), MTX je mocTao ocHOBa y Tepamnuju
RA, Te je manac To, Hajuemhe, npBu Ooject Moaudukyjyhu nek koju GonecHuk nooduje. Hakon
abcoprmmje 10% oBor seka koHBepTyje y 7-xuapokcu MTX y jeTpu, a 3aTuM ce 00a U3IIydyjy MpeKo
Oyopera (60, 61).

OO6jammeHo je HEKOJIMKO (apMakoIomKUX MexaHuzama jenoBama MTX ykibydyjyhu
MHXUOMIIM]y CUHTE3€ MypuHa U MUPUMUAMHA, CYNIPECH]y TPAaHCMETUIIALMOHE peakifje Koja J0BOIU
0 aKyMylanuje ToJIMaMHuHa, PEAyKIH]y aHTHUreH 3aBucHe T hemmnjcke mnpomudepanuje u
ocnobahame aneHoznHa. KomOuHamuja OBHMX MexaHM3aMa j€ OJArOBOpPHA 3a aHTUUH(IMATOPHU
epexkar MTX. Beoma Baxan je edpexkar MTX Ha wmerabonus3aM NypHHA, OJHOCHO
aHTUMH(pIAMAaTOPHU edeKaT MOCpPEeIOoBaH CTUMYJAlMjoM aJeHO3MHCKUX peuentopa (61). Hauwme,
MTX noBoam n0 mama HUBOA aneHO3uH ne3amuHaze (ADA) wa Tpu HaumHa: mpBo, MTX moxe
mupekTHo uHxubupatu ADA, npyro, MTX unxubupa ADA HHIUPEKTHO MOCPENCTBOM aMHHO-

ummazon kapookcamua pudosmin-S-gpochara (AICAR) u meroBux Mmerabonmuta, u Tpehe, ADA
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MOXXe OMTH MHXHOWpaHa MHIUPEKTHO KAaKO OM Ce KOMIICH30BAJIO CMameHme aeH0o3uHa. CMamemhe

ADA noBoau 10 mopacrta aaeHO31WHA U MTOCIEIUYHOT aHTUHH(IIaMaTopHor edekTa (62).

henuja

C_AICART'ASE D

AnleHO3UH

2 ‘MTXGIu

Merunrerpaxuapodonar 5,10-CH2-Terpaxuapodonar
MTHFR

CuHresa
MypUHa U
MUPUMHUINHA

o O

XoMmouucTenH
dUMP

dTMP

Metnonun

Cmuka 2. Edekar QonHe kuceanHe M METOTpeKcaTa Ha CUHTE3y MypUHAa U MUPUMMIUHA U

HHUBO eKcTpahesnjCKor aicHO3MHA- aJanTupaHa ciuka npeysera oa Tian H (60)

Hakon mro ¢onna kucennna yhe y henmjy ona ce tpanchopmuine y auxujapodonar u
TeTpaxuapodonar nomohy nuxuapodonar penykraze. Terpaxuapodonar je mosezaH ca 5,10-
METWICHTETpaxuapodoIaToM npeko eHzuma 35,10-merunerrerpaxuapodosiaT peaykrase Koja mma
BaXHY yilory y cuHTe3u mypuHa. Ca apyre ctpane, kagma MTX yhe y hennjy on unxuOumre
muxuapodonar peaykTasy Koja TOCpeayje Y CHHTE3M IypuHa W NHPUMHUIMHA. Y CBOM
HOJUTITYyTaMUHCKOM 001Ky naxuoume u ensum AICAR noBonehu 10 akymynaiyje ageHo3uHa KOjH

JlaJbe MCIoJbaBa aHTUMH(IaMaTOpHE eekTe MPeKo aJeHO3uHCKUX perenTopa (63).
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1.8. Mertaboau3zaM nypuHa

[TypuHCKM HYKJIEOTUIU Y aJeKBAaTHO] WHTpAlLETyJapHOj KOHLEHTpAlMjU CYy OJf BEIHUKOT
3HayYaja 3a CBaKy KMBY hendjy, jep Cy Kao JaBaolld €HEepruje YKJbYYEeHH Yy MHOTE MeTabOIuvKe
npoliece, a MpeACTaBibajy MOYETHH MaTepHjaj 3a CHHTE3Y HYKJIEMHCKUX KucenuHa. Heku of eH3nma
YKJbYYEHHX y MeTaboJIM3aM MypUHCKUX HYKJICOTHA, BE3aHU Cy 3a MeMOpaHCcKu cucteM. Kao BakaH
MOMEHAT Yy CHHXpPOHM30BAaHOM [I€JIOBakby HH3a €H3MMa Ha HUBOY (PYHKIIMOHAIHO-ONPEUYHUX
MeTaboNIMYKUX MyTeBa j€ MPHUCYCTBO MYJITHEH3MMCKHX KOMILIEKCA Kao M MOCTOjambe Pa3inuuTUX
(HU3UKO-XEMHjCKMX KOHCTAHTH €H3UMa YKJbYUCHHX Y 0Baj MeTabosm3am (64).

Tpu cy ocHOBHa myTa MeTa0oNM3Ma IypuHA: 1€ HOBO CHHTE3a, Karabonmzam u purine
salvage-peyrunu3zaiyja.

[TypuHCKM HYKJICOTHIM MOTY OMTH CHHTETHCAHU Ha JBa HauyWMHA. JeJaH HauWH jecTe Kaja
NypUHU [OYHMIbY CHHTe3y ''de NOVO" ojx jeIHOCTaBHUX IOYETHHX MaTepujajia Kao IITO Cy
aMUHOKHCceNnnHe u oukapOonart. [lypuncke 6a3ze cunteruiny ce Beh npuuspirhene Ha npcreH pubose
(65). pyru, anTtepHaTHBHH, j¢ OHAj Y KOME ce IMypHUHCKe 0a3e, Koje ce OTIYIITa]y XHIPOJIUTHIKOM
pasrpagmboM HYKIEHMHCKUX KHCENTWHA M HYKJIEOTHIa, MOTY MOHOBO MCKOPUCTHUTH, IITO CE O3HA4YaBa
Kao peyrunusanuja (moHoBHO kopuinheme) 6aza wiu “purine salvage pathway" (myt crariaBarma
NypUHa).

[TypuHCKM TIyTEBH ClaliaBama Ccy MoceOHO OuTHHM 300r ymTene eHepruje. Hajsehm neo
NypUHa CHHTETHIIE CE JIe HOBO M TO OKO 4MMoJj/maH, a CliMYHa ce KoJnuumHa pasrpalyje majyhu
CIOjeBe KOjU Ce MOTY IIOHOBO MCKOPUCTUTH 3a cMHTe3y. CHHTE3a IypHHa /i€ HOBO j€ HajaKTHBHU]jA Y
jerpu. MehyTum, epuTpolUTd U MOTUMOP(POHYKIICAPHHU JICYKOIIMUTH Cy HECTIOCOOHH Ja CHHTETHIILY
ypuHe Ha 0Baj HauuH. Takole, HepBHE henunje He mocenyjy MOryhHOCT /e HOBO CHHTE3€, I1a MO3aK
npu GopMHUparky MYyPHHCKUX HYKJIEOTH A 3aBUCH O] er3oreHux mypuna. To je u pasnor 300r Kora ce
y henujama KOpUCTH CEeKyHIApHU MyT CHHTE3€ HYKJIeoTH1a u3 Beh roToBux mypuHCKux 6asa (66).

KaraGonuzam myprHa je KOHTHHYMpPAHU TMPOIIEC KOJU MOYHUHEE O] HYKJIEMHCKUX KHCEIIHUHA,
rlie Moj JICjCTBOM CH3MMa CHJIOHYKiIease nounmme karabonmszam DNK i RNK g0 nykmeoruaa.
O063upom na ce ocinoboheHH HYKJIEOTUAM HE MOTY Yy TOM OOJIMKY KOPHUCTUTH 3a CHHTE3Y HOBUX
HYKJICMHCKHX KucennHa (ocuM AMP koju MOKe y4eCTBOBAaTH Y PECUHTE3H), (bUXOBA Pas3rpajba Uie
Kpo3 JBa MeTabonmuka TyTa. Jeman myT, mojapasymeBa Ae3amuHanujy AMP kojy karamusyje
ajieno3uH MoHo(pochar nezamunaza (AMP nesamunasa) no IMP, a nedocopunammjom IMP Hacraje
uHO3WH. Jlpyrm KaTabonWuku TyT jecTe alTepHATUBHHU, W TMOJApa3ymMeBa MPETXOIHY
nedocdopmnanujy AMP npyrem 5'-HykiieoTHIa3e 10 aIcHO3UHA, a 3aTHM C€ aJIcHO3UH JIe3aMHHHUIIIE

y HHO3HMH Y PeaKIiMjH KOjy KaTalnu3yje aJcHO3MH ae3aMuHasa (67).
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AMP
AMP —P» IMP

Ae3aMHuHasa

Hyxneotnnasa Hyxneotnnasa

Ilypun

AJnleHO3UH HVKJICO3HII d—
AJIEHO3MH — Hnozun XUNOKCAHTHH

Ae3aMHuHasa

docopunaza

Kcantun
OKCHIasa

Ilypun
HYKIJIC03H ]

Hyxneotnnasza

Kcantun
Moxkpahna
—’ [ —

OKcHJasa

Kcanrun

XMP Kcanro3un

docdopunaza

T'yanun
ne3aMHHa3a

Ilypun
Hyxkneotnnasza HVKJICO3HUI

GMP p| Iyanosuu LRI | I'yanun

docdopunaza

Cnuxka 3. Karabonu3am myprHCKHX HYKJICOTHIA- afanTHpaHa cliuka npeysera uz Curr Med

Res Opin 2004

BakHM uYMHMOIM NYpPUHCKOI IMKIyca, KOJU HMAjy JOMMHAHTHY YJIOTY Yy peryianuju
KOHIICHTpAIKje aJeHITHUX HyKIeoTHaa cy: 5'-uykieoruaasa (5'-NT), AMP ne3amuHaza, aeHO3UH
Jie3aMuHa3a U KcaHThH okcupasa (XO).

AJIEHO3MH j€ HYKJICO3HUJ KOjU CE€ CacTOju OJ MOJIKYyJIa aJleHuHA Be3aHOT 3a puO0o3HH miehep
(pubodypanozy) mnyrem B-Ng-ramkosuaHe Bese. OBaj HYKIEO3HMJ HMa BaXHY YJIOTy
OMOXEMHjCKUM IpoLlecHMa, TOMyT TpaHcdepa eHepruje myrem ajaeHo3uH-Tpudocara (ATP) u
anenosuH-mudochra (ADP), ka0 W TpaHCAYKUMjU CHUTHAJIA IYTEM LUKIUYHOT aJCHO3MH
monodochara (CAMP) (68, 69).

AJIEHO3MH je MHTEpPMEInjaT Ha YTy pasrpaame nHTpahenujckor aaeHo3uH Tpudocdara Koju
ce y IPUCYCTBY S-HyKJeoTuaaze crBapa u3 AMP peakumjom nedocdopunanuje. OH nenyje Kao
JIOKaJJHM XOPMOH Te MpejcTaB/ba MH(opManumony Be3y uismely hemmja u TkuBa. Iloctojame u

aKTHBHOCT aJIecHO3MHAa y henmjama je peryiucaHo akTUBHOIINY €H3WMa KOju Ta MEeTa0oJuIy.
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Kontunyupanu mukiyc uzmely agenozuna u AMP, y3 aktuBHOCT eH3uma 5'-NT u afeH03uH KrHa3e,
JieliaBa ce y XenaToLMTHMa, MHUOKAapAy M HEITO Mamke Yy JUMQPOLUTUMA EKCHEPUMEHTATHUX
KUBOTHUbA.

ANICHO3WH UWMa KpaTak MOJIYXHMBOT 300r yera je mHEroBo (DU3MOJIOMIKO [€jCTBO
Jokanu3oBaHo. OBaj HYKJIEO3UA c€ y TKMBHUMA Haja3d y Majoj KOHLEHTPaLUju, ajld A0 HEroBe
aKyMyJanuje y eKCTparelyJIapHOM IPOCTOpY JAoJia3u Op30 y ciaydyajy XUIIOKCHje W MH(IamaIuje
(70). Excrpahenujcku aieHO3MH HAcTaje JCjCTBOM CKTOHYKJICOTHa3a Ha MOBPIIMHU HEYTpOoQuiIa,
mact henuja, cpuanux ¢uOpobacTa W aKTHUBUCAHOT EHAOTENA TPU Pa3Bojy HHEOIAMATOPHOT
npomeca. [upkynumyhu aneHo3WH, HAcTao CEJEKTHBHUM ocioOahameM HykieoTwaa u3 henuja
KPBHHX CyJI0Ba cplia ¥ Mulnha y TOKy XUIOKCH]€, CBOJUM JI€JCTBOM JIOKAJIHOI XOPMOHA JTOBOAM 10
N0ja4yaHOT TMPOTOKA KPBH M PEAKTHBHE XHUIEpEMHje, IITO yKa3yje Ha MONHO Ba30AMIATATOPHO
nejctBo oBor meaujata (71).

CBoje edexTe aJeHO3MH HCIOJbaBa NPEKO CHEUUM(UYHUX peLenTtopa T3B. aJeHO3MHCKHUX
pernentopa. OBH pelEnTopu Cy Yy pa3inuuTuM TkuBUMa aedunucanu kao Al, A2A, A2B u A3
peuentopu. Ilpu aktuBaumju A2 (peuentop wmajor adpuHHTETa) penenTtopa, mnoBehaBa ce
UHTpauenyiapau HuBo CAMP crumynanujom anenun—iukinase. Maxuobutopan Al u A3 (peuenropu
BEIMKOI aMHUTETa) AaKTUBUPAKEM [OBOJAC [0 WHXHOHMIHUje aJCHHI-LIUKIA3e M CMambema
uHTpanenyaapHor cAMP (72).

Ensumcka aktuBHocT CD39 (exTo-Hykiaeo3un tpudochar nudochoxuaponasa 1, E-NTPD1)
u CD73 (exto-5-mykieorumaza, ECt05'-NT) umma crparemiky yiory y MojelIaBamy Tpajamba,
BEJIMYMHE U XEMH]jCKe NMPHUPOJIE MyPUHEPIHjCKOT CUTHANIA KOjU Ce UCIOpydyje UMYHCKUM henujama
npeko kousepsuje ADP/ATP y AMP u agenosun. [lypuneprujcku Menujatopu, kao mro cy ATP u
aZieHo3uH, ocnobahajy ce y excTtpahenujcku mpocTop y OJroBOpy Ha MeTabonnuka aemnraBama. ATP
6uBa ocnoOolheH Tokom nu3e henuja anu U y HeAUTHUKUM npoMeHama. [Ipatehu ocnobahame ATP y
exctpahenujcku npoctop, CD39 xouseptyje ATP y AMP a 3atum CD37 nedocopunume AMP y
aeHo3uH (73). [Topex CD39 u CD73, koju npe/IcTaBsbajy OCHOBHE €H3UME MeTaboIM3Ma HYKIeOTH A
KOJU pEeryiuily UMyHHU U UH(IaMaTOPHU OATOBOP, MOCTOj€ U APYTH, Mambe pa3jalllbeHH €eH3UMU Ha
NOBpIIMHYU henrja KOoju cy YKJbY4eHHM y KaTabojm3aM ekcTpahenujCcKuxX HYKJIEOTHAa, Kao HITO CY
ankanHe Qocdaraze, nupodocpataze u Gochoauecrepaze. Anenozun u ATP aktuBupajy peuenrope
P1 u P2 na noBpimuHu nMyHCKUX henuja KOju 3aTUM MOCpenyjy Y UMyHOMOYJIaTOPHUM e(peKTuma

IIypHHA.
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VBon

NHOJIAMALIMIA

a) Pana da3a 6) Kacua ¢aza

Tpoungamaropun
0aroBop

ATP/ADP

Tluronnazvma

Tluronnazva

HWmyHcka hennja

WmyHcka hemuja

Cnuka 4. Yiora CD39 u CD73 y unduamanuju- agantupana ciimka npeysera o Antonioli L

u cap. (74)

CD39 u CD73 nmpencrasibajy "mypuHEprujcku xano" Koju okpyxyje umyHcke henuje. [lojaBa

naToJomKor norahaja, kao mro je uHpIamanuja, 10Boau a0 akymyinamnuje ATP koju otrounme HU3

npouH(IaMaTOPHUX JemaBama. MelyTuMm, HeraTMBHA MOBpaTHaA crpera Takohe ysuma yderthe y

OBOM JIelIaBamy, 003upoM aa je nmopact ATP npahen cermentHoM aerpaganujom 10 AMP pomocu

CD39 u do adenozina uz pomo¢ CD73. AneHo3MH 3aTUM CMamyje aKTUBHOCT UMYHCKHX henuja u

UCII0JbaBa jak aHTUMH(IaMaTopHu edekart (74).

[Ipexo cBojux peuenTopa, aA€HO3UH yTUYE Ha MPOAYKIM]Y LIMUTOKWHA U YyOJa)kaBa IITETHE

edekre npouHduamaropaux nurokuaa TNF-o u IL-1 (75).

1.8.1. Crpykrypa u 3Hauaj 5'-HyKJIeoTHAa3e

S'-HykineoTuaaza-5'- pubonykineotus gochoxuaponasza je pochomonoectepasza, 0063upom na

KaTaM3yje XUIAPOJIUTHYKO pasyarame S'-mMoHodochara y3 wu3aBajame HeopraHckor ¢ocdopa.

Hajsehum apunuTeTOM Katanusyje pasrpaamy AMP-a (5'AMP>5'UMP>5'CMP>5'GMP>5'IMP).

5-NT ce moxe Hahu y ngBa oOmMKa: Kao eKCTparenaylapHd (MeMOpaHCKH) CH3MM U

UHTpalenyi1apHu. Pe3ynTaTti nmojeAMHUX MCTpaKMBamba MoKa3yjy /a BepOBaTHO MocToju U Tpeha u

yeTBpTa (JOpMa OBOT €H3UMa ca PA3TUUUTHM (PYHKIMOHATHUM Kapakrepuctukama (76). OBaj eH3uM
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Mpe/ICTaB/ba MHTETPAIHU J1e0 hennjcke MemOpaHe, OTHOCHO, JIOKAJIM30BaH j€ Ha CIOJbAIIb0] CTPAaH!
ma3mMa MemOpane henuja. Hemro Mame je JIOKaJM30BaH W y IPyruM heaujcKuM CTpyKTypama Kao
ITO cy MUTOXOHpHje, ['onyujeB anapat, eHI0MIa3MaTCKH PETUKYIIYM, HUTOILIa3Ma.

NmyHOXeMHjCKH WACHTUYHE (PopMe €H3MMa Cy JIOKa3aHe y jeTpH, CIIe3WHH, OyOpe3uma,
wiyhuma, Mo3ry u ckenetHuM mumrhuma. EH3uMa uma u y eykonutuma u Makpogasuma.

[IpuxBaTame HyKJIeoTHIa O] cTpaHe henuja moryhe je ykonuko cy aedochopruiiicanu, mna ou
[EHTpaIHa yaora 5'-Hykieotuaasze Ouna y NpoayKIrju eKCTpaleTyIapHuX HYKIC03uIa, O] KOjUuX je
HAjBXHUJU aJleHO3WH. Jla ¥ je eH3UM YKJbY4YeH y TpaHCIENyJapHH TPAHCIOPT HYKJICO3UIa jOII
yBeK HHUje yTBpheHo. IlojenuHu McTpakuBayum cMarpajy Ja j€ €H3UM JIOKAIM30BaH Yy OJHM3WHU
TPAHCIOPTHOI CHUCTEMA, adu HeMa TpaHcroptHy yiaory (77). Jpyru, npunucyjy 5'-Hykieornaasu
3HaYajHy yJOry y TPaHCIOPTY HyKieo3una (aaeHo3uHa) Kpo3 hemujcky MeMOpaHy, MpH 4eMy HeH
YIJbEHOXHUIPATHU JI€0 MOXKE WIPATH YIOTY y Iperno3HaBamby Be3dyjyhmx mecra, JOK OM mporec
nedocopriinzaimje Morao Jia akTUBHpa PEIEITOPCKU KOHCTUTYSHT U YOp3a TpaHcdep.

AKTHBHOCT OBOT €H3MMa je& 3aBHCHA O] CTApOCTH M MpoM(epaTuBHOT cTaTyca TKHUBA, I1a je
3HaTHO HIDKa y MiahuM W mponudepaTHBHO aKTHBHMM TKHBHMA, a 3HadajHAa My je yilora u y
henujckoj audepennujaruju (64). ¥ epurpouutrma je 5'-NT nokanu3oBaHa y HUTOIUIa3MH TIC
Bpmu  Jnedochopuwinzanujy NPUMUIUHCKHX H  JICOKCHIHUPUMHIMHCKUX  HyKIeoTHaa. Y
auMdoLMTHMA je OBaj €H3UM OATOBOpaH 3a 00e30ehBame T0BOJHHOT Opoja HYKJIEOTHIa 32 CHHTE3Y
HYKJICMHCKHUX KHCEIIMHA, y CIy4ajy HeIOBOJbHE JIe HOBO CHHTE3¢ HykieoTHaa. CmaTpa ce 1a je eKTo-
5'-NT mapkep marypauuje xyMaHux B—numdonura, 063upoM 1a merosa eKCrpecuja pacTe y TOKY
HOPMAJIHOT Pa3Boja, a 3HATHO Ce PeyKyje Y UMyHOAe(DUIMjeHTHUM cTambiMa OostecHnka (78). Mako
UPKYJIUIIYhH MOHOLMTH MOKa3yjy HUCKY akTHBHOCT ekTo-5'-NT, nudepenuujanuja MOHOLUTHE
J103€ IOBOJIM JIO TTOpacTa akTUBHOCTH OBOT eH3uma (77).

Kon 3npaBux ocoba HeMa mopacta S'-HyKJI€OTH1a3e, Tj. beHa aKTUBHOCT je HHUCKa. Takole,
HUBO OBOI' €H3MMa ce He noBehaBa y rpaBUIUTETY U y JedjeM y3pacTy. Jlo moBehema akTMBHOCTH
cepyMcKe S'-HYKIIeOTHAa3e J0ja3u y OojecTuMa Koje cy mpaheme peTeHIN]oM JKyUH.

[Tosehana axtuBHOCT 5'-NT ce cpehe y nHpramaTopHUM apTponarvjama kKao mTo cy RA,
ncopujasza, yameposuu komutuc, Whipple-oBa Oosect u JaepMaTOMHO3UTHC. Y PEyMaTOHMIHOM
aptputucy axkTUBHOCT 5'-NT je moBuIIEHAa y CHHOBHJCKO] TEYHOCTH a IO MHOTHUM ayTOpHMa
aKTHBHOCT OBOT eH3uMa je moBehana u y cepymy (79). [Topact 5'-NT y cHHOBHjCKOj TEYHOCTH j€ OA
JINJarHOCTHYKOT 3Hadaja, 003WpOM Ja Cy KOHIIEHTpallMje OBOT €H3WMa KOJ HeWH()IaMaTOpPHHX
Oosecti HOpMaiTHe. MHOTe CTyuje Koje Cy ce OaBuie MOPEKIOM €H3MMa y CHHOBH]CKOj TEUHOCTH,
nokasasie cy Jia mTo je Beha aktuBHOCT 6osnectu Behe cy BpegHocTH 5'-NT u nonumopoHykieapHOr

OATOBOpa, Ka0 U Aa Ca MOopacToM JIM3030MAJIHUX CH3HWMaA Yy CHHOBI/IjI/I JoJjJasn 10 noBehama 6poja
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JICYKOIINTA, T1a j¢ 3aKJbyYaK Ja OB €H3UMH HACTajy ycien AecTpyKuuje oenux kpBHuX 3pHama (80).
Mehyrum, kacHuja uctpaxknbama (81) cy mokasana ma 5'-NT Boau mopekiio u3 CHHOBHjCKUX henuja,
a XMCTOXEMHJCKH je MOKa3aHo Jia ce HajBeha KOHILIEHTpaIfja OBOT €H3MMa Hajla3u y MOBPIIMHCKUM

henujama.

1.8.2. CTpyKTypHe U KaTaJluTHUYKe 0COOHHe aIeHO3MH MOHOdochaT
Ae3aMHHA3e

Anenosun Mmonodochar mesamuuaza (AMP nesamunaza; AMP amunoxwuaponasa; E.C.
3.5.4.6.) karanuzyje HpeBEP3NOMIHY XHAPOIUTHUKY ae3amuHanujy AMP y IMP u amonujax.

AMP 1e3aMuHa3a XyMaHOT MOpeKiIa MMa dYeTupu wuzopopme u To: M (Mmummhaa), L
(jerpuna), E1 u E2 (eputporutaa) uzodopma. OBe nzohopme eH3MMa Ce Pa3IuKyjy M0 KHHETHIKHM,
peryIaTOpHUM, UMYHOJIOIIKUM M XpoMaTorpadckum crnennpuynoctuMa. Kos mojequHuX THIIOBA
mumuhanx auctpoduja je mokazan aepumur M dopme. M3oensumu E1, M u L cy terpamepu
CacTaBJbeHU OJl MICHTUYHHMX CYyOjeIMHUIIA W TIOKa3yjy MUHHMAJIHE pas3iHuKe y OJHOCY Ha
MOJICKYJICKYy Macy. M3oensumu AMP ne3amuHaze umMmajy pasjiduury AUCTPYOYIHjy y XyMaHHM
henujama kpBu na ce Tako E1 Hanasu y epurporuruma, E2 y rpanynonuruma, L y MOHOHYKII€apHUM
henmujama, Tpombouutuma u T numdodbaactuma, nok je E1-L xubpua npucyran y nmumpobiaactuma
(82).

HcTtpaxkuBama OBOT €H3MMa M HErOBHX H30(OPMHU Cy HAPOYMTO BpIIEHA HA MalOBUMA.
N3oensnvu AMP nezamunaza marnosa Hoce Jpyrauddje Hasuse U To A, B u C uzodopma.

Peaknuja kojy xatanusyje AMP nezamunasa jean je o1 cerMeHTa aJeHUIaTHO-HYKIJICHTHOT

katabosnm3ma. OBaj HyKJICOTUIHM MeTa0O0IU3aM je HapouuTo noBehaH y ycjIoBHMa aHOKCH]E.
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Dymapar AMP H.,O
AMP ne3amunaza
NH;
A,Z[CP—II/IJ'IOCYKHI/IHEIT IMP
GDP GTP
+ +
P, Acnaprar

Crmuka 5. CrBapame ¢ymapata IUKIYCOM IYPHHCKHX HYKJICOTHJA- aJalTHpaHa CIUKa

npeysera og Winder WW u cap.(83)

Cunte3a AMP u3 IMP u nyt cnamasawa IMP nocpenctBom kartabosnmzma AMP uma yrory y
Je3aMUHAIMjU acnaprata y ¢gymapar. YmpaBo OBaj MPOIEC je OJ] BEIMKOr 3Hauaja 3a MHUIIUhHE
henuje. Hamme, mopact mummhHe aKTUBHOCTH 3aXTeBa IMOPACT aKTUBHOCTH KpeOcoBor mukiyca ca
mubeM ga ce mpousBene Bumie NADH (HUKOTMHaMuI aqeHUH AMHYKJICOTHI) MOTPEOHOr 3a
npoaykuujy ATP. Mehytum, mumuhu ockyneBajy y BehMHU €H3MMa aHAIIEypOTHYHUX peakiyja,
300r uera oOHaBsbajy nocpenHuke KpebGcoBor mukiayca y o0iaMKy ¢pymapaTa CTBOPEHUX LIMKIYCOM
nypuHckux Hykineoruaa (83). CtBapame Gpymapara 06e30el)yje ckenerne mumrhe jeIMHUM H3BOPOM
a”areypoTuuHor cymcrpara 3a Kpebcor nukiayc. Kako O6u ce oBa paama HacTaBuiaa U TOKOM
BexOama, MUIIMNHM MPOTEMH Mopa OUTH YNOTpeOJbeH Kako Ou ce 06e30equo aMMHO a30T 3a
cTBapame acraprtara. CTBapame acraprara ce JAellaBa 3axBajbyjyhum cTaHAapAHO] peakuuju
TpaHCaMHUHAIIUj€ Y KOJO] J0Ja3U A0 MHTEPKOHBEP3Uj€ aMUHO KUCEIMHE Y OOJIMK TIyTaMara a 3aTUM
riyramaT y obJuK acraprata. MuokuHasa (aJeHuIaT KMHa3a) je cnenuduyHa u3oeH3uMcka popma
AMP nesamuHaze u AeuIlMjeHIMja OBOT M30€H3UMa JOBOAM JIO0 3aMOpa, TpueBa M MUAITHja HAKOH

BeXxOama (84).
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C CP

CPK

ATP KOHTpAaKIIHja :> ADP + Pi

" MuokuHaza

AMP ADP

Crnuxka 6. Cmameme CP u noBehame AMP y MummhrMa TokoM KOHTpakIiyje- agarnTHpaHa CIuKa

npeysera ox Winder WW u cap.(83)

CkenerHn Mummhy mocenyjy jeIMHCTBEHY MOTYNHOCT Ja y TOKY paja KOpUCTE €HEprHjy
Xwbany myra Behy y ogHocy Ha nmepuoj onxmopa. OB BeNHMKH 3aXTEBHU 32 €HEPTHjOM IPE/ICTaBIbajy
3a mumnhhe henuje Benuku n3a3oB. CyIITHHCKY 3HayajaH €H3UM KOjU IpeBeHHpa I'yOuTaKk eHepruje
npu BelnMKUM 3axteBuMa je AMP nesammuaza. Haumme, 1Ba eH3MMa Cy OArOBOpHA 3a pEaTUBHO
cTtabunHy koHueHTpauujy ATP y mumumhuma, koju npu KoHTpakuuju kopucre ATP y Behoj
KoMuuHU. MuokuHaza Tpanchopmuine gocdar u3 jeanor ADP y npyru nosoaehu 1o mpoaykuuje
AMP u ATP. Ilopact cnobognor ADP noBomu mo mopacta ATP koju omoryhaBa ojap:kaBame
peakuuje. Kama ce kxoHTpaxyjy mummhu pacte koHueHtpanvja AMP kao oapa3 akTUBHOCTH
mumuha. J[pyru eHzuM oxaroBopaH 3a npomeHy HuBoa ATP je kpeatun ¢ocdokunaza. Toxom
KOHTpaKIMje ckeneTHuX mumnha, pocdar moxxe 6uTH npeseneH U3 kpeatu ¢pocpokunaze y ADP
crBapajyhu ATP. Tako nonasu 1o cmamemwa kpeatud pocokunase u nopacra AMP y mummhaum

BJIAKHMMA y TOKY KoHTpakuuje (83).
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82% AJI€HO3UH

[AMP]
/ AD
AK1 - 18%

IuTonnazma _’ [AM P ] met MMTOXOHzIpHJa

Km(AMP) ~100-200 u m(AMP) <10 pM

ADK - IMP peamunanuja
AJleHO3UH |M P

Ciao0oane MacHe 1 CAM P
aAMHHO KUCEJIUHE

Cnuxka 7. Perynauuja HuBoa unrpahenujckor AMP- anantupana ciuka npeysera ox Dzeja P

u cap.(85)

[Mutonnazmarcka anenwnar kuHaza (AK1) je ocnoBHu uzBop AMP, 1ok MUTOXOHApHjaIHA
AK?2 wuzodopma mpencraBiba riaBHu Mexanmzam AMP nopemaBawma. AMP Hacraje TokKoM
aKTHBaIMje CIOOOJMHUX MAaCHUX W aMHHO KHCEIWHA, TOKOM pedocdopunanuje ajaeHo3nHa momohy
aZieHo3WH KuHaze, TokoM IMP peamuHamuje u mpeko NUKIMYHUX HYKIeoTHn (ochomuectepasa.
CMmameme KMCeOHHKa U MUIIMhHa KoHTpakiuja nosehasajy AMP kperame npeko agenosuna u IMP
nyra y3 nomoh 5’-NT u AMP. JledhekT y MUTOXOHAPHjATHOM META0OIM3MY MOXKE Jla CMambU
nojemaname karmanutera AMP o muToruiasmMarcke afeHIaTHe KHHA3€ a ca APYyre CTpaHe MOXKe Ja
NpeoKpeHe peaknujy y mpasiy crBapaba AMP (85). Merabonuuku aktiBHa pesepa AMP

06e30ehyje 10-20% u y auHamMu4koj je paBHOTeX)HU ca nperpahenum AMP (83).

1.8.3. CTpykTrypa u 3Hauaj aJleHO3UH /ie3aMHuHAa3e

Anenosun gaesamuHaza (ADA; anmeno3un amuHoxuaposasza;, E.C.3.5.4.4), je eHsum
MeTaboiiM3mMa MypuHa, KOJU KaTalu3yje WPEBEP3UOUIIHY peaknujy XUIAPOIUTHYKE JIeaMHUHAIU]e
aJIcHO3WHA HA Ta] HAUYMH Ta MpeBojichn y MHO3WH y3 ociiobahame amorujaka. OO3UpOM J1a KO JbYIu
HEMa U3pakeHe aKTUBHOCTHU "ajieHa3e" Huje Moryhe U3BpLIMTH XUIPOIU3Y clI000IHE MypUHCKe 6a3e

aJIeHUHa, 1A pa3rpajamka MypuHa ynpaso nounme o AMP u aneHo3uHa.
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['en 3a ajgeHO3WH JeaMHHA3y je sorupad Ha xpomo3omy 20 (20913). Ilo crpykrypH, OBaj
€H3MM je TVIMKONpOTenH, ctadbmwian y PH untepBany 4 no 10, nok je ontumanau pH 3a xymany ADA
oko 7 (86). En3um je crabunan Ha Temieparypu 2 go 8 °C mrect 10 ocam Mecen, a camo 15 munyTa
Ha TemriepaTypu o 65°C. MuxuburopHo Ha ADA nenyjy katjouu Ag, Hg, Cu, Pb, Zn, a cenextupny
UHXUOMIIKjy Ha MHUTOXOHApHjaaHu cH3uM Bpmie Cu m Mo (87). Exsum ce Ttakohe uHxuOuMpa
CYN(XUIPUIHUM peareHcoM, P-XJIopMepKypu(eHmICy1(poHaToM, TyaHUANHOM, 2-aMUHOITYPHHOM,
OomypetoM, a KOQOPMHUIIMH je KOMIETUTUBHA HHXUOUTOP eH3uMa. 3a akTuBHOCT ADA je HeomxomHO
npucyctBo SH-Tpyme y akTHBHOM IICHTPY.

['en ¢punTpanuujom cy u3onoBaHe 4eTHpH pazauuure popme ADA, 003upoM 1a y XyMaHUM
TkuBuMa ADA ersuctupa 'y MyATHIDIMM ~ MojekynapHuMm  ¢opmama. Tpu  comyOumime,
WHTEpKOHBeTHOMWIHE (opme cy: wmana, Molekyincke wmace 3600, wuHTepMmenujapHe Qopme,
mosekyncke mace 114000 u Benuka ca mosekyinckoM macom 298000 D (manrtona). Mana dopma
ADA ce wmoxe Yy mnpucyctBy KoHBep3yjyher (akropa, jemHor Besyjyher comyOuiIHOT
IIUTOIIa3MaTCKOT TJIMKONPOTEUHA IIPETBOPUTH y BEIUKY (HOpPMY HE Memajyhu KMHETHYKe 0coOuHe
eH3uMa. Benmka m mHTepMenujapHa (opMa €H3MMa CIIOHTAHO TUCOCYjy y Maiy ¢opmy. UerBpra
dopma moinekyincke mace Behe onm 200000, Besana 3a cyOuenysiapHe opraHeie, Koja ce MOXe
M0jaBUTH Y Mamb0] Mosiekysckoj hopmu Mace 36000 HakoH TpeTMaHa HEJOHCKUM J€TepUEHTUMA, alu
KOja Ce HE MOKE PEKOHCTPYHCaTH, jecte mapTukyiaapHa ¢opma (88). AneHo3uH jae3aMHHA3yY
nerepMuHUITy ABa anenHa reHa, ADAL u ADA2 ynjoM ekcrpecujoM ce CTBapa BHUIIE CH3MMCKHX
¢denotunosa, u To ADA 1-1, ADA 2-1 u ADA 2-2 (89).

Kon sbynm je akTHBHOCT OBOT €H3MMa IMPHUCYTHA y CKOPO CBUM henMjamMa W TKHBHMa, a
HajOOTraTHjH Cy CIIe3WHA, TYyOJACHYM, JKeTyaall, jejyHyHyM, TaHKpeac, M03aK, HaJ0yOpexHe KJe3/e u
MuokapJ. Y xymanuM henujama aktuBHocT ADA je nokanu3zoBaHa BehUM J€JI0M Y IIUTOCOITY, a CaMO
3% ykymHe henujcke akTUBHOCTH je Be3aHO 3a cyOrenynapHe opranene. OncexHa UCTpaKUBamba Cy
nokazana na ce ADA Hana3um Ha NOBPIIMHM MHOTHX heiMja, Kao M Ja je Be3Ha 3a MeMOpaHy
epUTpPOLIUTa M TPOMOOLMTA, T€ OBaj CH3MM IIPEICTaB/ba M eKTOeH3MM. Bepyje ce ma ADA, kao
€KTOCH3UM, CBOJUM Be3yjyhMM MpOTEMHOM YYECTBYje y TpPAHCIOPTY aJ€HO3WHA Ja OM 3aTUM
U3BpUINJIa HETOBY J€3aMHHALM]Yy, WM MaK, TPAHCHOPTYje Je3aMHHAalKjoM Beh CTBOpPEH MHO3MH
(90).

Exto ADA cBOje eKCTpaeH3MMCKEe aKTMBHOCTH OCTBapyje y HHTEpakiuju ca Be3yjyhum
nporeuHoM CD26 koju mma akTUBHOCT eH3MMa, npu yemy KOHTakT ADA ca CD26 anturenom
IpeJ/ICTaBJba BaykaH KOCTUMYJaTopHu curaai 3a T mumdornut (91, 92).

ADA  karanume — MpeBep3UOWIHY  XUAPOJIMTUYKY  J€aMUHAIM]y  aJeHO3MHAa U

ACOKCUAICHO3NHA Y MHO3UWH U JCOKCUHUHO3UH, Ka0 JCO0 IIyTa pCHUKIIMPpaAba MYPHUHCKUX Oaza. OBaj
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€H3UM JIONPUHOCH peryianuju yHyTapheauckux W BaHNENIMjCKUX KOHIICHTpAallMja aJeHO3MHA W
JICOKCHAJICHO3MHA 3ajeIHO Cca 5’-HYKJICOTHIa30M M aJIeHO3MH-KMHA30M. Mako je rimaBHa ¢yHKIHja
ADA pa3Boj UMyHOT CUCTeMa KOJI JbY/H, YAHU Ce JIa je MOoBe3aHa ca Tu(EPCHIIN]allijoM SITUTEITHUX
henuja 1 MoHOIMTA, T€ y3UMa ydenrhe y HHPIaAMaTOPHOM OITOBOPY.

[To3Haro je na y XMIOKCHJU pacTe HUBO a/IEHO3MHA, a leroBa KOHLEHTpALHja je 011 IpecyJHe
BR)XHOCTHU Y OJIpKaBamy €HIO0TeNHEe (YHKIHM]e KPBHUX Cy/10Ba y €HJOTENIHO] XUlokcuju. CynpoTHo,
XPOHUYHHU MOPACT aJICHO3MHA MOKE OMTH jaKo IITETaH U y KOpENalUju je ca CTeleHOM HH(IIaMaIuje
(93).

JlyroTpajHu mopact ajieHO3MHa MoXKe OMTH jako ToKcuyaH. McTpaknBama Mokasyjy Ja KoJ
XPOHMYHO XUIIOKCHUYHMX 0C00a, XMIIOKCHja JOBOAM JO MNapajelHe HMHAYKLHUje eKCTpalelylapHe
ADA u CD26. Tako uaaykoBana ADA eH3MMCKH je aKTHBHA M Be3aHa 3a CIIOJbHY CTPaHy MeMOpaHe
npeko CD26 dopmupajyhm KOMIUIEKC OATOBOpaH 3a Jerpajalivjy eKCTparelryJIapHOT aaecHO3MHA
(94). Mexanuszam kojum ADA wusnasu u3 henuje u Besyje ce 3a CD26 joir yBek je HEMO3HAT.
[TpenmocraBiba ce na ADA "ucuypu" u3 omrehenux henuja y cramuMa XUIokcuje u nHpIamanmje
(93). [omamu u3 muTeparype nokasyjy na ADA moxke Outn BezaHa 3a nmoBpuuHy henuje u npexko Al
u A2b perienitopa ajeHo3uHa. XymaHe cTyadje mokasyjy aa Beza ADA ca CD26 na meMOpanu Moxe
outu npekunyta TpetmanoM HIV gpl20, nporenHom.

VY eKCHepruMEHTAIHUM CTyarjaMa je ToKa3aHo jaa acokcukodopmunmi (dCF), naxubOupa
ADA, nosehaBa npoTEeKTUBHU OJTrOBOP aJ€HO3MHA KOJI MPOIYCT/bUBOCTH MEMOpAHE U aKyMyJaluje
Heyrpodwuia (95, 96).

ADA je mapkep henujcku nocpeoBaHor umyHuTera. Jlo ca3Hama o0 BbeHOj yio3u y henujcku
NOCPEIOBAHOM ~ MMYHMUTETY, JIOIUIO C€  MCIUTHBambEeM  MalMjaHaTa ca  U3pakeHOM
umyHoaepuiujeHnujoM. McrakHyrto je ma aktuBHocT cepymcke ADA mpencraBiba  oapas
MOHOITUTHO/Makpogarie akTUBHOCTU y pasnuuutuM Oosiectuma (97). Beha aktuBHOCT cepymcke
ADA je 3abenexeHa KOJ MHOTMX HH(QEKIHUja H3a3BaHUM MMKPOOPraHM3MHMa Kao HITO je
TyOepkyno3a, nenpa, Opyueno3a u HIV undexkuumja. Takohe, nmosumene BpenHoctu ADA cy
3abenexene y HHGapKTy MHOKap/a U HecTaOUIHO] aHTuHH rekTopuc (98).

Y RA pacre xaranmuthuka akTuBHOCT ADA2 wu3oeH3mMMa, Te MOXe OHTH KOpHCTaH
O6uoxeMujcku Mapkep y aujarHoctuuu U mnpahemy RA. CMmameme KaTaIUTUYKUX aKTUBHOCTH
mzoensuma ADA1 y cepymy mamujenara ca RA, koju cy mobumun MTX, mMoxe na NMOMOTHE Yy
npahemy Tepanujckux epexara MTX (99). Jour yBek HHje y MOTIMYHOCTH jaCHO IITA TAYHO y3POKYje
nopact karanuTudyke akTuBHOcTH ADA konm RA OonecHuka, amum ce MpeTIocTaBiba aa je
KaTaJIMTUYKAa aKTUBHOCT OBOI €H3MMa y mopacTy 30or ocnobahama u3 omrehenux henuja u

nosehane henujcke nponudepanmje (100).
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1.8.4. KcanTuH okcujaasa y MeTadoM3mMy nypuHa

Kcantnn okcuga3za (KHMCEOHHK OKCHIOpPEAyKTa3a) je CH3MM, YHja je HajBaKHHja yJora
KOHBEp3Hja XUIMOKCAaHTHHA U KCAaHTHHA 10 MOKpahHe KHcelnnHe, y TypHHCKOM KaTaOOJIMYKOM MyTY.
Pagu ce o perymaropHoM €H3MMY Jerpajalnuje HYKICHHCKAX KHCEIWHA, HITO 3HA4M Ja OH
JIeTepMuHUIIe 1a i he ce mypruHCKe 0a3e yCMEpUTH y IPaBIly peyTUIH3aAlUje WIH 1aJbe U KOHAYHE
Jerpajaiuje 10 MokpahHe KHCeInHE.

XO u kcantuH aexuaporenasa (XD) cy MetamodaBonpoTeHHy, aaTepHaTUBHE (GOPME HCTOT
rerckor mpoxaykra (101). AxrtuBHa (opma eH3uMa jecte Xxomoaumep Mosekynapae mace 290 kD
Kora ynHe /B¢ cy0jeaunune. OBe cyOjequHHIIE Cy UACHTHYHE U CBAKa OJ1 BbUX j€ cacTaBJbeHa Cy O
N-TepMUHAIHOT Jeja KOju caapxu 1Ba rBokhe/cyMmop neHTpa W (QJaBHH aJCHHH IMHYKICOTH]
(FAD), u C-tepMUHAIHOT Jiejia Ha KOME je jemaH MoiaubaeHcKH eHtap. OKcuaaiuja cyrncrpara ce
BPIIM MOCPEJCTBOM MOJHMOJCHCKOT LIEHTpa, KOju 4YMHU Be3y m3mely cymcrapra u ensuma (102).
OxcumaruBHa peakija y XO ce moraha Ha duaBuH Mecty, a cmarpa ce aa rBokhe /cymmop u
MOJIMOICHCKH LIEHTap HUCY AUPEKTHO YKJbyueHHU Yy ociobahame kuceonuka. PegykoBana XO moxe
Mpey3eTu IIECT €IEeKTPOHA y aKTUBHOM JIeNy peloX LIEHTpa, MO JBa 3a CBakM (pparMeHt. Y TOKY
OKCHJIAIMj€ XWUTIOKCAaHTHHA, YKJbY4Yyjy C€ YETHUPU EJCKTPOHA, JOK CE NMPH OKCHIAIMjH KCAHTHHA
BpmM Tpancgep aABa enekrpona. CBe oBe mpoMeHe y ensuMy ynyhyjy Ha FAD mpocretnuny rpymy
Ka0 MECTO CTBapama CI000AHMX paauKkaia kuceonuka (103).

VY uH BUTpO U UH BUBO ycinoBuMa, XD ce moxxe koHBepToBaTH y XO, nipu ueMy KOHBep3Hja
MOXKe OuTH peBep3uOmiHa win upeBep3nOuana (104). Pepep3uOuiHa KOHBEp3Wja Ce MOXKE
W3BPIINTH. OKCHIANMjOM KHCEOHHKOM, EH3UMCKOM OKCHIAIMjOM CYI(QXUAPWIHUAX Tpyna H
XEMH]JCKOM MOAM(UKALINjOM THOJ IpyTa.

JlBe cy rpymne unxubutopa XO. JemHy rpyny 4MHE aHaJO3M IYPUHCKUX CYIICTpaTa Kao
QJIOTTYPHUHOJI, OKCUITYPHHOJI, ITEPUH, TUPUMHUINH ¥ aPOMATHYHU XETEPOLUUKINYHHU aJTKOXOJI, a IPYTy
YHHE MOJIEKYJH KOjU HHCY CTPHKTYPHH aHAJIO3W W TO Cy UHWjaHUIW, apCeHaTH, METaHOI,
dopmangexun (101, 105).

KcanTH okcuiasa je UpoKo 3aCTyIUbEH €H3UM, Mel)y pa3iMuuTUM )KUBOTHECKUM BpcTama
U y pasnuuutuM TkuBuMa. [loTBphena je ynora XO y y maroreHe3u omTehema MHOTMX TKHBA y
cramuMa ucxemuje/pernepdysuje, MPBEHCTBEHO MHOKAp/a, ajlk U jeTpe, MmaHKpeaca, ryha, 6yopera
U Mo3ra. Yclea XuIokcuje nonasu g0 karabommsma hemmjckor ATP 1o XurmokcaHTHHa KOjU ce
HaromMMjaBa MWHTpaLENyJapHO, a 3aTUM Yy TOKy penepoysuje, XO Moxe pearoBatu ca
XUIIOKCAaHTHHOM ¥ MOJIEKYJICKUM KHCEOHHKOM V3 CTBapame CYCIEPOKCHI ambOHA, BOJIOHHK

nepokcuaa u xuapokcuiHor pagukana (106). Hajsehu 6poj nctpaxuBama je Be3an 3a 3Hauaj XO y
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KapJauoBacKyslapHoM cuctemy. Mcraknyra je ymora XO y mopacTy KpBHOT mpuThcka. Takohe,
MHOTOOpOjHE cTynuje mnotBphyjy ma je XO wu3Bop cI000JHUX paaWKada KHCECOHHKA Y
kapauoBackyinapaom cucremy (107, 108). Oapehen Opoj uctpakuBama ykasyje Ha yiory XO y
naTtoreHesu konutrca, KpoHoBe 60siecTy v 1yoJeHAITHOT YIIKYyca.

Y onpehenum wucTpaxkuBamuMa je 3a0enekeHo mnoBehame mupkynmuimyhe XO y muiazmu
6onecuuka ca RA (109) kao u npucyctBo XO y CHHOBHM]CKOj TEYHOCTH HH(IaAMHUPAHUX 3r71000Ba
RA oGonecauka (110, 111, 112). Takohe, mokasaHo je ga AJIONypHUHON yOiakaBa CHMIITOME
apTpuThca y anumainum mozearma (109, 113).

VY aptpupucom 3axBaheHOM 3100y H01a3M O PEOKCHUTEHAIMOHOT omTehema, Koje mpaTu
penepdy3ujy ucxemujckor TkuBa. Omreheme KOCTM M XpCKaBUIE j€ IOCPEIOBAHO H3BOpHUMA
cnobonaux pamukana mehy kojuma je m XO. XO mpoaykyje peakTHBHE KHUCCOHHYHE paJuKale,
CYNEPOKCH aHjOH W XHIpOoreH mnepokcua. CrocoOHOCT CTBapama PEAKTHBHUX KHCEOHUYHUX
pamukana nedUHHIIE KCAaHTHH OKCHIa3y Kao Ba)KaH IATOTCHETCKH (aKTOp y HMCXEMH]jCKO-
perniepdy3ujckom omrehemy pasIHuUTHX TKHBA, yKIbyuyjyhu undnamanujy 3rmobosa y RA (112).

[Tocrojame anTH-XO aHTHUTENa je TOTBphHEHO KO 3ApaBe momynamwje, npu demy cy 1gG
antu-XO anturena npucytHa 1-8% ox ykymuor 19G, mox IgM 0,32-1,8 % oxn ykymHor IgM. RA ce
KapakTepuIlie TPUCYCTBOM ayTo-aHTUTeNa Tj. peyMmaTouaHor ¢akropa (antutena IgM, IgG i IgA).
CrBopenu umynu komiiekcu 1gG-RF aktuBupajy KoMImieMeHT a akTHBallKja KOMIUIEMEHTa JIOBOU
no uH(pIaMaTOpHE peakiuje, TEeCTPYKIMje XpckaBuile u komTane epo3uje. XO koja je mpucytHa y
CHHOBHU]JU MOXE OUTH 0Ciio00l)eHa CHHOBH]JCKOM JIECTPYKIIM]OM M Ha Ta] HAYUH UMATH BAXKHY YJIOTY
y TOCTUCXEMHjCKO] penepdy3uju CHHOBHje, AONMPHUHOCEhM KapaKTepUCTHUYHUM 3HAIUMa |
cumnromuma y aprputucy (111). Ilponanaxemwe aHTH-XO aHTUTENA Yy CHHOBHjU je OUTaH KOpakK y
UCTIUTHBaky Moryher wmexanusma omrehema CHHOBHje, 003upoM na aHTH-XO aHTHUTENa Yy
CHUHOBH]CKO] TEYHOCTH MMajy MPOTEKTHUBHY ynory. OBa aHTUTENA y4ecTBY]y y enuMmuHaunju XO u3
CHMHOBHjCKE TeYHOCTU. Bucok tutap antu-XO aHTHUTENa y CHHOBHjCKO] TeyHOCTH RA OonecHuka je
o]l BeJIMKOr 3Hayaja. Kao u y cepymy, oBa aHTHTeNa Cy NpPHCYTHa y JBe ¢opme: Kao cio0oHa
aHTUTEJa U y OKBUPY MMYHUX KOMIUIeKca. FbuxoBa ymora je aBojaka: MOTy OUTH yKJby4eHa Y
nHXxuOuMju XO (Oo3UTHBHA YyJIOoTa) a UCTOBPEMEHO MOT'Y YYECTBOBATH y aKTUBAIlMjU KOMILJIEMEHTA
U y nH¢amanuju (HeratuBHa ynora) (112).

[TponHpramMaTopHu MUTOKUHY, alli ¥ APYTH MeaujaTtopu, kao mto ¢y TNF-a, IL-1, 1L-2, IL-
6 Bpre kouBep3ujy eHpotesHe XD y XO HezaBucHo ox ucxemuje. IFN-y y BupycHuM nHpeknmjama
Moxe aa gosene jgo Up-perynanuje, Tpanckpumije rena 3a XD/XO (y enporennum henujama,
Makpodaruma, MmoHOHYKIeapauM henujama) (114). UcroBpemeno ce nox aejctBom IFN-y ocnobaha

u NO koju uaxubupa XO u cmamyje omrehemwa Taprer henuja.
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1.9. 3Hauyaj eH3uMa MYPHHCKOT HUKJIYycCa y MH(IaMaTOPHOM Npolecy
PeyMaTOMJIHOT APTPUTHCA

Moryha ynora eH3uMa IypHHCKOT IIUKITyca y UMYHHJICPUIUTAPHUM CTAlUMa IOMHUELE CE 0J1
70-Tux roauHa. 3Hayaj aKTUBHOCTH €H3MMa IyPHHCKOT MeTaboIu3Ma, HoceOHO IMypUH canBare myTa,
32 HOpMAITHO (DYHKIITMOHHMCAE U Ca3peBambe MMYHOT CHCTEMa IMOCTA0 j€ jacaH Kaja je OTKPUBEHO Ja
TeHETCKU JeTepMHuHucaH aepuuur ensuma ADA noBoaum 10 QaraimHor HUcXoAa y CHHIPOMY
umyHoaedunmjenimje (115).

EH3uMM MypHHCKOT ITUKITyCa MMajy pa3iuduTe yjiaore y MeTaboau3My MHOTOOpojHHuX hemnuja
U TKHBa, Ipu 4yeMy nomuHupa 3Hauaj ADA y omnocy Ha 5-NT, AMP ne3amuHazy KCaHTHH
okcymasy. ADA je CyIITHHCKM BakHa 3a METa0ONMYKy (YHKIHM]y MHOTHX TEJeCHHX helnuja,
Hapounto T-hemmja. OxmcycTBO OBOr €H3WMa y OpraHM3MY JOBOJHM /O aKyMyJalHje TOKCHYHHX
Marepuja y TUMQOIHMTUMA a KOje Cy HYC NPOIYKTH METadoJM3Ma M KOje MOCIEAUYHO JOBOJE JI0
cMmptH hennja.

ADA je murang CD26 mnporemna (ADA Besyjyhu mnporeun-ADAbp) mnpu uemy y
uHtepakiju ca CD26 wuma ctumysnaruBau edexatr wHa T hemmjcku perentop (TCR) omHOCHO
nocpenyje y T henujckoj aktuBanuju (116, 117). AxtuBaijom T-heaujckor oAroBopa movnmbe HU3
peaknyja Koje IONPUHOCE TOTOpIIAlkY 3anajberha, 3a1e0Jbalby CHHOBHjaTHE ONHE 3riI000Ba U
paszapamy XpCKaBHUIIE H KOCTH.

VY MeTaboaM3My IypruHa UCTHYE C€ aJICHO3UH Kao jaK MIMYHOCYIIPECOp M aHTHHH(IaMaTOpHH
metabonauT. OH cMamyje HUTOTOKCHYHOCT JMMGOoLUTa M HHXUOWpa NpoiaudepaTUBHU OATOBOP
crumysucanux gumdoruta (118).

AZICHO3WH cCIlipedaBa OTHYIITalke CYNEPOKCHI amOHA H BOJOHHK TIEPOKCHIA W3
CTUMYIIHCAHUX HEYTPO(HIa U Ha Taj HAUMH IITHTH Jajbe omTeheme eHaoTena KpBHuX cyaosa (119).
[Ipeko cBojux penenropa yTHY€ Ha MPOAYKIM]y LHUTOKMHA W YyOnaxaBa IITeTHE eQeKTe
npouHpramaropaux TNF-o u |L-1. Mako HHMCKa KOHIIEHTpaluja ajieHo3uHa oMoryhasa xemoTtakcy
nonuMopdoHykiieapaux Jeykouuta U aaxesnjy PMN-a 3a eHjgoren, BUCOKa KOHIIEHTpaluja
aJIecHO3MHA CYNpHUMHpa peakTuBHE KuceoHWuyHe npoaykre PMN-a u mokperame J€yKOTpHUjeHa U
naxubupa aaxesrnjy PMN-a 3a ennoren (120).

Moncrieffe je ca capamuuiuma (73) nmpukasao BHCOKy Konuentpanujy CD39 ma CD4™ T
henujamMa Koje cy M30JI0BaHE W3 CHHOBHJCKE TEUHOCTH NalMjeHaTa ca apTPUTHUCOM. AyTopu Cy
NPOHAINIUTA JIBE€ pa3jnuuTe MomyJamnuje oBux henuja: jemny xoja Hocu Foxp3 (Forkhead box P3)
TPAHCKPHUILIMOHU (akTop U npyre mapkepe T perynaropnux henuja m apyry nomynanujy hemwmja

KOje ucnosbaBajy MemopHjcku ¢peHorun. Mako Foxp3 henuje mory na xunaponusyjy ATP, one Hucy
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y moryhHocTtu na cynpumupajy nposmdepanujy T epexropaux henmja. [Topen Tora, one ocinobahajy
npoupaamaropue uTokuue (IL-2, IL-17 u IFN-y) u HajBepoBaTHHje IONPHHOCE 3rI00HO]
uadramanuju. Ysumajyhu oso y o63up, CD39°CD4" T Foxp3* u Foxp3 henmje m3onosane wus3
CHUHOBHje MOTYy Ja cMamyjy ekcrnpecujy u aktuBHoct CD73 y mopehemy ca mupkymaropaum T
henmujama, na je 3akJby4ak ayTopa Jia ”HKOMILIETHO CTBapamke aJICHO3MHA MOXKE IOTIPUHETH 3TII00HO]

nHpIaManmju.
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Cnuka 8. 3nauaj omnoca CD39/CD73 y monynmanmju axtuBHOcTH T perymatopHux henuja-
aJlanTUpaHa ciuka mnpeysera oa Antonioli L u cap.(74)

Onunoc CD39/CD73 monynupa aktuBHocT T perynaropaux henuja. AxtuBanuja T henujckor
peuentopa nosehaBa CD39 aktuBHocT. IloBehawe aktuBHOcTH ATP MetaGonusMma je KJbY4HO 3a
UMYHOCYIIPECHBHY aKTHBHOCT T perymaropHux henmja, o03upoM Aa ojlakmiaBa MEpULETYIAPHO
CTBapame a/ICHO3MHA, CYIITHHCKY KOMIIOHEHTY UMYHOCYIIPECHBHE M aHTUWH(IaMaTOpHE QYHKIIUjE
T perynaropuux hemuja. MuxuburopHa ¢yHKIMja CTBOPEHOT aJIeHO3MHA ce oO0jallmbaBa
aktuBaljom A2A peunentopa excnpuMupanuM Ha T edextopHuM henmjama, Koja cMmamyje
WMYHCKY aKTUBHOCT. 3aTHM, CTBapame aJeHO3WHA JOBOJU JI0 COTICTBEHOT MojayaBama pyHkiuje T
perynatopaux henuja o03upom na crumynanuja A2A perenTopa, KOju c€ Hajlaze Ha OBUM henrjama,

M3a3UBa BUXOBY €KCIaH3M]jy U noBehame BUXOBE HMYHOPETYIaTOPHE aKTUBHOCTH (74).
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['eHeTcka uCTpakWBama TMOKa3zaja Cy Ja BEIMKH Opoj TeHa Yy4YecTBYje y peryjanuju
NPOAYKIIMje XEMOKHHA, MUTOKWHA KA0 M Y €KCIIPECHUjU aKTUBAIIMOHHUX WM MHXHUOUTOPHUX CUTHAIA
UMYHCKUX henja Koje y4ecTByjy Yy oAp:KaBamy MH(pIamManuje y XpOHUYHUM apTPUTHCUMA, IITO 3a
pe3yaTar uMa TpajHO (PyHKIMOHANIHO omTehemhe KOMIUIEKCHE MpeXe HMYyHOperynanuje u
dbusunomnomike perynanuje hemmjckor mukiayca (121). RA je cucremcku uHdiamaropau mopemehaj y
KOME MHTEH3UTET XPOHUYHE WH(IaMaIyje, a CAaMUM TUM U KIMHHYKA CJIMKA, 3aBHCE O] TEHETCKE
NPEIUCIIO3UIIH]€E 3a CTETIEH MMYHCKE peryJialyje CBakor M0jeIuHIIA.

Heyrpodwiu nmajy Boaehy ynory y on0panu opraau3ma oJi UHPEKIMje Kao U KJbYIHY YJIOTy
y maroreHesd MHorux wuH(paamaropuux Oomectu (122). JloOpo je mo3HaTa MHUXOBaA yJora
edexTopHux henuja y uHdaamaiujom omreheHOM TKUBY. Y TOKY HMH(IamMalyje u omrehema TKUBa
Jonasu 10 ociobahama aJieHO3MHA U 1opacTa HUBoA ajaeHo3uHa y TkuBy (123). JenHom akTuBupan
aJICHO3MH ce Op30 MpeTBapa y MHO3KMH MOCPEICTBOM a/ICHO3HH Jie3aMIHa3e, Win Gochoprinsanujom
y3 aJeHO3UH KuHa3y g0 AMP, npu demy je momyxuBoT Mamu o1 10 cexynau (124). Heyrpoduiu
NPOM3BOJIC aJICHO3MH U MOTY OJITOBOPUTH CBHM aJICHO3UHCKHUM perentopuma. OHH Cy MOTEHIU]aTHO
HajBehn M3BOp TKMBHOT aJICHO3WHA, M aICHO3MH MOXE /1a CTUMYJIHINE WM JAa HHXUOUIIE yHKIN]Y
HEYTpoduIia y 3aBHCHOCTU O] HEroBe KOHIICHTPAILMje€ Y MUKPOOKPYXKEHmY U mpoduia peunentopa
HeyTpoduna.

HanomonekynapHe KOHIEHTpanuje aaeHo3nHa npeko Al um A3 pemenTopa mocremnryjy
XEMOTaKCcy HeyTpodmia Kao oAroBop Ha mHpIamanujy ¥ (parommrosy, JOK MHKPOMOJIEKYJIapHE
KOHIICHTpAIMje JOBOJIE 10 aKTHBAIHje perentopa Mamer apuantera A2A u A2B koju naxubupajy
(aronuTo3y M OKCHJIAIMOHU CTpec, cMamyjy omreheme henuje, mpoMmoBuUIly pemnapanujy Hu
nornpasak eHaotenHe oapujepe (125).

AxTuBHpaHu HeyTpoduau ociobahajy OpojHE LUTOKMHE M XEMOKHMHE Kao OJrOoBOp Ha
uH(pramMaTopHu mporec. AKTHUBAIIMjOM aJCHO3MHCKUX peIenTopa cMmamyje ce ociaobahame
nporH(pIaMaTOPHUX MeIujaTopa U3 aKTUBHpPAHUX HeyTopmia, a HCTOBPEMEHO ce IMOocIHelyje
ocnobahame antu-uHpIamaropaux meaujatopa (126, 127).

AJIEHO3MH J1€3aMUHa3a UMa BaXXHY YJIOTY y peryJialliju HUBOA eKCTpahelnjcKor aJeHO3MHA
Ka0 W y KOHTPOJIM CTUMYJIAlMje aJICHO3MHCKUX peIenTopa, ImTo joj Aaje Boxaehy ymory y
MOJyJalKju IYPUHEPTHjCKOT OATOBOpa Y HEKOJMKO MaTO(PU3HONOMIKUX Jorahaja kao mTo Cy
pEyMaTOUIHU apTPUTHUC, XpOHUYHA MTyhHa 000JbeHa, cerca U nHpaamaropHe Oosectu npesa (128).
Husou ADA y cepyMy cy ozapa3 MoHOIUTHO/MakpodarHe aktuBHOCTH Y RA. CMameme JOoKaiHe
KOHIICHTpaIlje ajaeHo3uHa nenoBambeM ADA moke OWTH y3pOK TModYeTka MHQIaMmanuje y 3rio0y

Oonecuuka ca RA (129).
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2. Ilnb ucTpakuBama

Wmajyhn Ha ymy 3Havaj] mH(IaMalnuje y MaTOreHE3W PEyMaTOMTHOT apTPUTHCA U YIIOTY

€H3MMa IIyPUHCKOT MeTaboIn3Ma y IUTOKMHCKO] aKTUBHOCTH IIIJb pajia je:

1. HcnutuBame aKTHMBHOCTM €H3MMAa MYyPHHCKOI Merabonm3ma Koj OoyiecHHKa ca
PEYMAaTOUJHUM aPTPUTUCOM.

2. HcnutuBame MOBE3aHOCTH TEXHHE KIMHUYKOT HCII0JbaBakha PEyMAaTOMTHOT apTPUTHCA ca
aKTHBHOIINY €H3UMa KOjU YYECTBY]Y Y MeTabOIM3Ma ITypHrHa.

3. HcnutuBame oBe3aHOCTH CTeTeHa nH(pIamanuje ca mopemehajuma Metaboau3Ma myprHa.

4. OppehuBame crenena wHGIaMalyje Koj OOJNECHHKA ca pPEyMaTOWIHHM apTPUTHCOM U

BCroBa MOBE3aHOCT Ca TCXKMHOM KIIMHHUYKE CIIMKCE.
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3. Pagna xumore3a

CBojoM ynoroM y MeTabomu3My IMypuHa M IUTOKMHCKO] aKTUBHOCTH KOja jeé Be3aHa 3a
JMPEKTHO CTUMYJATUBHO JEIOBAamkC¢ HA FHHXOBY CeKpeuujy nokperamem Thl oarosopa, eHzumu
IYPUHCKOI [HUKJIyca HMMajy jOII YBEK HEIOBOJHHO jacHY YJIOTYy Yy pa3BOjy U HCHOJbaBamby

pPEYMAaTOMIHOT apTpuTHca. 300T TOTa je OCTaBJheHA TNIABHA XUIIOTE3a UCTPAKUBAHA!

Ha: EH3umu mypuHCKOr LHMKIyca MMajy 3HAauajHy MAaTOr€HETCKY YJIOTY y HAacTaHKy M pa3Bojy
pPEYMaTOMIHOT apTPUTHCA.

Ha ocHOBY mJ1aHa HCTpaXkuBamba MOCTaBIbEHE Cy cliesiehe momolhine xumnorese:

Ha: Ouekyje ce aa mocroju 3HayajHa IMOBE3aHOCT AKTUBHOCTU €H3UMa IypUHCKOT IMKJIyca ca
TEXUHOM KJIMHUUYKOT UCIOJbaBakha PEyMAaTOMIHOT apTPUTUCA U BPCTOM IIPUMEH-EHE Teparmje.

Ha: [IpernocraBspa ce Ja akTUBHOCT €H3UMa YKJbYYEHUX Yy MeTa00JIn3aM HYKJIEHHCKUX KUCEIMHA U
cTerieH uHGIaMalyje TO3UTUBHO KOPENUpajy ca CTENeHOM OHOXEMHJCKOT M KIMHUYKOT

HCII0JbaBakba pCYMATOUMAHOT apTpUTHCA.
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4.  boJjecHHIIM K MeTOI0JIOTHja pajga

OnmrTy METOMOJIONIKH HPHUCTYI MOAPA3yMEBA0 j€ MPOCIEKTUBHY aHAIM3y aHAMHECTUYKHX,
KJIMHUYKUX, PAJHOIOMIKUX U Ja00paTOPHjCKHUX MOKa3aTesba.

HctpaxkuBame je uzspuieno y nepuony 2011. u 2012. ronqune na Knunuim 3a peymarosnorujy
HNHuctutyTa 3a neyewme u pexadbmimmrannjy 'Humka bama". CBU ucnuTaHUIU Cy TIpe YKJbydHBama y
UCTpaXUBamke O MHGOPMICAHH O IIMJbEBUMA CTYAM]E, a CBOjY CarJIaCHOCT 3a yuemrhe MOTBPIHIH
Cy MOTHHCHBamkeM HHPOPMATHBHOT IPUCTaHKa 3a ydenihe y cryauju. McrpaxkuBame je 0100peHo 01
cTpaHe eTHUKOr KomureTa MHCTHTYTA 3a Jieuere u pexabmimmranujy "Humika bama™ (pemieme 0poj
03-2508/1). buoxeMujcka UCIIMTHBAA CYy pean3oBaHa y MHCTUTYTY 3a OnoMenuIHy U MHCTUTYTY
3a 6uoxemujy Meaununckor ¢akynrera y Humry. Ananuza noOujeHux mojaTaka ypaheHa je Ha

Huctutyty 3a natopusnonorujy Menununckor ¢akynrerar y Humry.

4.1. HUcnuranuou

HcnutuBameM je o0yxBaheno 220 6onecHuKa KOjU Cy MOJE/bEHH Y IBE TPyIIE:
| rpyna -o6yxBara 160 GosecHuka 06a moja ca 11jarHo30M peyMaTOMIHOT apTpUTHCA.
Oga rpyrma 0oJieCHHKA je TI0/IeJheHa y JIBE TOATPYTIE:
la-moarpyma (panu RA)- o0yxBara 0oJieCHHKE KO KOjUX OOJIECT Tpaje HajayKe JBAaHACCT MECCIH U
KOJ1 KOjUX jOII YBEK HHje 3aroueTa Tepamnuja oonect Moaudukyjyhum ekoBuma-60 6onecHuka
lla-moarpyna (kacHu wiu nporpecuBHu RA)- 00yxBaTa O0JIECHHKE KO KOjUX OOJIECT Tpaje AyKe O]
nBa”aecT mecery -100 6onecHuka.
W3 oBe rpyme 6onecHUKa je U3/BOjeHa MOoArpyna 00JecHUKa KOjU Cy Y epUoy UCTpakuBama OUn
Ha Tepanuju 6onect Mmoaupukyjyhum ekom - Merotpekcatom (Methotrexat®), Tako na je y rpymnu
ca kacHuM RA 1 mpuMemeHoM TepanujoM MeToTpekcaToM Omio 67 60JecHUKa, a y TPYIH ca KaCHUM
RA 6e3 meroTpekcata 6110 je 33 OosiecHHKA.
Il rpyna (kontponHa)- oOyxBara 60 GoyiecHHKA ca JereHepaTUBHUM 00O0JbEHEM KHUMEHOT CTyOa
(llepBUKaTHK CHHAPOM, JIyMOATHH CHHAPOM WK 00a) 0e3 KIMHHYKHX H J1ab0paTOPHjCKHX

IMoKa3aTreJba 3a NIPUCYCTBO PCyMAaTOUJHOI' apTPUTHUCA.
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Kputepujymu 3a nmocraBipame nujarnoze RA cy:. jyrapma yKOYEHOCT, apTPUTHC 3 WM BHIIIS
3MIOOHUX TO/PYYja, apTPUTHC PYKY, CHMETPUYHH apTPUTHC, PEYMATOMJIHU YBOPHhH, MO3UTHUBAH
peymarouanu (akrop U pamguoromke npomeHe. [ujarnoza RA ce mocraBmba ako je 4 on oBux 7
KpUTEpHjyMa IPUCYTHO, IIPH YeMy NpoMeHe U3 KpuTepujyma 1-4 tpebda na Tpajy HajMame 6 Henesba
(130).

BonecHuiy ca akyTHUM ¥ XPOHUYHHM HH(IaMaTpopHUM 000/bebuMa (00IeCTH BE3UBHOT
TKHBA, JPyre CHCTEMCKE OO0JIECTH), XPOHHYHOM DPECHUPATOPHOM, CpUaHOM H OYyOpeKHOM
UHCY(HIIM]CHLINjOM, TeXHM aKyTHUM 000JbeHUMA, U JPYTUM OojiecTHMa O 3Hadaja Koje Ou Morie

na MOAUGUKY]y UHIAMAaTOPHHU OATOBOP CY UCKIbYUYEHHU U3 UCTPAKUBAIHA.

4.2. MertoaoJioruja

AHaMHECTHYKH MOJAlH Cy Y3€TH 0]l CBUX 00JIECHUKA.

Knunnuka o6pana OosiecHUKa Moipa3ymMeBaa je:
—  (UBHKAIHU Iperyie
— mpoueHy GQyHKIHjCKe criocoOHOCTH OoslecHHKa nomymhaBambeM HAQ ynutHuka

— TmpoueHy akTuBHOCTH Oonectu momohy DAS28 ckane

OU3MKAIHUM TPEerieioM JIOKOMOTOPHOT amapara Cy aHaJu3upaHd: Opoj HalmaTOpHO
OCETJbUBHX 3rj000Ba M Opoj OTEYeHMX 3IJ000Ba, Tpajame jyTapme YKOUEHOCTH 3rio0oBa y
MUHYTHMa, 3aMOp.

Cy6jextBHa TporieHa Oona je oapehena y3 momoh VAS (visual analog scale of pain) —
100mm ckana Ha kojoj OonecHuim camu onpelyjy cremneH 6oma ox 0O mo 100, mpu yemy je O
6e30omHO0CT a 100 MakcumyMm Gona.

[Tporiena 3amopa OoJieCHHUKA BpIIEHA je KOPUITNEeHheM XOPU30HTAITHE BU3YeITHE CKaJle 3aMopa

on 0 mo 10, mpu uemy je uckas 6e3 3aMopa UHJEKCHUPAH ca HYJIOM a U3PAXKEH 3aMOp JIECETKOM.

DyHKIUjCKAa CNOCOOHOCT OoJecHWKA je onapeheHa Ha OCHOBY YIHWTHHKA TPOIEHE
3mpaBcTBeHOT cTama-Health Assessment Questionnaire (HAQ), xoju monymasa cam 6ostecHuk. OBaj
VIIUTHHUK C€ CaCTOjU O] ABaJeCeT MUTama CBPCTAHHUX y 8 KaTeropuja Koje ce OJHOCE Ha Pa3IMuuTe
JKUBOTHE AaKTHBHOCTH. OOJIaueHe, JIMYHA XWIHMjCHA, YCTajale, HMCXpaHa, XOJame, JI0XBaTame

npeamMeTa, XBaTame, aKTUBHOCTH.
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Bbonecnunu nmajy u300p o 4eTHpPU OJITOBOPA HA CBAKO MOCTABJbEHO MHUTAHmE ca 00J0BamkHEM

cBakor oarosopa oz 0 103 ipu yemy je:

0- wu3BOAIBHBO O€3 pobdIIeMa

1- wm3BOMIBMBO ca Maso moTemkoha

2- W3BOJAJBUBO Ca MHOTO notemnikoha

3- HEeu3BOIJBUBO
OnroBop koju je HajBuIle 00/J0BaH y jeIHO] KATETOPH)jU MUTaKka Ce KOPUCTHU 3a naTy GyHKIHjy. Ha
OCHOBY onroopa OoinecHuka oxapehyje ce HAQ wuHIEKC KOju MpencTaBiba KOJWYHHK 30upa
HajBHUINIMX 00J/I0Ba y IrpylaMa nmuTama u 0poj kareropuja 1j. 8. HAQ ckop je y rpanunama ox 0 1o 3,
npu yemy Behe Bpeanoctu HAQ ckopa yka3zyjy Ha Behe GyHKIMjCKO orpaHuYEHE.

HAQ wHIekc uMMa TpH TIpajaidje:. yMepeHa HECIMOCOOHOCT (JIako CMameme (QyHKIHja
CBAKOJIHEBHOI' JKMBOTA) je HMHAeKcHpaHa omeHoMm ona 0 mol, omena 1,01 mo 2 ykasyje Ha TEKy
HecrocoOHoCcT (030mbHMje (yHKIMjcKO omrTeheme), a omena 2,01 mo 3 mornyHy GHU3HUKY
HECIOCOOHOCT y3 HEOMXOIHOCT MpysKama Tyhe momohu (131).

VY musby onpehuBama aktuBHOCTH Oosiectu kopuiither je DAS 28-disease activity score. OBo
je KOMOWHOBaHM WHICKC KOjuM je oOyxBaheHa mMajmaropHa OCETJBUBOCT W OTOK 28 3rioboBa
(pamena, akTOBHM, 3rJI000BM pydYja, MeTakaprno-ajgaHreasHd 3r000BH, MPOKCHMATTHH-
uHTep(daTaHreanHu 3rI1000BH U KOJIeHa), Op3rHa CeMMEHTAIIM]e U MPOIIeHa aKTUBHOCTH OOJIECTH O
crpane ucnuranuka. DAS 28 ckop je 6poj Ha ckamu ox 0 o 10 xoju mokasyje TpeHyTHY aKTHBHOCT
6onectu. HuBO akTHBHOCTH 0OJIECTH ce MHTEpIpeTHpa Kao Hu3ak ako je DAS 28<3,2, kao ymepeHa
akTUBHOCT ako je 3,2<DAS 28< 5,1 unu kao BuUCOKa akTUBHOCT Oojectu kaaa je DAS 28>5,1.

VYkomuko je DAS 28<2,6 cmatpa ce aa je 6onect y pemucuju (132).

Paaunojiomka ucnuTUuBama

VY nuspy carnefjaBamba IPUCYTHOCTH M CTENEHa olTehema 3ri1000Ba, CBUM OoOJIeCHUIIMMA e
ypaheHa ctanaapaHa paauorpaduja 1maxka 1 cronajia y HocTepuOpHO-aHTEPUOPHO) ITPOJEKIIH]H.
Ha ocnoBy panguorpaduja maka u cronaia ojapeheH je aHaTOMCKH CTaaujyM OOJIeCTH IO
Stenbrocker-y ox | o IV (133), u To Ha cienehu HauuH:
| cragujyM-niepuapTUKyJIapHU OTOK MEKHX TKHBA, yKCTaapTHUKYJIapHa OCTE0Nopo3a
Il cramujym- cykeme 3riI00HOT TPOCTOPa, CYOKOPTUKAITHE ITUCTE, MOYETEHE €pO3UBHE TTPOMEHE
Il cragujym-u3paxene epos3uje 3riI00HUX POCTOpa, CyOIyKcaluje

IV cranujym-ankunosa
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JlaGopaTtopujcka oOpana 00ojieCHUKA

Kox cBux OonecHuka, KpB 3a 1ab0paTopHjcKe aHAIU3e je y3uMaHa H3 KyOWTaaHe BEHE Y
jyTapmHiM YacoBUMa Haite (Iepros riaaoBama o 12 catu), y XernapruHU3UpaHe BaKyM epyBeTe.
KpB je 3atum obpahuBaHa y onmToj 1abopaTopuju CTaHIApAHUM METo/AaMa, a U3 J0OHjeHHUX Y30pKa
cy onpeheHu:

IapameTpu KpBHe CJIHKeE:

- koHIeHtpanuja xemornoouna (Hb) uspaxkena y g/L, pebepenrre Bpentnoctu nadoparopuje (110-
165 g/L)

- 0poj Er uspaxasan y T/L pedepenrtne Bpeanoctu naboparopuje (3,5-6,0 T/L)

- 0poj Tr uspaxasan y G/L pedepenrre BpeaHoctu gadopatopuje (110-410 G/L)

- 0poj Le uspaxaran y G/L pedepentne Bpennoctu gaboparopuje (4,0-10,0 G/L)

- penatuBHa JieykorurapHa popmyia (% mumdormra, % mononuTa, % 6azoduna, % Heyrpoduia,
% eo3uHOdMIa) M3paxkeHa y % 3aCTYIUBEHOCTH y OJHOCY Ha YKyNmaH Opoj JICyKOIHMTa Yy
nepuepHoj KpBU

— Op3uWHA ceMMEHTAIM]je epUTPOIUTa y TIPBOM caTy oapehuBana je meromom mo Westergreen-y u

uzpaxasada y mm/h.

Buoxemujcku naTpameTpu:

— xoHuentpanuja C-peakruBauor nporenHa (CRP) oapehuBana je cranmapaHuM 1ab0paTopHjCKUM
Meronama Ha aHaimu3zaropy Latex slide armyrunanumjckum tecrom (Huma Tex CRP-Germany) u
u3pakaBaHa je y mg/L

— mpucycTtBo u koHnenrpamuja IgM RF onpehusano je metomom natex armyrunanuje (Huma Tex
RF-Germany). ITo3uTuBHUM Cy cMaTpaHu pe3ynaTaTH ca KoHieHTpauujom RF Behom ox 20
IU/mL.

— (¢ubpuHoren je onpehuBaH TypOMIMMETPHUjCKOM METOJOM M BPEAHOCTH H3paxkaBaHe y /L.
Hopwmanue Bpeanoctu cy 2,0-4,0 g/L

— jyrapma IJIMKeMHja je M3pakaBaHa y MMOJI/J, a HOpMallHe BPEJHOCTHU Jiabopatopuje cy 4,1-6,4
mmol/L

— ypea je m3paxaBana y mmol/L, nmpu yemy cy HopmamHe BpenmHocTH naboparopuje 1,7-8,3

mmol/L
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— KpeaTHHHH je u3paxkaBaH y pmol/L, nmpu yemy cy HOpMaliHE BpPEIHOCTH JiabopaTopuje 3a
kperunuH 55-120 pmol/L
— MokpahHa kucenuHa je u3pakaBana y umol/L, a Hopmanue BpenHoctu taboparopuje cy 140-420
umol/L
— kpeatun kuHaza (CK) je mspaxaBana y U/L, a HopmanHe BpeaHocTH jtaboparopuje cy 27-200
U/L
— aKTHBHOCT acmaptar amuHoTpaHcepaze (AST) je oxapehuBana UV — kuHEeTHYKOM
MOIU(GUKOBAHOM METOIOM Ha aHamaj3epy. Pedepentne Bpemnoctu: <37 (M) U/L u <31 (K)
U/L.
— akTMBHOCT ajnaHuH amuHoTpaHchepasze (ALT) je onpehuana UV kuHETHYKOM MOIU(DHUKOBAHOM
METO/IOM Ha aHanaj3epy. Pedepentne Bpeanoctu: <40 (M) U/L u <31 (0K) U/L
AxTuBHOCT 5'-HyKieotnaase je oapehusana crnekrpodoromerpujcku mo meronu Wood-a u
Williams-a (1981). Merona je 6asupana Ha oxpehuBamy ociobolheHor Heopranckor ¢ocdopa u3
cyncrpatra AMP-a. Amuksor on 0,5ml cepyma je unkyoupan 30 muuyta Ha 37° y NPHCYCTBY
OapoutyparHor mydepa pH=7,8, mpu "yeMy je ka0 aKTHBATOp KOpHIINEH MaHTaH, a Kao CyIcTpaT
10umol Na-AMP. HakoH nomaBama XuapaswH cyidar-Kajiaj XJIOPHOT pacTBopa M aMOHHUjyM-
Monubpaara, ociobohenn Heoprancku (ochop je onmpehuBan cnexkTpodoTomerpujcku Ha 618nm
(134).
3a oxmpehuBame aKTHBHOCTH aJCHO3MH Jle3aMHHA3e Yy cepyMy KOpWIIheH je aJeHO3WH
ne3amuHasa ecej kut pupme Diazyme. OapehuBame ADA je 6a3upaHo Ha CH3UMCKO] JI€aMHHAIIU]U
a/IeHO3MHA Y MHO3MH, KOJU KOHBEPTYyj€ y XMIIOKCAaHTHUH y3 NMOMOh mypHH Hykseo3ua ¢ochopumnase.
XWITOKCAaHTHH C€ 3aTHM KOHBEPTYje Y MOKpahHY KHUCETHHY M BOJAOHHK MEPOKCH] y3 TIOMONh KCaHTHH
okcunase. Jenna jenunuina ADA je neduHMcaHa Kao KOJIMYMHA €H3UMa MOTpeOHa 3a OTIYIITamke
lumol/min uHo3uHa u3 ameHo3uHa Ha 37°C. AKTHBHOCT aJICHO3HMH J€3aMHHA3e je H3pakeHa Y
jeIMHUIIAMa TI0 JIUTPY.
AMP nesamunasa je oapehuBana mo meroau Pederson-a i Berry-a (135). OBom meromom
0c1000leHr aMOHH]jaK je MEpeH y IPUCYCTBY aJKaTHOT pACTBOPA CATUIIAIAT/HUTPOIIPYCHIA.
AxrtuBHOCT KcaHTHH okcunase (XO) je onpehuBana cniekropporomerpujcku, UV TectoM mo
meroau Kizaki-a i Sakurada (136) mepemem KOHIEHTpaldje MOKpahHe KUCETHHE Koja ce 0CI000au
u3 cyrncrpara kcantuHa. AnukBoT ox 0,1ml cepyma je momasan 1ml TRIS-HCL nydepa pH=7,8 y
xonueHtpauuju o 0,1mol/L u 1ml kcantuna y xonuentpauuju 0,1mmol/L. Hakon unkyOanumje ox
30 muHyra Ha 37° peaknmja je MpeKHJaHA W MPOTEHHH MpEHUTHIUpaHd aojaBameM 0,1ml

nepxjopHe kucenuHe. C(CBaka aHanu3a je HMajga CBOJy cjenmy mpo0y Kojoj je HakoH
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JCTPOTEHHM3AIIN]E Ca TEPXJIOPHOM KHCCIMHOM M 15-MHHYyTHe WHKyOanuje Ha jexy momaBan 1ml
CyIcTpaTa KcaHTuHa y KoHueHrpamuju ox 0,1mmol/L. Hakon nentpudyrupama 10 munyra za 5000

o0pTaja, abcopbaHIla CBUX y30pakKa je MepeHa crieKTpodoToMeTpujcku Ha 293nm.

Crarucrtuuka o0paja nogaraka

[Momatm cy oOpahenn kopuimhemeM CTaHIAPIHUX JIECKPUIITUBHUX CTATHCTHYKHX METOJa
(cpenma BpemHOCT, CTaHAapAHA [CBHjallMja M MPOLCHTyalHa 3acTylJbeHOCT). Pesynrare cmo
aHaM3UpaHu ynorpedoM ojrosapajyhux recrosa:

— Student-oB T TecT 3a ynapeHe U HeylmapeHe y30pKe
— Hi®recr
— Fisher-oB Tect erzakrne BepoBarHohe
— Pearson-oB koeduinjeHT TMHEapHE KOpenaluje
— WIilkoxon-oB TecT eKBHBaJEHTHHUX TapOBa
— Somers’d AUPEKITMOHAIHO OPJMHATIHH TECT
— Mogen GuHapHE JTOTHCTHYKE perpecuje
— Kaplan Meier ananu3a KkyMyJaTHBHOT pH3HKa
Cratuctuuka oOpaza je ypahena nporpamuma Excel 7.0 i SPSS 11.0 y Windows 98 okpyxkemy, npu

YeMmy Cy pe3yJITaTH MpUKa3aHu TabenapHo U rpadudKy.
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5. Pesyararu

5.1. Omnre KapaKTepucTUKe UCTIUTUBAHUX IPyna

YkynHo je ykibydeno 220 6onecHuka ox kojux je 160 ca RA u 60 y koHTponHOj rpymnu. Panu

RA umaro je 60, a kacan RA 100 6osecanka. [ToHa 3aCTyIbeHOCT M MPOCEYHA CTApPOCT OOJIECHUKA

y ICIMTUBAHUM Tpyrama jiarta je y Tabenu 2.

Ta6ena 2. Kapakrepucruke ¢gopMupaHux rpyna 00jieCHUKa

rpymna panu RA kacHu RA KOHTpOJIa YKYIIHO
MYIIIKaPIIH 17/28.3 10/10.0 17/28.3 44 120.0
KEeHe 43 /71.7 90/90.0 43/71.7 176/ 80.0
crapoct 58.6£12.9 59.8+11.8* 49.8+18.0 57.6x13.4
(51.9-61.7) (56.7-62.8) (39.4-60.2) (54.9-60.2)

IMomaru cy npukaszanu kao N / % wim kao cpeama Bpeanoct=SD (95% CI for mean), Hi=5.3; NS

uzmedy rpyna; *ANOVA F=3.3, p<0.05 nacnpam koHTpos1a

VYpahena craTucTruka aHaim3a Mmokasyje Ja cy OosiecHUIM ca kKacHuM RA 3HadajHO crapuju

on Oomecuuka y koHTponHoj rpymu (p<0.05). OBa pa3nuka y NPOCEYHO] CTApPOCTH HHjE

peructpoBana u3mel)y 6onecHuka ca panuM RA u koHTposne. Ypalena ananuza Chi kBaapat Tectom

HUje TI0Ka3aja 3HavajHuje pa3iiuKe y MOJIHOj AMCTpUOYyLMju OojecHuKa u3Mel)y HCIMTHBAaHUX Tpyna

(Tabena 2 u I'padukon 1)
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Hena K. )KuskoBuh Pesynrtatu

c\o 100 O muskarci
90 BZene

90

rani RA kasni RA kontrola

NS u3mely rpyma

I'paduxon 1. IIponopuuja 6ojiecHUKa N0 IPynaMa y 0lHOCY Ha MO

IIpoceuna crapoct OoJeCHUKA Y OHOCY Ha I10J1 Y HICIUTHBAHUM I'pyliaMa IpHKa3aHa je Ha

I'paduxony 2.

90

O muskarci
80

EZene

Starost (god)

kasni RA rani RA kontrola

I'pajuxon 2. [Ipoceyna crapoct 60/1eCHUKA Y OIHOCY HA M0J Y HCIUTHBAHUM rpynaMa
VYpahena craructuuka obOpana CTyaeHTOBUM t TECTOM je MOKasaja MOCTOjare 3HAYajHU]je

pasnuke y cTapocTH u3Mel)y 1mojioBa y rpynu 0ojecHuKa ca paauM RA. Y 0BOj Tpynu MyIIKapIiy Cy
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OwnM 3Ha4yajHO cTapuju oA >keHa. CliMuHe pa3iauke HHUCY Hal)eHe y OoCTaliuM rpyraMa OOJIECHHKA
(C'paduxon 2).
[TprcycTBO HaBHKE MyIICHa KO/ UCIIMTHBAHKUX TPyIia OOJECHHUKA MpUKa3aHa je Ha

I'paduxony 3.

35.0%

31.0%**

30.0%

Opusadi

25.0%

20.0%

15.0%

0 8.5%
10.0% 7 1%

5.0% ——

0.0%

kasni RA rani RA kontrola

**p<0.01 nacnpam ocrane rpymne

I'pajuxon 3. YuectasnocTt nmymema y HCIUTHBAHUM IpynamMa 00JIeCHHUKA
Vpahena amanmmsza Krusak Wallis Ttectom mokasyje na mocToju 3HayajHa pasiuka y
3aCTYIUbEHOCTH TyIlemha u3Mel)y ucnutuBanux rpyma 6osecuuka (Hi=8.54, p<0.01). Ypahenn Man
Whitney U tect noka3syje na cy 6osiecHunu ca panuM RA 3HaTHO venrhe mymadn o OoJecHUKA ca
kacauM RA u xoutpone (p<0.01) (I'paduxon 3).

IIpoceuHo Tpajame OonecTu mpukaszaHo je y Tabenu 3.

Ta6ena 3. [IpoceuHo Tpajame 6o1ecTH

Tpajame
6onectu panu RA kacHu RA KOHTpOJIa ANOVA
(mecenn)
F=28.3
X+SD 11.5£7.2%* 124.4+81.0 111.4+64.9
p<0.01
0
% r/;;'nfor (9.7-12.1) | (103.3-145.6) | (73.9-148.9)

[Moxamu cy mpukazanu kao cpeama BpenHoct+SD (95% CI for mean), ANOVA u post hoc ananusa

Tuckey HSD Tect; **p<0.01 nHacmpam ocrane rpymne
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5.2. KiumnHnuke KapakTepucTHKe 00/1eCTH

Knuanuke kapakTepuCTHKE WCIUTHBAHUX Ipyrna OoyiecHWKAa oOyxBatwiie Cy onapehuBame
3aMopa, OOJHOCT M OTEYEHOCT 3rJI000Ba, MPUCYCTBO PEYMATOMIHUX 4YBOpHha W Tpajame jyrapme
ykodyeHocTH, kao u VAS, DAS28 ckop u unaekc HAQ. IlpucyctBo 3amopa u jyTapmkbe YKOYeHOCTH

KOJI MCTIMTHBAaHUX OOJIeCHUKA MpuKa3aHo je y Tabenu 4.

Tabesa 4. [IpucycTBo 3aMopa KO UCIUTHBAHUX IPyna 00JeCHUKA

panu RA kacHu RA KOHTpOJIa YKYITHO
3aMop 12/ 20.0** 58 / 58.0** 5/7.3 75/34.1
VYkynHo 60/ 100.0 100/ 100.0 60/ 100.0 220/100.0

IMoxamu cy npukasanu kao N/ %, Hi2=18.4, p<0.01 usmely rpymna, Mann-Whitney U tect**p<0.01

HacnpaM octaie rpyne, *p<0.05 nacrpam KOHTpoJa

VYpahena cratucruuka ananmsa Kruskal Wallis tecrom mokasyje na mocroju 3HaudajHa
pasiuka y mojaBu 3amopa u3Mel)y wcnutuBaHux rpymna 6onecuuka (Hi=18.23, p<0.001). 3amop je
yenrhe nprcytan ko 6onecHrka ca kaciuMm RA (58%) y omgHocy Ha panu RA, 10K ce y KOHTPOJIHO]

rpynu 0OJIeCHUKA ca JereHepaTHBHUM peyMaTtu3MoM Hajpehe jaBbao (7.3%) (p<0.01) (Tabena 4).

Tpajame jyrapme yKoueHOCTH npHKa3aHo je y Tabenu 5 u Ha 6okc-mioty I'padukon 4.

Tabesna 5. Tpajame jyTapme YKOUEHOCTH

panu RA kacHu RA KOHTpOJIa
JyTapmba yKOYeHOCT 36.5+32.4 49.4+38.2%* 18.3£10.4
(MuR) (17.4-55.9) (38.2-60.6) (7.5-40.1)

IMoganu cy mpukazaHu Kao cpeama BpeanoctESD u kao (95% CI 3a cpenmy Bpeanoct), Mann-

Whitney U test, *p<0.05 nacipam KOHTpoJIa
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I'paguxon 4. Bokcminor npuka3: Tpajame jyrapme yKo4eHOCTH. BokcrioToBm mOKasyjy
UHTEPKBAPTWIHU oricer (25-75. mepueHTn), eHTpaaHa JIUHUja MeadjaHy, +/- 6apoBH MUHUMAITHY
MakcumanHy BpeaHoct, O-Outliers BpenHoctu koje ce Hanase 1.5-3 nHTepKBaTUIIHA OTICeTra yAa/beHe
0J1 MEJIhjaHe

Vpahena ananuza nokasyje ga OosiecHMLIM ca KacHUM RA HnMajy 3HauajHO NIyKe Tpajambe
jyTapme yKOYEHOCTH O]l KOHTPOJIHMUX MCIUTAHUKA, TOK MPOCEYHO Tpajame jyTapikhe YKOYEHOCTH Ce
HHje 3HAuYajHUje pa3IMKoBaIo Kon OonecHuka ca RA 0e3 o63upa Ha daszy Gomectu (Tabena 5,
I'padukoHn 4).

VY rpymu ca kacauMm RA 86% OonecHuKa je MMajao MaaTOPHY OCETJHHBOCT 3MI000Ba. Y
rymu ca paauM RA oBaj mporeHar je u3Hocuo 96%, a y KOHTPOJHO] TpyIu peructpoBano je 15%
OoylecHUKa ca NaJnaTopHOM oceTsbuBolihy 3rio0oBa. IIpocedan Opoj MmanmnaTopHO OCETJHUBUX

3r;1000Ba KOJT HICIMTUBAHUX OOJIECHUKA MpHKa3aH je Ha ['padukony 5.
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25

20

15

12|33 12|21

10

kasni RA rani RA kontrola

[Tomanu cy mpukaszanu kao cpeama BpeqHoct=SD, *p<0.05 nacmpam ocrane rpymne

I'pa¢duxon 5. [Ipoceyan Opoj mMaJnaTopHO OceT.LUBHUX 3I71000Ba

[Tpocewan Opoj manmaTOPHO OCET/HUBUX 3III000BA KOJ OOJECHHWKA ca KaCHUM WM paHuM RA
(12.3+£7.6 u 12.2+7.5 npocnekTHBHO) je OWO 3HauajHo Behu y oaHOCy Ha KoHTpony (7.5£3.5)
(p<0.05) (I'pacpuxon 5).

VY rpynu ca kaciuM RA 70% GorecHuka je uMano OTeYeHOCT 3r71000Ba. Y T'ylu ca paHUM
RA oBaj mporieHaT je u3HOcHo 72%, a y KOHTPOJHO] TPYIH HUCY PErHCTPOBAHHM OOJCCHHIM Cca
OTOKOM 3r71000Ba. [Ipoceuan Opoj oTeueHux 3ri1000Ba KOJ UCIUTUBAHUX OOJIECHUKA MpPUKa3aH je y

Tabenu 6.

Tabena 6. [Ipoceuyan 6poj oTeueHUX 3rj1000Ba

panu RA kacHu RA KOHTpOJIa
OTE€YEHH 3IJI000BHU 4.1£3.0 3.2+2.0 -
(2.6-5.5) (2.6-3.9)

IMomaru cy mpuka3aHu kao cpeama BpeaHocTESD u kao (95% Cl 3a cpenmwy Bpennoct), Mann-

Whitney U Tect, NS usmel)y rpyma
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Vpahena annanusa HUje TMOKa3aja 3Ha4yajHUje pa3jauke y Opojy OTEYEHHUX 3rJI000Ba KOJ
6onecuuka ca RA 6e3 063upa Ha a3y 6oaectu (Tabena 6).
[IpucycTBO peymaToMIHUX 4YBOpWha KOJ HWCHUTHBAHMX OOJIECHHKA NPHKA3aHO je Ha

I'paduxony 6.

0
90.0% 83.304 *

80.0%

70.0%

60.0%

50.0%

40.0%

30.0%

20.0% 16.7%

10.0%
0.0%

0.0%
kasni RA rani RA kontrola

[Tomanwm cy npukasanu y BUIY IPOLEHTYyaIHE 3acTyIbeHoCTH, *P<0.05 nacnpam panu RA
I'pajuxon 6. [Iponnopuuja 6ojiecHuka ca peymaTouIHUM YBopuhuma
Vpahena ananuza mokaszayia je aa koja OonecHuka ca kacHuM RA mocroju 3HauajHo Beha
nporopija 0oJIeCHUKa ca PeyMaTOMIHUM uyBOpuhMMa y OofHOCY Ha OoyiecHHKE ca paHuM RA
(Mantzel Haencel Hi=4.5, p<0.05). IlpucyctBOo peymaronanux uyBopuha HHUje PErHCTPOBAHO KO

OonecHuka y KOHTposHOj rpymu (I'padukon 6).

[Tpoceunn ckop DAS28, Bpeanoctu VAS u nanekca HAQ npukaszane cy y Tabenu 7.
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Tabena 7. Bpennoctu DAS28 ckopa, VAS 60s1a u unaexca HAQ
95%
Confidence
N X+Sb interval for| Munumy [ Makcum
mean M yM
DAS28 ckop kacau RA 100 4.66+1.4 4.27-5.05 0.38 7.32
panu RA | 60 5.11£1.3 4.50-5.52 2.50 7.32
KoHTpona | 60 - - - -
Ykymno {220 4.38+1.7 4.04-4.72 0.38 7.32
VAS kacau RA |100] 40.02+22.7 34.08-45.95 0 82
panu RA | 60[ 32.86+19.9 25.27-40.45 0 69
koHTposia | 60]|17.00£16.5%* 7.44-26.56 0 50]
VYxymno |220( 34.82+22.4 30.41-39.24 0 82
Nunexc HAQ kacau RA {100 0.99+0.6 0.82-1.16 0 2.37
panu RA | 60 0.63+0.5&& 0.41-0.84 0 1.97
KoHTpona | 60| 0.24+0.3** 0.03-0.45 0 1.37
Yxynao 220 0.78+0.64 0.66-0.91 0 2.37

DAS28-Disease activity scor, VAS-Visual analog scale, HAQ-Health assessment questionnaire;
**p<0.01 Hacnipam rpyna ca panuM u kKacHuM RA, &&p<0.01 nHacnpam kacau RA (Mann-Whitney

U Tecr)

Vpahena ananm3a mokaszajia je Ja KOHTPOJHA Tpyna OOJEeCHWKAa WMa 3HA4YajHO Mamby
npoceuny BpeaHoct VAS y oaHocy Ha rpyne 6onechuka ca RA (p<0.01), anu u na usmely rpyma
6onecHuka ca RA Hema pasznuke y OBUM BpeaHOCTHMA 6e3 003upa Ha (aszy Oonectu. DyHKIM]jCKA
cocoOHocT MepeHa wmHIekcoM HAQ ce 3HauajHO pasnukyje m3Mmel)y CBUX HCIHTHBAHHUX Tpyma

oonecnuka. (Tabena 7).
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60%

Onizak
51.7% N
@srednji
0,
50% 45.8% Ovisok
40% 39.09
34.59
30% -
20% -
15.29
10%
0%
kasni RA rani RA

**p<0.01 nacrpam rpyne ca RA

I'padpuxon 7. HuBo akTUBHOCTH 00JiecTH NpouewneH Ha ocHoBY DAS28 ckaJie

Nzmely Gonecnuka ca panuM u KacHUM RA He MOCTOjU CTATHCTUYKH 3HAYajHA pas3liuKa y
HUBOY AaKTHUBHOCTU OO0JIECTH IMpolielkeHe Ha ocHoBy wuHuekca DAS28. Mehyrum, Hymepuuke
BPEIHOCTH IMOKa3yjy na BpenHoct DAS28 ckopa y panom RA u3nocu 5,11 mTo yka3yje Ha BUCOKY
aKTUBHOCT 0OJIecTH, JIOK je y rpynu ca kacauM RA mpoceunu DAS28 ckop 4,66 mTo ykazyje Ha

yMepeHy akTuBHOCT OosnectH (['padukon 7).
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OdyHKkIHjcKa crocodHocT OoecHuka onpehena y3 momoh mHmekca HAQ mnpukaszana je Ha

I'padukony 8.

%

100 96.5*
89.7

90

Bumerena nesposobnost
80 7 sobnost

60 -

40 ~

30 ~

10 ~

kasni RA rani RA kontrola

*p<0.05 nacrpam kacHor RA

I'pajuxon 8. ®yHkuujcka cnocooHoct doiecHuka (muaexec HAQ)

Texa HecrmocoOHOCT 3a 00aBJbarkbhe CBAKOTHEBHHX MOCIOBA je Hajuemthu Hamas (23.7%) y
rpynu ca kacHuM RA y onHocy Ha ocrane ucnutuBane rpyne (p<0.05), mok je y rpymnu ca paHuM
(10.3%) u xouTposHoj rpynu (3.5%) mpubaMKHO ciaMyHO 3acTyrubeH Hanas (['padukon 8).

AnaToMCKH cTaaujym Oojectu mo Stenbrocker-y oapelen Ha ocHoBY paanorpaduja 1raka u

cTonasa npukasas je Ha I'paduxony 9.
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Pesynratu

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

40.7%
34.5%

01 stadijum
@] stadijum

27.1% Ol stadijum
OV stadijum

20.7%
15.3% 16.9%
. 0
6.9%
0.0%
kasni RA rani RA

Hi2=38.4, **p<0.01 usmedy rpyma

I'padukon 9. AnaTomcku craaujym 6osectu mo Stenbrocker-y

VYyumeHa aHaln3a NOTBPJAWIA j€ IMOCTOjambe 3HAYajHE Pa3IMKe Yy TUCTPUOYLM)U TEKUHE

aHaTOMCKHX craaujyma 6osectu mo Stenbrocker-y (Hi2=38.4, p<0.01) usmedy rpyna GosecHuka ca

RA.

Jlakmn ctagujymu cy Ouiau 3HaTHO demhu Hama3 koj OosnecHuka ca panuM RA, a Texu

craaujymu kKo 6onecHuka ca kaciuMm RA (I'padukon 9).
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5.3. JlabopaTopujcku napamMeTpu UCIIMTHBAHUX I'Pyna §0JIeCHUKA

Jlaboparopujcky mapaMeTpu KpBHE CIHMKE M JIeyKONMTapHa (opMmyia NpUKa3aHU Cy Yy

Tabenu 8.

Tabesa 8. [lapameTpu KpBHe cJIMKe

panu RA kacHu RA KOHTpOJIa
SE (mm/h) 35.8427.8 29.9+20.1 13.6+14.3%*
Hb (mmol/l) 132.4+13.1 131.0+£11.9 141.0+£7.8%*
Er (T/L) 4.39+0.4 4.38+0.4 4.88+0.3%*
Tr (G/L) 286.3+73.9 272.6+78.8 264.5+46.9
Le (G/L) 7.51+£1.80%* 7.09+2.3 6.04+1.34
Ly (%) 34.84+7.6 32.24+10.4 36.00+6.3
Mid (%) 4.14+1.1 5.09+4.5 4.78+1.2
Grn (%) 62.314£9.3 62.26+9.6 59.45+7.5

SE-6p3una cequmenTanuje y | cary, Hb-konuenTpanuja xemornobuna, Er-6poj eputporura, Tr-6poj
TpoMOonuta, Le-Opoj neykonwmra, Ly-mporeHar mmmdornurta, Mid-iporieHaT WHTpeMeaujapHUX
hemuja, Grn-npouenar rpanynornuta, [loganu cy npukazanu kao cpenma Bpennoct+SD; ANOVA u

post-hoc Dunnett T3 tect: **p<0.01 nacrpam octaie rpyne, *p<0.05 nHacrpam KOHTpoJIa

VYpahena ananmza nokasyje 1a je Op3uHa ceqUMEHTAIH]e 3HAYajHO Mamkba y KOHTPOIIU HETO y
rpynama ca RA (p<0.01). VjenHo KoHIEHTpalMja XeMOrjioOuHa U Opoj epuUTpoluTa Cy 3HAYajHO
Behu y koHTponu Hero y rpymama ca RA (p<0.01). On ocranux MCIUTHBAHUX MapaMeTapa KpBHE
CJIMKe jenuHo je Opoj jeykomurta Ouo 3HauajHO Behu y rpynu ca paHuMm RA y opHOCy Ha ocraie
rpyme (p<0.05) (Tabe:a 8).

Jlaboparopujcku mapameTpy nH(IaManuje npukazanu ¢y y Tadenu 9.

Ta6ena 9. [lapamerpu nndaamanuje

panu RA kacan RA KOHTpOJIa

¢bubpunoren (g/L) 4.024+0.6 4.17+0.5* 3.68+0.5
RF no3utuBHO 35 72 -

CRP (mg/L) 29.79+23.8 24.41+£21.4 5242 8**

RF-peymaTonaau dakrop, CRP-C peaktuBHH poTenH

IMonmaru cy npukazanu kao cpenma Bpeanoct+SD; ANOVA wu post-hoc Dunnett T3 tect: **p<0.01

HacrpaMm octaie rpyne, *p<0.05 macnpam KOHTpoIa
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Bpennoctu ¢ubpuHorena kon OosiecHuka ca kacHUM RA cy 3HavajHO Behe y omHOCY Ha
ocraite rpymne (pP<0.01). Bpemnoctu CRP cy 3nauajuo Behe y obe rpyme ca RA y omHocy Ha
koHTpoay (p<0.01) (Tabena 9).

BpeI[HOCTI/I CTaHJapaAHUX C€H3UMMCKHUX aHallku3a LelayJapHOor omrehema IIpuKaszaHe Cy y

Tabenu 10.

Ta6esa 10. BpenHocTn 0MoxeMHjcKHX apaMeTapa mejayJapHor omrehema

panu RA kacHu RA KOHTpOJIa
CPK (U/L) 71.5+40.5 85.1+33.6 135.2+84.2
AST (U/L) 33.6+6.6 34.7+12.2 30.8+10.4
ALT (U/L) 28.248.3 26.1+11.3 25.748.1
CPK-kpeatunun docho KHHa3a, AST-acmaprar  amuHOTpaHcdepesa, ALT-ananun

amuHoTpaHcdepasa; [loganu cy npukazanu kao cpeama Bpeqnoct+SD; ANOVA u post-hoc Dunnett

T3 Tect: NS 3a cBe mapamerpe

HcnutuBame je mokasano Ja He M0CTOje 3HauyajHUje pa3jiMKe y MPOCEYHHUM BpeIHOCTUMA

naboparopujckux napamerapa (CPK, AST, ALT) y onHocy Ha nipucyctBo u (azy RA (Ta6ena 10).

Tabesna 11. Bpeanoctu mapkepa MeTadoJimuKe KOHTPoOJIe

panu RA kacHu RA KOHTpOJIa
riyko3a(mmol/L) 5.0+0.8 5.1+1.0 5.5+1.6
ypea (mmol/L) 6.4+2.5 59+1.4 5.2+1.0
KpeaTuHUH(pmol/L) 79.3+£17.0 77.0+14.5 76.1+13.7
mokpahia 270.0490.1 250.2455.6 244.7+69.9
kucenuHa(pumol/L)

[Momauwm cy npukasaHu kao cpenmba BpeqnoctESD; ANOVA u post-hoc Dunnett T3 tect: NS 3a cBe

napamerTpe
AHanu3a je nmokasajia Jia He II0CTOj€ 3HauajHuje pa3iuKe y MIPOCEYHUM BPEJHOCTUMA MapKepa

MeTabouUKe KOHTpoJe (IyKo3a U a30THU MPOIYKTH) Y OJHOCY Ha mpucycTBo u (asy RA (Tabemna

11).
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Pesynratu

5.4. AKTHBHOCT €H3MMA YK/bY4YeHHMX Y MeTa00/1M3aM IIyPHHA

Bpennoctu eH3uMa ykjbydyeHUX y MeTab0IM3aM IIypuHa y HCIIMTUBAHUM IpylaMa IpuKa3aHe

cy y Tabenu 12.

Tabena 12. AKTUBHOCT eH3MMA YK/bYYEeHHX y MeTa00/1M3aM MypPUHA Y HCIHTHBAHUM IpynamMa

rpyna panu RA xacHu RA KOHTpOJIa YKYIHO

> 'Hyl(%‘;‘gma?‘a 14.6342.71 | 18.95£9.99%* |  15.05+1.25 16.21%4.65
Fe51.0 pro0l | (231541 | (16752144) | (20067.6) | (1069-147.9)

HeganH'\:;(U | 140048 1.46:£0.29 1.36:£0.42 1462037

F=0.54: NS (1.30-1.67) (1.39-1.54) (1.11-1.61) (1.38-1.53)

KcaHTHE Ly | 0055004 | 02010120 | 0051004 0.13£0.12

oxeunasa (U/L) |9 03.0.06) (0.17-0.23) (0.02-0.09) (0.11-0.16)

F=27.9; p<0.01

IMToxaru cy nmpukasanu kao cpeamba BpeaHoct+SD u (95% Cl 3a cpenmy Bpeanoct), ANOVA u post-

hoc Dunnett T3 tect: **p<0.01 nHactpam ocraie rpyre

AKTHUBHOCT 5'-HyKJIEOTHa3¢ W KCAHTUH OKCHJa3e Cy 3HA4YajHO PAa3JIMYUTE Y UCTIUTHBAHUM

rpynama OosecHuka. Post Hoc amammsa (Dunnett T3 test ) je mokasama nma je aktuBHOCT 5-NT

HajBeha y rpynu ca kacHuM RA, ok ce HUje 3HauajHUje pa3iaukoBaia u3Mmehy rpyna ca panuMm RA u

koutposie (p<0.01). AKTHBHOCT KCAaHTHH OKCHa3e je Takohe Hajpeha y rpymu ca kacHuM RA 1ok je

y rpynama ca panum RA u koHTponu omina npubnmmxao cinvna (p<0.01) (Tabena 12).

BpeI[HOCTI/I AZICHO3UH [AC3aMUHA3C Yy HCIIMTHBAHUM IpyllaMa 0oJIeCHUKA IIpUKa3aHe Cy y

Tabenu 13.

Ta6ena 13. Bpennoctu ADA y ucnuTHBaHUM rpynama 00JieCHHKA

95% Confidence
ADA (U/L)
N X+SD Interval for Mean | Munumym | Makcumym
kacan RA| 100 |13.05+6.58*** 11.33-14.76 6.00 32.09
panu RA 60 20.42+5.43*** 18.35-22.49 10.10 30.27
KOHTpOJIa 60 6.19+1.62*** 5.25-7.13 412 9.54
YKYITHO 220 14.20+7.36 12.76-15.65 4.12 32.09

Amnanu3a Bapujance (F=30.63, p<0.001), Post Hoc-***p<0.001 vs ocrase rpyrme
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Bpennoctn ADA cy 3HayajHO pa3juvMTe y MCIUTUBAHUM Tpymnama OosiecHuka. Post HOC ananm3za
(Dunnett T3 Ttect) je nmokazana ga cy BpeaHocTd ADA y KOHTpOJM 3HA4YajHO Mambe Yy OJHOCY Ha
rpyne 6onecuuka ca RA (p<0.001), mpu yemy je u Bpennoct ADA y rpynu ca kacHuM RA 3HauajHO

Marmba y 0JHOCY Ha rpymy ca panum RA (p<0.001) (Tabena 13).

5.5, TexuHa KIMHHUYKOT HCIIO/bABAA PEYMATONIHOT APTPUTHCA H

AKTHUBHOCT €H3UMAa MYPUHCKOI' IUKJIYCa

[ToBe3aHOCT TEXHMHE KIMHUYKOI HUCIOJbaBAlkha PEYMATOUJHOI apTPUTHCA ca aKTUBHOILINY
€H3MMa KOjH YYeCTBYjy y MeTaboim3Mma MypuHA aHaJIW3WpaHa je OMBapHUjaHTHOM KOpPEIaIl[MOHOM
aHaiu3oM (Spearman KopenanuoHU KOepHIUjeHT-I 32 HOMHHAIHE U OpJMHAIHE ojaTke u Pearson
Kopenanuonu koepunujeHT-C 3a KOHTHHYHUpaHEe HYMEPHUYKE TTOaTKE).

Kopenamuja mapamerapa TeXHWHE KIMHUYKOT HWCIOJbaBakba RA M aKTUBHOCTH €H3MMa

YKJbYUCHUX Y MeTaboJM3aM ImypruHa Koj 6osiecHrka ca kacHuM RA nipuka3zan je y Tabenu 14.

TaGena 14. Kopeaaumja KJIMHMYKHMX [OKa3aTe/ba ca aKTUBHomhy eH3MMa y KacHOM

PeyMaTOUIHOM APTPUTHCY

Pearson/Spearman Kcantun , AMPpe3am| AneHo3uH
Correlation OKCcHIa3a S-HyKIeOTH A3 WHa3a ne3aMuHa3a
DAS28 (C) -0.068 0.128 -0.311" 0.170

VAS (C) -0.007 0.135 -0.227 0.084
HAQ (C) 0.000 0.085 -0.137 -0.094

DAS28-Disease activity scor, VAS-Visual analog scale, HAQ-Health assessment questionnaire;
*p<0.05

AkTHBHOCT OoytecTH Koja OonecHuka ca kacHuM RA, ompehena DAS28 ckopom mokasyje
caby anu 3Ha4yajHy HEraTMBHY MOBe3aHOCT ca BpeaHoctuma AMP nesammuase (C=-0.31, r=-0.29;
p<0.05) (Tabena 14).

Kopenamja mapamerapa TeXHHE KIMHMYKOT HCMOJbaBakba RA U aKTHMBHOCTH €H3MMa

YKJbYUEHHUX y MeTabosn3aM mypHuHa koJ 6onecHuka ca panuM RA npukasas je y Tabenu 15.
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Tabena 15. Kopeganuja KIMHHYKHX [oOKa3aTe/ba ca akTHBHOmIhy eH3umMa y paHom

peyMaTOUJIHOM apTPUTHCY

Pearson/Spearman Kcantun , AMPpe3am|  AneHo3uH
Correlation oKcHaza STHYyKIeOTH A3 MHa3a ne3aMuHa3a
DAS28 (C) 0.111 0.108 -0.091 -0.115

VAS (C) 0.073 0.151 -0.056 0.184
HAQ (C) 0.250 0.281 0.027 -0.097

DAS28-Disease activity scor, VAS-Visual analog scale, HAQ-Health assessment questionnaire; NS

3a CBE MapameTpe

VYpahena ananuza HHje TOKa3aja IMOCTOjalbe€ 3HAYajHHMjE Kopenanuje u3Mel)y mokasareba
TEKUHE KIMHUYKOT HCIOJbaBakba RA M aKTUBHOCTH €H3MMa YKJbYYEHHX Yy MeTal0ojHM3aM IypuHa
(Tabema 15).

Kopenanuja mapamerapa Te)KMHE KIMHHYKOT HCIIOJbaBama JCTCHEPATHBHOT PEyMaTH3Ma M
AKTUBHOCTH €H3UMa YKJbYYEHHUX y MeTaboJM3aM IyprHa KOJ KOHTPOJIHUX UCIIHTAHHKA MPUKA3aH je

y Tabenu 16.

Ta6ena 16. Kopenanuja KIMHHMYKHMX NOKa3aTe/ba ca akTHBHOWIhY eH3uMMa y KOHTPOJIHOj

rpynu
Pearson/Spearman Kcantun 5'- AMPpnesa| AneHosun
Correlation OKCHIa3a HYKJICOTH/a3a | MHHa3a e3aMuHAa3a
VAS -0.411 -0.267 0.497 0.306
HAQ (C) -0.252 -0.264 0.196 0.054

VAS-Visual analog scale, HAQ-Health assessment questionnaire

Huje 3abenexkeHa TO3WTHMBHA KOpelalMja KIWHUYKAX I[IOKa3aTeba U aAKTUBHOCTHU
UCMUTHBAHUX CH3MMa KOJ KOHTPOJIHE rpyme ucnuranka (Tabena 16).
[ToBe3aHOCT AaKTUBHOCTH €H3WMa YKJbYYEHHUX Yy MeTabnmuzam mnypuHa ca (asom RA

aHaJIM3MpaH je OuHapHOM JioructuukoM perpecujom (Enter model) (Tabena 17).
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Tabena 17. IloBe3aHocT eH3uMa ca (pa30M peyMaTOMIHOT apTPUTHCA

95.0% C.l.for
B S.E. Wald df Sig. | Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper
X0 -48.525 | 49.588 | 0.958 1 0.328 0.000 0.001 1.0136
5-NT | -0.017 .006 7.802 1 0.005 | 0983 | 0.972 | 0.995
AMP
dezamina| -0.442 | 0.770 | 0.330 1 0.566 | 0.643 | 0.142 | 2.906
Za
ADA 0.123 | 0.059 | 4.440 1 0.035 | 1.131 | 1.009 | 1.269
Constant | -0.369 | 1.200 | 0.094 1 0.759 | 0.692

XO-kcanTuH okcunasa, 5'-NT- 5'-nykneorunaza, AMP ne3amunaza-aneHo3us Mmonogocdar
ne3amunasza, ADA- aneHosuH ae3amunasza; Cox & Snell R Square=0.47; 3aBucHa Bapujabia - (asa
RA (O-xacuu RA, 1-panu RA)

YuumeHa perpecioHa aHajau3a IMokasyje JAa YHEeTH Mojaen Moxke objacHutu 47% Bapujance
3aBHCHE BapHjadiie MTO yKa3yje Ha jaKy MPEAUKTUBHY BPETHOCT MoOJesia. Y OKBUPY MOJIENa MOPacT
AKTUBHOCT 5’-HYKJICOTH/1a3¢ UCIOJbaBa 3HauajHy mose3aHocT ca kacium RA (OR=0.98 95%CI 0.97-

0.99) nok je mopact ADA aktuBHOCTH 1OBe3aH ca panuM RA (Tabena 17).

5.6. IloBe3aHocT cTeneHa uHdIaMalnuje ca eH3MMIUMA YKIbYYEHUM Y

MeTa00JIu3aM IMypHUHA

[ToBezanoct creneHa wuH(pIamalnuje ca axkTUBHOWINY €H3MMa IYPUHCKOT IUKITyca
carieqaBaHa je OMBapHjaHTHOM KopenanuoHoM aHanu3oMm (Pearson xopenanuoHd KOe(HIIHjeHT).
WNudnamanmja carienaBaHa Kpo3 BpeaHoctu SE, Opoja jeykouuTa M HpOLEHAT TPaHYJIOLUTA,
KoHIeHTpanujy ¢udpuHorena u CRP-a, kopenmpaHa je ca akTHBHOIINY €H3MMa YKJbYYCHHM Y
MeTabonu3am MmypHuHa.

[ToBe3aHocT creneHa uH(pIaMalje ca aKTUBHOIINY €H3MMa IYPUHCKOT MeTaboiu3Ma y

rpynu ca kaciuM RA npukazan je y Tabenu 18.
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Tabena 18. IloBe3aHocT cTemeHa HWH(IaMalMje ca eH3UMMMa NMYPHHCKOI MeTadoJu3Ma y

rPyIH ca KACHUM PeyMaTONJIHUM apTPUTHCOM

Kcanutn 5'- AMPpe3am| AjneHo3uH

OKCcH1a3a HYKJIEOTH1a3a MHa3a Je3aMuHa3a
SE (mm/h) 0.186 0.140 -0.034 -0.121
Le (G/L) 0.106 -0.082 -0.031 -0.087
Grn(%) -0.125 0.002 -0.060 -0.206
dubpunoren (g/L) -0.031 0.015 -0.044 0.008
CRP (mg/L) 0.110 -0.022 0.056 -0.004
RF (1J/L) -0.129 0.241 0.071 0.068

SE-O6p3uHa ceuMeHTanyje y mpBom caty, Le-0poj neykomuta, Grn-nporenar rpanysionura, CRP-C
peaxtuBHH nipoTenH, RF-peymatonanu dakrop; NS 3a cBe mapamerpe
Kopenanyona anamm3a HHUje TOKa3zana 3HA4YajHUjy IIOBE3aHOCT MapKepa 3amajbemha ca
aKTHBHOIINY €H3MMa YKJbYYCHUM Y MeTabomi3aM myprHa y rpynu ca kacium RA (Tabena 18).
[ToBe3aHocT creneHa wH(pIamanuje ca eH3MMUMa METaboIHM3Ma IypyuHA y TPYIH ca paHUM

RA npukazan je y Tabenn 19.

TaGena 19. IloBe3aHocT crenmeHa uHduaManuje ca eH3UMHMA NYPUHHCKOr MeTafoau3Ma y

TPyIH €A PAHUM PeyMaTOMIHUM APTPUTHCOM

Kcanutn , AMPpae3zam|  AneHo3uH

OKCHJa3a S-HykieoTH A3 MHa3a Jie3aMHHa3a
SE (/mm) 0.247 0.056 -0.070 -0.288
Le (G/L) 0.119 0.203 -0.245 -0.308
Grn (%) -0.144 0.028 -0.227 0.010
®dubpunoren (g/L) 0.075 -0.098 0.162 -0.231
CRP (mg/L) 0.196 0.066 -0.179 0.162
RF (1J/L) 0.321 0.446 -0.893" -0.562

SE-Op3uHa cemumenTanmje y mpBoM caty, Le-0poj neykonura, Grn-mporieHat rpanynonuta, CRP-C
peaktuBHH nIpoTenH, RF-peymaTonaan dakrop; *p<0.05

Kon Oonecuuka ca panuM RA mocToju BpJioO jaka M 3HAa4YajHa MHBEp3HA Kopenaiuja
BpenHoctd RF u aktuBHOCTH AMP nesamunase (C=-0.89, p<0.05). Ocranu mapkepu uHbpIaMaImje
HUCY [MOKa3aJii 3HayajHU]y MOBE3aHOCT ca aKTUBHOIINY €H3MMa YKJbYYEeHUM y MeTa0osin3aM MypuHa

(Tabema 19).
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[ToBezaHocT creneHa wH(pIaMalMje ca aKTUBHOIINY €H3WMMa MYyPUHCKOT MeTaboIu3Ma y TpynH ca

JeTeHEpaTUBHUM PeyMaTH3MOM IpuKasaH je y Tademn 20.

Tabena 20. IloBe3aHoCT cTemeHa HMH@(JIaMaluje ca eH3UMHMA NYPUHCKOr MeTadoJM3Ma y

KOHTPOJIH
Kcanutn , AMP AneHo3uH
9'- HyKJIe0THAa3a

OKcHa3a Je3aMuHa3a|  J1e3aMHHa3a

SE (/mm) -0.147 0.152 0.8117 0.497

Leu (G/L) -0.310 -0.416 0.343 0.281

Grn (%) -0.091 0.123 -0.282 0.230

bubpunoren (g/L) 0.102 -0.063 0.357 0.134

SE-Op3una cenumeHTanuje y mnpBoMm caty, Le-Opoj neykouurta, Grn-mporeHar TIpaHyJIOILMNTA,
**p<0.01

VYpahena OuwBapHjaHTHa KOpeNTalMOHA aHAIHM3a IOKaszaja je IMOCTOjalbe jake M 3HaYajHe
MO3UTHBHE I[OBE3aHOCTH Op3WHE ceauMeHTaije ca aktuBHomhy AMP nesamunaze (C=0.81,
p<0.01). Ocranu napamerpu HH}pIAMAlKje HUCY IOKA3alHl MMOCTOjare 3HAYajHHje MOBE3aHOCTH Ca
aKTHBHOIINY eH3MMa YKJby4eHUM y MeTabonu3am nypuHa (Tademna 20).

[ToBe3anoct wuHpnamanuje ca ¢asom RA anammsupana je OHHApHOM JIOTUCTHYKOM
perpecujom (Enter model) (Ta6ena 21).

Ta6ena 21. IloBe3anocT Mapkepa HH(pIaManuje ca (pa3oM peyMaTOHJIHOT APTPUTHCA

95.0% C.l.for
B S.E. Wald df Sig. | Exp(B) EXP(B)

Lower | Upper

SE | 0017 | 0012 | 2123 1 0.145 | 1018 | 0994 | 1.042

Leu | 0064 | 0136 | 0225 1 0635 | 1066 | 0818 | 1.391

Gm | 0021 | 0032 | 0456 1 0500 | 0979 | 0920 | 1.042

f'br':oge 0650 | 0440 | 2.178 1 0.140 | 0522 | 0220 | 1.238
Constant | 2252 | 2315 | 0.946 1 0331 | 9.507

SE-Op3uHa cemuMeHTarje y mpBoM caty, Le-0poj neykorura, Grn-miporeHat rpanysinonurta; Cox &
Snell R Square=0.049; 3aBucHa Bapujabia - paza RA (kacau RA-1, panu RA-0)
VYpahena OuHapHa JOTUCTHYKA perpecuja HHje MOKa3aja 3HA4ajHUjy IMOBE3aHOCT Op3uHE

CeMMEHTaIlUje, KOHIIeHTpanuje GudprHOreHa u opoja jeykonura ca ¢pazom RA (Tabena 21).
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5.7. TloBe3aHocT Mapkepa HH(pIaManMje U Te:KNHE KIMHUYKE CIUKe

[Tokazaresbu TEXWHE KIMHUYKE CIHKE Cy KOpEIUpaHH ca Mapkepuma HWHGIaManuje
OMBapHjaHTHOM KOpEJIAIlMOHOM aHAJIM30M IPU YeMy je KopuirheH oaroBapajyhu TecT y 3aBUCHOCTH

0J1 TUTIA U TUCTPHUOYIH]je 00eIexK]a.

Kopenamuja mapkepa mHprmamamnuje u mokasaresba TSKWHE KIMHUYKE cimke RA y rpymu

6onecHuka ca kacHuM RA mpuka3ana je y Tabenu 22.

TaGena 22. Kopesanmja mapkepa uH{IaManuje U TeKUHe KJIMHMYKE CJIMKe Yy IPYNH ca

KaCHHM PEYMATOUIHUM apTPUTHUCOM

DAS28 VAS HAQ

Cepumenraiya 0.446" 0.182 0.231
(mm/h)

Jleykorutu (G/L) 0.318" -0.005 0.034

I'panynomutu (%) 0.264" -0.115 0.079

®ubpuHoren(g/L) 0.264" 0.218 0.209

C-peakTUBHHM MPOTEUH 0.672" 0.618" 0.724™
(mg/L)

Peymartounnu dakrop ok

2 2 441
(19/L) 0.285 0.295 0

DAS28-Disease activity scor, VAS-Visual analog scale, HAQ-Health assessment questionnaire;
*p<0.05, **p<0.01

VYpahena kopenanmoHa aHanu3a MokKas3yje Aa akTUBHOCT Oojectu mepeHa DAS28 ckopom
MOKa3yje 3HayajHy MOBE3aHOCT ca CBUM Mapkepuma uMH]amanuje ko OojiecHuKa ca kacHuUM RA.
VAS 6oma moka3yje 3Ha4ajHy nmosezanoct ca CRP, nok nanekc HAQ nokasyje 3HadajHy MOBE3aHOCT

ca CRP u RF (Tab6ena 22).

Kopenanuja mapkepa uH}pIamanyje U rnojelMHaAuYHUX MOKa3aTesba TEKHHE KIMHUYKE CIIMKE

RA y rpynu 6onecHrka ca kachuM RA mpukazana je y Tabemn 23.
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Tabena 23. Kopenanumja mapkepa unHdIamManuje W MNOjeIMHAYHHUX MOKA3aTe/ba TeKUHE

KJIMHUYKE CJIMKe Yy IPYNH €A KACHUM PeyMaTOHJIHUM apTPUTHCOM

Peymartougau daxrop (1J/L)

. ) 6poj
I Lo
3ry1000Ba
Cemmmentammja (mm/h) 0.17 -0.096 0.105 -0.199"
Jleykountn (G/L) 0.086 -0.043 0.141 -0.091
I'panynorutu (%) 0.049 -0.007 0.056 -0.193"
®ubpuroren (g/L) 0.159 0.006 0.138 -0.02
C-peakTuay potens (mg/L) | 0.7017 0.000 0.671" -0.264
0.221 0.072 0.459" -0.024

*p<0.05, **p<0.01

VYpahena xopenanuona aHajau3a Mokasyje Ja TeXHHA KIMHHYKE CIMKE IMPUKa3aHa 3aMOpOM,

jyrapmoM ykoueHourhy, OpojeM OOJHUX W OTEUEHHX 3r7I000Ba MOKa3yje 3HauajHy MOBE3aHOCT ca

Mapkepuma uH(pIamanuje koj OonecHuka ca kacHuM RA. Bbpoj oredeHux 3rioboBa HEraTUBHO

Kopenupa ca Op3uHoM SE u Gpojem rpaHysonuTa, 10K 6poj O0NHUX 3r71000Ba MOKa3yje NO3UTUBHY

kopenanujy ca BpennoctumMa CRP u RF. 3amop je 3nauajuo mosesan ca Bpemoctuma CRP y oBoj

rpymnu 6osnecuuka (Tabena 23).

Kopenamnuja mapkepa mHpnamanuje u mokasaresba TeKHWHE KIMHUYKE ciuke RA y rpymu

OonecHuka ca panuMm RA npuka3zana je y TaGenu 24.

Tabena 24. Kopenanuja mapkepa uHdaamainuje u TexKnHe KIMHAYKE CJIHKe Yy TPYNH €A PAHUM

pPeyMaTOuJIHUM apTPUTUCOM

DAS28 VAS HAQ

CemumenTaiyja 0.608" 0.006 0.441"
(mm/h)

Jleykorutu (G/L) 0.161 -0.193 -0.053

I'panynomutu (%) -0.009 -0.165 0.027

®dubpunoren (g/L) 0.130 -0.023 0.411"

C-peakTUBHM MPOTEHH 0.996™ 0.267 0.616"
(mg/L)

Peymarouanu daktop *
(19/L) 0.666 0.351 0.479

DAS28-Disease activity scor, VAS-Visual analog scale, HAQ-Health assessment questionnaire;

*p<0.05, **p<0.01
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Kon 6onecauka ca panum RA Op3una cenumenTanuje u Bpeanoctu CRP ¢y nmokasanu jaky u
3HAYajHy IO3MTHBHY IOBE3aHOCT ca akTuBHouihy Oonectm mepeHom DAS28 ckopom C=0.608.
DAS28 je mokazao mo3uTuBHY Kopemanujy ca RF. bp3unHa ceammenarnuje, KOHIEHTpaIdja
¢ubpunorena u CRP cy Takohe mokazanu 3Ha4ajHy cpeime jaky MOBe3aHOCT ca mHiuekcom HAQ
(C=0.44 i C=0.41, p<0.05) (TabGemna 24).

Kopenanuja mapkepa uH(IaManuje U MOjeIMHAYHUX ITOKA3aTeshba TEKHHE KIIMHUYKE CIHKE

RA y rpynu 6onecnuka ca panuMm RA npukasana je y Tabenu 25.

Tabena 25. Kopenamuja mapkepa unHdamManuje W MNOjelMHAYHHUX MOKAa3aTe/ba TeKUHE

KJIMHUYKE CJIMKe Y PAHOM PeyMaTOM/IHOM apTPUTHUCY

) ) opoj

sop | S (6O e

3r1000Ba
SE (mm/h) -0.218 0.170 0.524" 0.323"
Leu (G/L) -0.236 -0.101 0.469" 0.305
Grn (%) -0.498" 0.212 0.175 0.261"
dubpunoren (g/L) 0.061 -0.186 0.132 0.098
CRP (mg/L) -0.447 -0.169 0.626" 0.618"
RF (1J/L) -0.863" 0.937" 0.780" 0.896

SE-Op3uHa ceauMeHTanuje y npsom caty, Le-0poj neykouunta, Grn-npouenar rpanynouuta, CRP-C

peakTuBHHU npotenH, RF-peymaronnnu dakrop; *p<0.05, **p<0.01

Vpahena xopenanuoHa aHanKu3a MOKasyje Ja TeXHHA KIMHUYKE CIHMKE MIPUKa3aHa 3aMOpOM,
jyrapmboM ykoueHouthy, 6pojeM OOJIHUX M OTEUeHHMX 3r71000Ba MOKa3yje 3HauajHy MOBE3aHOCT ca
MapkepuMa uHbamaiuje koj OonecHuka ca paHuM RA. 3amop HeratuBHO Kopemnupa ca Opojem
rpanyionmuTta U RF ¢dakropoMm. Jyrapma ykoueHOCT je 3HauajHO moBe3aHa ca RF dakropom. bpoj
00JTHUX 3T71000Ba MOKa3yje MO3UTUBHY KOpENalnjy ca Op3nuHOM CeTMMEHTaInje, OpojeM JICYKOIIUTA,
BpenqHoctumMa CRP u RF. Bpoj oredeHmx 3rioboBa je y MO3UTHBHO] KOpEJalWjd ca CBHM
napaMmeTpuMa uH}pIamaIyje ocuM ca puopuHoreHoMm y oBoj rpynu conecHuka (Tabena 25).

Kopenanuja mapkepa uH(Iamanuje M IOKa3zaTesba TEXKHHE KIMHUYKE CIUKE y TPYIH

OosiecHUKA ca JeTeHepaTHBHUM PEyMaTU3MOM IprKa3aHa je y Tabemu 26.
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Tabena 26. Kopesauuja mapkepa undJiamManuje U Te;KMHe KIMHUYKE CJIUKe Y KOHTPOJIHU

VAS HAQ
SE (mm/h) 0.002 0.267
Leu (G/L) 0.622" 0.315

G (%) 0.232 -0.033

dubpunoren (g/L) -0.296 0.063

SE-Op3uHa cequMeHTanuje y mpBom cary, Le-0poj neykorura, Grn-nporienar rpanyiomnurta, CRP-C
peaktuBHH nipotenH, RF-peymarounnu daxrop, VAS-Visual analog scale, HAQ-Health assessment
questionnaire; *p<0.05

bpoj neykomuTa mokazao je jaky M 3HauyajHy MO3UTHBHY moBe3aHocT ca VAS ckanom
(C=0.62, p<0.05) (Tabena 26).

Kopenamuja mapkepa nHpIamanyje u 1mojeIMHaYHIX [M0Ka3aTesba TeKUHE KIIMHUYKE CIIUKE Y
rpynu OoJiecCHUKA ca IeTeHEPaTUBHUM PeyMaTU3MOM IMpuKkaszaHa je y Tabenu 27.

Ta6ena 27. Kopenanuja mapkepa uHdaamanuje M NojeIHHAYHUX MO0KA3aTe/ba TeKUHE

KIMHUYKE CJIMKE Y KOHTPOJIH

, : opoj
3aMop Jyraptea | Opoj bomHux OTECYCHUX
YKOUYCHOCT 3ri000Ba
3ri1000Ba
SE (mm/h) 0.088 0.225 0.807" -
Leu (G/L) 0.119 0.124 0.382"
Grn (%) 0.112 -0.145 -0.217 -
dubpunoren (g/L) 0.057 -0.005 0.268 -

SE-Op3uHa cenuMeHTaluje y npBoMm cary, Le-06poj neykonuta, Grn-nponenar rpanyionura, CRP-C

peaktuBHH nipoTenH, RF-peymaTonaan dakrop; **p<0.01

VYpahena kopenanmoHa aHanu3a MMoKa3yje jJa KOHTPOJIHE rpyre OoJieCHUKa MOCTOjU 3HavajHa

MIOBE3aHOCT Op3UHE ceIMMEeHTaIrje 1 Opoja 6omHux 3rnodosa (Tabena 27).

67



Hena K. )KuskoBuh Pesynrtatu

5.8. IloBe3anoct nndiamanmje u nopemehaja meradosmzma nypuna

€a M0jaBOM peyMaTOMJIHOT apTPUTHCA

Ta6ena 28. IloBe3aHOCT eH3MMa MeTa00JIM3Ma MyPHHA €A NM0jaBOM PeyMATOUJIHOT apTPUTHCA

95.0% C.l.for

EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower | Upper
X0 5.278[ 11.069 0.209 1 0.647 1.861 0.03 4.60]
NT5 0.022 0.014 2.430 1 0.119 1.022 0.99 1.05
g'i\r/]'gfaeza 0059 1416  0.002 1 0967 1061 006 17.01
ADA 1.380 0.604 5.220 1 0.022 3.975 1.21 12.98
Constant | -12.411 5.112 5.893 1 0.015 0.000

Cox & Snell R Square 0.46, Enter model, 3aBucHa Bapujabia RA-1 u nereneparuBuu peymarusam-0,
Mozen nmpuiarodeH mpeMa 1oty U cTapocTH OOJIeCHHKA

Ypahena OnHapHa perpecrona aHaJin3a IMoKasyje MoCTojamke 3Ha4ajHe Be3e u3melhy
akTuBHOCTH ADA ca nmojaBom RA (ExpB 3.97 95% CI 1.21-12.98) (Tabeia 28).

Ta6ena 29. Ilope3anocT Mapkepa uHdIamMaluje ca MOjaBoOM peyMaTOUTHOT apTPUTHCA
95.0% C.l.for

EXP(B)

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower | Upper
SE 0.069 0.034 4.142 1 0.042 1.071 1.003 1.145
Leu 0.271 0.206 1.729 1 0.189 1.311 0.876 1.964
Lym 0.041 0.090 0.204 1 0.651 1.042 0.873 1.244
Grn 0.016 0.087 0.035 1 0.852 1.016 0.857 1.206
fibrinog 0.919 0.661 1.933 1 0.164 2.507 0.686 9.157
Constant -7.307 8.103 0.813 1 0.367 0.001

SE-6p3unHa cemumenTanmje y | caty, Le-6poj neykorura, Ly-tiporienat mumdorura, Grn-mporeHar
rpanysoiuTa; Cox & Snell R Square 0.15, Enter model, 3aBucha Bapujadbna RA-1 u nereHepaTuBHA

prMaTI/BaM-O, MOICI HpI/IJ'IaFOdCH IpemMa 1moJry u CTapoCTu 0oJIeCHUKA

Vpahena OuHapHa perpecuoHa aHajin3a MoKasyje MocTojame 3HayajHe Be3e u3Mely Op3une

cenumenTarije u mojae RA (ExpB 1.07 95% CI 1.003-1.145) (Ta6ena 29).
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5.9. Kapakrepucruke eH3uMa MYPUHCKOT HUKJIyca U MapKepa

uHdamanuje Koa npumMeHe Merorpekcara

I'pyna GonecHuka ca kacHUM RA je momatHO cTpaTu(dHKOBaHA y OJHOCY Ha NMPUMEHCHY
Tepanujy metoTrpekcaroM. M3mehy tako dopmupanux rpymna ypaheHo je mopelheme aKTHUBHOCTH
€H3UMa KOjU Y4YeCTBYjy y MeTabonu3my nypuna. Pesynraru cy npukaszanu y Tabenu 30.

Ta6ena 30. AKTUBHOCT eH3MMa MeTa00/IM3Ma MYPHHA Y OIHOCY HA THII IPUMeH-eHe Tepanuje

kacau RA ca MTX 6e3 MTX
5' —nyxieoruaasa (1J/L) 8.5+1.3 8.01.4
AMII nezamunasza (1J/L) 1.0+0.2 0.9+0.1
0.8+0.6 1.1+0.9*
Kcanutn okcumasza (1J/L)
AJIGHO3MH JIe3aMUH3a 8.95+2.29 21.03+4.43**
(/L)

[Tonanu cy mpuka3anu Kao cpeama Bpeanoct + SD, *p<0,05, **p<0,01 nacnpam ca MmeToTpekcaTtoMm

VYpahena ananuza nmokasyje 3Ha4ajHO Behy akTHBHOCT aJieHO3MH Jie3aMUHa3e KO/ OOJIeCHUKA
ca kacHuM RA koju Hucy nedyern MTX-oMm y omHocy Ha OojecHuke KacHOr RA Koju cy jiedeHH
MTX-om. Takohe, 3a0enexena je Beha akTHBHOCT KCAaHTHH OKCHJIa3€ KOJl OoJecHHKa ca KacHUM RA

koju Hucy edend MTX-om (Tabena 30).

Ta6ena 31. Mapkepu nndiamanuje y 0JHOCY Ha THII IPUMeEeHe Tepanuje

kacau RA ca MTX 0e3 MTX

SE (mm/h) 31.41+20.56 27.05+18.97
Le (G/L) 7.31£2.06 6.67+2.83
Grn (%) 63.65+9.48 59.56+9.27%

®ubpunoren (g/L)

4.17+0.50

4.16+£0.62

RF (1J/L)

246.86+88.32

259.20+161.90

CRP (mg/L)

96.0+£55.42

96.00+72.56

SE-Op3uHa ceuMeHnTarje y mpBoM caty, Le-0poj aeykorura, Grn-miporeHat rpanyionnura, RF-

peymarounnu ¢anrop, CRP-C peaktuBuu nporens; *p<0.05 nacnpam rpyne ca Metorpekcatom
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VpalheHa craTMcTHYKa aHaNM3a TOKa3dyje Ja Cy BPEOHOCTH TPAHYJIOIHMTAa HUXKE KOI
6onecuuka ca kacHuM RA 6e3 tepanuje MTX-om (p<0.05). Ocranu mapamerpu uHbIaMaIMje ce

HHUCY pa3lIUKOBalM KoJ OosnecHuKa ca kacHUM RA y oxHocy Ha mpuMmemeHy Tepanujy MTX-om

(Tabena 31).
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6. Jluckycuja

PeymaTtouaHu apTpuTHC je XPOHHYHO, HH(QIIaMaTOpHO 000JbEHE KOj€ HacTaje ycien
nopemehaja y perynanuju UMyHHX MeXaHu3ama. XpOHHUYHHM U MPOrPECHBHUM TOKOM JOBOJHU IO
UpeBep3nOMIHUX edopmanja 3r1000Ba ca MOCIeAMYHIM HHBAIUIUTETOM OOJIECHUKA.

VY ocnoBu RA je undmamanmja, nopemehaj umyHor cuctema u omreheme henuja. EH3umu
MyPUHCKOT IHKJIyca NPEACTaBJbajy NI€0 MpPEXKe KackKaJHe peaknuje HHGIaMaTOpHUX henuja u
muToknHa. OapeleHn JeKoBH KOjU ce KopucTe 3a yedere RA GonecHuka kao mro je MTX, mopen
octanux eekara, CMamwyjy akTHBHOCT oBHX eH3uMa (137). OncexHa HCTpakuBamba Cy MoKasaia J1a
u antTunH(pramaTopau epexat MTX nenuMuyHO 3aBHCH 01 METAOOIMYKOT IIUKITyca MypHHA.

Haxo ce knacudukanuja RA npBeHCTBEHO TeMeJbH Ha KIIMHUYKO] CIUIH, MOCIEIHbUX TOANHA
IPEOBJIaZIaBa MUILUBEHE Ja Tpeba MOJA3UTH O JIOKa3aHMX MOJIEKYJICKHX OHOMapkepa Kao
1oKa3arejba BpJIO pPaHMX IATOTCHETCKUX MeXaHHW3ama, KOju ce Tokpehy W mpe mojaBe NpBUX
KJIACMYHUX KIMHUYKHX 3HakoBa RA. [IpoHanazak BHCOKOCHEIM(UYHUX MapKepa 3a MOCTABIHCHE
paHe aMjarHo3e, JaBame NMPOrHo3e M mpaheme TepanujcKor OAroBOpa, Ha OCHOBY HCTpPaXKUBarba
NaTOT€HETCKMX MEXaHu3aMma, CTBOPHO OM OCHOBY 3a MHIMBHIyaTHH MPHUCTYII Y Tepanuju OoJIeCHUKA
ca peyMaTOUHUM apTPUTUCOM.

[Ipema nuTepaTypHuUM mnojanuma ypaheHo je BuIle cTyauja O edeKTHUMa ITypUHCKOT
Meraboau3Ma Ha moyerak W nporpecujy RA. OHO mTo je 70 caja MO3HAaTO je /a Cy €H3UMH
MYPUHCKOT MeTadoyM3Ma TMoBe3aHu ca MHpIaMaTopHUM mporecoM y RA. MexaHusmu JenoBama
OBHX €H3MMa BHWIIC Cy MCIMTHUBAHU W JOKa3aHH y IN VItr0 ycioBuma Hero mro je To ypaheHno y
ycioBuMa in Vivo. Huje y mOTIyHOCTH O3HATO Ja JIM €H3UMH IyPHHCKOT MeTaboIM3Ma MOT'Y HMaTh
NOPEIUKTUBHY BPEAHOCT U JIa JIU HUXOBa aKTUBHOCT y cepyMmy OosiecHuka ca RA Moxxe ykazatu Ha
nporpecujy obosbema. OTBOPEHO je MUTamke Aa JIM Ce T0jeIMHU €H3UMH MeTa0on3Ma IMypruHa MOTY
KOPUCTUTHU Kao OMOXEMM]CKH MapKepH HH(pIamaluje Wik nak Mapkepu akTuBHOcTU Oonectu y RA.
VYrpaBo je To pasyor 300T Kora jeé 0BO UCTPAKHUBAIE CIIPOBEACHO, Ca IIMJBEM Ja C€ YTBPIU 3HAUA]
MeTaboIM3Ma IypuHa y peyMaTOUAHOM apTPUTHCY.

VY wucrtpaxuBawy je anamuzupaHo 220 Oonecnuka, 60 OomecHuka ca panum RA, 100
OonecHuka ca xkacamM RA m 60 OojecHuka ca JEreHEepaTUBHUM OO0OJbEHEM, KOjU Cy UHHHIIH
KoHTponHy Tpymy. Kom cBux OoslecHMKa [WjarHo3a je TIOCTaBJbEHA TIpeMa PEBUIUPAHUM
Kputepujymuma 3a knacudukanmjy u amjarnosy RA (ARA/ACR, 1987). Ilpocek crapocTu

OonecHuKa y paHoM U kacHOM RA 6uo je mpubnmxan ctapocTH 0OJIECHHKA Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.
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Hajehu 6poj 6onecauka ca RA 6mo je y ctapocHoM 100y u3mely 4. u 6. nenenuje )KuBoTa mTo ce
crnaxe ca mojanuma u3 aureparype (4). Xene cy mpeoBnagaBane y cBe TpU Ipylie UCIUTAHHKA,
OJTHOC TIpeMa MYIIKOM 1oty 6uo je 43:17 y rpynu ca panum RA, y rpynu ca kacaum RA 90:10 a y
KOHTponHOj Tpynu 43:17. YV panom m kacHoM RA Owio je Bume ocoba KEHCKOT Mojia IITO
noTBphyje auTeparypHe MojaTKe Ja >KeHe 000JbeBajy OJf PEyMaTOMIHOT apTpuThca yemnthe of
Mylikapana. Y TpeHYTKYy HCHUTHBama 3a0esekeHa je 3HayajHa Pas3iiuKa y 3aCTyIJbEHOCTH MyLIeHha
u3Mel)y uCIUTHBaHUX Tpyna OOoJecHUKa, pH 4eMy OosiecHUIHM Cy ca paHuM RA uemrhe mymauu ox
Oonecnuka ca kaciuM RA u ox konTpone. ¥ crynuju Giuseppe-a u koayropa (138) mokasano je aa
JIYTOrOIMIIbE MyLIeHhe NO3UTUBHO KOpEIMIIe ca pU3UKOM 3a mojaBy RA uak u mely nymauuma
KOjU Tylie Mamu Opoj murapera. Ilymeme je dakrtop pusmka HapounTo Koa RF mo3uTuBHHX
Oosechuka. Y cryauju o0jaBiberoj 2010. rommne (139) anHanu3upanu Ccy MoAaly M3 CBHX
o0jaBsbeHnx pagoBa on 1966. mo 2006. rommHe mpu uyemy je mpaheH OJHOC MyIIeHa U OCTAIUX
moryhux ¢daktopa pusuka 3a nojaBy RA. HTepecanTaH je pe3yaTar Koju Mokasyje Ja y OJHOCY Ha
Henymiaue pusMk 3a mojaBy RA je 26% Behu kon onux koju mymie 1-10 maknuma rogumme. Kog
oHMX Koju myme 20 makiauia ToAMIImke pU3MK je ABocTpyko Behu. bpojHe cTymuje cy ucrnutuBaie
OHOC Tmymema MW BaH3MIOOHMX MaHugectanuja y RA. Ilymeme wu3a3uBa IUTPYIHHHUPAHE
CHMHOBHjAJIHUX MPOTEUHA KOjU IOCTajy HeoenuTomnu, nokpehe ce creapame ACPA, mTo je moBe3zaHo
ca ancojyTHUM IoBehawkeM HMBOA aHTUTENIA YCMEPEHUX Ha LUTPYJIMHUPAHE HENTUIE Yy CepyMmy.
Mymewe u HLA-DRB1 (*0101, *0102 u *1001) "3ajeqHUYKU €MUTONK" CHHEPTUCTUYKUA YyTHUY Ha
nojaBy ACPA.

V Hamem ucTpaxkuBamy, IPOCEUHO Tpajame Oojectu y paHoM RA u3Hocuio je y npoceky 11
MecelH, JI0K je Koa KacHor RA ¥ y KOHTPOJIHOj TpylH UCIHUTAaHUKA JyKHHA Tpajama 0ojecTH Ouia
10 myra Beha. Ctenen akTuBHOCTH OoyiecTd W TexwHa RA onpeljuBaHa je Ha OCHOBY BpPEIHOCTH
DASZ28 u npukazana je Hymepuuku. Y TBpleHa je 3HauajHa pa3iiiKa 32 MHOT€ HCITUTHBAHE KIIMHUYIKE
napamerpe usmely 6onecnuka ca RA u konTponHe rpyne. O6onenu ox RA nManu cy 3HayajHo Behu
6poj GOJHO OCETJHUBMX U OTE€UYEHHUX 3rioboBa. HuBo 6ona je mommHupao koj GonecHuka ca RA 'y
OJIHOCY Ha KOHTpoJly. To moTBphyje Ja HUCIUTAHHUIM Y KOHTPOIHO] TPYIH, ca JEreHepaTUBHUM
000JbeHEM, HMa)y Mamke U3PAKEHE CyOjeKTHBHE Terobe, KIMHUYKE MaHudecTanyje u

OMoXyMoOpaJHe Mmoka3aTesbe HHGIIamalrje y 0JJHOCy Ha 00oJene o peyMaTOUIHOT apTPUTHUCA.
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6.1. En3zuMu Metado1M3Ma NypuHa y peyMaTOUIHOM AaPpTPUTHCY

[TypuHCKH THMKIIYC je Tpollec HHTEPKOHBEP3Hje MYyPUHCKUX HYKJIEOTHaa, Y Kome ce AMP,
IMP u GMP karaGonuiny ¥ TIOHOBO PECHHTETHINY M3 oaroBapajyhux Oaza. OBaj mukiyc je
peryiaucal BHUIIECTPYKMM TOBPATHUM CIIperama IMpH 4YeMy OWTHO MECTO 3ay3MMajy €H3UMH S5'-

HykjeoTuaza, AMP ne3amuHasa, aieHO3MH JIe3aMUHa3a U KCAHTUH OKCH/IAa3a.

6.1.1. AKTHBHOCT 5'-HyKJIe0THAa3e Y PeyMaTOHJIHOM apTPUTHUCY

S'-HyKJIeoTHAa3a je OJ] MPUMApHOI 3Hauyaja y eKCTpaleidylapHOj pasrpalmbH HYKJIEOTHIa
AMP 1o ameHo3wHa, KOjU TPEKO aaeHO3MHCKUX perentopa yiasu y hemwjy m ca moctojehum
aJieHo3MHOM ytude Ha aktuBHOCT hemuje. 5'-NT pasnaxke ekcrpahemujcku AMP Ha aneHO3MH H
HeopraHcku ¢ocdop.

Jocanamma ucTpaxuBamba MOKa3yjy Ja aKTHUBHOCT CEPYMCKE S'-HYKIEOTHa3e pacTe KOJ
Oonecanka ca RA, mpu uemy ce mopact cepymcke 5'-NT jasiea kox 30% ox 66% OonecHuka ca RA
(79). Mojenuuu ucrpaxubaun uctudy (80) 1a je oBaj CH3UM MPUCYTAH Y CHHOBH]CKOj TEYHOCTH KOJI
58% 6onecnuka ca RA, u To y MHOTO Behoj KOHIIEHTapIMju HEro y cepymy, Te ucnutuBame 5'-NT
U3 CHHOBHjE OBUX OoJieCHHMKA UMa Behy AMjarHOCTUYKY BPETHOCT.

WHTepecanTan je pe3yiTaT OBOT HCTpaXMBama KOjU YyKadyje Ha Behy akTuBHOCT 5'-
HyKJIeoTH1a3e Y kKacHOM RA y onHOoCy Ha paHu RA 1 KOHTpOJIHY IpyIly UCIMTaHUKAa. AKTUBHOCT 5'-
NT He 3aBucH O] BpcTe, IOJla U TOJMHA XHMBOTAa, a NoBehame AKTMBHOCTH OBOI €H3MMa je
KapaKTepUCTUYHO 3a OoecTH Koje cy npaheHe peTeHLHjOM XKydd. AHaIU3MpameM pe3ysiraTa
YTBpAWIM CMO Jla HeMa 3HadajHor nopacta BpenHoctd AST u ALT, xoju cy mo nokanuzauuju u
3Hauajy cpoanu ca 5'-NT, Te ce ¢ mpaBoM Moke 3aKJbyuuTH J1a MoBehaHa aKTUBHOCT OBOT' €H3UMa y
KacHOM RA HMje XernaTHYHOT MOopeKJa.

Omnpeunu cy auteparypHu nojanu o yiosu u nopekiy S -NT y RA. Behuna ayropa je
carjacHa Jla ce€ MOBMILIEHU HUBOM OBOI' €H3MMa cpehy y akTHBHOj OOJEeCTH JOK C€ HMKU HUBOU
ouekyjy y $as3u pemucuje. ¥V jeAHOM OINCEKHOM HCPaXUBaKY je MOKa3aHo Jia J0ja3u J0 Majja HUBoa
5'-NT ca roguHama CTapoCTH U Ja Cy BPEJHOCTH OBOTI €H3MMa 3a 27% Hipke KOoJ MyIKapana y
onnocy Ha xene (140). Tauwan pasnor Behe akTMBHOCTH OBOT €H3WMa KOJ JKE€HA y OJHOCY Ha
MyIIKaplle HUje MO3HAT alli pa3jinKa y XOPMOHAIHOM CTAaTyCcy MyIIKapama W jKeHa MOKe Jla uMma
Kby4Hy yiory (141). YV nojennHuM HCTpakMBambUMa HHje Bep(PUKOBAH MOPACT YKYITHE aKTUBHOCTH

S'-HyKkieoTuaase, 003MpPOM Ha HEKOIUKO H30€H3MMCKUX (opmu, Beh camMo mopact jeTpeHor
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u3zoeH3uMa koa obomenux ox RA (142). Hacympor osom, Wortman u capamguumu (143) cy
3a0enexmii Behy KOHIIGHTPAllU]y CHHOBH]CKE 5'- HYKIICOTHAA3€ Y JEreHepaTUBHUM 000JbeHUMaA Y

onHocy Ha RA.

6.1.2. AKTHBHOCT ajieH03uH MOHodochaT Je3aMUHA3e Y peyMaTOUTHOM

apTpuTHCy

Jenna ox BaxkHux ymora AMP ne3amuHaze onHOCHM ce Ha CTAaOMIHM3AlM]y aJEeHUIATHOT
eHepreTckor Haboja. lbena ynora je HapounTo 3HauyajHa 3a MumnhHe henuje 003upoM Ja mpeBeHUpa
ryOMTaK eHepruje IpU BEJIMKUM 3axTeBUMa. Pe3ynraTu Haller MCTpakuBama I0Ka3zyjy Ja Hema
CTaTHUCTUYKU 3HAauajHe pasiauke y akTuBHOocTH AMP nesammnaze mely ucnuTuBaHuUM Ipynama
OonecHuka. [louerak umyHouH(pIamMaTopHOr oArosopa y paHoM RA ce HHje M0Ka3a0 CYHITHUHCKH
Ba)XHUM 32 IPOMEHY aKTUBHOCTH OBOT €H3UMa Yy 0/iHOoCcy Ha KacHM RA. V3 To, U nopes OYMKHUBaHOT
CMamelha CBAKOJAHEBHHUX AKTUBHOCTH, ycjell IOcCTojaka 0ojlla M OTOKa y 3M1000BUMa, HHjE
Bepu(ukoBaH naj aktuBHoctd AMP nezamunaze y paHom u kacHoM RA crnpam nereHepaTUBHUX

00o0Jbema.

6.1.3. AKTHBHOCT a/IcHO3MH JIe3aMIiHAa3e Y PeyMaTOHJTHOM apTPUTHUCY

AJIeHO3UH J1e3aM1HAa3a je joll jeJlaH Off CYIUTHHCKUX €H3UMa y MeTa0oIu3My IypuHa KOjU ce
Haja3u y MEMOpPAHCKOj U 1uTo301apHO] popmu. [Ipernocrasiba ce 1a MmemOpaHncka hopma yuecTByje
y Je3aMUHalUju eKcTpahenujcKor aJeHO3MHa y MHO3MH M TpaHCHOpTy o0a Hykieo3uja y hemwmjy,
JIOK ITUTO30JIapHa (OopMa UMa yJIOory y KaTaboau3My WM peyTHIIN3alUjU MyPUHCKUX HYKJIEO3Uaa y
3aBUCHOCTH 0] oTpeda hemuje.

Y OBOM HCTpaXuBamy Cy PErUCTpPOBAaHE CTATHUCTHUYKHW 3HadyajHO Behe BpemHoct ADA kon
Oonecnuka ca RA y onHocy Ha kKOHTpoiHY Tpyny. Takohe, aktuBHOCT ADA je Beha y moueTHOM
HEero y KacHujeM ToKy Oonectu. Cpenama BpeaHOCT akTHBHOCTM ADA koj rpyne OosiecHUKa ca
kacauM RA je 13.05+6.58 U/L, y rpymu ca panum RA cpenmba BpeJHOCT UCIIMUTUBAHOT SH3HMMA je
20.42+5.43, nox je y kouTposaHoj rpynu 6.19+1.62U/L. Ctyauje noTBplyjy mopacT HUBOA CEpyMCKe
u cuHoBujaHe ADA kox RA y omHocy Ha HemH(pnamaTopHa obossema (144, 145, 146). Yecro cy
npukazane Behe BpenHoct ADA xon RA GonecHuka, nma Tako jenHa rpyma ayropa (147) ucrude na

je ADA xox ob6onenux ox RA 26.67+8.74 a y xoutponnoj rpymu 19.79+5.63 U/L. Surekha je ca
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capaauuiuma (98) takolhe, y CBOM HCTpakuBamy IMpHKasaia Bucoke HuBoe ADA 3a RA GosecHuKe
59.79421.09 a 3a koutpoany rpymy 20.71+5.63 U/L. OBo oxyaapame y aKTHBHOCTH I0OMjE€HOT
€H3UMa MOKEMO O0jaCHHUTH pa3IMYUTHM METoJlaMa HWCIHUTHBAka €H3MMAa ajl W TPAHCIOPTOM
cepyma nobujeHor y maboparopuju MHcTHTyTa T/IE je kpB Balena, mpo maboparopuje rae je ADA
onpehuBaHa, y3eBIH MPU TOME y 003Up HECTAOMITHOCT CH3MMa Ha TeMIIepaTypH mnpeko 4 crerneHa. 1
nopen oAyAapama y HHUBOY €H3MMa, u3Mel)y pa3iuuuTux CTyAHja, Halle UCTPaKUBambe MOTBphyje
Hanaze uctux (145, 148) na je akruBHOCcT ADA y cepymy nosehana xon obosnenux on RA. Beha
aktuBHOCT ADA y panom y onmHocy Ha xkacHu RA ce moxke ob6jacHutu moBehanom henujckom
nponudepanujoM U yop3aHuMm ociobahamem enzuma u3 omreheHux henumja. Takohe, moBehana
aktuBHOCT ADA Ha modeTky OoOJiecTH yKa3yje Ha HCH 3HA4aj y TOKpPETalkhy WMYHOT OIrOBOpa
ctumynanujoM T hemujckor penenropa u nocneanyHoj T henujckoj akTuBauju.

HacympoT Hamum pesyntatuma, rpymna ayropa (145) je mpukasaia roToBO MCTE BPEIHOCTH
ADA koj 6onecanka ca RA u kontposie. Ciiuyau oBoM cy pesynratu YUuksel-a u capannuka (146),
rae ce Bpeanoctu ADA y cepymy obonenux ox RA, octeoapTpuTiica U peakTUBHOT apTPUTUCA HUCY
3Ha4YajHUje pa3JIMKOBaje, NpPU YEMy je HCTaKHYT 3Hauyaj oipehuBama HHUBOA OBOT €H3WMA W3
CHHOBHjAJIHE TEYHOCTH 3r7100a. Pe3ynraTu mokasyjy Aa je akTHBHOCT OBOT €H3UMa Beha Ha moueTky
00JIeCTH HEro y HBEHOM KacHHjeM TOKy, T€ MOXaa Tpeba pasMunubatd o kopumihewy ADA y
aujarHoctuuke cBpxe. CiuuHO HaiueMm ucTpaxkuBamy, Salesi (149) ykasyje Ha mopact ADA Ha
noueTky RA W majg akTHBHOCTH OBOT €H3WMa Yy KaCHHjeM TOKY OOJIECTH, HapOYHTO NMPHU YyBohemy
MTX y tepanujy. OBakBU pe3yiTaTH Cy y cKiaqy ca qBojakoMm yiaoroM ADA rie je oHa ca jeqHe
CTpaHe akTHBaToOp heslnjckor UMyHHUTETa, Yy KoMme je mporec henujcke nudepennujanrje npaheH yak
JIeBETOCTPYKUM ToBehakeM aKTHMBHOCTH OBOI €H3uMMa, a ca Jpyre CTpaHe je 3HauyajHa y

KaTaboM3My aJIeHO3MHA ca acrekTa Tepanujcke epuxacHoctd MTX (149).

6.1.4. AKTHBHOCT KCAHTHH OKCH/Ia3€e Y PeyMATOUHOM apTPUTHCY

AKTHUBHOCT KCaHTHH okcujaze mos3Hara je ox 1800. roguHe u on Tazma je Tema OpOjHHUX
cryavja. O BEeHOj CTPYKTYpPH, CrieU(UIHOCTUMA U AUCTPUOYIIMjHU 110 OpraHuMa ce J0CTa 3Ha, ajlH
ce TIOCNIEBUX TOJMHA CBE 4Yemhe I0CTaBJba IHTAKE YJIOr€ OBOT €H3MMAa y Pa3IHuUuTHM
natou3noIomKuM Tporecuma. Onucann cy Bucokn HuBom XOR y mH(mamMaTOpHOM TIporiecy Ha
eKCIepUMEHTATHUM MojienuMma. Takohe, nokazana je ymora XOR y mnarorenesu omtehema

MOjeIMHUX TKHBA Y CTakbHMa UCXeMHUje U penepdysuje.
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Hcnuryjyhu xonmka je ynora eH3uMa MeTa0on3Ma MypHuHa Y PEyMAaTOUIHOM apTPHUTHCY
UCIMTAIA CMO M BPEIHOCTH KCAHTUH OKCHAa3e y cepyMy OoiecHuka. AxtuBHOCT XO je Ouina
3Hayajuo Beha y rpynu ca xkacHuMm RA y oaHocy Ha rpyny ca panuM RA u xonTtpomy. Y
J0CaIallllbUM UCTPaKMBarba, Hajuenhe eKCepuMeHTaIHuM, HUje youeHo moBehame XO y cepymy
RA 6onecnuka. Iloctoje cTynuje y kojuma je npukaszad rnopact XO y CHHOBHjCKO] TedHOCcTH RA
6onecuuka. Tako je rpyma ayropa (110) ucnutuBamem XO y cuHOBHjH obonenux ox RA u y
KOHTPOJIHOj TPYIH 3JpaBUX HCIUTaHWKa ykaszajga Ha Behy konuentpamujy XO y cunoBuju RA
OonecHuka. 3a0enexeHa je W MO3UTHBHA Kopenamuja u3Mmel)y akTUBHOCTH OBOTI' €H3UMA H
nHpmamanuje y RA GonecHuka, ca 3Ha4ajHo Behom aktuHomhy XO y RA y ogHOCY Ha KOHTPOJIHE
rpyne ucnutanuka. CIM4HO, y HCTpakuBamy Arrar-a m capaguuka (111) npukasana je BHCOKa
KOHIIeHTapyja antutena Ha XO y cepyMmy U CHHOBHjcKO] TeyHOCTH RA GonecHunka. OHU ucTHYy Aa
OBa aHTHTEJIAa MOTY UMATH KJbY4HY ynory y RA nocpenctsom naxubunuje XO. Takohe, mory umaru
6utHy ynory y eauMmuHaiuju XO u3 cepyMa M CHHOBHMjCKE TEYHOCTH ajlu he, HaXajlocT, UMYHH
KOMIUIEKCH U JlaJb€ AaKTUBUPATH KOMIUIEMEHT M Y4YeCTBOBAaTH y oOJipkaBamy HH(puamauuje. OBe
3akJbyuke noTBphyje ucrapxkubame u3 2012. ronune (112) ynju pezynratu ynyhyjy Ha IpOTEKTHBHY
ynory antu XO aHTUTENa y CHHOBHjU OO3UPOM Jia je JETeKTOBaHAa BHCOKAa KOHIICHTapIMja OBHX

aHTHUTeNla y CHHOBH]CKOj TeYHOCTH MH(IaMannjom 3axBaheHux 3rio6oBa y RA ucnuTaHuka.

6.2. TexnHa KIMHUYKOT UCTO/bABAKHA PEYMATOUTHOT APTPUTHCA U

MeTa00JIu3aM IMypHUHAa

6.2.1. OgHoc eH3UMa MYPUHCKOT IUKJIYCa U AKTUBHOCTH 00J1eCTH Ko/ 00JIeCHUKA ca

PeYMAaTOUIHHM APTPUTHCOM

AKTUBHOCT 60siecTH je Moryhe NpoleHUTH Ha BHIE HAYMHA [IPU YeMY je MOCIEAHbUX ToAnHA
Hajuemthe npumemnBan DAS28 wunaekc axtuBHOCTH Oonectn. Kopumhemem oBor wnHiekca
3abenekeHa je MpocedyHa MpoceyHa BHCOKa akTHBHOCT Oosectr (DAS28>5,1) xox OosecHuka ca
panuM RA u ymepena akTuBHOCT KoJ Tpyne ca kacHuM RA (3,2<DAS28<5,1). Takohe, y obe rpymne
je 3a0eneXeHO HEKOJMKO cllydajeBa ca BHCOKOM akTuBHomihy 6onectu ca DAS28 ckopom 7,3.
Kontponna rpyna GosecHuka je nMana 3HadajHo Hmwxku DAS28 ckop on rpyma GonecHuka ca RA

ITO je OYEKUBaH pe3yiTar.
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KoHTpagukTopHH Cy pe3ylTaTd HWCIHTHBaKka OJHOCA aKTHUBHOCTH Oosecth y RA wu
AKTUBHOCTH €H3MMa MYPUHCKOr IuKiIyca. BehuHa mpeTxoaHux cTyauja je mpuKasaia MO3UTUBHY
Kopenanujy aktuBHoctd ADA y cepymy RA OGonecHuka m Mapkepa akTUBHOCTH Oosiectu. ['pyma
ayropa (100) je ucnuTHMBameM akTHBHOCT yKymHe cepymcke ADA kxon OosnecHuka ca RA 'y
paznuuuTuM ¢aszama Oonectd mokazaina ga akTuBHOcT ADA y n00poj mepu Kopemnuiie ca
KJIMHHYKOM akTtuBHOIINy Oosectu. IIpema pesynaruma Sari m capagnuka (148) mocroju cHaxkHa
Mmehy3aBucHoct ykymHe ADA wu aktuBHOCcTH Oonectu wu3pakeHom DAS28 ckopom koxg RA
Oonecanka. CIMYHO BUMA, Y jJeHO] CTYIUjU Koja ce OaBmia omHocoM ADA u akTUBHOCT 00JiecTH
ko1 RA GonecHuka mokasano je 1a ADA Moske npeaBuaeTi aktuBHoCT 6osectr y RA (150).

3a pasimKy O OBaKBHX pe3yirara, mocroje cryamje (151, 152) y xojuma Huje mponaleHa
no3uTuBHA Kopemanuja ADA u mapamerapa akTUBHOCTH OosiecTn y Tpynu OonecHuka ca RA, a
NOroToBO KoJ OonecHuka koju cy Omnm Ha Tepanuju HCAWJI n antm TNF wunxuburopuma. Y
jenmHoM o1 HOBHjHUX HcTpakuBama (153) kojum je ooyxBahieno 110 RA GonecHuka u 55 ucrnuTanuka
KOHTPOJIHE Tpylie, HUje 3abenekeHa MO3UTHBHA Kopenamuja BpeAHOCTH ADA u akTUBHOCTH
Oonectu, anu je morBpheH mopact HUBoa ADA y cepymy OosecHrka ca RA y oHOCY Ha KOHTPOIY.

Wako Hamm pe3ynTtaTu mokasyjy Behy aktuBHOCT ADA ko OonecHuka ca panuM RA, kao u
noBehany aktuBHocT Ooniectu Mepeny DAS28 ckopom y panom RA y oanocy Ha kacau RA, Huje
3a0erekeHa MO3UTHBHA Kopemaluja akTUBHOCTH Oonectu u akTuBHOCTU ADA y cepymy. Takohe,
HUje JO0OMjeH TMO3UTHBAH OJHOC aKTUBHOCTH Oonecty W aktuBHOCTH 5'-NT. Melyrum, perpecnona
aHayM3a nokasyje na nopact ADA akTuBHOCTHM moBe3aH ca paHuM RA 1ok mopacTt akTuBHOCT 5°-
HYKJICOTH/Ia3€ HCIOJbaBa 3Ha4yajHy IOBE3aHOCT ca kacHUM RA. VY 10ocTymHO] nuTepaTypu Hema
JIOBOJBHO TMojaTaka o ojxHocy AMP ne3amuHaze M akTHUBHOCTH OosecTH Koja OonecHuka RA.
PesynraTtu oBoOr HcTpakuBama yKasyjy Ha cialy ainu 3HauajHy HeraTHBHY noBe3anoct DAS28 ckopa
ca BpenHoctuma AMP nesamunaze, anu He W ca aktuBHomhy 5'-Hykneorunaze wim ADA kon
6onecHuka ca kacHuM RA. OBaj Hana3 HaMm yKasyje J1a je y YCJIOBUMa XpPOHUYHOI WH(pIaMaTOPHOT
CTama Koje MOoCToju y kKacHOM RA, umak Haj3HayajHUja JeTepMHHaHTa henujckor omrehema H
3TJI00HE JIECTPYKIM]€ YCIOBJHEHOT HAarOMIJIaBamkeM aJeHO3WHA, mopacT akTUBHOCTH 9'-NT kojy He
IpaTy ajiekBaTaH mopact akTuBHOCTH ADA y3, HapaBHO, mep3ucTHpame HUCKE akTUBHOCTH AMP
ne3amuHase. [1oTBpa oBe KOHCTaTalMje JeKH Y YHIEHUIM J1a Ko OosiecHHKa ca paHuM RA, koj
KOojux Hema mopacta akTuBHOcTH 5-NT, Hema HM 3HayajHMje Kopenaluje MoKa3aTesba TEeKUHE
KIMHUYKe ciauke ca aktuBHOomhy ADA mmu AMP nesamunaze. [loTBpay oBUX KOHCTaTamuja cMo
noowunu y uctpaxkubamy (101) y KoMe je MepermeM KOJIMYUHE aJeHO31Ha MpoHaljeHo J1a je KOJHYnHa
azieHo3nHa 4,5 myrta nosehana y ycnoBrMMa XpOHHMYHE XUIOKCHj€ TKMBA IITO ayTOMATCKU JTOBOAM JI0

unaykiuje ADA. U yunmena OMHapHa perpecroHa aHaju3a Halller HCTPakKMBama, MOoKaszyje Ja je
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nopact aktuBHOCTH 5'-NT yapyxen ca kachuMm RA 1ok je moehana aktusHocT ADA ynpyxkena ca
panuM RA.

HurepecantHo je uctpaxuBame Stolk-a u capamnuka (140) xoju cy, BoheHH mMpeTXoaHUM
UCTPOXKMBAbUMa Yy KOjUMa j€ MCTaKHyTa 3HayajHa IMOBE3aHOCT AKTHUBHOCTH OOJECTH U EH3MMA
NYPUHCKOT LUKIyca, (OopMUpaIX XOMOTeHy TpyIly HUCHHTaHuka. To je moapasymeBalio Ja je
nujarHo3a RA moctaBibeHa yHyTap 12 Mecenw oj NpBHUX Teroda M Ja HHUjE 3armoyeTa Teparudja
DMARD wumu [lpemausononom. Pesynratm cy mokaszaiau Ja HeMa WJIM TIOCTOjU BeoMma ciaba
Kopenanuja mypuHcke eH3umcke aktuBHocTH U DAS28 ckopa xon RA GonecHuka. Jeanna npoMmeHa
KOJy Cy OHU 3a0eeXIH jecTe 3Havajad naja akTuBHOCTH 5'-NT ca roguHaMa cTapocTH.

Pesynrarn Hekonmko crymuja (100, 152) ykasyjy ma ce ADA ¥ HBEHH H30€H3UMH MOTY
KOPUCTHTH Kao aJlTepHATHBHM TapaMeTpH Yy TpUKa3WBamy aKTUBHOCTH Oonectu. Hamwme,
3a0enexkeHa je jacHa kopenanuja u3mel)y aktuBHOCTH Oosiect Yy RA ¥ KaTamuTHYKe aKTHBHOCTH
ykynHe ADA u ADA2 uzoensuma. Takolje, OBU ayTopu UCTHUY Jla ca MPOTPECHjoM OOJIECTH J01a3H

1o noBehama kako ADA Tako u meroe uzoeH3uMcke hpopme ADAZ2.

6.2.2. OaHOC €eH3UMa MYPUHCKOT IUKJIYca H (PYHKIHjCKe CIICOOHOCTH 00JIECHUKA ca

pPeyMaTOUIHUM APTPUTHCOM

PeymaTonaHu apTpuTHC, Kao NMpOrpecuBHa OOJIECT, Y CBOM HPUPOAHOM TOKY JOBOAU JIO
ryouTka (yHKIM]CKE CHOCOOHOCTH pa3jIMYUTOr CTENeHa WHTE3UTEeTa, a MOXE JOBECTH M JI0
noTnyHor mHBamuauTeTa. CriocoOHOCT OoJjiecHMKa Ja 00aBjbajy CBAaKOJHEBHE AaKTUBHOCTH OuWBa
HapyueHa. 36or OonoBa, omtehema u nepopmaruje 3riodosa Bume ox 60% OGonecHuka ca RA He
MoOXe Ja o0aBjba CBakojHeBHe kyhHe mocioBe a Bumie oj 40% uma mpoOieM y ofHOCHMa ca
npujaresbuma u nopoauioM (154). Korpumhewem HAQ ynuTHuka ucnutaid cMO (QYHKIIHjCKY
CIIOCOOHOCT HCMHUTAHHUKA. Texy (YHKIH]JCKY HECIICOOOHOCT 3a0€Nex UM CMO y TPYIH ca KaCHUM
RA (23,7%), nok je xox panor RA u y KOHTpOJIM JAOMHHHpaia yMepeHa HecrmocoOHocT. Hucmo
3a0eNeXUiIn NOTHYHY (HU3MYKY HECHOCOOHOCT y HMCIUTHUBAaHMM Trpynama OonecHuka. OBaKkBU
pe3yaTaTu oTBphyjy OpojHa MpeTXoIHa UCTPAKUBAA KOja Cy TIOKaszasa /1a PyHKIM]CKH KamamuTeT
IPBEHCTBEHO 3aBHCHU OJ TyKHHE Tpajama OOJECTH, aKTMBHOCTU OojecTH U 3riIo0HOr omTehema.
Oken je ca capamnummma (155) mcrakao akTHBHOCT OOJIECTM M AYKUHY Tpajama OOJNeCTH Kao
OCHOBHE IapaMeTpe KOju yTHuy Ha (yHKLHJCKY crocoOHOCT OonecHuka ca RA. Crapuje )KUBOTHO
no0a W BHCOK HMBO Oojla OWJIM cy y Be3uW ca MamoM (YHKIHUJCKOM crocoOHouthy anu Hucy

NpeIuKTOpu QYyHKIHMjCKe HecriocoOHocTH. OO31pOM J1a je jeIMHO aKTUBHOCT 0OOJIECTH MMalla YTHIIa]
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Ha (YHKIHM]CKHA KamaluTeT, TO j€ JOII jeJaH pasyior 300r kKora Tpeba paHO 3alouyeTd Tepamnujy y
UJbY CMameHkha aKTUBHOCTU 0OJIECTH a CaMHM THM W TOOOJbIIama CIOCOOHOCTH OOJIECHUKA 1a
00aBJbajy CBAaKOIHEBHE aKTHBHOCTH.

Kox nammx GosecHuMKa AyKUHA Tpajama Oonectu y panoM RA je mpoceuno m3Hocuia 11
MecCeIlr JIOK je KoJ rpyme ca kacHuM RA 6osect Tpajana y npoceky 10 ronuna. Takole, paguosnonike
MIPpOMEHE Cy Oujie u3pakeHuje y rpynu ca kachuM RA y onHocy Ha pany ¢azy. OdyekuBaiio ce aa y
KOHTPOJIHOj T'YIH OOJIECHHKA CIIOCOOHOCT OosiecHHKA Ja 00aBJbajy CBAKOJHEBHE aKTHBHOCTU Oyze
OuyBaHa WK 0ap y MameM IMPOLEHTY 3aCTyIJbeHa yMepeHa HecriocoOHocT. Pesynratu cy mokazanu
Jla je ¥ y KOHTPOJIHOj TPy MCIUTAHUKA yMEPEeHa HECIMOCOOHOCT J0CTa 3acTylbeHa dak 96,5%,
mTo MoHOBO ynyhyje Ha HemoBosbHY oOjekTMBHOCT HAQ ymuTHMKA, amu U HaA TpoOieM Koju
nereneparuBau peymaruzam Hocu. 2001. roamue je o0jaBibeHA CTyAHMja y KOjOj je Y MEPUOIY O
neBeT roguHa npaheno 378 GonecHuka, a pesyararu odpahuBanu tpehe, mecre u AeBeTe TOAMHE O]
noyetka cryauje. [lokazaHo je 1a ce pyHKIUjCKU Kanal|TeT MoropiiaBa y TOKY O0JIECTH, PH YeMy
HAKOH TPH U IIECT TOJIMHA aKTHBHOCT 00JIECTH OMTHO yTHYe Ha (PYHKIHjCKY CIOCOOHOCT, JIOK HAKOH
IIECT U JICBET ToIuHa omTehemne 3r1000Ba y3uMa yiory Bakunujer unauona (52).

Jocanamma cazHama O YTUIAJy €H3uMa IyPUHCKOT IHKIyca Ha (DYHKIH]CKY CIIOCOOHOCT
obonenmx ox RA yriaBHOM cy mpuKazaHa WHIUPEKTHO, y PallOBHMa KOjU Cy 3a IHJb MMaJU Ja
ucnuTajy yruuaj tepanuje MTX Ha mpomeHy HUBOa mypuHCKUX eH3uMa. [lopehemem BpeaHocTH
uHAckca HAQ 1 HUBOA eH3MMa MypPUHCKOT IUKITyca Y cepyMy OosiecHHKa ca RA ¥ KOHTPOJIM HUCMO
YOUWJIU 3HaYajHH]y MOBE3aHOCT u3Mel)y GpyHKIMjcKe criocOOHOCTH 00JIECHUKA U aKTUBHOCTH €H3MMa
MyPUHCKOT IHKIyca. Y TOKY KOHTpakildje I0Jla3u JI0 CMamema KpeaTuH (GocdoknHaze u mopacTa
AMP y mumnhaum Brakauma (83, 84). Ca cMamemeM (pU3HUKe aKTUBHOCTHU JI0JIa3H 10 OJaror maja
aktuBHOCT AMP ma cMO CXOJHO OBOM MEXaHU3My OYEKHMBaIM Mamy akTuBHOocTH AMP kop
byHKIMjCKH cnmabuje crmocoOHUX OojecHuka. MehyTtum, ucnuTHBamE (QYHKIMJCKOT CTaTyca
Oonecanka ca RA oOyxBaTa OCHOBHE (PM3MYKE AaKTHUBHOCTH Kao IITO Cy yCTajamke, XBaTame U
OTBapame IMpeJMeTa, JIMYHA XHWTHjeHa M OCTalo, TC jé BEpOBATHO Maja pPa3liika y aKTHBHOCTH
mumrha mehy rpynama pasior 300r Kojer y cepyMy He J0ja3u J10 3HayajHe IPOMEHE y aKTUBHOCTH
AMP.

Hajuemrhe ce nctuue 3Hayaj akTHBHOCTH 00JiecTH Ha (DYHKIIH]JCKY CIICOCOOHOCT 000JIeTTNX O
RA. V ucrpaxuBamy y KOMe Cy ydecTBOoBaiIHM OonecHUIM M3 6 kimHMYkHX IeHrtapa (156) ca
NIPOCEYHHM TpajameM Oojecth 8 roawHa, MOTBpHEHH Cy CTAaBOBH Jla aKTUBHOCT OOJECTH MMa
HajBehu yTuia) Ha QYHKIUJCKY CIOCOOHOCT OO0JIeCHUKaA, JTOK 3r7100HO0 omTehewe 100Mja Ha 3HA4Yajy
ca mporpecujom Oonectu. Mehytum, 003UpOM Ja Cy MHOTOOpOjHE CTyAHje UMaye 3a b Ja

UICHTUQUKY]Y TpeaukTope (yHKIMjcke HecrocoOHocTH y RA, mpukasaHu cy U CYNpOTHH
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pesyaratu. Y cryamju Toussirot-a (157), HajoutHuje Bapujabiie Ha MOYETKY, KA0 M HAKOH T'OJHHY
JlaHa Tpajama OO0JIECTH, jeCy JKEHCKH TIOJI U CTapHje KUBOTHO J100a. Y TOj CTyIHjH U3BOjEH j€ 3HAUa]
AKTUBHOCTH OOJIECTH U PAJHMOJIOIIKE MPOTPECH]E Yy CMambEehy (QYHKIUjCKE CIIOCOOHOCTH OOJIECHUKA.
VY Benukoj cryauju (158) xojom je odyxBaheno 2775 GojiecHUKA ca Ty)KHHOM Tpajama O6osectu 10
(DAS28 4,0 HAQ 0.79.) 3akspyueno je na DAS28 ucnox Bpennoctu 2,6 xopenuiie ca nmosehamem
dbyakuujckor kamanutera nok DAS28 npeko 2,6 Hema yrunaja Ha (YHKIHJCKY CIIOCOOHOCT
OoJiecHHMKA, Tj WCTAKJIM Cy 3HA4aj peMucHuje Oosiectu 3a moOoJblamke (YHKIUjCKE CIICOOHOCTH

OoJIeCHHUKA.

6.3. IloBe3aHocT creneHa uHdJamamnuje ca akTuBHohy eH3uma MeTadoaM3Ma

NyPHHA Y PEyMAaTOUIHOM apTPUTHCY

[Tatorene3a RA je cnoxkeH mporec Koju oOjefurbyjeé 4YUTaB HU3 HMYHOJIOMIKUX U
uH(amaTopHux peakuuja. [louerak u onpkaBame nHpIaMaToOpHOr Mpoueca 3aBucu o T henujckor
onroopa. Y mpouecy T henmjcke akrtuBammje ydectByjy CD4+ T-henmje koje, HakoH 0o0pane
anTUreHa ox crpane monekymna HLA xmace |, ctumynumry moHommTe, Makpodare U CHHOBH]jCKE
Gubpodacte Ha npoaykuujy unatepiaeykura (IL-1 u IL-6) u dakropa Hekpose Tymopa anda Koju
Bojie TKMBO Yy wuH(uamanujy. Takohe, CD4+ henuje crumynumy B henuje wa nponykuujy
uMyHOrI00yIMHa, yKibydyjyhu peymaroumnu dakrop (RF), a mocpeacTBOM oOCTeompoTerepuHa
crumysuiny ocreoknacroredesy (10, 159). TlpouHdramMaTopHu UTOKMHU CTUMYIHUINY MPOIYKIIH]jY
npoTenHa akyTHe ¢ase mpu yemy HajBehy yiory nma IL-6. IL-6 ycnoBsbaBa npeycMepaBame akyTHE
y XpOHHUHY MH(}IaMalujy Koja JOBOAM JI0 MpeBare UTOTOKCHYHUX MeJujaTopa u omrehema TKIBa
(160).

AJIleHO3MH Je3aMyHa3a WMa 3HadajHy YJory y Tpoliecy HH}IaManujoM MOCPEI0BAHOT
omrehema TkuBa. Y paHoM RA HajBakHHja je cnienn¢puyHa aktuBanuja henuja T aHTUreHOM, a Kako
o0oJbemwe Hampenyje, Mpexa M yYTHIa] HUTOKMHA TOCTajy cTaaHu M yTBpheHu. Ha Taj HauuH ce
uH(pIaMaimja oIpxaBa peakiidjaMa Koje BUIlle He 3aBuce o antureHa (161, 162). O63upom Ha
nocpenoBarbe ADA y T henmjckoj akTuBanuju, 0Baj €H3UM j€ MHIUPEKTHO YKJbYUEH Y J€JCTBO
IIUTOKMHA.

Hcnuranu cMo aa nu kKox OosecHuka ca RA, Ha moyeTKy M y KacHHjeM TOKy OoJjectw,
MOCTOJH y3ajaMHa Be3a u3Mel)y mapaMmerapa nH(IIaMaIrje U eH3uMa MMyPUHCKOT ITUKITyca. Y TBPIUIN

cMO n1a KoJ O6onecHuka ca panuM RA Hema 3HauajHe moBe3aHOCTH akTUBHOCTH 5'-NT, ADA, XO u
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HuBoa CRP-a, RF-a, ¢pubpuHorena y kpBH, Kao HU MO3UTHUBHE Kopemanuje ca 6p3unoMm SE, 6pojem
JeykonuTa u rpanyionura. CiudHe pesynraTe cMO AOOWIM M y rpynu OojecHHKa ca KacHHjuM RA
I7Ie aKTUBHOCTH €H3MMa ITYPUHCKOT IMKIIyca KOjeé CMO HMCIUTHBAIU, HUCY OWJIe Y KOpenaluju ca
napamerpuma nHdamanuje. O63upoM Ha A0CaAallkha UCTPAKUBAKHA, KOja MOKa3yjy Ja je aJeHO3UH
Jie3aMUHa3a jefHa O]l KJbYYHHMX KOMIIOHEHTH Yy OTIOYHIbamy NeIHMjcKu IOCpeoBaHOT HMYHOT
OJIrOBOpA M J1a, carjie/ana 3aceOHO MM Y CKIIOITY OCTAJIMX Hasla3a KoJ OOJIECHUKA ca PeyMaTOUIHUM
apTPUTUCOM, IOMaXE Yy AHjarHOCTH(HUKOBAKY OBE O0JIECTH, OYEKHBAIM CMO MMO3UTHBHY KOpeEIalujy
napamerapa unpiamanuje 1 ADA. Mehyrum, auBo ADA, mako nmoehaH y paHoMm y oaHOCYy Ha
kacHu RA, Huje Kopenucao ca mapamerpuma uHpaamanuje. To 3Ha4M ga mopact wHGIAMATOPHUX
napametapa y cepyMmy RA OosnecHuka HUje Hy»)HO nipahen mopactom ADA, Te 1a je JonpuHOC OBHX
OMOXEMHjCKMX MapKepa y MpoLecy pa3Boja HHQIAMATOPHOT IpoIieca KOMIIJIETHO HE3aBUCTAH.

MHuoru ayropu cmarpajy na ce ADA Moke KOPHCTUTH Kao OHMOXEMHJCKH MapKep
uHpIaMaIyje u 1a cTaHaapaHu nokasaresbu kao mrto ¢y SE u CRP cBe Buiiie rybe Ha 3Hauajy (94,
145, 161). Nalesnik je ca rpymom ucTpakBada Moka3ao a MOCTOjH 3HayajaH MOpacT KaTaJIUTHYKE
aktuBHOCTH ADA ko1 6osecHuka ca RA y oaHocy Ha 3apaBy rpyny ucnutanuka (145). Pacheco u
capamHuIM cy ucrakau ga ADA Ha Hemocpenan HauwH, aktuBamujomM Thl oxroBopa, mocmemryje
NPOAYKUHUjy NpOMH(IAMATOPHUX ILMTOKWHA, TE€ Tako 3ay3uMa OHTHO MeECTO Yy IpoIecy
urpaamatopror oarosopa (117). ¥V jemnom omcexxHoMm uctpakuBamy (148) ykymua ADA xox RA
OonecHuka Ouia je 3Ha4ajHO Beha HETO KO KOHTPOIHE TPYIE, Y3 YMHCHUILY J1a MOPACT aKTHBHOCTH
OBOT' IYPUHCKOT eH3uMa Huje O6mo mpahen mopactom CRP-a m Op3une cemmmueranmje. Takohe,
Palinti u capagauim (147) cy ucTakiu 3Ha4yaj MOjeJMHUX OHOXeMHUjCKHX Mapkepa RA ykipyuyjyhu
ADA any, CIMYHO HAIIUM pe3yniTatuma, Hucy npoHanni Besy m3mel)y ADA u SE u CRP. Salesi u
capaauuii (149) cy mokasanu aa mocroju mo3utuBaH ogHoc ADA u SE Ha mouyeTky MCIUTHBAmA,
npe 3anouuHajma Tepanuje MTX-oMm, anum Ja ce ca 3anmouumameM Tepamnuje Oenexe 3HadajHe
npoMeHe y akTuBHOCTH ADA.

Nma ayrtopa (148,163) koju cy, wuctpaxuBajyhum aktuBHOCT ykymHe ADA U mWeHHX
nzoensnma ADAL u ADA2 xon RA GonecHuka, 3akibydmiu fa cy ykymaa ADA u m3oensum ADA2
Oonucko mnoBe3aHu ca MaHugecrammjom RA Te ce mory y OyayhHOCTH HMCKOPUCTHTH Kao
OMOXEMUjCKU MapKepu HHGIIamMaImje.

Vnora 5-NT u XO y uH(pIamMaTopHoM OArOBOPY PEYMATOMAHOI apTpPUTHCA HHjE JACHO
nedunncana. Koutposepsuu cy pesynratu yinore 5-NT y pasBojy RA. Ilo uexuma (79), 6maru
MOpacT OBOT €H3MMa Yy CHHOBH]CKO] Te4HOCcTH y RA y3uma ydemhe y wHbIamanuju 3r71000Ba,
0031poM J1a KoJ HenH(pIaMaTOpHUX 00O0JbeHa HeMa MOBHUIIEHUX HUBOA OBOT €H3uMa. Pesynrtartu

nojeaunnx cryauja (100, 141) nmoka3zyjy nmopact 5'-NT y3 mopact noauMoppoHyKIeapHOT OAroBOpa
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Yy CHHOBH]CKO] TEYHOCTH MH(MIaMUpaHUX 3r7I000Ba, MTO je cXxBaheHO Kao HE3aBHCHA I0jaBa aKyTHE
nH(pramatopHe peaknuje yHyTap 3mio6a. Onum cmarpajy aa aktuBHOCT 5'-NT y cHHOBH|CKO]
TEYHOCTHU TPEJICTaB/hba KOPUCTAH MHIMKATOP aKTMBHOCTH MH(IaMaTOpHOT Hpolieca y CHHOBHU)CKO]
memOpanu amu 1a 5-NT y cepymy Hema uctu 3Hauaj. Behuna npyrux ucrpakuBaua ucTHUE /2 je
3Ha4aj OBOI' €H3WMa y HHdIaMaTopHOM oAroBopy RA 3aHemapspuB, 003UpoM Ja W Kajga je
BepudurkoBan nopact 5'-NT y CHHOBHjCKO] TEYHOCTH Taj MOPACT HEMa CTATUCTUYKY 3HAYajHOCT.
HexonsuctenTHOCT pe3yntata Moryha je mocienuna pa3anuuTo TU3ajHUPaHUX CTyAHja, 003UpoM Ja
Ce CTy/AMj€ PA3NHKY]y y OJHOCY Ha CTapoCT OOJECHMKA, MPETXOMHO 3aro4yeTy Teparnujy, aid U y
OJIHOCY Ha METOJIC UCITUTHBama eH3nuMa. OcuM MalToOpOjHUX paJoBa KOjU yKa3yjy Ha noBehame XO
y CHHOBHjCKO] TeuHocTd Oonechmka ca RA (110, 111), Behuna He npukasyje moBehame XO y
CepyMy HJIM CHHOBHjH OBHX OOJIECHHKA.

VY cramuma hemujckor omrehema, aktuBamja AMP nesamunasze Boau ctBapamy IMP u y3
nosehaHy akTHUBHOCT HYKJIOTHAA3a, aKyMylaluuju xunokcanutuHa. OBaj MetaGonuuku mytr AMP
IPUCYTaH je y CTambhMa Kaja je HEONXOAHO akTuBupatu T num¢oIruTe 1 3anoueTy uHQpIaMaTOpHU
onroBop. YjemHo, CTUMyJalyja aJeHO3WH Je3aMUHa3e CMamyje KOJUYHMHY aJICHO3WHA KOjU Yy
HAaHOMOJIAPHUM KOHIIEHTpaIlMjaMa NocIenryje nH(IaMaTOpHH OZ0rOBOP U XEMOTAKCY IMOCPEICTBOM
perenTopa Benukor apuHuTeTa KojuMa Onokupa crBapame CGMP. Ykonuko je cMambeHa akKTUBHOCT
aJICHO3MH JleaMHHa3e, pacTe KOHIICHTpalyja aJeHO3MHAa KOjU MOCPEACTBOM pelenTopa Majior
apuHUTEeTAa MHXNOMpPA WHGIaMAIH]y U CMamyje OKCUAATUBHE cTpec y3 nopact CGMP y henujama.
300r Tora je OMTHO y carjiefaBamy UH(Iamaluje npatutu ogHoc AMP nezamunaze u ADA. CBako
nosehame omHoca AMP nesamuHaza/ANeHO3HMH Jie3aMUHA3a PE3yNTyje CMAmbEHEM OKCHIATHBHOT
cTpeca M MHXMOMIMjoM HH(pIamanuje y3 mopact penapanuje heiamja, ajam y KpaTKOM BPEMEHCKOM
nepuony. Y OyxkeMm Tmepuoay Ou 300r HakyIlJbamka aJeHO3WHA HUTOTOKCHYKUA e(exTun Owim
u3pakeHnju. O030puM Ha KpaTak XKHBOT afeHO3uHa, 0 oko 10 cexynam, nmpaheme akTHBHOCTH OBa
JIBa €H3UMa MpeicTaBba Haj0OJbH HAUMH J1a Ce carjiefla aKTUBHOCT MH(IaMaTOPHOI Mpolieca Kako y
AKyTHHM TaKO U y XpOHHYHUM UH(IAMATOPHUM CTambUMa.

Crynuje koje cy mpatujie akTUBHOCT OBHX eH3uMa y RA nokasyjy na npumena MTX noBoau
70 CMamema akTUBHOCTH ADA u MoXke MOCIYy)KHTH Kao MapKep ycleUIHOCTU Tepamnuje. Mehyrum,
He TpeOa 3a00paBUTH YHMICHUIY Ja XPOHMYHM MOpAcT KOHIIEHTpAalMje aJeHO3WHa HMMa BpPJIO
HEraTHUBHY YJIOTY Ha €HJOTel W Jpyra TKHBa Kao IITO je IMOKa3aHO Yy MOJeTuMa XpOHHYHE
Xunokcwuje. 3ato je 3a ycneman oaropop Ha MTX, anu u Guio kKoju areHc Koju Ou ce KOpUCTHO Y
tepanuju RA, motpebHO U na aktuBHOCT AMP neszammHaze ocrane ouyBaHa Te Ja MeTaboIH3aM
AMP mpeko IMP wunme kxa crBapamy MokpahHe kucenuHe (IITO TMOApa3yMeBa MNEP3UCTHPAE

HHCKOCTENICHE XPOHWYHE WH(UIaMaldje) WIA Yy HajONTHMAIHUJUM YCJIOBUMAa M pEayKIuja
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aKTHBHOCTH HYKJICOTHa3a, unMe Ou ce moBehana pesepsa AMP 06e3 ycMepaBama HEroBOT IyTa Ka
ageHosuny, Beh ka crBapamy IMP. OBo je y ckiany ca Hajma3uMa HUCKE aKTHUBHOCTH OBOI €H3UMa
Ko Mitaaux henuja u henuja y nponudepaliuju, Kao u Ko 31paBux ocobda (64).

VY cramuma xponuune uHpaamanuje kao mto je y RA, aktuBHocT 5'-NT je uecto moBehana
(79) wrto ykasyje Ha MOTCHIHjAJHH HH(IAMATOPHHM 3HA4yaj OBOI €H3MMa. I1aTOreHEeTCKH, Y OBOj
CUTyallju ca moBehaHOM akTHUBHOIINY HYKIJIEOTHIa3a, MOBOJhAH TEpamnujcku edekaT Ou Morie
UMaTH CYIICTAHIIE KOje CMamyjy akTuBHOCT AMP nezamuHase a mojauaBajy aktuBHOCT ADA te 6u
ce BHCOKocTeneHa mH(aMaiuja (CTame ca BelUKOM akTuBHOIIhY AMP ne3amMuHase ¥ BETUKOM
KOJIMYMHOM aJICHO3MHA) Ha OBaj HAUYMH TpaHc(HOpMHCcaAia y HUCKOCTENeHY HH(pIaMallnjy ca HUCKUM
KOJIMYMHAMa aJIeHO3UHA.

[Topen oBe npo / anTumH(pIaMaTOpHE “KIanKaauie” y KOjoj 3Ha4ajHy yiaory nmajy AMP
nezamuHaza U AJIA jom jemaH BakaH MEXaHHM3aM KOHTOJIMIIE MH(IAMATOHH OJIOTOBOP Pa3HHUX
henujckux morynaiuja moCpeICTBOM yCMepaBamha XUIOKCAHUTHHA M KCAHWTHA Y MPaBIly CTBapama
JerpalallioOHOr MPOAYKTa, MOKpahHe KHCeNnuHe, WM MaK peyTUiu3allrje HYKICOTHa 3a MOHOBHO
crBapatbe AMP. Kipy4yHy ynory y oBOM MexXaHH3My MMa KCaHTHH OKCHJa3a Koja IpeICTaBiba
mumuTUpajyhu Kopak y oBom mporecy. bena ynora 6u ce Haj0oJbe MOTJIa OMHMCATH Ka0 MOJYJIaTOP
npo/anTurHdpIaMaTOpHe “KIankaauie” KOju ca cMamemeM akTuBHocTH XO chymTa CBe
npo/anTurH(pIaAMaTOPHE TPOIIECEe Ha HIKM HMUBO U TUME yBOJAHW helije y CTaOMIIHO CTame WM TaK
noBehameM CBOje aKTUBHOCTH JIOBOJIH JI0 CMamh-CHha MHO3MHA @ CAMUM THME M oMoryhaBa HeCMeTany
u Op3y nerpagaumjy AMP wu aneHosmHa ca amMmuM@uKanujoM  HMHQIAMaTOPHUX U
nponH(pIaMaTOpHUX MexXaHu3ama. Y]eIHo, y cTambuMa ca nosehanom akrusHomhy XO u nopactom
OpoAyKIMje MoKpahHe KucenuHe, pacTeé M HMHTEH3UTET OKCHUIATHBHOI CTpeca jep JA0Na3Hu [0
CTaBapama CYCHEPOKCH] amOHa, BOJOHUK MEPOKCHIA W XUApPOKCHIHOr pamukana (116). Ha Ttaj
HaurH XO MOe peyKIMjoM CBOje aKTUBHOCTH ITOMaraTH WHQIaMaTopHo/penapanuoHe MeXaHu3Me
aJId ¥ I0ECTH J10 030MJbHUX omuTehema henuja 1 XUIepoKCHAaTUBHOT CTpeca.

Carnenasajyhu Hame 6onecHuke ca RA MoxeMo youuTH j1a ce uH(amanuja Huje pa3Bujaia
u nep3uctupana nocpeactsom AMP nezamunaze u crBapamweM IMP, jep cy cBe ucnrtuBane rpyrme
OonecHuka nMaie ciuyHe BpeaHoctd AMP nesamuHaze kao U KOHTposia. MelhyTum, akTUBHOCT
ADA je Ouna 3Ha4ajHo Beha kox cBux OojecHuka ca RA mto yka3syje na je nerpananuja AMP unna
IPEKO a/IeHO3MHA y MHO3MH U Ja O y YCIIOBUMa ca HOPMAJIHOM aKTHUBHOIINY HYKJIEOTHAa3a OBO OMO
MeXaHW3aM y KoMe OW Maje KOJHMYMHE aJIeHO3MHA IIPEeKO pelenTopa Major adpuHHTETa
MocTemuBaie HHPIaMaTOPHU OJrOBOp M xeMoTakcy. OBaj MeXaHW3aM je TPUCYTaH KoJ O0JecHUKa
ca panuM obmukom RA. Mehytum, npeTxo1HO TEOPETCKU TUCKYTOBaHA BapHjaHaTa MH(pIamaluje ca

nosehanom akTuBHoIIhy Hykieotnaasa 1 ADA (y3 cMameme ogHoca AMP nezamunaza/ADA), koja
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3a mocieauIly uma Opiky nerpananujy AMP u Buie HuBOe aJieHO3MHA, Hal)eHa je Koj 0oJieCHHKa ca
kacHuM 0o0smkoM RA. OBaj Haja3 HaM MOKa3yje J1a XPOHUYHH MOPACT aJIeHO3MHA Y OBUX OOJICCHHKA
MOYX/a TPEACTaB/ba IJIABHM MATOT€HETCKH (PaKTop oaprkaBama WHGIAMAIHje W IUTOTOKCHYHOT
omtehema TKUBA.

AxtuBnoct CD39 wu CD73 nmoBoam 10 mipoaykumje eKcTpahenujckor —aaeHO3MHA.
Excrpahenujcku aneHo3uH ce cMamyje 3axBasbyjyhu aktuBHocTH ADA 3aBucHOr karabonm3ma u
henujckoM mpey3uMarmy MPEeKo HYKICO3WAHUX TpaHCHOpeTpa. AIEHO3MH y MHTaheINjCKOM JIeTy ce

KoHBepTyje y AMP nomohy ajieHo3uH KuHa3e win karadbosuiine y3 momoh ADA (164).

Wntpahenujckn ¢ Excrpahenujcku ,
' Nmyncke henuje
: ATP
- A2AR
39 l WNux6unuja Teff aktuBHOCTH
: IIpomena Treg aktivnosti
AMP : AMP Wnnayknuja Treg
WNuxubunuja tun 1 akruBammje APC
AK : CD73 Nuxubunuja NK henmjcke akTuBHOCTH
Nuxubunuja NKT hennjcke akTHBHOCTH
AeHO3MH <_N.T AJIeHO3HH A2BR
] IIpomornmja tun 2 aktuBanuje APC
ADA ADA Unykuuja Treg
: Wunyxouja MDSC
NHo3un : NHo3un

Cnuka 9. Viora ekcrpahenujckor ageHo3nHa y helijckoM HMYHUTETY- afanTHpaHa CInKa Ipey3eTa
ox Ohta A u cap. (164)

Mertabonnuke nmpoMeHe y uH(pIaMaIMju JOBOJE 0 MopacTta ekcTpahenujckor ajeHO3WHA.
[Tponykiuja afeHO3MHAa MOXKE Jla CyNpHUMHpa NpOMH(IAMAaTOpHY aKTMBHOCT M NpEBEHHpa Jajbe
omrreheme. Y MHPIAMUPAHOM U U3PA3UTO XUIOCKCUYHOM TKHBY JIOKQJTHU HUBOM aJI€HO3MHA MOTY
OuTH TOBOJHHO BUCOKH J1a aKTUBHPAjy HEe camo A2A perentope Beh nu A2B aneno3uHcke pernenrtope.
A2B peuenTtopu y3umajy y JIOTY Y KOHTPOJIU HHQIJIaMalyje UHIAYKIUJOM aHTHUTEH Mpe3eHTyjyhux
henuja. Ha oBaj HauMH MHGIaMaMjoM y3pOKOBaH MOpacT eKcTpahenaujcKor aJeHO3MHA MHULUpPA
HeraTMBaH IOBpaTaH oarosop npeko A2A u A2B peuentopa. OBaj  aJeHO3UH-
A2Apenentop/A2Bpenentop myT CIyXd Kao HEONXOJAaH HMMYHOPETYJIaTOPHH MEXaHU3aM KOjH
peryiuiie orncer UMyHOT OJIF0BOPA.

[Topen oBOr 3ajeJHMYKOr MATOr€HETCKOT MMeHHWTe/ha uH(uamanuje (merpamanuja ATP

MOCPEJICTBOM aJICHO3MHA) KOjU je H3PaXEeHUjU Koj OosiecHMKa ca kacHuM RA 30or mopacra
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aKTHBHOCTH HYKJICOTHa3a, W MopayiaTopHa ymora XO je Takohe mnpucyTHa ca pazIudUTUM
yrunajeM. Haume, y 6onecHuka ca kacauM RA aktuBHoct XO je 3HadajHo Beha mTo Ham ykasyje Ha
Op:Ky Jerpajanujy HyKI€OTHIa U BbUXOBY Mamby peyTWIM3alN]jy Kao AUPEKTHH MOKa3aTesb CTENeHa
undnamanmje. [Topen Tora, mopact akruBHocT XO y3 cTBapame ClI000IHUX pajnKaja JOBOJIH U JI0
M3Pa3UTOT ITUTOTOKCUYHOT edekra. CBEe OBO MPUCYTHO je KoJ OojiecHHKA ca KacHUM RA, aim He u
KoJi OosiecHHKa ca paHuM RA u xoHTpoJjie, yuMe ce oBa rpymna 00JecHHKa jaCHO W3/iBaja MO0 CBOM
uH(IaMaTOPHOM | LUTOAETpaaupajyhem noreHuujany. BUTHO je momaT 1a cy mpoceyHe BpPEeIHOCTH
MokpahHe KHcelruHe y CBUM Trpynama 00JieCHHKa Oujie CIMYHE IITO YKa3yje Ha HEOBOJbHY KITHUYKY
CEH3UTHBHOCT OBOT' METAa0OJIMTAa Y NIPOIICHU CTENeHa MH(]IIamMalrje U ’bEeHO] MATOTCHE3! 3a Pa3IIuKy

ox aktuBHoctd AMP nesamunasze, ADA u 5'-NT.

6.4. Tlose3anoct unpamManuje ¥ KIMHHYKHX ManudecTalHja peyMaTOUIHOT

apTpuTHCa

AytouMyHe OOJECTH Kao IITO j€ PEYMATOWJHH apTXPUTHUC HACTajy Kao MOCIeAuIa
KOHCTAHTHOT JaucOananca u3mel)y mpo W aHTHHH(IAMATOPHUX MEXaHH3aMa UMYHOI CHCTEMa KOjH
BOJIe Y XpOHHUHY HH(pnaManyjy. Omrehewe cHHOBHjE 3171002 Je10BabeM HHPEKTUBHOI areHca Win
JIPYyTUM MEXaHU3MOM Ipe/iCTaBsba MovyeTak uHpaamaTopHor oarosopa y RA. Cucremcka u gokainHa
uH(pIaManuja oapxkaBajy ce 3axBajbyjyhu ayroMMyHOM TIpOIIECY KOjU JOBOJU JO MPOTPECHUBHOT U
JNECTPYKTUBHOI CHHOBUTHCA. YTana 3rj00a ce jaBjba Kao OATOBOP Ha MPOAYKIH]y (axTopa pacrta,
IIUTOKMHA, XEMOKHHA OJ CcTpaHe OpojHUX TumoBa heiuja CHHOBHje M XpCKaBHIE. 3a caja Hema
cneuruyHOr OMOXYyMOpAJIHOT MOKa3aTesba aKTUBHOCTH Oonectu. Huje mosHaTo Koju mapamerap
akyTHe (ha3e 3amajbema Haj00JbE OJpa’kaBa CTEIIEH aKTUBHOCTU OOJIECTH M JIa U HUXOBU HUBOH Y
CHUHOBMJCKO] TEYHOCTH WJIM KpPBU MOTYy OHMTH IOKa3aTe/bH TEXKHWHE KIMHUYKE MaHU(ecTaluje
6onecTH.

3a RA je kapakTepHCTUYHa NEp3UCTEHTHAa MH(pIaMalyja ca NPUMAPHUM 3aXBaTambeM
nepudepHux 3ri1000Ba KOjU MOCTajy OT€YEHH, OOJIHM M YKOYEeHM. bpojame oTedeHMX 3rii000Ba je
KJIMHUYKH MeToJ 3a ojpehuBame Tj. Opojame ynasbeHuX 3rio0oBa. HacynmpoT oToky, majamaropHa
OCETJHUBOCT 3r7I000Ba je y OIMCKOj Be3u ca MPUCYCTBOM Ooiia koA OonecHUKa. Mako roTOBO CBakH
PEeyMaTOoJIOIIKU Tperie] yKbyuyje MaxbUBO U JIeTaJbHO HCIUTHBAE 3I71000Ba, oapehuBame 6poja
3axBaheHHX 3r71000Ba HE CMaja y CTaHJapAHE KIMHWUYKE MpOIeaAype. Beh ce OHM u3paxaBajy Kpo3

pa3uuuTe WHACKCE aKTUBHOCTH OosiecT. PesynraTtu Hamer mcTpakuBama MoOKa3alu Cy Ja je 0poj
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MajJnaTOpHO OCETJbMBHUX 3T7I000Ba KOJ OojecHUKa ca paHUM U KacHUM RA Ouo 3HaudajHo Behu y
OJTHOCY Ha KOHTPOJY, Kao U Jia je maJllaToOpHa OCETJBUBOCT 3r71000Ba MPUOIMKHO UCTO 3aCTYIJbeHA
y panoM RA u y kacHujem Toky Oonectu. Hema 3HauajHe pasiuke y Opojy OoTedeHUX 3rio00Ba KOJ
OonecHrka ca panuM u kacauM RA. Y panom RA Opoj mamanTopHO OCET/BMBUX 3rI000Ba M OpOj
OTEYEHHUX 3TJI000BA je MO3UTHBHO KOPEJINPAO ca CBUM MCITUTHBAHUM Napamerpuma uHpiaamanuje. Y
kacHOM RA mo3uTHBHa Kopenaimuja je 3abenexena camo n3mely 6poja ocerspbuBux 3rioodosa u CRP-
a JIoK je Opoj oTeueHUX 3rio0oBa OMO y HEraTWBHO] Kopenanuju ca SE u OpojemM rpaHysonuTa.
OBakaBu pe3yitatu MoTBphyjy 10 caga ofjanrmeHe MATOTeHETCKE MEXaHU3ME Y TOKpeTamy |
pa3Bojy RA rae mHQiamatopHu OIroBOp y3MMa OrpoMHO yuemihe. Y jeaHO] O HOBHjUX CTyIHja
(165) mokazano je ma kox 36% OojecHHKA IMOCTOjH HECIarame IPHU OICHHMBAMY IallaTOpHE
OCETJPMBOCTH M OTOKa 3rJI000Ba OJ] CTpaHe pa3IMYUTHX HWCTpakuBada. Pa3mu4mTo HMCKYCTBO
UCTpaXUBava Kao U mpar 0oJia jecy (pakTopH KOju y BEJIMKO] MepH ofpel)yjy KOHauHe pe3yrare.

Hemorpadceke, KiIMHUYKE, Jaboparopujcke W "imaging” merome y KOMOWHAIMjH WIIH
nojeIMHa4yHo ce kopucte ko RA GonecHuka 3apan mro O6oseer oapehruBama akTUBHOCTH OoJiecTH,
anu U npeaBulama Toka 0ojecTH. Y OJICYCTBY IOjeIMHAYHOT OMOMapKepa Koju O IpelCTaBhao
3JIaTHU CTAaHIApJl, MOXJa je KOMOWHAIMja KOMIIO3MTHUX HHJIEKCA M IOjeJMHAYHUX Iapamerapa
HajO0oJbe pelIemhe y cariiefjaBalby akTUBHOCTH Oonectu RA Oonecnuka. Kama cy mokazatesbu
aKyTHOT (pa3HOT' OJIrOBOpa TUCKOPAMHAHTHH, y3 mopacTt camo SE wim camo CRP, oBe pesynrare He
Tpeba KOPUCTHTH Yy carjieflaBalby AaKTHBHOCTH OOJIECTH M CTPYKTypHOr omrehema 3rio0oBa.
KoM6uHOBameM KIMHUYKUX MapaMeTapa W pa3IMuyUTHX WHJEKCa aKTUBHOCTHU 00JIeCcTH 100ujajy ce
Hajnoy3/laHuju pesynratu. Mmajyhu y Buay oBe uMmeHHIlE, MU CMO y UCTpaxuBHajy nopen DAS28
MHJIeKca KOPUCTWIM U ocTajie Moryhe mokaszatesbe MH(pIamaluje, akyTHOT (a3HOr OAroBOpa, a y
by OOJBET caryiefiaBama aKTUBHOCTH OOJIECTH.

Behuna OonecHruka HaBoAM 3aMOp Kao jeaH off (akTopa KOjU HAJBHILE yTHYE HA HUXOB
xuBOT. Mako ce Hajuemthe MaHudecTyje y BUAY U3PAKEHOT U TPajHOI yMOpa, MEHTalHe ci1adocTH,
¢usnuke cnaboctu unu obe, YNIHLEHUIIA je a 3BaHUYHe JNeduHuIrje 3amopa Hema. bpojHe crynuje
MoKa3yjy Ja je 3amop koj HajBeher Opoja OoslecHUKA MYJITUIMMEH3MOHAIHA T0jaBa Koja 00yxBaTa
00J1, ICHXKUYKO CTamkhe U MPETXOAHY (U3nuKy akTuBHOCT (165). JIuTeparypHu mojanu mokasyjy aa
cy 601, pu3nuka HecTaOWIHOCT, AY)KHHA Tpajama O0JIeCTH, KOMOpPOWIHA CTama, Mama (U3NYKa
AKTHBHOCT M YKEHCKH I10JI IPEJUKTOPH 110jaBe 3amopa ko1 RA Gonecnuka (166, 167).

Hamm pesyntati mnoTBplyyjy 4MEEHMIYy 7a j€ 3aMOp H3paXeHHjHU KOJ AYKer Tpajama
Oosectn 1 Behe GyHKIIHM]CKE HECTIOCOOHOCTH 003MPOM J1a je 3a0eNekeHa 3HauajHa pasyiuKka y TojaBu
3amopa Mehy rpynama. [IpucyctBo 3amopa je Hajuemrhe kox Oosecanka ca kacHuM RA (58%) mok ce

y KOHTPOJIHOj Tpynu OOJIeCHHKA ca JIereHEepaTUBHUM peyMaTu3MoM Hajpehe jaBibao. 3amop je
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jennHo mosutuBHO Kopenupao ca CRP y kxacmom RA. Tpeba mcrahu na je ompehuBame 3amopa
cy0jeKTHBHA METO/Ia, MpU YeMy OosiecHUIM yenthe mojaBy 3aMopa moBe3yjy ca 6osiom. Mma cryauja
(168, 169) y xojuma je mokazano na Buiie ox 50% ucnuranuka OosiecHuka ca RA mma 3amop mnpu
U3paKEHO] aKTUBHOCTH Oonectu. AHanuzupajyhu kommko je yuemhe uHpramanuje y mojeIuHUM
KIMHHYKAM MaHu(pecrangjama RA, Bergman u capaguuim (167) cy Ha rpynu ox 2096 GonecHuka
IOKa3aJy Jia 3aMOp He MpeJcTaB/ba HH(IaMaTOpHY KOMIIOHEHTY U Jia HUje TOBEe3aH ca aKTHBHOIINY
RA. 3amop y BHXOBOM HCTpakMBamy HHUje OMO MOBe3aH ca OpojeM OOMHUX W OTEYEHHUX 3TI000Ba
Kao HU ca Op3MHOM CeIMMEHTaIMje Beh je 3HauajHO KOpEeIHUpao ca CKAJIOM aKTUBHOCTH 00JIeCTH
nanujenata. CIMYHO OBOM HMCTpaXkMBamy, rpyma ayropa (165) je mokasana nma je 3amop y OJHCKO]
Be3M ca QYHKIIU]CKOM CriocoOHoIhy, aau He ¥ ca HHPIaMaTOPHUM MPOIIECOM.

Jyrapma yKOYEHOCT je BaykaH CHMIITOM 3a IOCTaBJbambe JWjarHo3e W npaheme KIMHUYKOT
Toka Oonectu. Kao ommra kapakTepucTHKa CHHOBHjCKe HH(Iamanyje npucyTHa je kako y RA tako
U Yy IPYTMM CHCTEMCKUM pEyMaTCKuM o00oJhemhuMa, a o0jallbaBa Ce MOCTOjaleM OcCliabjbeHe
IUPKYJalyje, MPOIpaTHUM MHO3MTHCOM M XHCTOXEMH]CKMM IIPOMEHaMa y OCHOBHOj CYICTaHIIH
BE3MBHOT TKHBa, KOje ce JIeIIaBajy TOKOM cliaBama. bpojHa rocajanima HCTpaXHBama MOKa3yjy 1a
jyTapma YKOYCHOCT 3aBHCH O] CTEIIeHAa CHHOBH]jCKe WH(pIaManuje 1 Ja ucue3ana y (gasu pemucuje.
MelhyTtumM, y MHOTUM CTyAMjaMa je MOKa3aHo Jia je jyTapikha YKOUYEHOCT MPUCYTHA YIPKOC CMAbEHO]
akTuBHOCTH Oosectu (170, 171). Hamm pesynratu mokasyjy Ja HeMa pasjidke y Tpajamy jyTapimbe
ykoueHoctH u3Mel)y 6onecHuka ca RA 6e3 003upa Ha (hazy OosiecTH, anu Jia je jyrpama YKOYCHOCT
3Ha4ajHO Tyka ko RA OojecHuka HEro KoJA rpyrne OOJIECHHKA ca JETeHEPATUBHUM PEYyMaTHU3MOM.
Huje 3abenexxeHa kopenanuja jyrapmbe YKOUEHOCTH ca MCHMTHBAHUM NapameTpuma MHpiaamanuje.
PazymeBame jyrapme YKOYEHOCTH je y caMoj MNaTo(u3MONOTHju OoJecTH M 3aBHCH O]
[UPKaIjapHOT PUTMa OJHOCA MPOUH(IAMATOPHUX U aHTUMH(IAMATOPHUX ITUTOKMHA U KOPTH30J1a
(172, 173, 174).

bp3una cenumenTanuje M KoHIeHTanuja C-peakTHBHOI NpOTEMHAa cy NpuxBaheHH Kao
HajBOXHHjU Mapkepu akyTHor (aszHor oarosopa (175). [dokaszano je ma je CRP omnuuan mapkep
uH(pIamanmje, Kao U Ja UMa yJIOry Yy akTHUBalWju KoMmIuleMeHTa y RA, mpu yemy ce 3Ha4ajHOCT
CRP-a oriema y meroBom IMopacTy 4ak M Ipe I0jaBe CHMIITOMa OoJyiecTH. Pesynrarm HemaBHO
o0jaBibeHOT HcTpakuBama (176) mokasyjy na je HuBo CRP-a y kpBu Haj00OJBH MMOKa3aTesb CTEIEeHa
aKTUBHOCTH M TpeaukTop TexuHe RA nok koHuentpauuja CRP-a y CMHOBHjCKO] TEYHOCTH HHjeE
nobap mokaszarelsb nH(pIamMaTopHe peakiuje. Takolhe, ucrakayro je ma konnenrpanuja CRP-a y xpsu
MOK€ OUTH KOpHCHa 3a TpOIEHY paHe akTuBHOCTHM RA, mro Hamaxke Op30 OTHOYMHAjHE
umyHoMmonynatopae Tepanuje. Kako je CRP ocetsbuB, anu Hecrenuduuan mMapkep HHGIamaluje

Tpe6a T'a YBCK IMOCMATpaTu y CKJIONY KIIMHUYKC CIHKC 60J'ICCHI/IKa, npu quyje MOXEJbHO NOPECANUTU
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TPEHYTHE BPEIHOCTH ca mpeTxoaHuM. [IpencraBiba jeman oa Hajuenihe u HajOpKe TOBHUIICHHUX
MPOTEMHA OJ] CBUX peaKkTaHaTa akyTHe ¢ase, mTo ykazyje na je CRP nmeo mpupoaHor umMyHOT
oarosopa (177, 178). ITopehewem HuBoa CRP-a y cepymy OosnecHuka ca RA U KOHTPOJIHOj TpyIH
3abenexeH je 3HauajHo Behu HuBOo CRP-a kon RA OonecHuka HEro Koj JereHepaTUBHUX 000JbEHA.
OBo je pa3ymJbuB Haja3 003upom aa je RA XxpoHn4HO MHpIAMATOPHO 000JBEHE TE j€ U Y TTOUYETHO]
u kacHujuMm (azama Oonectu CRP moBuilieH y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymny. 3a0elexuiad cMO
3HauajHy MoBe3aHocT aktuBHOCTU Oosnecth 1 CRP-a y panom RA, mok y xachom RA Huje Omio
no3uTHUBHE Kopenanuje. Takohe, HMBO Oona U (QyHKIMjcKAa CHOCOOHOCT TMOKa3yjy 3HA4YajHU)Jy
noBe3aHocT ca HuBooM CRP-a y cepymy. IlperxoaHe cTyauje cy yka3aie Ha MO3UTUBHY KOpENaIujy
u3mel)y HuBoa CRP u aktuBHOCTH G0stecTn MepeHoM DAS28 unnexcom. [ToBesanoct undnamanmje
U aKTHUBHOCTU OoyiecTH je moTBpheHa u y Hamem uctpaxkuBamy. CRP HHje camo moka3zatesb
AKTUBHOCTH OoJsiecT Beh WMa M NMPOTHOCTHYKY BPETHOCT Yy 3TJI00HO] MPOTPECHjU U MPOMEHH
dyuknujckor craryca (179, 180, 181).

Ynopehyjyhu Op3uHy ceauMeHTanuje MO TpylnaMa jacHO je TokKa3aHo na je Op3mHa SE
3HauajHo Beha y rpynama ca RA y ogHocy Ha xkoHTponny rpymy. Kon GonecHuka y panoj gasu RA
Op3uHa ceAMMEHTalMje je MOKa3zala jaKy W 3HAyajHy MO3UTHBHY IOBE3aHOCT ca aKTHUBHOIIhY
6onectu. bp3uHa ceauMeHaTnHje W KOHIEHTpanuja GuOpuHOreHa cy Takole mokas3ainu 3Ha4ajHy
CpeIbe jaKy MOBE3aHOCT ca (PyHKIHjCKOM criocoOHoIThy 6osiecHUKA.

[Ipema moOwjeHWM pe3yiaTaTuMa Opoj EpUTPONHMTAa W KOHIICHTpAIlMja XEMOIVIOOMHA Cy
3Ha4YajHO HIWXU KoJl RA GonecHuka Hero Koji KOHTpoje. AHEMHUja y peyMaTOUIHUM apTPUTHCOM Ce
OOMYHO HCTIOJbaBa y BUAY OJlare HOPMOIIMTHO-HOPMOXPOMHE WIIM JIAKO XUIIOXPOMHE aHeMje, YHjH
CTETIeH KOpeJuIe ca MPOTenHNMa aKyTHe (paze, Op3NHOM CEeMMEHTAIlHje U OCTAJINM IapaMeTpuMa
aKTUBHOCTH OoyiecT. XpoHHuYHa HH(pIamanuja je y3pok anemuje y 2/3 obonenux ox RA (181). V
J0calallllbuM IMyOJIMKaljaMa Hajdenhe je npuKa3zaHa U3pakeHa Kopelsanyja aHeMuje U KIMHUYKHUX
napameTrapa akTMBHOCTH 0OJieCTH Kao IUTO Cy OOJHM M OTE€YeHM 3rJ000BH, ciaboct muimha,
CMamelke CHare MHIMha, Kao W TOTOPIIAlke OBHX KIMHHYKUX IIOKa3aTesha Ca HalpeaoBambeM
anemuje (182, 183).

HNako BehmHa pocanammbuX HUCTpakMBama OENEeXH aHEeMM]y y JYyKeM TOKy OoJecTH,
NOOMjeHN pe3yaTaTd He yKa3yjy Ha CTaTUCTHUYKM 3HayajHy passiiKy OBHMX Napamerapa y TpylH ca
panuM u kacHuM RA. CHuxeHe KOHIIEHTpalMje EpUTPONIOETMHA M CMameH OArOBOp Ha
€pUTPOTIOETHH MTaTO(PHU3HONIOIIKH CYy TIOBE3aHU Ca MHXHOMUTOPHOM YJIOTOM TOjeIMHAX IIUTOKMHA Kao

MmenujaTopa uH¢IaManuje 3rio0oBa. Huxke KoHIeTpauuje XeMoriloOWHa cy HajBepOBaTHH]e
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MOCJIeTUIIA JIeJIOBamka HH(IaMaTOPHUX MUTOKMHA HAa MeTabonn3aM TBokha U epuTonoe3y y KOCTHO]
CPXH.

Pesynraru HenaBHO 00jaBsbeHux cryauja (184, 185) ykasyjy, na undaamMaTopHU Tpoliec HUje
OCHOBHHM Y3poK Ooma. Amnanmusupajyhy moBe3aHocT HHMBOa 0ojla M IOjeIMHUX Napamerapa
WH(IIaMaTOPHOT OJITOBOpA, HUCMO 3a0€JICKWIA TO3UTUBAaH OJHOC. Y CBE TPU TpyIEe HCIUTAHHUKA
HUBO Oosia MmepeH VAS ckanoM HHje OMO y Kopenanuju ca nmapamerpuma uHbpiamamuje. Cee Behu
Opoj ucTpaxxmBava ykaszyje Ha JeTpecHjy U aHKCHO3HOCT OOJIECHHKA Kao OuTHe (hakTope HuBoa Ooia
(168, 184, 186, 187). UurepecantHa je cryauja (188) y kojoj je mokazaHo jga je mepudepHa
uH}IIaMaIuja jeJlaH 0]l OCHOBHHUX Y3pOKa 00Jia y apTpUTHCY, aJld Ja U APYTH Pasjio3u, Kao IITO je
MexaHu3aM He-MH(IaMaTOPHOT IEHTpPAJIHOr 0oJjla, MOTY YYecTBOBaTH y ImojaBu Oona. Y 10-
roaunimeM npahemy RA Gosechuka (160), mokazaHo je 1a )KEHCKH 110JI, aHKCHO3HOCT ¥ Op3uHa SE
HE3aBUCHO 00jallkaBajy IpoMeHy HuBoa 00J1a, Kao U J1a OpOjHU KIMHUYKH U JeMOTpadcKu pakTopu
JOTIPHHOCE OJIp’KaBamy 00Ja.

Mapkepu undnamanuje kao mro cy CRP, pubpunoren, RF, ceaumenranyja, KOHIEHTpalKja
XeMOTJI00MHA ¥ OpOj epUTPOLMTA UMAIIU CY jaCHY MOBE3aHOCT ca MpucycTBoM RA, anm HelnoBOJbHY
CCH3MTUBHOCT y Jemapkanuju dasze Oonectu (CaMyHEe BPEIHOCTH y TpyllaMa ca paHUM M KaCHUM
RA). JenuHo je O6poj JeykoIuTa MMao MPEAUKTHBHY BPEIHOCT HEe caMo y mocrojay RA Beh u y
nemapkanuju Qasze 6osecty, MTO MOXKe OUTH TOCTIeanIa TPOIU(EpaTUBHOT MOTEHIIMjalla aIecHO3WHA
Ha T u b mumdornure.

PeymarouHu apTpUTHC c€ O] OCTAINX XPOHUYHUX MH(GIAMATOPHUX apTpOIaTHja pa3iuKyje
[0 HU3paXEHO] CKJIOHOCTH Ka 3IJI00HO] NeCTpyKUMjU. MexaHH3MH KOjU BOJAE Ka JeCTPYKIHjH
3r1000Ba HUCY y TOTIIYHOCTH HWCTPaKEHM, ald TNPOMH(IAMATOPHM IUTOKMHUM W aKTUBAlHUja
OCTEOKJIacTa MMajy Bojiehy maroreHeTcKy ynory. M3paxeHa necTpykTHBHA MPUPOIA OBE OOJIECTH ce
MaHudectyje mojaBom eposrja y 10 mo 26% GonecHuka ca RA HakoH 3 Mecena o] 1mojaBe MPBUX
cumnToma Gonectu (35), a kox 60% OosnecHuka y MpBHX TOAMHY AaHa. HakoH 1Be ToauHE O
nodeTka Oosectr yak 75% OonecHuka uMa epo3uBHe 3riao0He mpomene (189). I[MoTBpaa mocTojama
3TJI00HE JECTPYKIIMje youaBa C€ BpPEMEHOM, 003upoMm Ja ca moBehameMm 3rio0HE HeCTpyKIuje
JI0JIa3¥ 0 CMambemha (PYHKIIU]CKE CTOCOOHOCTH.

Hamm pesynraté cy HOTBpAWIM IOCTOjalb€ 3HAYajHE pPa3UKe y IUCTPUOYLHUjU TEKUHE
AHAaTOMCKUX cTaaujyma Oonectu mo Stenbrocker-y m3menjy rpyma Oomecrmka ca RA. Jlakmm
CTaaujyMH cy Ounu 3HaTHO yemhu Hana3z Koj OojiecHHMKa ca paHuM RA, a Texu cragujymMH KoJ
OosecHuka ca kaciuM RA. OxHoc 3r100He IeCTPYKIMje U CHHOBHjCKE MH(IIaMaInje joIn yBeK HUje
JIOBOJBHO pa3jallibeH. PaHe nmpoMeHe Ha KOCTUMa, Kao HITO Cy elieM M paspeleme KOCTHjy HacTajy y

OACYCTBY CHHOBUTHCA, LITO y1<a3yje Ha MOI‘YI;I pa3jiniuT IMATOTCHCTCKU MCEXAaHU3aM CI/IHOBI/IjCKC
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nponudepanuje u 3r00He AecTpykuuje. Tpebda ncrahu qa CHHOBUTHC U €po3Hje 371002 MOTY UMaTH
Pa3IMYUTy €BOJYIH]Y Ca PA3IMYUTUM OATOBOPOM Ha MPHUMEHEHY OosiecT MoauduKyjyhy Tepanujy.
Y Hamoj WCNUTHBaHO] rpynu OojecHuka ca panuM RA  Huje OWIO JECTPYKTUBHUX U
aHKWIO3upajyhux mpomeHa, amu je YIPKOC pPaHO TOCTaBJbEHO] AMjarHO3M KOJ Mamer Opoja
6onecuuka (6,9%) Bepuduxosan Il cragujym pamuonomkux mpomena mo Stenbrocker-y, mox je
najsehu Opoj ucrnuranuka (34,5%) umao paauosnoimke npomere | cragujyma. Konmenr caBpemeHor
nedewa RA GonecHuka mozpa3yMeBa paHO OTKPUBAEE OBE OO0JIECTH Mpe PAJAMOJIONIKUAX MPOMEHA.
O063upom 1a je kox OoJecHHMKA W3 Halle rpyme ca panuM RA nujarHosa mocraBjbeHa y OKBHpY 12
Mecelr O] MoYeTKa O0JIECTH OYEKHUBAHO je M Y CKIIaAy ca MPETXOAHUM Pe3yJITaTHMa Ja MamH JIE0
OoyiecHUKa UMa paHe epO3WBHE MTPOMEHE ajlH Jia HeMa OOJIECHUKA ca aHKWIJIO30M 3r71000Ba. Y Tpynu
ca kacHuM RA 3abenexunu cmo Hajuenthe npucytan |1l anatomcku craaujym (40,7%) nok je camo
15,3% OonecHuka mMano modeTHe pamuorpadcke mpomeHe. CiamuHe pe3yiTare MpHKa3ald Cy
Machold u capaguumm (35) koju cy mpatwiu 55 GonecHuka y nepuoay o 3 roauHe. Epo3uBHe
npoMeHe Ha kpajy Tpehe ronune umano je 63,6% OonecHuka, mpu yeMy je Hajeehu neo mpomeHa
(74,3%) 6uo npucyran Beh Ha Kpajy npee roaune. ['pymna capaanuka (190) je ananusupajyhu 1888
3r1000Ba yTBpAMJA Ja TOCTOjalb€ CHHOBUTHCA ToOBehaBa pU3MK 3a MPOTPECHBHY IECTPYKLHU]Y
3ro6oBa. Takohe, UCTaKIIM Cy Ja KIMHUYKH TTapaMeTpH OOJIECTH U YATPa3BYUHU Iperiie]] 3r1000Ba
y KOMOWHAIIMjU MOTY Jia TOCIyKe YCIEIIHUjeM, KBaTUTeTHUjeM npahewmy CTpYKTypHUX omrehema
3riao6oBa y RA GonecHuka.

Hako ce Hamm pe3ynTaTd MOTY MOPEAUTH ca BENHMHOM pe3ynTara OCTaIMX HCTpPaKUBaua,
Tpeba uctahum na je 4ecTo MPUCYTHO Hecnarame Mely pesyntaruma. Paguorpadcku cKOpHHT
CUCTeMH TIpyXkajy uHbopMaIyje o MPUCYTHOCTH U HUBOY ommrehema 3rmo00Ba, ka0 ¥ MOTYhHOCT
npahewma edekra npuMemeHe Tepanuje. Mehyrum, y MHOTO ciydajeBa MOJAlM JeHE CTYAHje He
MOTy OUTH TUPEKTHO ynopeheHu ca mojalnuma OCTaIuX CTYIUjCKUX HCTpakUBamba, OCEOHO aKo je
KopuitheH Apyraudju CKOp CHUCTEM WIM Cy KapaKTepUCTUKE HCIUTAHUKA TNPH YKIbYUHUBABY Y
cTyaujy Oumie apyrauuje.

KopumrheweMm CEH3UTUBHUJUX AUJarHOCTMUKHUX IPOLIETypa, HAPOUUTO YITPACOHOTIpadCKUM
TperJieIoM 3rII000Ba, MOTY C€ JAETEKTOBAaTH paHe MPOMEHE MEKOTKMBHHUX CTPYKTYpa M Ha Ta] HAYMH
yOp3atu mocraBibame aujarHoze RA. Mehytum, 3a cama, 3a mpoueHy u mnpaheme 3rio0HOT

omrehema y RA panuorpaduja u 1ame 3ay3uma Boaehe mMecTo.
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6.5. 3mauaj MeroTpekcaTa y KOHTPOJIH AKTHBHOCTH €H3MMA MeTa00/11u3Ma

NypHuHAa y cepyMy 00J1eCHHKA €A PeyMATOUIHUM apTPUTHCOM

Kpajem 80-ux rommHa mpomnuior BeKa YYHMECH j€ 3HauajaH Hampenak y Jjedewmy RA,
npuxBaTambeM MTX-a kao epuKacHOT U CUTYPHOT JieKa 3a Jiedewme oBe Oosiectu. Ox 90-ux roauHa
3alloyesio  ceé ca IPUMEHOM OHOJIOIIKMX JIEKOBa KOJU Jellyjy Ha KJbydHE MEXaHHU3Me
umyHoperynanuje y RA. KoHuenT caBpemeHe Tepammjcke CTpaTervje 'Jeuerme pagd MOCTU3amba
mba” ("'TpeaTMEHT TO TapreT’) UMa 3a IKUJb OCTH3akhe PEMUCH]E WM HUCKE aKTUBHOCTH OOJIECTH.
OCHOBHHM TepamnujCcKu MPUHLUIMN IOJpa3yMeBajy NPUMEHY HECTEpOUIHHMX aHTHUHH(IaMaTOpHUX
nexoBa, DMARD, riykokopTukoujga ¥ cBe demhe NMpUMEHY OHOJOMIKMX JIEKOBa. 300r 100pe
NIOJHOIIJBUBOCTH, JTIOKa3aHe e(h)UKACHOCTH, BEIIMKOT TEPAIHjCKOT orcera, ainu 1 Hucke nene MTX je
IPBU TIpENopydeHu U Hajuenthe kopumher 6osiect MoaupuKyjyhu JIeK KOju ce KOPUCTH Y JICUCHY
RA.

MTX xao jeman on HajeeKTHBHHJUX aHTUPEYMATCKUX JIeKOBa, u3Mely ocranor, moBehapa
KOHIICHTPAIMjy EKCTpaleIyJIapHOT aJeHO3MHA Ha MecTy HH(pIaMalnuje, CMambeHEeM aKTHBHOCTH
ADA (161, 162). Pe3ynratu Hamie cTyauje NOTBphYjy YMECHHUILY Ja je KOJ OOJIECHUKA ca KaCHUM
RA koju cy Ha Tepanuju MTX aktuBHoct ADA naneko mMama y oJHOCY Ha OoJiecHHKE Oe3 Teparivje
MTX. Takohe, aktuBHOocT ADA y rpynu ca panuM RA je 3HauajHo Beha y omHOCy Ha rpymy
OonmecHuka ca kacHuM RA. OBu pe3ynaTaTd Cy y CKIaay ca MeXaHu3MoM jenoBamba MTX
MOCPEACTBOM MeTabonu3Ma aJieHO3MHa, 0HOCHO nHxuOunuje ADA. CnuuHu pe3ynTaTH MpUKa3HU
cy y cryauju (191) y xojoj je Harmamieno qa MTX uHxuOupa [eaMUHAILINjy aJeHO3MHA U MTOTEHIMPa
aJICHO3MHOM HMHJYKOBaHy Basoamnatanujy. I'pymna ayropa (149) je ynopehyjyhu rpymy koja mprma
MTX ca rpynom koja je 6e3 6a3uyHe Teparnuje, mokaszaia aa je akTuBHOCT cepymcke ADA kon RA
6onecHuka koju He npumajy MTX curaudukantHo Beha y oAHOCY Ha 3[paBe UCIHUTAHUKE, Ko U Ja
je 3HauajHO HMKa Ko RA OonecHuka koju y Tepanuju umajy MTX.

VY HamieM HCTpaXxHBamy, y MOATPYNH OOJNECHUKA ca TEK IMOCTaBJbEHOM JaujarHo3oM RA Huje
3arnoyera tepanuja MerorpekcaToM WM APYyruM Ooject MOoAU(PUKYjyhuM JIeKOM, JOK je MOoArpymna
ca kacHuM RA neuena Merotpekcarom mpoceune go3e 10,8mr nenessno. Ilpenopyke Hanmonamaor
BoJMYa J10Ope KIMHUYKE Tpakce 3a peymatouanu aptputuc u3 2013. romumue, jecy aa modeTHa
nepopaiHa J03a MeToTpekcara Oyne 15mr HemesbHO y3 mocTeneHo nosehame moze mo 25wmr. Ilo
OBUM Mpenopykama npoceyHa noza MTX namux RA OonecnHuka 6una je Hucka. Ofjanimeme 3a
OBaKaB TEPANMCKU TPUCTYI HAIIUM OOJIECHHIIMA j€ Y TOME IITO j€ HCTPaXKHWBAKHE CIPOBEICHO

tokoM 2011. n 2012. roguue Kazaa, joul yBeK, HHje 3all0YeTO ca IPUMEHOM HOBUX CMEPHUIIA.
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VY pany cmo 3abenexmim Behy akTHBHOCT KCaHTHH OKCHa3e KoJ OolecHuKa ca kacHUM RA
Koju Hucy seueHn MTX-om, mok Huje Omino nmpomere y aktuBHOCTH 5'-NT m AMP nesamuaze y
OJTHOCY Ha MPUMEHEHU METOTPEKCAT.

V jenHoj o crynuja Koja ce OaBuiia UCIIUTHBAKEM aKTHMBHOCTH eH3MMa mypuHa y RA (137)
nparehu mpoMeHe aKTUBHOCTH €H3MMa MypHHCKOr Hukiyca npe Tepamnuje MTX u y toky MTX
Tepamnuje, HUCY 3abenexeHe MPOMEeHe Yy aKTUBHOCTH €H3MMa MypUHCKOT IHKJIyca HaKOH 6 Henesba
naBama MTX. Mehyrum, Hakon 48 Henespa 3a0enexeH je 3HauajaH naa HuBoa ADA, ok Huje Omiio
npomeHa y 5-NT. Takohe, Huje yodena Be3a u3Mmely mpumemeHe no3e MTX u akTUBHOCTH
IMyPUHCKUX €H3UMA.

[Ipema nobujenum pesyaratuma MTX moBoau 10 3Ha4ajHOT cMamemha akTUBHOCTH ADA Te
Ha Taj HaYyWH noBehaBa XpOHWYHY aKyMyJamujy aJeHO3WHA MITO je jedaH OJf MeXaHW3Ma HEerOBOT
MOBOJBHOT JiefioBaka y RA. Mosnekynapau MeXaHU3MHU KOjU YKJbYUYyjy o0jammeme 3a epexar MTX
cy cioxenu. MTX nHajupe ynazu y henujy, 3aTUM ce y OONUKY MOJHUIIyTamaTa akymyiupa y
tkuBuMa. MTX unxubupa AICAR tpanchopmunazy noonaehu o mHTpahenujcke akymymaiuje
AICAR. ITosumenn AICAR nuBom moBoje g0 mopacta AMP mpeko KoMIieTaTUBHE WHXUOHIIH]E
AMP neszammnaze. Iloehanu AMP y hemuju OuBa mpememteH y ekcrpahenwjcku MpocTop |
KOHBEPTOBAaH y aJIcHO3UH. ANITEpHATUBHO, MOBUIIEHH HUBOoU AMP Mory oBecTH /10 mopacta HuBoa
ADP wu/unu ATP, xoju mory na nedocdopmiuiny excrpahenujcku 1o aaenosuna y3 momoh CD39 u
CD73. Ha kpajy, aJ€HO3MH Yy WHTEPAKIMjH Cca CBOJUM PELENTOPOM Ha CTHMYJIHCAHO]
uH(pIamMaTopHoj henuju MHXMOMILE NPOAYKLIM]Y LHUTOKMHA W cMamwyje HHPuamanujy. CMmameme
ecto-5'-NT akTHBHOCTH cMamyje CTBapame aJeHO3MHa 1 MUHMUMU3Kpa criocoOHocT MTX na cmamu
uHuamanujy. Y OyayhHocTH je BaxHO oapenuTd na au noiaumopduzam CD73 rena moxe na

onpenu pesuctenimjy Ha MTX koj GonecHuKa KO/ KOjUX HeMa oJiroBopa Ha Tepanujy (192).
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Crnuxka 10. JlejcTBO MeTOTpeKcaTa Ha KOHIICHTPAIN]y eKTpahellnjCcKor aleHO3uHA- aJanTHpaHa CIINKa
npeysera o1 Montesinos MC u cap. (192)

[Tokazano je ma MTX nmoBoau a0 moBehama ageHO3MHA M TaKO OCTBapyje CBOj MOBOJbaH
epekar. Amm ucro Tako MTX mocpeacTBOM MOJIAMIIyTamMara JOBOJIU JO IOpacTa KOHIICHTpAIUje
AICAR (61). ITopact AICAR uma 3HavajHe eekTe Ha KIbyuHE H3UME Y MeTabOoIU3My IypUHa TIpe
ceera Ha uHxuOunujy AMP nesammnaze m ADA, mTo A0BOAM A0 MOpacTa KOHIIEHTpAIHje
ajieHo3uMHa. MehyTuM, 4HMBbEeHUIAa je Ja HopacT aJeHO3MHA HHUje BEIMKH T€ OCTaje y JIOMEHY
aKTHBAIM]je pelentopa mMajor apuHHUTETa, ald 0e3 UCMOJhaBalkba TOKCHYHHX e(eKara BEIHKUX U
XPOHUYHO TIOBUINICHUX KOHIIEHTpaluja ageHo3unna (67).

OBgaj epekar MTX Ha cynpecujy aktuBHOCTH ADA mpukasaH je U y HallleM HCTPaXUBamBbY.
VYjenno MTX je 3HauajHO peaykoBao u akTuBHOCT XO MITO yKa3yje Ha BHeroB MOTEHIMjal aa moseha

pecuntesy AMP u cmambu nporHQIaMaToOHy CTUMYJIALH]y.
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/. 3ak/byulH

1. Kon GonecHuka ca peyMaTOMAHHM apTPUTHUCOM IIOCTOj€ 3HA4YajHE MPOMEHE Y aKTUBHOCTH
€H3UMa YKJbYYEHHX y MeTa0oiu3aM IypHHa, IPH YeMy C€ aKTMBHOCT BehMHE OBHX €H3UMa
nosehaBa koji O0JIeCHHKA ca KACHUM PEyMaTOUTHUM apTPUTHCOM, HITO YKa3yje Ha HUXOBY

3HaYajHy NaTOTEHETCKY YJIOTY y HACTaHKy U Pa3BOjy PEyMaTOHIHOT apTpUTHCA.

2. Kapakrepuctuyan Mapkep 3a MNPUCYTBO PEYMATOMJIHOI apTpUTHCa je MmoBehaHa aKTUBHOCT
aJeHO3MH Jle3amuHaze. KacHM peyMaroujHM apTpUTUC C€ KapakTepulle MopacToM
AKTUBHOCTH 5 -HYKJICOTHJa3¢ W KCAaHTHH OKCHJIa3e, a PEIYKIHUjOM aKTHBHOCTH aJCHO3WH
Je3aMrHa3e, Y OJIHOCY Ha PaHH PEYyMATOUIHU apTPUTUC. AKTUBHOCT aJCHO3MH MOHO(poChaT
Je3aMUHa3e Ce HHje IMOKaszaja Kao MapKep 3a MPHCTBO PEyMaTOUJTHOT apTpPUTHCA HUTH 3a

CTaaujyM OOJIECTH.

3. CremneH KIMHUYKUX MaHH(eEcTallja HUje Y KOpesaluju ca akTUBHOIINY €H3KMMa, IITO MOXe

yKa3aTH Ha BbUXOBY I1aTOT€HETCKY B3y ca aKTHBAllMjOM UMYHCKUX heinyja.

4. CreneH uHpnamanuje koa OoJieCHHKA ca KAaCHUM pEyMaTOUIHMM apTPUTHCOM HE IOKa3yje
3HAYajHHUjy MOBE3aHOCT Ca aKTUBHOLINY e€H3MMa YKJbYYEeHUX y MeTaboiM3aM IypHHaA, JTOK
KoJ OOJIeCHMKA ca paHUM PEYMaTOMJIHUM apTPUTHUCOM IIOCTOJU HEraTMBHA IMOBE3aHOCT ca

akTuBHOUIhy afeHo3uH MoHO(docdaT Ae3aMrHa3e.

5. 3amop, jyrapma YKOUYEHOCT, Opoj OOJHUX M OTE€YEHUX 3T71000Ba Ka0 M aKTUBHOCT OOJECTH
MOKa3yjy 3HayajHy TIOBE3aHOCT ca CTeneHoM uH(pIamanuje y KacHOM H PaHOM
peyMaToOMIHOM apTputucy. MehyTum, ca AyKHUHOM Tpajamba OONECTH [oNla3u 10 Maja
byHKIHMjCKE CcrMmocoOHOCTH OONeCHMKAa Koja TOKa3yje Hajady IIOBE3aHOCT ca Op3uHOM

ceZIMMEHTAIH]e.

6. Ilopemehaj merabomm3ma mypuHa u WHGIAMaNHja TPEICTaBbajy HE3aBCHE (aKTOpe KOjH
UMajy 3HauajHy yJory y IMaTOreHe3u M KIMHUYKOM HCIOJbaBamby PEeyMaTOMIHOT apTpUTHCA.
MertoTpekcaT Kao jeaaH oj JieKoBa M30opa y Tepanuju, UCHOJbaBa MOBOJbAH TEPAIH)CKU
edexkar Ha 00a MAaTOreHETCKa MeXaHW3Ma IIOCPEACTBOM CMamema Opoja IpaHyJOLMTA,

AKTHMBHOCTH aJI€HO3WH JI€3aMUHA3€ W KCAaHTUH OKCHJA3€ Yy PEyMAaTOHWJIHOM AapTPUTHCY.
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IIpuJor 1

YHnuTHuK o MPOUECHHU 3IPABCTBCHOI CTaba

(Health Assessment Questionnaire-HAQ)

3a0KpyXKuTe jefiaH o1 MoHyheHuX 0JroBopa Koju HajooJke OMKCYje Ballly CIOCOOHOCT J1a 00aBJbaTe

yoOn4ajeHe aKTUBHOCTH Y TOKY IIPOTEKJIC HElEIhe:
oe3 ca ca MHOTO HE MOT'Y

npobiema morermkohama — moTemkoha
OBJIAYEKE U JIMYHA HET'A
Moxere nu na:
-ce caMu o0yueTe yKJby4uyjyhu U Be3uBame
MEePTIIM U 3aKOIYaBambe JyrMajn’?
-camH orepere Kocy?
YCTAJABE
MosxeTte 11 na:
-yCTaHeTe ca CTojuIle 0e3 HAaclIoHA 3a pyke?
-JIETHETE WM YCTaHETEe U3 KpeBeTa?
NCXPAHA
Mosxerte 1 na:
-ceyeTe Meco? _ _ _ -
-TIOJIUTHETE MyHY IOJbY WJIHM Yalny 110 ycra?
-OTBOPUTE HOBO IMAKOBAHkE MiIeKa?
XOIABE
Mosxerte 1 na:
-X0J1aTe HAMoJby MO PABHO] MOIO3H?
-Ce TMOITHETE Y3 MEeT CTeNneHnKa?

3aokpyxure ouino koje o1 IIOMAI'AJIA NJIM HATTPABA koje 00M4HO KOPUCTUTE 3a HaBE/IEHE

aKTUBHOCTH:
___miTan ____momaraia 3a obiademe

___pam 3a xoname __moceOHa MM 3a Bac HalpaBJbeHa IToMaraa
__IITake ___noceOHa WK 3a Bac HalpaBJbeHa CTOJIMIIA
___ MHBaJIWJACKA KOJIULA ___Apyro (onuIuTe: )
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3aokpyxute pagme y kojuma Bam oonano [IOMAXY JIPYTE OCOBE:

__o0mayeme U TUYHA Hera HCXpaHa
____ycTajame ____Xojame
JIMYHA XUT'MJEHA

Moxere nu aa:

-omnepeTe U o0puIIeTe eIo Teno?
-ce caMHu okymnare?

-cegnere u ycranere ca WC moJsbe?
JOXBATABE ITPEJIMETA

MoxeTte 14 n1a:

-II0XBATUTE U CITYCTHUTE MpeAMET TexKkuHe 2,5kr(Hmp.kecy mehepa)

KOjH je HeTOoCpeIHO U3HA/l Ballle riiaBe?
-ce carHere u goxsarure ojaehy ca moga?
XBATABE

MosxeTte 11 na:

-OTBOpUTE Bparta oJ1 ayromoOuia?
-oTBOpHTE Beh oTBOpeHE Terie?
-oaBphete u 3aBphere ciaBune?
AKTUBHOCTU

Moxere nu fa:

-3aBplIllaBaTe CUTHE 00aBe3e BaH Kyhe

U UJETE y KYITOBUHY?

-yJla3uTe U U3Na3uTe u3 ayromoouna?
-ce OaBuTe KyhHUM MOCIOBHMA, ycHUcaBaTe

WK paaute y 6amru?

3aokpyxute 6uino koje ox HaBeaeHux [IOMAT'AJIA MJIN HATIPABA koje 0OM4HO KOpUCTHUTE 3a

HaBe/IeHEe aKTUBHOCTH:
n3aurayro ceaumire WC mosse

CCIUIITE 3a Kaay

oTBapady 3a Teriie (koje cy Beh oTBopeHe)

__IIIWIKA 33 NPUAPKABAKE Y KaIu
___Tiomarajza 3a JOXBaTame IpeaMeTa ca
MIPOLYKEHOM JIPIIKOM

___momaraza ca IpoAy>XEHOM JPIIKOM 3a

KYIaTuiio
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___npyro (onumuTe: )

3aokpyxute pagme y kojuma Bam oonano [IOMAXY JIPYTE OCOBE:

JUYHA XUTHjEeHA XBaTambe U OTBAPAE MPEAMETA
JI0XBaTawke IIpeameTa 3aBplIaBamk-e CUTHUX 00aBe3a u nomahu
IIOCJIOBU
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ITpuJior 2

Ckpahenuue
ACPA AHTULUTPYJIUHCKA IPOTEUHCKA aHTUTENIA
ACR American Collage of Rheumatology
ADA aJIeHO3HUH Je3aMuHa3a
ADA bp aJICHO3MWH Jie3aMHUHa3a Be3yjyhu nmpoTenH
ADP ajieHo3uH audocdar
AICAR aMUHO-UMUIA30J1 KapOokcaMu pudo3mi-5-pocdar
AMP azeHo3uH MoHodochaT
ATP aZicHO3uH TpHudochaT
CAMP UKIUYHA aJIcHO3HH MOHO(DochaT
CRP C-peakTuBHU NMPOTEHH
DAS28 disease activity score
DMARD Disease modifying anti-rheumatic drugs
EBV Epstein-Barr Bupyc
ELISA Enzyme Liked Immunosorbent Assay

EULAR The European League Against Rheumatism
GM-CSF Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor

HAQ Health Assessment Questionnaire

HLA Human Leucocyte Antigen

Ig UMYHOTJIO0YJINH

IFNy UHTEepHEpOH rama

IL MHTEPJICYKUH

IMP WHO3UH MOHOGoChaT

MHC Major Histocompatibility Complex (rmaBHu XMCTOKOMIATHOMIHU KOMIUICKC)
MR Mar"HeTHa pe30HaHIA

MTX Methotrexate

NSAIL HECTEPOUIHH aHTUMH(IIAMATOPHU JICKOBU
PMN noJUMOp(OHYKIIeapu
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RA
RANKL

RANTES
RF

SE

SF

TGF B
TNF-a
TCR

uz

pEYMaTOUIHU apTPUTHUC

receptor activator of nuclear factor kappa beta ligand (renentopcku akTuBaTop 3a
HYKJIApHU (aKTop Kara 6era JIUTraH)

Regulated on Activation Normal T cell Expressed and Secreted

peymaTtouHu GhakTop

Op3uHa CeIMMEHTAIN]e EPUTPOITUTA

CHHOBHjCKH GubOpobdIact

Transforming Growth Factor beta (tpancopmuiyhu dakrop pacra 6era)

Tumor necrosis factor-alfa (¢pakTop Hekpo3e Tymopa anda)

T henujcku peuentop

ultrazvuk
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buorpaduja aytopa

Hena JKuskoBuh je pohena 4.12.1977. romune y Humry. OcHOBHY WIKONY M THMHa3ujy
3appmmia je y Humy kao omnmmyan ydyeHuk. Memununcku (akynrer y Humry, cryaujcka rpyna
MEIUIIMHA, ynucaia je mkojcke 1996/97 rogune n gumomupana 2003. roguHe ca MPOCECYHOM
ornieHOM 8,45 W TMOJOKEHUM IUIIOMCKUM uchuToM ca orneHoMm 10. ITocnenumuiomcke cryauje u3
peymaronoruje ynucia je imkoicke 2003/2004 roamne Ha ucTtoM (akylaTeTy, W OJI0paHUIa
MarucTapcky tesy "YTHIaj aKTUBHOCTH OojecTd W 3riI0o0HOT omrTehema Ha (QYHKIHOHATHY
crocoOHOCT 6osecHuKa ca peymarougauM aptputucoM’ 2009. ronune.

O6aBe3nu nekapcku crax obasuia je y Knunnukom Lentpy y Humy u nonoxuna npxaBHU
ucnut okrobpa 2004. rommue. Ilepmox centembOpa 2005. romuue mo okrtobpa 2007. roamHe je
nmpoBesia Ha OOJHUYKOM OJesbelby 3a peymaronorujy Hucturyra Hwumka bama y cBOjcTBY
MaructpanTta. Tokom 2008. rogune pamuna y Jomy 3apaBiba Paxawm Ha MOCIOBMMA XUTHOT
30pumaBama U MpykKamba ONIITHX MeAUIHMHCKHUX yciyra. O centemOpa 2012. no centembpa 2014.
roauHe OWia je Ha CTpPyYyHOM YycaBpiiaBary Ha Kimuuim 3a peymaronorujy Muctutyra Humka
bama. Ox maja 2015. roauHe je Ha CTICIHjaTU3alljy U3 TICAUjaTpHje.

VYuecnuk je EBporicke mikosie onkosoruje- The European School of Oncology-Breast Cancer
Screening- oapxaune y Hurry 2005. roause.

3aBpmmia je mkoiy koMmyHukanuje "Hosek yoBeky'", 3aBoxa 3a Tpancdysujy kpsu Hum u
psenor kpcra Cpbuje u cTekia 3Bame "e[yKOBaHH BOJIOHTEP-CapaHUK Y JaBajlalliTBy KpBuU'.

[Toxahana je mHTepHanMoOHaNIHY miKony octeornopose-IOF Osteoporosis Diagnosis Course
with Densitometry-u monoxwuia ceprudukarorn ucnut 2007. roauHe.

2013- 3zaBpumia kypc'BLS-AED, ALS-mManurHu pUTMOBH, TUCAjHH TIYT, 1.V. TIPUCTYI U

MPUHLIMIIY pajia y TUMY"

2014- 3aBpmmna Kypc "2 South-East Europe (SEE) Course in Adult and Pediatric

Rheumatology™

VY4ecHHK je OpOjHHX CeMUHapa, KOHIpeca U KOHTUHYUPAHUX eAyKaluja.

CiyXH ce eHTJIECKUM je3MKOM- 3aBPIIEH BHIIH CPEIHH KYPC SHITIECKOT je3HKa.
3aBpmmiia je mkoiy 3a kopunthemse MS windows 2000, MS Office 2003, Corel Draw 12 u
OCHOBE MHTepHeTa y npojekTy ambacane Kpassesune Hopgemike y Cp6uju u Lipuoj [Nopu.

Bounonrep je Lipeenor kpcra ox 2002. ronune.
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