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3AXBA/IHHILIA

Benuko xsana tipog. gp Caabanu [lasnosuh, meHwwopy ogola paga HA UCKPeHOj Uogpuyu,
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3axsamyjem tpod. gp Mupjanu BeceauHosuh, tipog. gp HeaHy Josanosuhy u tpog. gp
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iipogecuoHaHoj capagrsu.

IlocebHy 3axeasnHociu gylyjem mp cyu. gp JoeaHy Hegosuhy Ha lioceeheHocliu, 3HAHY,
8peMeHy u Upujauie/bCcKoj Uogpwyu ga ucupajem Ha c80oM Upo@decuoHasHOM UYUly.

Hajgybmy 3axeanmnocui yuyhyjem Asnekcu, Ilasay u Hukoau — 3a de3pe3epsHy /bydas,
HelUpecuiaHy UOgPWKY U CHAly Kojy cy mu upyxcaau. Fbuxoea tpucyiiHocu, cuupu/serse u
pasymesarse duau cy Moj Hajeehu ocs0Hay u uHcUupayuja wokoMm ye/aoi 080l uyuia.

»~BygyhHocl Uputiaga oHuMa Koju eepyjy y seuotly c8ojux cHo8a "

E. Pyseeaiu



CaxkerTak

VYBon: Mako je mnokazan mretHu edekar IL-33/ST2 curHamHor myra y IaTroreHe3n
peymarouanor aprputuca (PA), mocToje cryamje koje ykasyjy Ha cynpoTHe pesynrare. 1L-35
cyipumupa aktuBHOocT Thl7 numdonura u 3HauajHo MOOOJBIIABA KIMHUYKE CHMIITOME
6onectu. [lopumene cepymcke konuenTpanuje IL-41 peructpoBane cy kon manujeHara ca PA,
aJIv BETroBa yJiora HUje pa3jallmbeHa.

Humb: Anamusupatd epekar pasiMyMTHX TEpanHujCKUX MOJAIUTETa Ha KOHIECHTPAIHU)y
IIUTOKUHA Yy cepymy obomnenux of PA.

Martepujaua u metone: MctpaxuBame je CIIpoBeIeHO Kao OTICEpBAIllMOHA, AHAMTUYKA CTY/IH]a
npeceka. VcTpakuBauky Momynanujy YMHWIM Cy MalyjeHTH o0a IoJia, cTapocTu npeko 18
TOJIMHA KOJH Cy HCITyHhaBaln Kiacudukamuone kputepujyme 3a PA. bonecaunu cy mopesbeHu
y TpH Tepanujcke Tpyle: TMalujeHTH JIEYeHH METOTPEKCaToOM, MalUjeHTH JIeUeHU
KOMOWHOBAHOM TepanujoM MeToTpekcatoM W TNF-o WHXHOMTOpOM W TAIMjeHTH JICUCHU
TorunuzymMabom. KoHTpoNHy rpyIly YMHWIM Cy HOBOJAMjarHOCTUKOBaHHU OonecHuid. HuBou
mutoknHa 1L-33, IL-35 u IL-41 mepenu cy ELISA TecroBuma. AKTHBHOCT OoJecTH je
npoueweHa komno3uTHuM uHjaekcuma DAS28 SE, CDAI u SDAL

Pesyararu: CBe Tepanujcke ONIUje CMambIIe Cy KIMHUYKE 3HAKe, CAMITOME M BPEIHOCTH
KOMIIO3UTHUX HMHJIEKCA aKTHBHOCTH OoyiecTH. CepyMcKe KOHIICHTpAllWje CBa TPU IIMTOKHHA
Owte Cy HajBUIIIE y KOHTPOJIHOj rpymnu. Mako cy 3abernexxeHe HyMepHIKH HUXKe BpeaHoCTH [L-
35 y cepyMy y CBe TpHU TepalujcKe y OAHOCY Ha KOHTPOJHY IPYITY, CTATUCTHYKA 3HAYAjHOCT
nuje Halhena. Hajsehe cmameme KOHIICHTpAIMje CBa TPU IUTOKWHA 3a0CNIeKEHO je y rpynu
neuernx TCZ. KoHsymupame qyBaHa MPECTaBJba 3HaYajaH MPEJAUKTOP BULIMX BpenHocTH [L-
41.

3akspyunu: IL-41 moxxe OUTH HOBHM OTEHILMjaTHU OMOMapKep KOju MOXkKe TOMOhH y TpoLieH!
e(pUKaCHOCTH Jieuerwa U npeasuhamy Tepanujckor oaropopa. [lymauku craryc je nmosesaH ca
BehoM koHueHTpanujoM IL-41 1 Te’xoM KITMHUYKOM CIMKOM ManujeHara ca PA.

Kiby4He pe4n: IUTOKMHHU, pE€yMaTOUHU apTPUTHUC, AKTUBHOCT O0JIECTH, OMOMapKep



Abstract

Introduction: Although the deleterious effect of the IL-33/ST2 signaling pathway in the
pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) has been shown, there are studies that indicate the
opposite results. IL-35 suppresses the activity of Th17 lymphocytes and significantly improves
the clinical symptoms of the disease. Increased serum concentrations of IL-41 have been
registered in patients with RA, but its role has not been clarified.

Objective: To analyze the effect of different therapeutic modalities on the concentration of
cytokines in the serum of patients with RA.

Material and methods: The study was conducted as an observational, analytical cross-
sectional study. The research population consisted of patients of both sexes, aged over 18 years,
who met the classification criteria for RA. Patients were divided into three treatment groups:
patients treated with methotrexate, patients treated with combination therapy with methotrexate
and TNF-a inhibitor, and patients treated with tocilizumab. The control group consisted of
newly diagnosed patients. The levels of cytokines IL-33, IL-35, and IL-41 were measured by
ELISA tests. Disease activity was assessed by composite indices DAS28 SE, CDAI, and SDAI.

Results: All treatment options reduced clinical signs, symptoms, and values of composite
indices of disease activity. Serum concentrations of all three cytokines were highest in the
control group. Although numerically lower serum IL-35 values were recorded in all three
treatment groups compared to the control group, statistical significance was not found. The
largest decrease in the concentration of all three cytokines was recorded in the TCZ-treated
group. Tobacco use is a significant predictor of higher IL-41 levels.

Conclusions: IL-41 may be a new potential biomarker that can help assess treatment efficacy
and predict therapeutic response. Smoking status is associated with higher IL-41 concentrations
and more severe clinical picture in patients with RA.

Keywords: cytokines, rheumatoid arthritis, disease activity, biomarker
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JlokTopcka aucepranmja Hp Jacmuna Jormh

1. YBoa

1.1. lepunnumja peyMaTouHOT APTPUTHCA

Peymatounnu aprputuc (PA) je xponumuna wuH(mamanujcka 0Oonect 3m1o0oBa Koja
MPEJICTaBIba €TUOJIOUIKH, TATOTCHETCKH M TEPAIIHjCKH MOJIET 3a CBE 3allaJbeHCKE apTpOIIaTHje.
Hako npBu onmucH U pa3MaTparma JaTupajy jom u3 antuuke I'puke u Puma, cmarpa ce na je
OoJiecT mocTojajia U Mpe OBOT Mepuona. ApTpairuje ¢y y TUM MepuoauMa OIMUCHBAHE IO
TEPMUHHUMA ,,peyMa‘’ W ,,p€yMaTH3aM" JIOK j€ €pO3UBHHU apPTPUTHUC OMUCAH Y CITUCHUMA CTapUM
npeko 6500 ronuna y ceBepHoj Amepuiu (1-3). MurpanujoM cTaHOBHHUIITA OOJIECT j€ JOoIIa
u 'y EBpomy. Otkpuhem peymarounor ¢axropa (RF) ox crpane Waaler-a u capannuka 1940.
ronuHe omoryheHo je OoJbe pa3yMeBame HWMYHCKHX KapaKTEpUCTHKA PEyMaTOUIHOT
aprputuca (4). lanac ce 3Ha 1a je PA xpoHndHa, cucteMcka MHGIaMaIMjCKa ayTOUMYHCKa
OoutecT, ca JIOKAJTHUM M CUCTEMCKHM MaHU(ecTalrjaMa, Koja i3a3uBa IporpecuBHO omtTeheme
3m1000Ba ¥ MOCICINIHO BOIU Ka HHBAITUIUTETY (5,0).

OBaj obnuk mosmapTputuca je Hajuemhu, ca nI00adHOM IPEBAJIECHIUjOM Y OIIIITO]
nomynanuju ox 0.06% mo 1.27%. XKene cy morohene nBa 1o Tpu myra yenrhe o MyIikapaa
(1.16% xon sxena Hacripam 0.44% myukapana) (7). bonect Moxke HacTaTH y OUIIO KOM Y3pacTy,
amM je HajydecTaiMja y Tmepuoay u3Mel)y YeTBpTe W IIeCTe JCleHHje KuBoTa ().
Kapaxrepuctuuno oGenexje PA je ynopHu cUMETpUYHM MOTUAPTPUTHC KOju moraha make u
CTomaa, Hako MOXke OUTH YKJbYUICH OHIIO KOjH 317100 00JI0KESH CHHOBHjJTHOM MeMOpaHoM (9).
[Tpubnmxuo 80% mnammjeHara je cepoNO3MTHBHO ca JeTekToBaHMM RF u aHTHUTeNMMa Ha
nukInaEn nutpyauaucanu nentuy (anti-CCP At) (10). bpojHa ucTpakuBama CIpoBeICHA
MOCIIEebUX JelieHrja oMmoryhuna cy uneHTuduKalijy HOBUX ayTOaHTUTENA U JaCHUJU YBUI Y
MEXaHM3Me TaToreHe3e OOJIECTH IITO j€ OTAKIIIAIO0 PAHO MPET03HaABaAkE O0IecTH U oMoryhuio
ycnemnyje jgeuere (10). HoBe Tepamnujcke oniyje AonpHHEeNe Cy 3Ha4ajHOM 000JbIIamky CBUX
rmapamMeTapa Hucxoja O0oJieCTH Y3 TMOINpaBmake pajgHe CIOCOOHOCTH, (PYHKIIMOHAIHOT
KarnamureTa U KBajaurera kuBora (11)

Pa3Boj caBpeMeHMX TepanujcKUX OIIHja MPaTHo je U pa3Boj HHCTPYMEHATa 3a MPOLEHY
aKTUBHOCH OOJIECTH U TPOLIEHY Tepamujckor edekra, MTO je 3a MOCIeAUlly UMallo 00Jby
nporuo3y ko BehuHe ocoba ca PA, kako y ()yHKIIMOHAITHOM CMHUCIY TakO U y yCIIOpaBamy
MOP(}OIONIKUX TPOMEHA.

1.2. EnnaeMnoJIoKe KapaKTepuCTHKE PEyMATOMHOT AaPTPUTHCA

AHanu3oMm OpOjHHX eNHUJIEMHOJIOIIKUX CTyauja npuMehyje ce 3HayajHa BapujaOUIHOCT
pe3ynraTa 1ma ce HajTauyHHjH ITOJIaIi O MPOIEHH HHIUACHIN]e, IPEBAJICHIIN]e U MOPTAIUTETA
MOry JIOOMTH M3 TomynanuoHux cryauja. Ilpounemena mpeBaneHnuja u onrepeheme PA
3HauajHO Bapupajy u3Mely reorpadckux permoHa, ca T€HEPAIHO BHIIUM MPOIECHTHMA Yy
WHAYCTPHjaIM30BaHUM 3eMJbamMa M ypOanum cpenunama (12,13). Mako y Hepa3BujeHUM
3eMJbaMa He MOCTOj€ YBPCTHU JIOKA3HM M JOOPO NHU3ajHUpaHE eMUIEMHUOJIONIKE CTyar]je, BehrnHa
OHUX W3 3allaJHUX 3eMasba Jajy HaMm peneBaHTHe mnopatke. IIpeBanennuja PA y 3amagHum
3emsbama kpehe ce y pacniony ox 0.5-1% y momynaruju 6ene pace (11).

CMpTHOCT Off PEyMaTOMJHOI apTpUTHCa Ce IIOOATHO CMambuia Yy TMOCIeIme TpU
neuenuje. Mehytum, TokoM UCTOT Neproja, odajHa cTona NpeBaleHLnje CTaHAapAn30BaHa
10 CTApOCTH U rOIMHaMa JKMBOTA ca MHBaIUAUTETOM je nopacia (13). O Tome na je PA jenna
on Hajuemthux wuH@IamMaMjckux OoJleCTH TOBOPHM M 3a0eiekeH IopacT HHIMJEHIUje
obonenux of 14.1% on 1990. rogune. Toxkom 2020. roguHe npouemeHo je 1a je 17.6 Muinona
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JbYZIA IITUPOM CBETa 00JI0BaJIO 011 peymarouHor aprputuca (14). Hayunuu npensubajy na he
ce oBaj Opoj moBeharu Ha 31.7 munmona nojenuHana (y pacmony ox 25.8 1o 39.0 munuona) 1o
2050. romune (15).

Beha 3actymseenoct PA mpujaBibeHa je y nomynanuju MHaMjaHamna ca npeBajeHIInjoM
on 5-6% nok je y Kunu oBaj Opoj 3HaTHO HUXH; Oenexu ce nmpeBanennuja o 0.3% (11).

[Ipema HajHOBHjUM TofanuMa MuHHCTapCTBa 3/paBiba PenybOnuke CpOuje peymarcke
Ooonectm cy Ha Tpehem wmecty mo Opojy oOoienwx, HAKOH KapJAHOBACKyJapHUX U
pecrnmparopHux 000Jbema. [IpoceuHa WHIMACHIM]a 32 CBE MUIIMNHO CKeJIeTHE OOJECTH Y
Peny6muum CpOuju 3a nepuox ox 2013-2021. rogune npema nopanuma MHCTUTYTA 32 JaBHO
3apasibe Cpouje ,,JIp Munan JosanoBuh baryt* usnocu 0.3%, nok je uHuuaeHnuja 3a 2022.
ronuny 0.5%. IlpeBanennuja 3a nepuox ox 2013-2022. ronune u3nocu 3.05%. HenaBHuM
UCTPaXXHBakEM y CKIIOIy EBporickor npojekra o nporeHu npesaieHiyje PA cripoBeaeHnM y3
noapmky EULAR rpynme wucnutuBana je u pacmpoctpameHoct y CpOuju. YkymHa
npeBajieHuuja 6una je 0.35% (95% CI 0.18-0.52); y my1ukoj nomynaruju 0.16% (95% C1 0.01-
0.32) nok je xox keHa 3abenexena 3HaTHO Beha 3actyrsbeHocT ox 0.51% (95% CI 0.26-0.76)

(16).

1.3. ETnosoruja peyMaTouHor apTpuruca

[To3naro je ma Bumie (hakTopa MOIMYT TEHETCKUX, (PaKTopa CIIOJbHE CPEANHE Kao M MO
uMajy oanyuyjyhy yiaory y HacTaHkKy oBe OojecTd. Y (hakTope pHU3HMKa XKUBOTHE CPEIUHE
Crajajy M3JIOKEHOCT PECIUPATOPHUM areHcuMa, UCXpaHa, MUKPOOHMOM, MyIIayKH CTaTyC U
roja3sHocT. [ eHeTHKa Urpa BaXkHy yJOTy Yy IaTOr€HEe3W PeyMaTOUJHOT apTPUTHCA M TEHETCKU
JOTIPUHOC TpolewkeH je Ha oko 60%. [loka3aHo je ma jeaHojajuaHul ONHM3aHIM HMajy
ucToBpeMeHy nojary o 12-15% (17).

Hajjaua renercka noBe3zaHocT ca ocerspuBolhy Ha PA Hanasu ce Ha jgokycy reHa HLA-
DRBI1 —reny MHC knace II. Baxno je Hanomenytu 1a ocum HLA-DRBI1 rena, nocroje u Tpu
apyra cratucTuukd 3Hayajua HLA 15okyca He3aBHCHO TOBE€3aHa Ca TE€HETCKOM
npeaucnosunujom 3a PA: amunokucenuncka nozuija 9 HLA-DPB1 (18) (reny MHC knace
II) u aBe acounjauuje y oksupy rena MHC knace I (amuHokucenuncka nosunuja 9 HLA-B)
(18) u mozunja 77 HLA-A (19).

Naxo ce HLA renu cMmatpajy Haj3Ha4ajHUjUM PETHOHOM OCETJBUBOCTH, OHU U JaJbe YNHE
Mame o011 50% yKyImHOT T€HETCKOT JOMpUHOCA 3a pu3HuK of pa3Boja PA (12). Iloctoje mHOTE
reHeTcke Bapujauuje BaH HLA xommiekca nose3ane ca PA ykibydyjyhu paznuuure BapujaHTe
reda 3a PTPN22, STAT4, TRAF1-C5, CTLA4, PADI4, xao u 6pojue apyre (20).

OnHenaBHO TOCTOJM M aJIrOpuUTaM 3a oapehuBame TeHETCKe BepoBaTHohe 3a pasBoj
uH(pramanujckor aprputuca ,,G-PROB* (21). ¥V Toky je Benuku 6poj cTyauja koje Ou Tpedasio
JeTaJbHU]j€ J1a MPUONIIKE pasyMeBambe TeHETCKE OCHOBE TIPH Y€MY j€ CHUTYPHO JIa j€ HacleqHa
ocHoBa PA momnureHcka.

Enurenercku ¢akrop ykibydyje HacieaHe MoauduKaldje y eKchpecuju reHa 0e3
IIPOMEHE FeHEeTCKUX CTPYKTypa. EnureHeTckn MexaHu3Mu Cy MOAJIO0KHU YTHIIA]y CHOJbAIIBUX
(dakTopa Tpu UYeMy Cy eNMUTEeHETCKE NpPOMEHE O TNPUMAapHOI 3Ha4daja 3a pa3Boj H
mudepeHnrjanujy UMyHCKuX henuja. J[Be HajBaKHHUje €MUIEHETCKE NPOMEHE YKIbYuyjy
metunannjy DNK (ne3okcuprOoHyKIenHCKE KUCEIUHE) U alleTUJIalHjy XUCTOHA.
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Amnanuze npoduna metunanuje DNK nenor renoma u mpoduta excripecuje mRNK (enr.
messenger RNK — nndopmanrona puOOHyKJIEHHCKA KUCEINHA) y MOHOHYKJIeapHUM henjama
nepudepHe KpBU Koj narujenara ca PA moka3yjy na je npuommwkao 1046 mecta MeTuiianuje
DNK 6mmcko moBe3ano ca maroreHe3oMm PA (22). Merunamuja DNK 06e36ehyje mexanuzam
MPEKO KOjuX (PaKTOPH JKMBOTHE CPEIUHE MOTY Jia W3a30BY IPOMEHE aKTHBHOCTH UMYHCKHUX
henuja.

VY panum (azama aktuBHOTr PA mpumehena je xunepMmeTrniianyja pernona cnenuGuaHor
3a T perynaropse henuje u xunomermnanuja ROR penentopa. HepaBHoTexa uzmel)y Tregs u
Th17 numdonmra je moBe3aHa ca HampenoBameM Oosiectd, a abHOpManmHU oOpaciu
metunaije DNK mory urparu ynory y pa3sojy PA (23).

Koz mymiaua ca npucytaum antiCCP-At xoju cy Hocuonu pusnunor aiena HLA-DRBI
npuMeheHu Cy BHIIIM HUBOW METHUJIAIM]€ Y OAHOCY Ha Hemytrade (24).

Moaudukanyja XuCToHa je apyra KJby4Ha elUTeHeTCKa MPOMEHA M MPEICTaBsba MOCT-
TPaHCIALMOHY MOAM(UKAIHM]y CHeHIM(UIHOT MecTa Ha XHCTOHHMA Yy XPOMATHHY.
Auermnanyja, wmerunangja, Qocdopuianyja W yOMKBUTHHAIMja Cy YKJbYYCHH Y
Momu(pUKalKje pernoBa XUCToHa; Mehy kojuMa je Hajuentha anermnarnuja (25). Auerwianuja
(HDACI, SIRT1), merunaumuja (DOTL1, HKDM, JMID3) unu y6ukButunamuja (USPS)
npoTenHa nose3zanunx ca PA mocpenyje y ekcnpecuju PA daxropa (IL-17, IL-6, AMPK, IL-10,
IL-1B, NF-xB, TRAF6, SMAD7 IL-4, CCR6 u n1p.), unme yTuuy Ha nposudepanujy, iHBasujy
u aronto3y henmja nmoBe3anux ca PA (26).

1.3.1. IlosHe pa3inke Kox nmanujeHara ca PA

Viora kojy MOJIHM XOPMOHHM UIpajy y pa3Bojy M akTHBauuju henuja, Kao U INOKpETamy
MMYHCKOT OJITOBOpa KOJl ayTOMMYHCKHX OOJIECTH jOII YBEK j€ TpenaMeT WHTEH3UBHOT
UCTpakuBama. [ eHepaIHo, J0Ka3aHo je Aa skeHe yerthe 000JbeBajy 01 ayTOMMYHCKHX 00JecTH
a BUXOB OJTHOC y OHOCY Ha mymikapie obonene on PA je 2-3:1 (27). [lojeaune crynuje cy
OLIEHWJIE KyMyJaTUBHU ’KMBOTHHU PU3HK 32 pa3Boj PA kox mymikapana Ha 1.7% 10K je y )KEeHCKO]
MOoNyJaIuju Taj pu3uk uznocuo 3.6% (11).

C o03upom Ha Behy npeBaneHiujy PA kon *eHa, IPUPOIHO je CyMIaTH Jia Cy TakBe
pas3iMKe IMOCIeANIa MOJHUX XOPMOHA, MOCEOHO E€CTPOreHa, KOjU Cy HCTPAKEHH Kao €0
narogu3noIoryje, paspoja u nporpecuje 6onectu PA (28). YTBpheHo je 1a je ecTporen cHaxaH
Moaynatop umyHckor oaroopa (11). Henocrarak ectporena nzasuBa HepaBHOTEXY uzMel)y T
perynaropaux (Treg) u Th17 numdonura npaheny akrtuBanujom Th1l7 umyHCKor oxrosopa
mTo 3a nociueauiy uma ocinodahame IL-17 u IL-6. AxktuBupanu T numdponutu Ha gabe
ctumynuiry B numdonure na npousBone ayroantutena (29). Jlucperynaiuja ectporeHa je
MOBE3aHa ca TEKUHOM OosiecTu M yOp3ameM omrehema JTymOanHor 3mioda Koj apTpuTHca
(30).

1.3.2. YTunaj nymema y PA
[Tymeme qyBana qBocTpyko moehasa pusuk of pazsoja PA y nmopehemy ca Hemymaunma

(31).

AKTHBHO MyIIICH-E j€ IIOBE3aHO Ca MMOBUIIICHIM HUBOMMA MTPOWH(IIAMAIIH]CKUX IIATOKWHA
Koju 3Ha4yajHo moBehaBajy akTuBHOCT Oonectu (32,33). IloBehanu pusuk je BepoBaTHO
MOCPEIOBaH €MUTEHETCKUM Moau(uKaijaMa Koje o0yxBaTajy XUIOMeTHIanuje oapehennx
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DNK pernona koju uay y mpuior oBoj TBpAmU (34). 3aHUMIBMBO j€ J1a KOMIIOHEHTE JUMa
[UrapeTa Koje HHCY yJaXHyTe TOKOM Ipolieca myiiema noehaBajy pusuk 3a pa3Boj PA a
CYIPOTHO TOME KOMITOHEHTE JIyBaHa He J0BOJIE 110 mopacTa pusuka (35). OBa Tema je u gajbe
HEIOBOJHHO UCTPAXKEHA M U3HCKY]je J1ajba UCITUTHBAbA.

1.3.3. YTunaj mukpoounoma Ha passoj PA

[Tocnenmux pecerak romuHa CTyAdje yKasyjy Za je HapojOHTOIaTHja IOBE3aHa ca
nosehanumM pusnkom 3a HactaHak PA. Cmarpa ce aa je 0Baj mpoliiec NoBe3aH ca KOMEHCATHUM
OakTepujama ycHe nymibe Porpchiromonas gingivalis w Aggregatibacter (36). Prevotella
intermedia je anaepoOHa TrpaM-HeraTMBHa OakTepHja KOja YHMHHU JI€0 CYOTMHTHBAIHOT
MuKpoOroma. OHa urpa yJaory y 3arounmbamy U IPOrpecHjy MapoIOHTUTHCA HHAYKYjyhu HI3
pouH(pIaMalMjCKUX HUTOKKMHA Kao mTo cy IL-8, IL1-B, marpukc meranonporennaze (MMP-
13) u undnamanujcku nporernau Makpodara (37). OBe MMP cy takolhe 3HauajHO MpHCYyTHE
ko ocoba obosemux on PA (38). bpojae crymamje cy Hammacuie KJbYyYHY VYIOTY ILIPEBHE
MHUKpPO]IIOpe y MaToreHe3n peyMaTOMIHOT apTpUTHCA KPO3 MEXaHHW3ME Be3aHE 32 MMYHCKY
micyHKHjy Kapaktepuctuyny 3a PA (39). IllraBume, nucOmosa npeBHE MHKpOOUOTE
JIONPUHOCH HACTaHKy M HalpenoBamy OOJNECTH TaKO WITO CTHMYNIUIIE IPOAYKIH]jY
NpouH(pIaAMalMjCKUX IMTOKMHA, mpomouunjy naudepenuujammje Thl7 numdorura wu
Monyianujy peryinatopae ¢pynknuje T numborura (40,41). Ilopen Tora, nomatHe cTyauje cy
uaeHTuuKoBae Kopenanuje m3mely panux cragmjyma PA u HemaBHO OTKpHBEHE BPCTE
Oakrepuja y MUKpoOuOMY LipeBa ro3Hare kao Subdoligranulum didolesgii (42,43). MehyTtum,
MPELUU3HN MEXaHW3MH TOMONy Kojux aucOuo3a npesa gonpunocu PA octajy cnabo cxBahenw.

1.3.4. UneKkTHBHHU areHCcH

Vnora undexiuja y pa3Bojy ayTOuMyHCKHUX OOJIECTH MPEAMET j€ OpOjHUX HCTPAKUBAHA.
ITo3naro je na uH(peKkuMja MaTOreHMMa MOXKE AKTHBHpATH PA3JIMUUTE THUIIOBE HMYHCKOT
OAITOBOpPA M TOTEHIIMjaJTHO TOKPEHYTH ayTOMMYHCKHU Tporec. McTpaknBama MoKasyjy Be3y
u3Mely pa3TMuuTHX MUKPOOHMX NaToreHa v passoja u nporpecuje PA (44). Mebhy paznuuutim
natorenuma, Mycobacteria n Epstein-Barr supyc (EBV) ce najuemthe noBoge y Besy ca
nosehanuM pusukoM of pa3Boja PA (45). V HenaBHOM uctpaxkuBamy yiaore EBV Bupyca kao
JEIHOT Oj1 MOKpeTavya 00JIECTH HABOJU C€ Jla Cy 0c00€ ca CKopallmhoM HHPEKIHjoM umaie 5-6
nyTa Behe mance 3a pa3Boj PA (46). Cymma ce 1a u apyre 6akrepuje kao mrto cy Mycoplasma,
Proteus v nexe Bpcre Escherichia coli mory na uzaszupajy PA kon onpehenux spymau (47).

1.3.5. UImyHonaTrorenesa peyMaToMIHOI apTPUTHCA

PA je monmureHcku KOHTpoHcaHa 0OJIECT Y YHjO] ATOTeHE3! IIEHTPAITHO MECTO UTPajy
XPOHUYHHU 3alaJbeHCKU MPOIIECH Y CHHOBUJU KOjJU HACTajy Kao pe3ynraT mpoiudepanuje u
aKTHBaIMje CUHOBHjaTHUX GuOpoodnacta, B u T numdonmnra, HeyTpoduna u morouura (45).
OCHOBHY y/OTy y WMYHONAaTOI€HE3W HIpajy LMUTOKMHU KOj€ IMPOU3BOJAE aKTUBUpaHu T
TUMGOLUTH, IITO 3a MOCIEANIlYy UMa Pa3Boj CIOKEeHe HHTepakuuje henuja y nupKyIanuju u
JIOKAJIHO Y CUHOBHUjaJIHOj MeMOpaH# (48).

[Tarorenercku mpouec Koju BOAM Ka pa3BoOjy KIMHUYKK MaHH(ecTHOr PA 3amounme
Bume o 10 roguHa mpe HcnosbaBama cuMiToMa Oonectu. OBaj NMPEKIMHUYKH CTaJAU]yM
KapakTepHuIlle MPHUCYCTBO PEJIATMBHO CIEHU(PHUYHUX ayTOAHTUTeNa, ITO ce AeduHuiie Kao
¢aza cucremcke ayroumyHocTH (49). KibyuHa ayToaHTUTENA KOja y4ecTBY]y y nmaroreHe3u PA
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yKJbyuyjy peymarounnu ¢akrop (RF) m anTuTena Ha moOCTTpaHCIAIMOHO MOAM(UKOBAHE
anturene (AMPA). ¥V oBy rpyny cnajajy aHTH-IATPYJIHMHCKA MpoTenHcka antutena (anti-CCP
At), anTuTena Ha kapOammnucane mnentuae (anti-CarP), xao w aHTHUTena Ha JHM3WH-
antermiioBane nenrtuse (KAc) (50).

Hajpanuju narorenercku noralhaj Koju je Be3aH 3a MOKPETamke ayTOMMYHCKOT OIr0BOpa
je nuTpynuHu3anuja (Moaudukalyja apruHiHA MPU YeMy HacTaje [MUTPYJIMH) U GOopMHUpamke
aHTU-IUTPYIMHUPAHUX TpoTenHCKuX anTtutena anti-CCP At (51).

['yOutak uMyHCKe TOJEpaHIIMje KOJ IMalujeHara ca peymarougHuM aptputucom (PA)
JIETUMHUYHO ce o0jalimbaBa HUTPYIUHU3AIN]OM POTENHA, IPOIECOM KOjU KaTalu3yje eH3UM
nentuauia-apruauH-aenmuHaza (PAD). OBaj ensum uma net uzodopmuux oomuka (PAD1-—
PAD4 u PAD6), npu yemy cy PAD2 u PAD4 HajuspakeHHju y CHHOBHUjU ManujeHara ca PA
(51). Y cuHOBHjaJIHO] TEYHOCTH TanujeHara ca PA waeHTHUPUKOBaH je HHUTPYIUHU30BAHH
¢buOpHH, TOK je y CHHOBHUjATHMM MakpodarvMa JIEeTEeKTOBAaH IUTPYJIUHHU30BAHH BUMCHTHH.
HuTpynuHu30BaHU NPOTEHHHU TMOKa3yjy moBehan aduuuTeT 3a BesuBame 3a MHC monekyi,
IITO MX YMHH 3HAYajHO UMYHOTCHUJUM y OTHOCY Ha MPUPOIHE MpoTenHe (52).

CunoBuonutu ciuyHu Quodpodmactuma (ox eHr. Fibroblast-like synoviocytes, FLS)
CTyNajy y MHTEpPaKIHjy ca JeHAPUTCKUM henujama, makpodaruma, Mmactouutuma u T u B
nuMpouutuma (53).

OBe aHTUreHe Be3yjy aHTUIeH Ipe3eHTyjyhe henuje u onHoce ux 10 JIMM(pHUX YBOPOBA.
VY num¢pHUM YBOpOBMMA aHTHTeH mpeseHTyjyhe henmje mpukasyjy mentuaHe aHTHTEHE, Y
ckitonry MHC wmonexyna II knace, nauaum CD4" T numdornuTuma Koje npomupepuiny u
madepernmpajy ce y Thl u Thl7 edexropcke nmumdonuTe Koju 3aTUM OIIa3e Ha MECTO
unpekuuje (54).

CD4" T numdoruru cekperyjy unrepdepon rama (IFN-y), TNF-o u mumdorokcun Gera
(LT-PB) xoju aktuBupajy B numdonnre, mro 3a nocnenuiy uma nudepennupame B numpornura
y w1a3Ma henuje xoje mpousBone ayroanturena — RF u anti-CCP At (55). Epexropcku T
nuM(OLUTH 3ajeTHO ca ayTOAaHTUTEIUMA yia3e y HUPKyJalujy u jgoiaze a0 3miodosa. RF
npejcTaBiba aHTUTENo Kiace IgM koje je yemepeno Ha Fe pparment nsmemenor IgG ca kojum
¢dbopmupa uMyHCKe KomIuiekce (56). AHTUUUTPYJIMHCKA AHTHUTETa Cy YyCMEpeHa Ipema
LHUTPYIUCAHUM NPOTEHMHUMA MPU YeMy HaKOH (OpMHUpama UMYHCKOI KOMIUIEKCa J0Ja3H J0
aKTHBapama CHUCTEMa KOMIUIEMEHTa ca MOCICIUYHOM HWH(IaMaIMjCKOM pPEakIHjoM Koja
y3pokyje sokanHo omteheme TkuBa (57). Ca npyre crpaHe, edextopcku T TUMQOLIUTH
CTUMYJIMIIY CHHOBHjaJIHE Makpodare 1a cexperyjy npouHdnamanujcke nurokuae TNF-a, IL-
1, IL-6, GM-CSF (55). TNF-o ycxomHO perynuiie ajaxe3ujy MOJIEKyJa Ha €HIOTEITHUM
hennjama U cTUMyHUIIE yaa3zak JieykoruTa y 3r100. Takohe cTumymnuine mpoayKIujy Ipyrux
uHpnamanujckux Meaujaropa kao mto cy IL-1, IL-6, GM-CSF (58). CBu mpoaykoBaHH
nH(IaMalMjCK [MTOKMHU OJIOBOPHU CY 3a CHHOBHjalHYy HHQIaManujy. YApy>KeHOM
MHTEPaKIMjOM OBHM LIUTOKWHU CTHUMYJHILY aHTMOTEHE3y IITO 3a Mocienuily uMa mnosehan
npuiuB uHIaManujckux henmuja y 3mio6 (55). Ca apyre crpaHe, TPOMOBUIINY ITyTEBE
ceH3uOmnIM3anuje peuenrtopa Oona. WMHdmamanujcku IMTOKMHM TOBehaBajy eKcrpecHjy
MPOTEeHHA Ha MOBPIIMHA T JTUMQONUTA — PEHENTOPCKHA aKTUBATOp 3a HyKJIeapHH (akTtop kB
muras] (o1 eHr. Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand - RANKL). RANKL
omoryhasa T mumdouutuma na Bexxy RANK mporemH Ha MOBpIIMHY IpeocTeokiacta U
KOHBEPTYje UX y akTUBHE ocTeoknacte (59). OBU akTUBUPAHU OCTEOKIIACTH CYy OJTOBOPHHU 3a
pasrpaamy KOCTH]Y.

WNHupnamannjcku IUTOKMHU Takohe akTUBUpPaAjy U cuHOBHjanHe henuje. OHE cekpeTyjy
IpoTease Kao MITO je MaTpUKC MEeTaJIoNpoTenHasa Koje omrehyjy xpekasuiyy (60). TNF-o uma
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BaKHY YJIOTY y perynanuju 6ananca udmely necrpyknuje u popmupama koctu. OH peryauiie
excpecujy DKK-1 (enr. Dickkopf-1 protein) woju ce Be3yje Ha Wnt pernentope Ha
npekypcopuma ocreodnacta (61). Wnt je pacTBOp/bMBH MeAHWjaTOp KOJU CTUMYJIHUIIE
ocreobnactorenesy. @opmupame koctd y PA je naxubupano Wnt CUrHaIHUM IyTeM 300T
noBehane aktuBHocTH DKK-1 (62).

HJenapurcka heanja
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Cimka 1. UmyHonarorese3a peyMaToMJaHOr apTpUTHCA

1.4. KiMHUYKA CJIMKA PEyMAaTOMIHOT apTPUTHCA

Knuanuka cimka peyMaToMJHOT apTpUTHCAa MOXKe OWTH Bpio paznumuuta. OOW4YHO
MOYHGE MMOIMYKIIO M TIPBEHCTBEHO C€ KapaKTepHIle 0O0JIOM, YKOYEHOINY W OTOKOM MalluX
3m1o0oBa (48). YV oko 25% mnanujeHara, 60J1eCT MOYNE aKyTHO WM CyOaKyTHO, y MOUYETKY
MOX€E WMaTh aTWIUYHy KJIMHUYKY TIPE3CHTAalHjy TONMyT NaJIWHAPOMCKE OOJEeCTH,
MOHOAPTUKYJIAPHOT apTPUTHCA, TEHJOBArMHUTHCA a KOJ CTapujux ocoba Takohe y MoueTKy
0onecTH MOXE ce Ipe3eHTOBaTH M Kao peyMaTuuHa noiumujanruja (63,64). Ocehaj
YKOUEHOCTH Y jJ€IHOM WJIM BUIIIE 31I000Ba je HajU3pakKeHUjH Y jyTapmbUM caTuMa U npaheH je
oTexxaHoM TmokperspuBolihy. Pana OGonect o6uuyHO mnoraha MerakaprodanaHreanHe u
IIPOKCHMaJIHE HHTepdanaHreagte 3r71000Be, NaldeBe, pyuyHH 317100 U MeTaTap3oganaHreaite
3r1000Be NpCcTHjy. Moke MpOrpecuBHO 3aXBaTUTH U Jpyre CHHOBHjaJlHE 3111000Be, yTuuyhu
Ha CBAaKOJHEBHE )KMBOTHE aKTUBHOCTH (65).

Excrpaapruxynapae Manudecraiuje ¢y Takohe jeHa o1 OJyTiKa OBe 00JIECTH U FbBUXOBO
nocrojae yuHM PA cucremckom Oonemrhy Be3uBHOT TkHBa. OJ CHCTEMCKHX IpPOMEHa
HajBaXXHH]E Cy KapIMOBaCKyJIapHe U 1epedpoBacKyinapHe 0onecTH, TuryhHa HHTEPCTHITH]aTHa
¢ubpo3sa, BackyIuTuC, HEWTO pehe ouHe, opanHe U OyOpexHe MaHudecTtanuje 6onectu (66).
[ToceOHy Tpymy eKcTpaapTHKyJIapHUX IMPOMEHAa YHHE BaCKYJIWTHCH, Hajuenthe JomupaHu
cyOKyTaHo, ajii je Moryha mojaBa HoJyca U y BUCLIEpaJIHUM opranuMa (rutyha, muokapn) (67).

HoBu mpuctyn y pa3Bojy pa3symeBama pPEyMaTOMIHOT AapTPUTHUCA YKIbYUyje
UICHTH(UKAI]Y aCHUMIITOMATCKOT MEpHOo/a ayTOMMYHOCTH, MO3HATOT Kao ,,npe-PA“, koju
MIPETXO/IM KIMHUYKU UcTiosbeHo] Oonectr (49). [lpuponuu Toxk PA noBoau 10 mporpecuBHOT
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omrehema 3r1000Ba, IITO peE3yiaTyje 3HAuajHUM (PYHKIMOHAIHUM OTpaHUYCHUMA, JI0K
030mJbHE BaH3MIOOHEe MaHU(ecranuje (MHTepcTUIMjcKa Oonect miayha, moBehan pusmk of
KapJAMOBaCKyJapHUX O0JIECTH) Kao U 4enrha 1mojaBa OHKOJIOIIKUX OOJIECTH M JICTIPECH]E, MOTY
outu y3pok npespemenor mopranutera (68—70). [Tanujentu ca PA mpocedno xuBe 7 rogauHa
kpahe y onHocy Ha oty rnomnyianujy (71)

1.5. Ilpoundaamanujcku HUTOKMHHA Y PEyMATOMTHOM apTPUTHCY

1.5.1. Uurtepaeykun 33 (IL-33)

[Mopognua nutoxkuHa IL-1 moBe3aHa je ca OpojHMM XPOHHYHUM HH(IaMaIujcKuM
Oonectuma, ykipyuyjyhu u peymarcke 6onectu. Matepneykun 33 (IL-33), koju npuraga oBoj
noponuiy, uaeHtudukoBan je 2005. romune (72). [IpBoOUTHO je ommcaH Kao HYKJICapHU
¢dakrop Benyna ca Bucokum engorenom (HF-HEV), a kachuje je moTBplhena merosa yinora kao
muToknHa. 1L-33 wmma kibyuny (yHKOMjy y MMYHCKO] peryianuju ¥ HHOIaMaIHjCKIM
oxarosopuma (73).

I'en koju xoqupa IL-33 cactoju ce og ocaMm er3oHa M JOKaJIM30BaH je Ha KPaTKOM Kpaky
xpomo3oma 9 (73). BberoBa monekymapua maca m3Hocu 30 kDa um cacroju ce om 270
aMMHOKHUCEIMHCKUX ocTtaraka (74). N-repmunanuu joMeH IL-33 nMa cnocoOHOCT Be3uBama
3a XpOMaTHH, IITO My oMOryhaBa MHTEpAKIHjy Ca XHCTOHMMAa U FHETOBY JIOKAIH3ALH]y Y
henujckoMm jesrpy, rae GpyHKUHMOHHILE Ka0o HykKIeapHu perynarop (75-77). Y dusuonoumkum
ycioBuMa, excrpecuja 1L-33 je mpucyTHa y pa3nmUuuTHM TKHBHMA KOJ MUILIEBAa U Jbyan (78—
80). 360r cBoje criocoOHOCTH Op30r CKIaAULITeHa U ociaobahamwa y oarosopy Ha hemujcko
omreheme nim noBpexy TkuBa IL-33 je kmacuduroBaH Kao ,,aJapMuH’, KOjU UTpa KIBYUHY
yaory y uHdaamaiujckuM nporecuma (81,82).

ITpumapuu u3Bopu IL-33 cy ennorenne u enutense henuje, henuje markux muimunha,
kepatuHOoMTH U (pubpobnactu (83-85). Ou ce Besyje 3a ST2 peunentop, Koju je
KOHCTUTYTHBHO €KCIIPUMHPAH Ha pa3InuuTuM henrjama UMyHCKOT cuctema, ykibyuyjyhu Th2
nuMponure (86), ypohene mumdonane henuje tuna 2 (ILC2) (87), perymaropue T numdpornure
(Tregs) (88), M2 mnonapuszoBane Mmakpodare (89), eozunodune (90), macrouurte (91),
6azoduie, Heyrpodpuie (92), kao u (NK) u NK T (iNKT) henuje (93). Ilopen Tora, HakoH
aktuBauuje, IL-33 nenyje u va Thl mumdponure u CD8+ T henuje (94,95). 3a paznuky on
octranux wiaHoBa nopoaune IL-1, [L-33 ce ymiaBHOM omnucyje Kao HUTOKHH KOJU MOACTHYE
Th2 tun umynckor oxnrosopa (96,97).

UcrpaxkuBamwa cy nokaszana ga 1L-33, nmopen cBoje npumapHe ynore y uHaykuuju Th2
UMYHCKOT' OAroBopa, Moxe mnokpeHytd M Thl wumyncku oxarosop (93,98,99). Hberos
cnenuduyan peuentop, ST2, y opranu3my MocToju y J1Ba IJiaBHA OOJIHMKA: TPAaHCMEMOPaHCKH
ST2 (MST2) u pactBopsbuBu ST2 (sST2). TpancMeMOpaHCKH 0OIHK j€ IIMPOKO EKCIPUMHUPAH
Ha MOBPIIMHU pa3mMuuThX henrja, 1ok ce sST2 y cepymy yriaBHOM u3inyuyje u3 pudbpodiacta
u MacTtonuTa ux euso. IloBehana excripecuja sST2 numa nyanny ysiory, Moxe OUTH ITOBE3aHa ca
noropuiameM peymarouaHor aprputuca (PA), anu u ca cMambemheM aKTUBHOCTH OOJIECTH.

BesuBamem IL-33 3a ST2 penentop akTuBHpa ce CI0KEH CUTHAIIHU MYT, KOJU Pe3YyNnTyje
npoiudepairjom henuja, BEUXOBUM MPEKUBIbaBAKEM U cekpenrjoM nutokuHa (100). Ymora
IL-33 y pa3znuuutum OGojiecTiMa je ABOCTPYKa M 3aBUCH OJ] OCHOBHUX UMYHOITATOTEHETCKUX
MexaHu3ama. Y eKCIepUMEHTAJIHUM MoJeliuMa, TONyT MUIIjer Mojena nujadbereca tuma 2
(06/06) (101) m Kponoge 6onectu (102) xoja je moBe3ana ca Thl umyHckuMm oarosopom, IL-
33 mpomoBuiie Th2 uMyHCKH 0AroBOp, HCIOJbaBajyhu Tako 3alUTUTHU e(eKaT U cMamyjyhu
pu3HK o1 pa3Boja 6omectu (103).
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Cauka 2. lllemarckn npuka3 yuaore IL-33 y PA. IL-33 crumynume audepenuujanujy
HauBHUX T nmumdonura y Th2 numdporute koju npoaykyjy IL-5 u IL-13. U3ny4yeHu HUTOKUHU
noroM crumynuumy B nummbouute na nmpoaykyjy ayroantutena. Ca apyre crpane IL-33
aKTUBUPA MaCTOLIUTE KOju 3anountby ayuyeme [L-1 u IL-6 u Ha Taj Haunn nomaxy pa3soj Th17
mumbonurta. Thl17 mumbouutu cexpetyjy IL-17 xoju ctumynuine makpodare na mpoaykyjy
uH}IaMannjcKke MUTOKMHE U MaTPUKC METAJIONpOTEenHa3e

Enporen

1.5.2. IL-33 y peymMaTONAHOM apTPUTHCY

UcnutuBame ynore IL-33 u merosor ST2 peuentopa y narorene3n PA cBe uemthe je
npenIMeT AUCKyCHje y HaydHUM Kpyrosuma nocneawmux roauHa (104,105). Ilperxonna
UCTpakuBama cy mnokaszana jaa je IL-33 kibydaH 3a oapkaBamkbe XOMEOCTa3e M peayKLujy
3aMajbeHCKOr OJIrOBOpa, JelioBakeM Ha nojapuzauujy M2 wmakpodara u akTuBauujy
umyHocynpecuBHux hemuja (106). Makpodarun mMory OMTH TONAapU30BaHU IOJ YTHIajeM
pa3IMUUTUX LMUTOKMHA, NMpU 4YeMy ce (opMupajy ABE (QYHKIMOHAIHO pPa3JIMYUTE TpyIe:
KJIaCUYHO aKkTUBHpaHu M1 makpodaru u anTepHaTUBHO aKTHBHpaHH M2 makpodaru, kKoju
MMajy peryaaTopHy yJaory y UMyHCKOM oarosopy. M1 makpodaru cy kibyunu meaujaropu Thl
UMYHCKOT' OAToBOpa, J0K M2 makpodaru perynumry Th2 UMyHCKH OATrOBOp U HMajy
antunH(pramanujcka cBojcta (107). Cmarpa ce 1a HepaBHOTEXKA Yy TOJIApU3aIiju Makpodara
JIOBOM /0 JAMCPETYNallfje IIMTOKMHCKOT OKpYXeHa, IITO JOJaTHO IOTOpIlaBa MMYHCKH
nucOanaHc U MOXe MpeICTaB/baTH jedaH OJf MOJIEKYyJapHUX MeXaHHW3ama y IaTOreHe3n
peymarouasor aprpuruca (103).

bpojna uctpaxuBama Ccy mnokaszana jga umHxuOuuuja ¢ysnxkumje IL-33, Gmiio myrem
onokane sST2 (108), neneumjom rena 3a ST2 (109) unu npumenom ST2-cnenupuuHux
aHTHTeNa yOnaXkaBa TEKMHY OOJIECTH y MOJAEIMMAa PEyMaTOUJHOI apTpUTHCa KO MHILEBA.
Cwmarpa ce ga IL-33 nompunocu martoreHe3nm PA Kpo3 HMHIYKIM]Y NpOHH(IaAMAIN]jCKUX
uuTokuHa, ykibyuyjyhu IFN-y, TNF-o u untepneykun-17 (IL-17) (103). Ilopen Tora, IL-33
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Y4EeCTBYje Yy aKTHBAIlMjU MACTOIMTA, HHUXOBO] ACTpaHyJalldju, Ka0 W y MOOWUIU3AIHjU
HeyTpodmia y 3r71000BUMa, IITO JOIMPHHOCH yHajHoM npouecy u omrehemy Tkusa (110).

Nnak, ynora 1L-33 y maroreHe3u peyMaTouHOT apTpUTUCA OCTaje HejacHa, C 003UpoM
Ha TO Jla HEKa WCTPaKMBama yKa3yjy Ha HEroBy MPOWMHQIAMAIM]CKY YIIOTY, JOK Apyra
CyrepHIly Jia OH MOXe UMaTu U UMyHocympecuBHe edexre (111).

Jenno onx 30ymyjyhux 3amakama jecte na ce nosumieHu HuBou IL-33 y cepymy miu
CHHOBHjAJIHOj TEYHOCTU MOTY JIETEKTOBATH KOJI CaMo jeJiHe TpehrHe /10 MOJIOBUHE alyjeHara
ca PA, mTo yka3yje Ha 3Ha4ajHy BapHjaOUITHOCT HETOBE EKCIIPECH]E€ Y OKBUPY OBE TOITyJIAIIN]€
(72,112,113). lonatHo, Benuku Opoj narujeHara ca PA uma Hucke HuBoe 1L-33 y cepymy, anu
YIPKOC TOME IMOKa3yje BUCOKY aKTHBHOCT OOJIECTH, HITO JIOJATHO KOMILUIMKYje pa3yMeBambe
werose ynore y naroreresu PA (112).

1.5.3. UuTtepaeykun 35 (IL-35)

Wnrepneykun 35 (IL-35), 3ajenno ca IL-12, IL-23, [L-27 u IL-39, npunaga nopoauiu
IL-12 nurokuna (114). IlpBu momanu 0 OBOM HIUTOKHHY motudy u3 1997. rogune, kana je
OMMCAaH Kao HOBU XeTepoaumepHH xemartomoetuH (115). 3Banmuno je 2007. romuHe
uaeHTuuKoBaH W uMeHoBaH kao IL-35 (114,116). Caumuno apyrum uimaHoBuma [L-12
dbamunumje, [L-35 ce cactoju ox o nanua (p35/IL-12a) xoju Takohe moxke na numepusyje ca p40
na 6u Qopmmpao IL-12, u P manma (EBI3/IL-27B) koju nmenu maprHepcTBo ca p28
nogjeauautioMm IL-27. I'en p35 u EBI3 ce nanaze nHa paznuuutum xpomozomuma: 3pl2-k13.2
3a p35 u 19p13.3 3a EBI3 kon seyau (117). Kao u nmannm nurokuHa, u noxjenuauie 1L-35
penienitopa ce nene mely uwianoBuma mopoauune IL-12. IL-35 peuentop ce cactoju ox IL-
12RB2 (xommonenTa penentopa IL-12) u gpl130 (kommonenta penenropa 1L-27) koju 3aTim
aktuBupajy curtanue nyrese STAT1 u STAT4 (117,118). Penentopu uuToKMHA U3 MTOPOIUIIE
IL-12 cy mumepne ctpykrype koje aktuBupajy JAK-STAT curHamHu myT KOju yKJbydyje
monekyne JAKI1, JAK2, STAT1 u STAT4. BesuBawmem IL-35 3a cBoje perenrtope,
CUTHaNM3aIuja ce ofasrja mpeko cnenuduyunor xerepoaumepa STAT1 u STAT4 mito pesyntyje
exkcrnpecujoM onapehenux rena. OBU TeHH, KpO3 MeXaHH3aM IOBpATHE CHpere, JOAATHO
perynunry excupecujy IL-35 (117).

Naxo ce cmarpa na cy perynatopau T mumdonutu ocHoBHU u3Bop IL-35, mera mory
takohe nponykosatu u CD4", CD8" kao u B perynaropuu mumdonuru (119).

Nako IL-35 mpunaga mopoauty [L-12 nuTokuHa U A€My CTPYKTYpHE M MOJIEKyJIapHe
KapaKTEpPUCTHKE Ca HBEeHUM OCTAJIUM WIAHOBHMA, HeroBa ()yHKIMOHAHA YJIOTa je CYIITHHCKU
paznmuunTa. 3a pa3NMKy Off APYTUX UWIAHOBA OBE TIOPOIWIE, KOjU YIIABHOM HMajy
npouHdaamanujcky ynory, IL-35 ncnospaBa umyHnocynpecusHa cBojctsa (118). OBaj uuTokMH
noactuye nponudepannjy perynatopaux T (Treg) u B numdornura, 1ok nctoBpemeHo cyzouja
mupeme epexTopckux cyonomynanuja T numdonuta, ykmwyuyjyhu Thl7 henmje. Ha Taj
HaunH, [L-35 nma 3Havajan anTurHGIaManujcKu edeKar, KOju Ta pas3iiuKyje Of OCTaluxX
ynanosa IL-12 pamumnuje (120).

VY1Bpheno je na cy Tregs Mullia y MUpoBamby/HECTUMYIUCAHU cliocoOHu aa tyde 1L-35,
JIOK HeCTUMYyJHUCaHU XyMmMaHH Tregs Hucy cnocodHu 3a 1o (114,121). OBo je HaBeno Ha
yumbeHUIly Ja je IL-35 naaynulunan u na ra Jbyau He eKCIIPUMHUPA]y Y XOMEOCTa3H, IITO CY
najbe nmotkpenunau Li v capagauiy (122) xoju cy mokazamu mpucyctBo IL-35 mRNA y
MOHOLIUTUMA, henMjaMa TIAaTKUX MHIIMha Kao M EeHAOTEJHMM henujaMa TEeK HaKOH
CTUMYJIAIM]j€ Ca JMMOIMOINCAXapUIOM WUIU WHEGIAMAIM]CKUM IIUTOKMHUMA. Y3€TH 3aj€ITHO,
OBHM NoAanu onucyjy yiory IL-35 kao oroBOpHOT IIUTOKHUHA KOJU CE JyYH CaMO Kao peakiiyja
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Ha uH(pmamanujcke ctumyayce (122). Hacympor Tome, pe3ynraru kacHuje cryauje Mao-a n
capaJHMKa Moka3anu cy na je 1L-35 untpunsnuno excnpumupal y henujama tpodobiacra
xymane mianenrte (123). O6e noajequHuIe MoKa3yjy BHCOKY €KCIPECH]y KOJ MUIIEBA, MPH
yeMy je p35 mojjequHuIa AeTEKTOBaHa Y jJeTPH, TUMYCY, KPBH U KOCTHOj cpxu (122).

On camor otkpuha, IL-35, mpencraBsbeH je Kao BaxkaH HHXUOUTOPHU IUTOKUH, KOjU UTpa
MPOTEKTUBHY YJOTY y pa3HUM ayTOMMYHCKHUM OOJIeCTHMMa Kao ITO Cy aujadberec Tuma 1,
pPEyMaTOUIHU aPTPUTHC, MYIITUIUIA CKIIEPO3a, CHCTEMCKH €pUTEMCKH JIyIyC, HH(IaMaIijcke
Oonectu 1pesa, npuMapau CjerpeHOB CUHIIPOM U aTepockieposa (124).

HctpaxuBama cy ykaszana aa nogjeaununa [L-35, konkperHo IL-12p35, Moxe npyxXuTH
3alITUTY O]l yBEUTHCA U eHle(amuTICca KO/l eKCIIEPUMEHTAIHUX )KUBOTHICKUX Moziena. OBaj
edekar ce ocTBapyje Kpo3 HUHAYKUWjy B perymatopHux nmumdonura Koju MTPOAYKY)Y
anTurHpIamMaIujcke nuToknHe, ykbyayjyhu IL-10 u IL-35, y3 uctoBpeMeny cymnpecujy Th17
u Th1 umynckux ogroopa (125). OBu Hana3m ykasyjy Ha MOTCHIHjaTHY TePAHjCKy TPUMEHY
IL-12p35 y monmynanuju ayTOMMYHCKUX 000Jbema MpaheHHX MPEeKOMEPHOM AaKTHBAILIM]OM
npouHpnamanyjckux T henujckux moackymnosa.

Axtnenpana AITh

/f IL-12,IL-6, IFN-y |
(4« IL-10

Jenapurcke hemmje

(
‘ M1 maxpodare |
M2 maxpodare T

Maxkpodare

Cauka 3. llemarcku mpuxka3 yuaore IL-35 y PA. IL-35 crumynume audepeHuujanujy
HauBHUX T nmumdonuta y Treg u iTR35. Treg nyuun IL-10 u TGF-B, nox oba moackyna
perynatopaux juMmormra npoaykyjy IL-35 koju nomatHo uHxuOupa mudepeHIujanujy
HauBHUX T mumdonura y apyre cy6ceroBe nomohunukux T numdormra, noce6no Th17

1.5.4. IL-35 y peymaTougiHOM apTPUTHCY

Hako ce Ha ucnuTHBamMMa CepyMCKHUX KoHIeHTpauuja IL-35 kon mamujenara ca
peymarongauM aptputicoM (PA) mocrta paguio, leroBa TagyHa yiora y OBOM 000JbEHY OCTaje
HejacHa 300T KOHTPAJAUKTOPHUX Hana3za. Jlok oxpehene cryauje y mumijem moneny PA HaBoze
na IL-35 moxxe nonpuHeTH XpoHU4HOj nHGaManuju (126), 1pyru nojamnu ykasyjy Ha HEroB
MMYHOCYIIPECUBHU edeKar Kpo3 nHxuouuujy nudepennujaunje Thl7 henuja (127). Hegasau
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eKCIIEPUMEHTAITHHU JIOKa3H TOOUjEHH Y MOZIETTYy MHAYKOBaHOT apTPUTHCA KOl MUTIIEBA ITOKA3aII!
cy na cucreMcka npumena IL-35 noBoam 10 3Ha4ajHOT CMambema MATONOIMIKUX MPOMEHA Y
3mI1000BUMa, YKJbYUyjyhu peaykimjy Opoja 3axBaheHuX miama, epo3ujy KOCTHjy U omTeheme
XPCKaBHIIE HITO je ¥ MOTBpleHO XUCTOIOMKNM aHanu3ama (116).

AHanu3a JOCTyIHE JHMTEpaType yKasyje Ha KOH3UCTEHTAaH CTaB y IOINIEAY YJore
perymaropaux T (Treg) m Th17 henuwja y marorenesu peymarounnor aprputuca (PA) (128).
[Ipema oBum Hanmazuma, IL-35 mMoxe uMaTH UMYyHOCYTPECHUBHO JiejcTBO Y PA, nompunocehu
excrian3uju Treg momynanuje W uctoBpeMeHo uuxubupajyhu Thl7 mumdonure. Haxon
MHOWITpaLMje y CHHOBMjaJJHO TKHBO, OBE JABe mnoarpyne T-mumdorura ydecTByjy Y
3anajbeHCKUM TpoliecuMa Koju foBoje 1o omrehema 3rodosa (129). Cmarpa ce na 1L-35
ofip’KaBa TMHAMHMYKY paBHOTEXY m3Melhy oBHuX henmujckux cyOmomynanuja, mITo ykasyje Ha
IEroBy MOTEHIMjalIHy YJIOry y maroreHe3u Oosiectu. Takohe je mokazaHo Aa cTUMYnaluja
MOHOHYKJeapHux henuja nepudepne kpBu IL-35 moBogm no cympecuje Thl7 hemmjcke
nudepeHnyjanyje 1 GpyHKIHUje, MTO Ce MOCTUKE PEIYKIIUjOM EKCIPECHje TPAHCKPUIILIUOHOT
¢dakropa RORyt, kipyunor perymaropa Th17 umyHnckor onrosopa (130). [ToBumienu auBoun IL-
35 y cepymy namnujeHara ca PA moBe3aHu cy ca cMameHOM akTuBHounhy Oonectu (129).
Erzorena mpumena IL-35 myreM HWHTpamepuTOHEalHE HWHjEKIHMje 3HAdajHO yOnakaBa CBe
napamerpe aktuBHOCTH Oosectu kon CIA mmmesa (131). Baxno je HamoMeHyTH na je
yrBpheno nma IL-35 cmamyje JokanHy aHTUTeH-crienuuyHy uHGIaManyjy Kao U pa3Boj
peymarougnor aprputuca kox CIA mumeBa. OBa otkpuha cyrepumy na IL-35 moxe
MOTEHILIMjaTHO HMMAaTH MPOTEKTUBHU WU Tepamnujcku edekar y Jeuermy ayTOMMYHCKHX
Oosecty, MoceOHO PEyMaTOUIHOT apTPUTHUCA.

HNaxo je merosa ynora y OCTEOKJIACTOT€HE3H JOII YBEK HEI0BOJbHO UCTPAXKEHA, IIOKA3aHO
je ma IL-35 uuxubupa ocreoknacroreHesy cmamemeM ekcrnpecuje RANKL u nmoehamem
HUBOA ocTeonporerepuna y ¢pudpodnactuma kox mumena (131). Takohe pexomOunanTan IL-
35 (rhIL-35) unxuOupa nudepeHnujannjy ¥ akTHBALK]y XyMaHUX OCTEOKJIAcTa HM3a3BaHy
sRANKL, koju notuuy ox moHouuta. Bepyje ce 1a oBaj MHXUOMTOPHHU edeKar MpoUucTUIe 13
cmamera RANK ekcnpecuje, ucrnuyhu mnortenuujan IL-35 kao Ttepamujckor Imuba y
KIIMHAYKAM E€HTHUTETUMa TIOBE3aHUM ca ocTeokiacTuma. Jlajha McTpakuBama Cy MOoTpeOHa
Kako OM ce y OTIYHOCTH pa3jaCHWIN HETOBU MEXaHU3MHU Yy XyMaHUM MOJIEIHNMA.

1.5.5. Unrepaeykun 41 (IL-41)

Wnrepneykun 41 (IL-41) je y pokycy cBe Beher Opoja ucTpakuBama MociaeIbUX TOIMHA.
WnentudukoBan je 2004. romuHe M mo3HaT mnoa OpojHuMm HaszuBuma nomyT METRNL,
METEOpUH-f3 WK METEOpUH, KOMeTHH U cyOdartun (132). OBaj UMyHOMOIYTaTOPHU LIUTOKUH
nemu 40% xomomoruje ca METRN u cmarpan je HeyporpopHum ¢aktopom (132)
nornpuHocehn perymanuju MMyHCKOT OJroBOpa M MOTEHUMjaHO YTUYyhU Ha pasiauyuuTe
naroJomike yciose. YTBpheHo je na ce METRN ekcripuMupa y ieHTpaIHOM HEPBHOM CHCTEMY
a ofiHenaBHO ce moka3zaio Aa je IL-41 Bucoko ekcripumupaH y 6apujepHUM TKHUBUMa (KOXKa,
pecniuparopHu U nurectuBHU TpakT) (133). [ToBpx Tora, OH Mokasyje U BUCOKY EKCIIPECH]Y Y
M0jeIMHUM HMYHCKUM henujamMa MOMYyT aKTUBHpaHUX Makpocdara u ¢ubpodracra. 360r
nojayane exnpecuje pudpodnacta y Koku 3a0eNeKeHU Cy U TTOBUILIEHU HUBOU KOJI MallhjeHaTa
ca nicopujazom (134). V excnepumeHTaTHUM MonenuMa Mmuinesa, ekcrpecuja METRNL y
Makpogaruma je nHaykoBaHa gunonoiucaxapuaom (LPS) u merosa koHIeHTpalyja yTuue Ha
ocnobahame NUTOKMHA U HHIaMaIujcku oaroop in vivo(134). OBaj mpoTteuH je usrpalhex of
311 amuHOKMcenMHa JOK N-TEepMHHAJIHM CUTHAIHU TMENTHI Caapku 45 aMHHOKHCEIHHA.
[{nspHe henuje u CUTHAIHU MTyTEBHU JOII YBEK HUCY JIOBOJHHO pasjarrmeHu (133).
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Hexonnko ckopalmux CTy/Idja je oKa3alio MOBe3aHOCT OBOT IIMTOKMHA Ca HHCYJIMHCKOM
pesucrenijoM u rojaznomhy (135). OH je y BeNHMKOj Mepu EKCIIPUMHPAH Y OEIOM MacHOM
TKHBY, TII¢ UTpa 3HAYAjHY YJIOTY Yy TU(PEPEHIMjallijy aqUIONKTa U HA Taj HAYWH JTOTIPHHOCH
nmoBehHOj OceTJbUBOCTM HAa WHCYIHMH. llojenuHu ayTopu ra TMOCIENUX TOAMHA CMaTpajy
KJbYYHUM aHTHHH(IAMAIN]CKIM ITUTOKUHOM U JI0 CaJla j€ ONKICAH KOl IT0jeIUHIX PEYyMaTCKUX
Oonectm momyT peymarougHor aptputuca (136), mcopmjazHor aptputuca (133),
ankmiosupajyher cnonammtuca (137) kao u y undiaamaimjckoj 6oaectu mpesa (138).

Takohe, mocroje moKa3W Ja Wrpa 3Ha4ajHy yJaOry W Y HHAYKIHUjU HHQIAMAIH]CKOT
OJITOBOpA KOJI cerice y MUMjum mozaenuma (132).

Y HelaBHUM CTy/IHjaMa je PHjaBJbEHO J1a 0Baj KMYHOMOIYJIATOPHHU IIUTOKWH MOPE]T Tora
mTo MHXMOMpa MHGIamanujy nodosbmasa U Merabonuzam. OmnucaHa je U Bberosa yiora y
CTEUYCHO] UMYHOCTH, aJli C€ U J1aJbe He MOXKe ca curypHoirhy cBpcraru HU y jenad Thl, Th2 u
Th17 umyncku onrosop (139).

1.5.6. IL-41 y peymaTouAHOM apTPUTHCY

WNnrtepneykun 41 (IL-41) cBojy ekcnpecujy Ha XUNEpTOPUYHE XOHAPOLUTE U
ocTeo0JiacTe BPIIM Ha MOBPIIMHU KOIITAaHUX TpalOekyna. HberoBo mpucycTBo MoXe /1a yTHUe
Ha nudepeHMjamjy ocreodiacta U 1a MOTEHIUjATHO cpedn oBe mpoiece. OBo cyrepuiie
na [L-41 nma 3Ha4ajHy yJIOTY Y peMOJIEIOBabY KOCTH]Y Kol PA, mTO MOXKe OTIPUHETH JajbeM
UCTpaKMBalky MeXxaHn3ama 00JIeCTH U pa3Bojy HOBUX Tepanujckux crpareruja (132).

ITosezanoct IL-41 u peymaToniHOr apTpUTHCa OMMUCAJIO j€ TEK HEKOIUKO cTyauja. Kpos
JIBa pajia UCTAaKHYTE Cy JIBC YHEHLECHUIIC: IOKA3U yKa3yjy aa cy koHrenrpamyje IL-41 nopehane
y cepyMy nanujeHara o0oJeaux OJf peyMaTOUHOI apTPUTUCA U Jla Cy Yy JUPEKTHO] BE3M ca
aktuBHoIhy 6onectu (140). OnHoc u3Mely cepyMCKUX KOHIIEHTpalyja OBOT IUTOKMHA KOJ
OoJIeCHUKa ca PeyMaTOMIHUM apTPUTHUCOM M 3[paBUM KOHTpoJiamMa MOKa3aHa je y CTYIUju y
K0joj cy mauujeHTd ca PA umanu Behy kxonuentpauujy IL-41 a ta BpenHocT je Ouna y
MO3UTHUBHO] Kopenauuju ca Op3uHOM ceaumeHTanuje epurpouuta (SE), L[-peakTuBHUM
nporenHoM (CRP) u aktuBHomthy 6onectu mepeHom DAS28 nnnexcom (132).

[IpenyioxkeHo je na ce oBaj HOBM MMYHOMOAYJIATOPHM LIUTOKUH Pa3sMOTPU KAao HOBH
noreHurjaaHu 6uomapkep y PA. CynpoTHo Tome, Apyra HeslaBHa ctyauja ca PA GonecHunimma
U KOHTPOJHOM TPYIOM 3[IpaBHX 0co0a IMokasana je Ja cy cpelme KoHleHTpauuje IL-41
(MHTEpKBAapTUJIHU OIICEeT) OMile 3Ha4ajHO HIbKe KoA nanujeHara ca PA (140).

I'pyna aytopa je ommcana 3nauajuo Behy ekcripecujy IL-41 y cuHOBHjaIHO] TEUHOCTH
naiujeHaTa ca peyMaTouHUM apTPUTUCOM U NcopHja3oM nopenaehu ux ca rpyrnom odoneanx
on ruxta u octeoaprputuca (133). bosbeM pasymeBamy OBE TeMe CBaKaKo j€ JAOMPHUHETO U
Kpenpame 0ase rmojaTaka 0 eKCIpecHju reHa KoJl MalyjeHara ca peyMaTOuJIHUM apTPUTHCOM
(PA) (141). HbuxoBa aHanu3a je moka3aja 3Ha4ajHo oBehaHy eKcrpecujy OBOT IUTOKHHA, IIITO
yKa3yje Ha HEeroBy NMOTEHIUjaJIHY YJIOTY Y Pa3Bojy OoiecTu.

CBu 0BUM HaJIa3M yKazyjy Ha To J1a je nutame yaore IL-41 y peymarouiHoMm apTpuTHCY U
Jajbe MpeaMeT OpOojHUX HaydyHUX pacrpana. Mako cy Heka MCTpaKuBamba Mokasana rnosehany
eKCIpecH]y OBOT IIUTOKMHA KOJI narujeHara ca PA, u 1ajbe He MOCTOjU OMILITH KOHCEH3YyC Mehy
CTpyuHhalliMa O HEroBOj IMPEKTHOj IMOBE3aHOCTU Ca Pa3BOjeM M HalpeIoBameM OOJECTH.
Paznuuutu pesynraTu M HEIOCIETHOCTH Y OCAJAlIbUM CTyAHjaMa yKa3yjy Ha CI0KEHOCT
MeXaHH3aMa KOjU PEryjMily OBy OOJIECT, IITO OCTaBJba MPOCTOP 3a Jajba UCTPAKUBAmba U
npoayOJbHBakE Ca3Hama Y OBOj OOJIACTH.
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1.6. IIpoueHa akTUBHOCTH M HCX01a 00JIeCTH

Pano nedpunncame 6onecTy 1 MpOMITHO Jieuermhe PA cy o moceGHOT 3Ha4aja HAPOUHUTO
3a manujeHTe ca (pakropuma pu3uKa 3a JIOII MCXOIl, TOMYT MPUCYCTBA ayTOAHTUTENA, PAHOT
omrehema 3m1000Ba W BHCOKE akTuBHOCTH Oonectu (142). YV mopehemy ca npyrum
peymarckum OoliecTrMa Jieuere PA je mociaeqmux TpUAeceT roiuHa 3Ha4ajHO €BOIyHpaIo.
VYCIenHo CT Jieuerma ce 3aCHUBA Ha MMOCTH3amby TEPANjCKOT IMJba y CMUCITY PEMHUCH]E U/IIN
HHUCKe akTUBHOCTH Oonect. Hajsehu monpuHoC 3a 60761 Hcxoa 601eCTH TpHaaa OMOIOMIKIM
JIEKOBHMA M MaJIUM MOJICKYJIMMa KOjU MEHajy TOK O0JIeCTH alli He cMe ce 3a00paBUTH HU
e(UKaCHOCT KOja ce TIOCTHXKE TPUMEHOM KOHBEHIIMOHATHUX JIEKOBa (TIpe cBera MeTtoTpekcara)
(143,144). OnpehuBame KOHIIEHTpAalLMje JIEKa y KPBU 3HAYajHO MOXKE MOMONM y TpOLEHU
Tepanujckor oaroBapa. MHaeKkcH 3a mpolieHy aKTUBHOCTH OOJIECTH Cy Yy CTamy Ja 00Jbe
OKapaKTEepHIy aKTHBHOCT My CHA)XHO] Cy KOpEJAIMji Ca UCXOAOM OOJEeCTH IITO HAM MOXKeE
oMoryhutu u 60spe npaheme 0BUX 00JIECHUKA.

Hesenecerux rogunHa 20. Beka AMEpUYKH KOJIEll 3a peyMarosiorujy (ox eHr. American
College of Rheumatology-ACR) n EBporicka nura 3a 60pOy mpoTuB peymaru3ma (O €HT.
European Alliance of Associations for Rheumatology-EULAR) xoHCeH3ycOM Cy Jie(puHUCAIN
aktuBHOCT OosiecTu y PA (145).

O031poM Ha XETepPOreHOCT KIMHUYKOT MCII0JbaBamba je/laH 10jeIMHAuYHH ITapaMeTap He
MOXE OJIPa3HTH AKTUBHOCT OOJIECTH Ma C€ y CBAaKOAHEBHO] KJIMHUYKO] MPAKCH KOPHUCTE
CJIOKEHM KOMIIO3UTHHU MHJEKcH. OBH MHAEKCH Cy J10OMjeHH KOMOMHALMjOM CyOjJeKTUBHUX U
00jeKTHBHHX TapameTapa. Bapujabne koje Cy ykJbyueHe 3a IpOIeHYy aKTHBHOCTH Cy Opoj
MajJInaTtopHO OCETJbUBUX 3IM1000Ba, OpOj OTEUYEeHUX 3MI000Ba, IIOOaliHAa MpOIeHa JieKapa,
MPOIIeHa aKTUBHOCTH OoJiecTr OosiecHuKa 1 Mapkepu nHguamanujckor oarosopa (SE, CRP).

Haj3navyajHuju KOMITIO3UTHU MHJEKCH aKTUBHOCTH Oomnectu cy: Disease activity score
(DAS28 SE, DAS28 CRP) (146), knuHu4ku UHAEKC akTUBHOCTU Oonect — Clinical Disease
Activity Index (CDAI) (147) u nojeaHOCTaBJbEHU MHAEKC aKTUBHOCTH Oonectu — Symplified
Disease Activity Index (SDAI) (147). Hcxon Oonectn ((yHKIHjCKY HECIOCOOHOCT)
nporemyjemo y3 nomoh Health Assessment Questionnaire (HAQ) ynutHuka (148).

1.6.1. KoMno3uTHHN MHAEKCH AKTHBHOCTH 00J1€CTH:

DAS28 SE ce cactoju u3: 6poja 601HuX 311000Ba, Opoja OTEUEHUX 3111000Ba, BU3yETTHE
aHasiorne ckajue (VAS) OosiecHUKA U CeIMMEHTallMj€ epUTPOLINTA.

dopmyiia 3a U3padyHABAKE UHIEKCA:

DAS28 = 0.56 /dpoj do.1Hux 3r/1050Ba + 0.28 \/5poj oTevenux sriodosa + 0.70 In(SE)
+ 0.014 * VAS

Bpennoct <2.6 o3nauaBa pemucujy 6oiectu

Bpennoctu ox 2.61 1o 3.2 03Ha4aBajy HUCKY aKTUBHOCT 00JIECTH
Bpennoctu ox 3.21 1o 5.1 o3HayaBajy ymMmepeHy aKTHBHOCT OOJIECTH
Bpennoctu >5.103Ha4aBajy BUCOKY aKTUBHOCT 0OJ€CTH
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CDALI campxu: 6poj 601HUX 3171000Ba, Op0oj oTeueHux 3r1000Ba, VAS ckany OonecHuKa,
VAS nexkapa.

dopmyna 3a U3padyHaBambe HHACKCA:

CDAI = doJiHY 3171000BU + OTedeHH 3171000BU + VAS dosecHuka (cm)
+ VAS nekapa (cm)

Pemucuja o3HauaBa BpegHocT <2.8
Hucka aktuBHocT 6onectu 2.81-10
YMmepena aktuBHocT Oonectu 10.1-22
Bucoka aktuBHOCT Gonectu >22

SDAI canpxu ce napamerpe kao 1 CDAI ¢ TuM mTo je mpugonara cepymMcka BpeIHOCT
CRP-a.

Pemucuja o3nagaBa BpeaHoct <3.3
Hucka akruBHoct 6onectu 3.3-11
YMepena aktuBHocCT Oosiectu 11-26
Bucoka aktuBHOCT 00j1eCTH >26

[Topen akTHBHOCTH OOJECTH M KBAJHMTETa XXMBOTA OJ BEJIHMKOI 3HAYaja je M HCXOJ
Oosectd a MOCeOHO (YHKIMOHATHM KAIaAIUTET, paJHa CIOCOOHOCT M MHBAIHMIUTET KOJU CE
HPOLCHY]y IPUMEHOM PA3IMYUTHX YIUTHHKA, JOK ce MOP(OIIOIIKE IPOMEHE MPOLCHYjy Ha
OCHOBY pajuorpadckor Haasa.

1.7. Tepanujcku Mmonaauteru y PA

VYopkoc 106poj eduxacHocTH y yOnaxkaBamy O0JI0BA M OTOKa, HECTEPOMIHH
aHTUWH(]IaMaTOPHU JICKOBU U KOPTUKOCTEPOIN HEMAJy YTHIIA] HAa yCIIOpaBame paguorpadcke
nporpecuje. JlekoBu koju Moaudukyjy Tok 6onectu (Disease-modifying antirheumatic drugs
— DMARD) nonyt xoHBeHUMOHanHUX CHUHTETCKMX CSDMARD, Ounonomkux bDMARD u
nusbaHux cuHTeTckux tsSDMARD crnpedaBajy fasbe HampeloBambe M IMPECTaBJbajy KaMeH
TeMeJsball y JIeUeHY.

[Tocnenmux romMHa ca HAMPETKOM pa3yMeBama natoreHeze PA momuio je 10 pasBoja
BEJIMKOT Opoja MHOBAaTHBHUX TEPAIMjCKHUX OIIHMja Koje cy oMoryhumiie cMameme nHamaryje
y3 yCIOpaBame KOIITaHe JECTPYKIIMje IMITO J0BOAM 110 Oosber Tepanujckor ucxoma. EULAR
rpyna je u3ana npenopyke 3a jedewme PA aHTHpeyMaTcKuM JIEKOBUMa KOjU MOTU(UKY]Y TOK
6onectu 2010. rogune (149). Ox Tor nepuoaa Mpernopyke cy Ha OCHOBY HOBHX TE€paIujCKUX
CTaBOBa aXKypHpaHe Ha CBAaKe TPH TOJIMHE, a akTyelIHo Baxehe mpenopyke o0jaBibeHe cy 2022.
roguHe. [IpomMoBuIIe ce aKTUBHO M arpeCUBHO Jieueme y paHoj (azu 6omectu (150).

AKTyenHe npenopyke aajy 11. maBHUX cMepHMLIA:

3arnoyeTy Jeuee KOHBEHIIMOHATHUM JIEKOBUMa OJIMax I10 MOCTaBJbamby JHjarHo3e.
Jleuewe ycMepUTH Ka IMOCTH3amky TEpPalujCKOr LKJba peMHCHja/HHCKa aKTUBHOCT
Oonecru.

3. Bucoxo akTuBHE 0OJECHHUKE y MOYETKY IPATUTH Ha cBaka 1-3 Mecela v MpUIaroAuTu
Tepanujy y ciy4ajy HeloCTHU3amba I1Jba.

N —
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10.

11.

VYKOJIMKO HE TIOCTOj€ KOHTPAWHIUKAITH]e JIeUeHe 3armovueTu MetoTpekcarom (MTX).
YKOIUKO Jieuehe HUje MOTyhe 3armodeTy OBUM JICKOM, aJITEPHATHBA Y TIPBOj TEPAITH]jCKO]
JIUHU]JU cy JIeIyHOMHT WK cyidacana3uH.

Ha nouerky leuema, y3 KOHBCHLUHMOHAJIHE CHHTETCKE JIEKOBE Tpeba PasMOTPUTH H
KpPaTKOTPajHO YBOheme IITyKOKOPTUKOHIA.

VY cnydajy HemocTH3ama Tepanujckor muiba npBuM csDMARD, tpeba pazmotrput
napyre csDMARD ykoiuko He OCTOj€ JIOIIHM MPOTHOCTUYKH (haKTOPH.

V citydajy mpucycTBa JIOMUX MPOTHOCTHYKUX (PaKTOpPa @ YKOJIUKO HUj€ MOCTUTHYT IHJb
ca npBoM csDMARD ctparerujom, tpeba nomaru bDMARD; V oBoj ¢da3u Mory ce
pasMoOTpUTH U unxubumopu Janyc kunasze (JAK-unxuburopn), aau ce Mopajy y3eTH y
003up peneBaHTHH (PAKTOPU PU3HKA.

bDMARD i tsDMARD Tpeba natu y komObunaiuju ca csDMARD; kox nanujenara Koz
KOjuX OBa cTpareruja Huje moryha naje ce mpegHoct mHXmOutopuma IL-6 myra u
tsDMARD.

Axo bDMARD wumu tsDMARD Hucy noBenu A0 TepamujcKOr UJba, Pa3MOTPUTH
neueme npyrumM bDMARD wmm tsDMARD); ykomnmko Tepanuja naxudutopom TNF wim
IL-6 penenTopa HuUje ycrena MOXKe Ce AaTH JIEK ca JPyTMM MEXaHHU3MOM JI1ejCTBa.
HaxoH ykuiama NyKOKOPTUKOUA U TOCTH3amba TPAjHE PEMUCH]E MOXKE CE PAa3MOTPUTH
cMamene 103e DMARDs.
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1.7.1. Tpagunuonaaau DMARD

KonBennmonanuu cuarerckd DMARD penykyjy nporpecujy 3m1o0HOT omtehema u
ycriopaBajy Jajbu Hampeaak oonectu. To cy JeKOBU NpBe JMHHUjE U BaXKHO j€ YKIBYUUTH UX
OZIMax MO TMOCTaBJbamy AujarHoze. OBy rpymy JIEKOBa YMHE METOTpEKcart, cyidacanazuH U
nedayHOMUI.

Metotpekcar (MTX) je 3maTtHu cTanaap] y Jiedewhy U MPEACTaBsba JICK MPBE JTUHU]C.
On cBoj anTuuH(IaMalMjcku edekaT MOCTIKE MoBehameM aJleHO3WHA W HHXUOWIIM]OM
peaknuje merminanuje (151). ACR/EULAR rpyna je nmama mpemopyky Ja CBH TalldjeHTH,
YKOJIMKO HE TI0CTOje KOHTpaumHAMKaIuje, Tpeba na qo0ujy oBaj JIeK y MOYETHO] 103U of 15
MI/HEIEJPHO Cca mocTereHnuM nosehameM ox 5 MI/MecedHo 40 MakcuMaiHe no3e ox 25-30
MT/HEeIeJbHO HITU 10 MAaKCHMAITHO TOJIEPAHTHE J103€.

Cyadacanaszun (SSZ) ce mpuMemyje y MOYETKy 00JIeCTH Takohe, YKOJIHUKO Ce HE MOXKE
npumenutd MTX, 1 9ecTo ce KopucTu y KOMOMHAIMU ca ApyruM Oonect Moaudukyjyhum
nexoBuMa. Cactoju ce U3 S-aMUHOCATUIIMIIHE KUCEITMHE KOja MCIoJhbaBa aHTHHH(IaManujcke
edekre u cyndanupuMHUITHA KOJU AeNyje UMyHOMOayIaTopHo (152).

Jlepaynomupa (LEF) je jenan ox siekoBa koju ce Takohe mpumemyje y pBoj JINHHUJH, Y
cinyuajy HemoryhHoctu mpumene MTX. Muxubupa 1ejcTBO MHUTOXOHAPHUjATHOT €H3UMa-
TUXUAPOOPOTAT NEXUAPOTeHA3E KOjU je HEONXOAaH 3a CHHTE3y NMUPHUMUINHA M HA Taj HAYWH
cynpumupa aktuBainujy u nponudepaunjy T mumdonnra. Takohe, uuxudbupa pocdopunanujy
TUPO3HH KUHa3e, Onokupa aktuBanujy NF-kB u tako mosehasa ekcripecujy TGF-f (153).

Xuapoxkcuxjopokud (HCQ) je anTuMamapuk ca UMYHOMOJYJIAQTOPHUM |
aHTUHH(IAMAII]CKUM JI€JCTBOM KOjU C€ KOPUCTH y KOMOMHOBAHO] TEpaIujyu WK KOJ Onaror
obimka 6onectu. 1 mopes eBeHTyaIHe peTUHAITHE TOKCHYHOCTH KOJI CTApHjUX U OOJICCHHUKA Ha
IYTrOTpajHOj Tepaluju, OH claja y JiekoBe ca n1o0pum 6e36enonocHuM npoduiom. Ilocroje
JI0Ka3| J]a OBO c1a00 aJKaIHO jeTU-CHhe MOXe J1a TIpoMeHH pH r3030Ma MITO 32 MOCIIeAHITy
1Ma CMambEeHy JIMTeCTH]y MPOTEMHA U CMAaEHY CIOCOOHOCT MPEe3eHTAllH]e AaHTUT€HAa O] CTpaHe
MOHOIIUTa U Makpodara (154).

1.7.2. buoaxomxku DMARD

KoHBEHIIMOHAIHN TPETMaHU 3a ayTOUMYHCKE OOJIECTH HUCY C€ MOKa3alu Kao JJOBOJbHU
U ToTHyHO ycnemHH. [maBHM mnpoGneM je moBehaHa MNOATIOXKHOCT HHMEKUMH yCIel
HECeJIEKTUBHE cynpecHje uMyHckux henuja (155).

Jla 61 ce mpeBa3UILIO OBO OTPaHUYEHE, HOBH TPETMaHU MMajy 3a LIMJb J1a UHXUOUPajJy
uH}IaMalMjCKe CHUTHAJle CEJEeKTHBHHUjE, HCTOBPEMEHO H3a3MBajyhu MUHUMaIHYy IITETY
XOMEOCTaTCKUM UMYHCKUM peakiujama. [Iporexnux nerenuja, oTkpuheM OHOIOIIKKX JIEKOBA,
JIOIILIO je JI0 BEJIMKOT HampeTKa y Jieuewy OonecHuka ca PA (156). [IpumeHna oBux JeKoBa KOju
CY MaKkpOoMOJIEKYJIH je Oa3upaHa Ha YMH-CHUIIN Ja TOCTOjU HEPAaBHOTEKa MPOUH(IaMAIN]CKUX
Y aHTUMH(IaMaIFjCKUX IIUTOKUHA KAKO Y CEpyMY TakKo U Y JIOKaJTHOM TKUBY. tbux cuHTETHIIY
hemmje ctpome m UMyHcke henuje mpu yeMy OHOJIONIKU JIEK MCIOJbaBa CBOj edeKar MmpeKo
JTUpeKTHE OJ0Kaze MpOorH(IaMalijCKOT MUTOKMHA WM TPEKo OJ0Kaae HUXOBUX peLenTopa
KaKo COJYOMJIHMX Tako W OHMX Ha noBpuuHU henuje (157). ¥V neuewy axtuBHE dopme PA
pUMEmbYje ce BUIIIE Ki1aca OMOJIOUIKUX JIEKOBA KOjH ¢y yeMepenu npema: TNF-a, IL-6, CD20,
IL-1 u CTLA-4 (158).
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1.7.2.1. TNF-0 unxuoutopu

TNF-o urpa Bakny yjory y MHOTUM IATOJIOIIKUM cTambuMa. [IpBeHCTBEHO ra mpoayKyjy
Makpodaru 1 MoHOITUTH. MehyTuMm, u npyre henuje kao mro ¢y Heke noarpymne T mumdorura,
NK-henuje, nenapurcke hemmje, B mumdorut, ¢udbpodracty M acTpouuTH Cy Takohe
nmpou3Bohayn OBOI' ITUTOKMHA Ha HUCKOM HuBOY (159). Jlo6po je mosznaro ma TNF uma
JICjOTPOITHY YJIOTY Y 3aBUCHOCTH o7 Be3uBama TNF penenrropa (160). buomnoiika epa mounme
TNF-o nHXHOUTOpHMA TP YeMY OHH U J1aJbe NIPEICTaBIbajy HaJIpUMEeHH]Y Tepanujy (161).
TNF-o uaxuburopu cy KJby4HU y maroreHesu PA, mopen TpancmemOpaHcke dopMme Koja je
OJITOBOPHA 32 0710paHy o011 MH(EKIIMja TOCTOJH B coiTyOmiTHa popma Koja je OAroBOpHa 3a pa3Boj
nHpnamanuje (162). TNF-o uHXMOMTOPH MNpUMapHO JelIyjy Tako INTO CMambyjy
koH1eHTparujy TNF-o uiu Onokupajy peuentop ¥ THME HE JJ03BOJbaBajy TPaHCMEMOPaHCKH
npenoc curHana (163). ManupektHo Takohe AOBOAE O peayKIHje MpOUH(IAMALIN]jCKUX
nutokuna IL-1, IL-6, IL-8, BackymapHor enporenHor d¢akropa pacra (ox eHr. Vascular
endothelial growth factor — VEGF) onroBopHor 3a anruorenesy MMP penykyjyhu Ha Taj
HauuH MUTpanyjy aumdonuta u Mmakpodara Ha Mecto uHpramanuje y 3rodosuma (164,165).
TNF-a je jeman oj KJbYYHHUX NPOMH(IAMALNjCKUX IUTOKMHA a EroBa YJIOTa Y CMambemy
cuMmnToma 6onectu je nokazana OpojuuM cryaujama (161,166). Bbero HajBaxHHju edekar je
oJyTarame 3[I00HUX €po3Hja ITO CE IMOCTHXKE IyrorpajuoM ymnorpedbom. Jlo cama je 3a
CBaKOJAHEBHY KJIMHHYKY MPAKCy 0I00pEHO 5 JIEKOBa U3 OBE TPYIIE, ca IETUMUYHO PA3IHUYUTUM
KapaKTepUCTHUKaMa, 1 TO:

e Eranepuent — Fc ¢y3nonncanu pekomOraanTHH 001Uk npupoaaor TNF uaxuburtopa
Koju je mpBH 1myT onrcad 1988. ronune. OH je 610 NpBU OMOJIOMLIKH JIeK 3a Jeuemhe PA

o MHndaukcnmad — MOHOKIIOHCKO XUMEPHO XyMaHo Mulilje antu-INF anturesno koje je
onobpeno 1998. rogune, MpBo 3a Jeueke Temke KpoHose 6oectu a kacHuje u 3a PA

e Apanumymad — XymMaHO MOHOKJIOHCKO aHTuTeno nporuB TNF-a omobpeno 2002.
TOINHE

e Ilepronuzymad — PexomMOMHaHTHM XxymaHu3oBaHu Fab ¢parment mpotuB TNF-o u
KOH]jyroBaH ¢ nonueruienrukoiaoM (PEG)

e Toaumymad — XymaHO MOHOKJIOHCKO aHTUTeNO poTuB TNF-a.

1.7.2.2. IL-6 naxuéuTopu

IL-6 je mnejoTponHM LUUMTOKUH KOjU MMa 3Ha4yajHy yJIory y UH(IamManuju U UMyHCKOM
OZATOBODY.

®dusnonomku, [L-6 je onroBopan 3a audepeHIyjanujy Makpodara, OCTEOKIACTOTCHERY
U CUHTE3y MpOoTenHa akyTHe (paze nHdpnamanujckor onrosopa (167).

[Tarodusunonomxku, IL-6 je ykipyuen y audepenuujanujy Th17 numdponnra, cazpeBame
B nmumdonura kao u y pa3Boj ponuxynapaux nomohunukux T aumdonnura (168).

Touunanzymad je XxyMaHH30BaHO MOHOKJIOHCKO aHTHUTEJIO Koje Oiokupa perentop 3a IL-
6 (169). On ytuue Ha aktuBHOCT B u T numdornura, pudbpobnacra, xenarouura, 0CTeOKIacTa
u pyrux henuja. Bunie KIMHUUKKUX CTyAM]a OKa3aJlo je 3HauajHy €(hUKaCHOCT TOLMUIN3yMala
KakKo Ha 3IJI00He Tako M Ha cucteMcke Manugectanuje PA. Jlokazana je u mweroa epukacHOCT
Yy CMamelhy PaJNoJIoOIIKe mporpecuje Mmepere monudukoBanum fotal Sharp ckopom (mTSS)
(170). 3a paznuky on TNF uHxuOuTOpa OH C€ MOXKE NMPUMEHUBATH U KaO MOHOTEpamuja.
VYkonuko ce mpuMmemyje y komOuHaruju ca MTX mocroju moBehana y4ecTanocT HEeXEJbEHUX
edekara omyT JeyKoleHr]je, HeyTpOIleHrje, opacTa TpaHCaMuHa3a U mosehane yuecraiocTu
unpexuuja (171). IMopen Tounnuzymadba, y MOBILITY crynuju je nokazana epukacHOCT join
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JIBa MOHOKJIOHCKa aHTUTeNa — capmirymada (IL-6R 6mokatop) u cupykymada (IL-6 Giokarop)
(172).

1.7.2.3. lpyru un/banu OMOJIOMIKH JIEKOBH

B mumdornutn nMajy BaxkHy ynory y maroreHe3u PA Kpo3 mpe3eHTalujy aHTUTEHa,
OPOAYKUHjy HMH(IAMAIMjCKUX [UTOKWHA, MPOHM3BOAY ayTOAHTHTENAa W KOoCcTUMydauujy T
henuja (173).

Putykcnmad je MOHOKIIOHCKO aHTUTEIO NMPOU3BEACHO T€HETCKUM HHKEHEPUHTOM KOje
nuba U Besyje ce 3a CD20 monekyn Ha nepudepanm B nmumdonnruma. Tpu ri1aBHa HE3aBUCHA
MeXaHM3Ma C€ Hajlla3eé y OCHOBM MeXaHu3Ma JejoBama purykcumaba: (1) henmjcka
IUTOTOKCUYHOCT 3aBucHa oj aHtutena (ADCC), (2) HHMTOTOKCHYHOCT TOCpEIOBaHa
kommuieMeHToM (CMC) u (3) amonto3a. LlutoTokcnunu T nuM@pounTH HAaKOH MPETo3HaBamba
aHTHTeNa MPOMOBHIY anonto3y B mumdonuta (174). Putykcumal ce yriiaBHOM KOPUCTH 3a
neuerbe PA mamujeHara koju Ccy HWMainM HeaJlekBaTaH oaroBop Ha Tepanujy TNF-a
MHXHOUTOpUMA KAao M KOJ Mal{jeHaTa ca BAacKyJIUTUCOM U KpuorioOynuHemujom (175).
be3benHocTt oBor neka je ymuTHa 300r TNPHjaB/bEHUX O30MWJBHUX HWHOEKIWja u
neykoeHuedanonaruje (176). Knunuuka ucnuTuBama 3a Jpyra JBa JeKa M3 UCTE Tpyle,
okpenn3ymad u oparymymad, mpeKHHyTa Cy 300T MPHjaB/LEHUX HexeJbeHuX edekara (177).

CD4" T mumbonuTu cy Kbyude henuje koje mokpehy mudnamanujy cunosuje y PA.
Abarauent je (y3uoHU poTenH ekcTpaueryaapHor gomena xymasor CTLA-4 u Fc pernona
xymanor IgG1, koju 6nokupa aktuBanujy T aumdonura Ha Taj) HAYMH IPEBEHUPA IPOAYKLHU]Y
IIMTOKMHA ¥ UCIO0JbaBa cBoje aHTunH(pIamanmjcke edekre (178,179). bomy edukacHocT je
MI0Ka32a0 y MalnyjaHara ca TeIKUM UMYHCKUM a0HOPMaJTHOCTHMA, a IOCTOje U JI0Ka3H J1a yTu4e
Ha 1o0oJbIIake MHTEPCTHIIN]CKE THEYMOHU]E. Y nopehemy ca IpyruM OUOJIOIIKUM areHCuMa
npuMeheHa je 3HaTHO HMJKa CTONa TEeIIKUX HMH(peKkuuja. Joul yBeK Tpajy HUCTpakMBama 3a
1J1a3aku3ymab u ooku3ymao, a oyayhe cryauje he Ham nokazaru mUXoBy eduracHocT (180).

1.7.2.4. DMARD ca maiuMm MoJieKyJumMa

I'maBHM MexaHu3aM TpaHCAyKIMje curHaia je ¢ocdopunanuja nporeuHa TUPO3UH
KMHa3zamMa M (QocdaTtazama Koje TOBOJE 10 Be3WBama JIUTAHA-PELENTOp ca perysanujoM
KaJujyma, npeypehemem UTocKenaeTa, TPAaHCKPUIILMJOM IreHa U aKTUBalujoM JnMdoruTa
(181). Ilocroje uerupu mporenHa u3 nopoauue Janyc kuHaze (JAK) koja cy ykibyueHa y
MaToreHe3y ayTOMMYHCKHX OOJIeCTH, 3ajelHO ca celaM TPaHCKPUIIMOHUX (¢akTopa 3a
aktuBauujy STAT monekyna (ox eHr. signal transducer and activator of transcription — STAT).
STAT Mosexkynu mocpenyjy y TPaHCAYKIMJA HHTPAILETyJapHOT CHUTHajla ca ITUTOKWHCKHUX
perenTopa JUPeKTHO Y je3rpo (182).

JAK uHXuOUTOpH Cy JIEKOBU KOjH UHXMOUPA]y aKTUBHOCT jeTHOT WK Bullle eH3numa JAK
noponute (JAK1, JAK2, JAK3, TIK2), unme 6mokupajy JAK-STAT curnanuu nmyt (183).

VY rpynnty DMARD ca manum monekynuma cnanajy JAK uHxuOutopu u MHXUOUTOPH
dhochomauecrepaze-4.

1.7.2.4.1. JAK nnxuduropu

bomsum pasymeBamweM JAK-STAT curnanHor myta mpoHalleHe Cy HOBE Tepamujcke
onuuje. TpenytHo onodpenu JAK nnxuburopu y Cpouju cy TopauuTunud, 6apuuuTuHud u
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ynaganuTuHu6. PazBojeM 1usbaHe Tepanuje MajJuM MOJIEKYJIMMa NIPOMEHEHA je mapaaurma
Jeyema pa3nuuuTuX Oomectu. OBM JIGKOBH MOTUCKY]y HMHTpaLEIyJapHy CUTHAIHM3ALN]y
IoCcpeloBaHy OpOjHUM LIUTOKMHUMA YKJbYYEHUM Yy martosolke npouece PA u nuibajy Buiie
acriekata 6osnectu (184). Y nurteparypu ce Hajaxke U moce0aH onpe3 y NPUMEHU OBUX JICKOBA
KO/ IallMjeHara ca TpoMO0eMO0INjOM U JPYTUM KapHOBaCKYJIapHUM U 11epeOpOBaCKyJIapHUM
OoslecTiMa Kao M KOJ| OHKOJIOIIKUX OoJiecHUKa, a Behu Cy M pHU3UIM NOBE3aHU ca Xepriec
30ctepoM U TyOepkyso3om (185). ¥V paznuuntum azama KIMHUYKOT UcnuTHBama cy U JAK
naxuburopu nonyt JAK1 — GLPG0634 u ABT-494, xao u cenexruBHu naxubutopu JAK1/3
— VKS-509 u ASP0O15K (186).

1.7.2.4.2. Uaxu6uTopu dpochonnecrepase-4 (PDE4)

®ochonuecrepaza-4 (PDE4) yuectByje y pasrpaamd IUKIAYHOT  aJCHO3WH
MoHo(dochara (cAMP), HajBakHUWjer Meamjatopa y IMpoIecy IMPeHOca CHUTHAjJa TOKOM
ayTouMyHocTd ©  uH(pmamanuje. cAMP mopen Tora mTO TOACTHYE perynanujy
anTuuHpIamanujckux (akropa cy3ouja u cexkpeunjy TNF-o 3aBucny ox NF-xB (187). 3a
BHUIIIE jenuema nuxuouropa PDE4 noctoje kinHuuka ucnutuBama 3a PA. Mako anpemunact
HUje Toka3ao eduracHoCT Koj OosecHMka ca PA Hacympor OoJjiecHUKA ca IICOpHja3HUM
apTpUTHCOM, 1ocToje obehaBajyhu pesyntaru KIMHUYKOT ncnuThBama 328 GRC4039 (188).

1.7.2.5. IL-17 nuxuduropu

Wntepneykun 17, mpowH(rIaManujcKku LIWTOKHWH, jeqaH of mpencraBHuka Thl7
UMYHCKOI' O/rOBOpa, OMO je MNpeaMeT HUCHUTHBama Y NalMjeHaTa ca peyMaTOUuIHUM
apTputucoM. YmiaBHOM ra mpowsBope Thl7 mmmdountu. BpojHu pagoBu cy yTBpIWIH
MOBMIIIEHY KOHIIEHTPAllKjy OBOT ITOKMHA Y cepyMy mnaiujeHara ca PA 1 meroBy noBe3aHocT
ca aktuBHounhy Oonectu (189,190). TpenytHu antu-IL-17 TpeTMaHu yKiby4yjy CEKyKUHYMaO
U UKCEKM3yMal, MOHOKJIOHaIHA aHTuTena 3a IL-17A u 6ponairymad — MOHOKJIOHCKO aHTUTENO
3a IL-17 penentop. Mehytum, nako je PA Thl7-3aBucHa 60jecT, OBH JIGKOBU HUCY UMaJH
3HauajHy KJIMHUYKY €(QHUKAaCHOCT KOJ OBUX THallMjeHaTa, BEpOBATHO 300T pas3iIuyuTe
natoreHetrcke yiore [L-17A xoja 3aBucu o craaujyma 6onectu. Cryauje daze 2 u 3 mokaszane
Cy caMO CKpPOMHO 100O0JbIIak-e KIMHUYKOT acriekTa 00JecTH y oiHocy Ha rutanebo (191,192).
Nako ce Hucy nmokazanu kao ycnemnu y jedewy PA, IL-17 uHXuOGuTOpH ce ycrnemHo Kopucre
y Jleuemy IcOopHja3e, ICOPUja3HOT apTpUTHCAa W aKCHjaJlHOT croHauioaprputuca (193).
EBpornicka arenmnuja 3a nexkoBe, EMA (on enr. European Medicines Agency), amepudka
AnmuHucTpanuja 3a xpany u snexkose, FDA (oa. Ear. Food and Drug Administration) kao u
Haia AreHIyja 3a JiekoBe U MeaunuHcka cpeactBa Pemyonuke Cpouje (AJIMMC) onobpure
cy ynotpeOy OBHX JIEKOBA Y OBE JIB€ MHAMKALH]E.
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2. IIpeaMeT U HUJb UCTPAKUBAA

OCHOBHH ITMJb OBOT UCTPAXKHBAKa j€ /1a C€ MCITUTA MTOBE3aHOCT PA3IMYUTUX TEPAITH)CKUX
MOJIAJIUTETa ca akTUBHOILINY 0OJECTH M TEpalMjCKUM HMCXOAO0M U CUCTEMCKHM BpEJHOCTUMA
umyHomonynatopaux mmrokuHa IL-33, IL-35, IL-41 konq mammjeHara ca peyMaTOUIHHM
apTPUTUCOM.

VY ckilagy ca OCHOBHUM LIMJbEM HCTPAKUBaba ASPUHUCAHN Cy KOHKPETHHU 3aallu:

1. Ananumsupatu cucremcke BpegHoctu nurtokuHa IL-33, IL-35, IL-41 y nperxomHo
neuHUCAaHUM TpyIama.

2. AHanu3uWpaTd yTHL] Pa3IMYUTUX TEPAIMjCKUX OMIMja Ha MapaMeTpe aKTUBHOCTHU
Oonect (KIMHUYKY CIHKY, JIA0OpPAaTOpHUjCKE Hajla3e W KOMIIO3MTHE HWHIEKCE) H
CHUCTEMCKE BPEJHOCTH IIUTOKMHA OJ] HHTEepeca;

3. Hcnuraty moBe3aHOCT CUCTeMCKUX BpeaHoctu mutokuHa IL-33, IL-35, IL-41 ca
TEXKUHOM KJIMHUYKE CITMKE U MOJAIUTETOM IIPUMEH-CHE TepaIuje;

4. Amnanu3uparv MOBE3aHOCT CUCTEMCKUX BpeaHocTu mutokuHa IL-33, IL-35, IL-41 ca
BpenHoctuma apyrux nutoknHa Th1/Th2/Th17 umyHckor oarosopa.

3. PagHe xumorese ucTpaskuBama

1. Bpennoctu IL-33 u IL-41 cy Bume a Bpennoctu 1L-35 Himke y cepymy PA GonecHuka
ca TEeKOM KIIMHUYKOM CITUKOM

2. PaznmuuuTé TepanujcKy MPUCTYIH YTHYY Ha MapaMeTpe aKTUBHOCTH OOJECTH W Ha
HUBOE UMYHOPETYJIaTOPHUX [IUTOKHHA y CEpyMy OBUX OOJE€CHUKA

3. HuBom MMyHOpETrylTaTOpHHX IUTOKMHA 3aBUCE OJf KIMHUYKE CIUKE W MOJAIUTETA
IIpUMEHCHE Tepanmje

4. Tlocroju mehycobna xopemanuja ca Apyrum mutokuHuMa Thl/Th2/Th17 umynckor
OJIr0BOpA.
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4. Marepujaua u Meroje

4.1. Iu3ajH cTyamMje H CTYAUjCKH IIPOTOKOJI

OBa cTyauja je 3aMHIIUbEHA Kao MPOCIHEKTHBHA OICEPBAIMjCKO-aHATUTUYKA CTYIH]ja.
OobyxBarmna je ykymHo 189 y3acromrmx mamnujeHara ca PA y Llentpy 3a peymaronorujy,
aJIeproJIoTHjy U KIMHUYKY uMmyHosiornjy Kinuanukor nentpa Kparyjesarn on 1. ampuma 2021.
roaune 1o 1. anpuna 2024. roqune. CripoBezieHa je y Ckianay ca XeJICHHIIKOM JIeKJIapaliijoM
u onoOpenHa o crpane jokainHe Etnuke komucuje: 6poj omryke 01/21-139; ox 29.03.2021.
Kputepujymu 3a ykipyunBame cy Ounu cneaehu:

e bonecnunum crapoctu o 18 no 80 roguHa Kojuma je nujaraoza PA mocraBibeHa mpema
Bakehum ACR/EULAR xputepujymuma
e [lornucana nH(MOpPMUCAHA CATTIACHOCT IAIM]CHTA.

BennuuHna y30pka 3a OBy CTyAMjy M3padyyHara je Ha OCHOBY IIOYETHUX IapaMmerapa
crymujcke mMohu on 80% w BenmmumHe mnpBe Tpemke tuma on 5% (0=0.05), xkao u
IpeTnocTaB/beHe BenuuuHe edekra cpeamer HuBoa (aenmumudna  7°=0.06) usmehy
nocMmatpanux rpyma ox 0.25 (BemmumHa edekra f). Ha ocHOBy oBHX KpHUTepHjyma
kopuitheweM coptBepa G * chare (f TecToBM moponuia), u3padyyHaro je na he 3a oBo
UCTpaKUBamke OUTH OTPeOHO HajMame 159 ucnuranuka pacnopehenux y gertupu rpyne. C
003MpOM Ha TO Jla C€ MOXKE OUYEKHBATH "Mucnep3uja” manyjeHara, ykynad Opoj ucnuranuka he
ourtu noehan 3a 15% u ykynno he usnocutu 183. [TanujeHTr cy ynucanu METOIOM TIOTOTHOT
y3aCTOIHOT Y30pKoBamwa. CBU NallMjeHTH Cy UCIIYHWIN KpuTepujyme 3a kiacupukanujy ACR/
EULAR 2010 (194) u notnucanu nuH($pOpMUCAaHU PUCTAHAK.

Kpurepujymu 3a HCKIbyUHBabE:

e [lanujentu ucnox 18 ronuna unum crapuju ox 80 ronuHa, TpyIHULE, A0JUJbE U 0CO0E
ca CMambCHUM KOTHUTUBHUM CITOCOOHOCTHMA

Wudexuja u ”HPEKTUBHU CHHIPOMH JBE HE/IEIhE MPE U Yy TPEHYTKY UCTPAKUBAHA
ManurauTteTi OUII0 KOje JIOKaJIh3aIuje

[TarujeHTH ca MO3HATOM HUCTOPUJOM XEMATOJIOMIKUX U TICUXU]JaTPU]CKUX O0IECTH
[TarujenTu ca 6yopeKHOM MHCY(UIIN]EHIIjOM, HHCY(DUIIN]EHIIU]OM JeTpe

[TaniujeHT KOJU 0n1OMja capaamy

Hpyre dhopme aprputuca (M3y3€B peyMaTOUIHOT apTpUTHCA), ayTOUMYHCKE OosecTH
(ncopujasza, MyJATHUIUIA CKIIEPO3a U OCTAJIE).

ITpema BpcTH Tepamnuje, 00JIECHUL Cy MOJIEJbEHH Y TPH IpyTIe:

e [I'pyna 1: nanujeHTH JIe4€HN MOHOTEpanujoM — MetorpekcatoM (MTX)

e I'pyma 2: nanujeHTH JiedeHH KOMOMHOBAHOM TeparnujoM — metorpekcatomM u TNF-a
unxuoburopom (MTX+TNFi)

e I'pyna 3: nanujeHTH JeueHH MOHOTEpanujoM — Tounansymadom (TCZ)

e I'pyma 4: HOBOIWjarHOCTUKOBaHU OonecHUIM Oe3 Oaszuune Oonect mMoaudukyjyhe
Tepamnyje.

300r Mase BeIMYMHE Yy30pKa, MalMjeHTH JiedueHu puTykcumadom n JAK mHxuOutoprma
HUCY OWJI YKJbYUEHHU Y UCTPaKHBAIbE.
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4.1.1. Bapuja0ie yk/by4eHe Y HCTPAKHUBaH€

o  Kuaunnuxu 6uomapkepu (6poj 6omaux 3rmodosa — TIC (ox enr. Tender joint count),
0poj oteuenux 3m1o6oBa — SJIC (ox eHr. Swollen joint count), mpolieHa UHTEH3UTETA
001a MepeHa moMohy BU3yellHE aHAJIOTHE CKaJjle, ITI00aTHa MPOoLieHa O CTPaHe JeKapa
1 T100ajTHa IPOLIeHa aKTUBHOCTH OOJIECTH O] CTPAHE IMallfjeHTa)

o JlaGoparopujcku Omomapkepu (cenuMeHrtanuja eputpouuta — SE; Il peaktuBHH
nporeud — CRP, RF, anti-CCP At)

e Mapkep ucxoga 6osaectu (HAQ ynutnuk — ox enr. Health Assessment Questionnaire)

e Konuentpanuje I1L-33, IL-35 u IL-41 xao moTeHIyjaasHn OMoMapKkepy aKTHBHOCTH
0onecTH, Kao 1 MOTCHIIUjaTHU OMOMapKEPH TEPAITHjCKOT OJIrOBOPA.

IIpema npuHIMnMMa 100pe KIMHUYKE [TPAKCe, UCTH PEyMAaToJIor je Ipenieaao naujeHTa
u nedunucao Opoj OONHUX W OTEUCHHX 3TVI000BA, HAKOH INTO Cy Y3€TH Y30PIH KpPBH.
Kom0OuHOBameM OBUX MapaMeTapa, U3padyHaTa je akTUBHOCT OojectH y 28 3m1o0oBa Ha
OCHOBY ceauMmeHTanuje epurpouutra — DAS28 SE (BpemHoct <2.6 03HauaBa pEeMUCH]Y
Oonectu; BpeaHocTu 2.61-3.2 o3HauaBajy HUCKY aKTUBHOCT; BpeaHoctu uimely 3.21-5.1
03HAuYaBajy YMEPEeHY aKTHBHOCT; BPeTHOCT >5.1 ykasyje Ha BHCOKY aKTUBHOCT OOJICCTH) U
MHJIEKC KIMHUYKe akTuBHOCTU Oosnectu (CDAI), pemucuja o3HayaBa BpenHOCT <2.8; HHMCKa
aktuBHocT Oosectu 2.81-10; ymepena akrtuBHOoCT Oonectu 10.1-22, BHUCOKAa aKTUBHOCT
6onectu >22). YKIbY4€HH Cy U MOJIAIU O lbUXOBO] CTAPOCTH, METUIIUHCKO] UICTOPU]JU U CTATYCy
nyIema.

4.1.1.1. Kiimanuku OuomMapkepu

4.1.1.1.1. bpoj nannaropHo oceT/bUBHUX 3I11000Ba

CBe UCIIUTAHUKE j€ MPeryieao UCTH PEyMaToJIor paau 0oe30ehuBama KOH3UCTEHTHOCTH
y UHTEpIIpeTaluju Hanaza. JleTaJbHuM (U3MKAIHUM Iperie oM JoOHjeH je Opoj majmaTropHo
OCETJPUBUX 3TI000BA UCIIUTAHHUKA.

4.1.1.1.2. bpoj ore4enux 3r11000Ba

OusMKaIHU Tpenie] MojapasyMeBa JieTajbHy MpolieHy 3mioboBa. [loceban 3Haua) ce
npujaje mpoleHr WH}IamMaIrjcKux npoMeHa y 3r1o0oBuMa koje ce Hajuemhe manudectyjy
OTOKOM M PEIyKOBAHOM (PyHKIIH]OM.

4.1.1.1.3. Ilpouena unTeH3uTeTa 6012 MepeHa MoMohy Bu3yejiHe aHAJIOTHE CKaJie

CybjextuBHa Mepa OoOJIeCHHKA Koja Tpolewmyje 0on y mnepudepHuM 3m1000BHMa
npukasyje ce momohy Busyenne ananorse ckaie (VAS). bonecuunu Ha nunuju ox 0—100 mm
Oenexxe CBOj HUBO 00J1a KOjU MpeACTaBba KOHTUHYYM u3Mel)y ,,0e3 6ona‘“ u ,,Hajpeher moryher
6ou1a®, rie BUIIM pe3ysITaTu mpeacTaBbajy Behy 6omHy ocetsbuBocT (Cimka 5).
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Busyenna anaJyioraa ckana (VAS)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Fe3 Gona Jax HemogHOIILJLHB
oo

Ciamuka S. Busyenna ananorna ckana 6oja

4.1.1.1.4. Inob6ayiHa nponeHa AKTUBHOCTH 00/1eCTH MepeHa o cTpaHe OosecHuka (VAS
r100aJ1 60J1IeCHUKA)

I'moGanHa mporieHa aKTHBHOCTH OOJECTH MEpeHa OJ CTpaHe OOJIeCHHKa Ce BpIIHJIA
aHaJIM30M OJIrOBOPA HAa MOCTaBJFEHO MUTamE ,,C 003MPOM Ha CBE HAUMHE HA KOj€ j& apTPUTHUC
yTHUIIa0 Ha Bac, Kako ce ocehare manac?* [Ipumemwyje ce momohy BHu3yenHe aHAJIOTHE CKaJe y
BHJIy XOPU30HTAIHE JIMHH]C ca TPAaHUYHUIIMMA HA CBAKO] CTPAHU Ha KOjOj MAIUjEeHT O3HaYaBa
CBOje TPEHYTHO cTame u3mMel)y ,,0e3 akTuBHE OosecTu™ (Hasla3u ce Ha JIEBOj CTPAHU U OeNexH

ce xao 0) u ,,Hajsehe moryhe akTuBHOCTH OoslecTH (Ha Kpajy IeCHE CTpaHe U OEJIeKH Ce Kao
100) (195).

4.1.1.1.5. Imo6anHa npoueHa aKTUBHOCTH 0ojiecTM MepeHa o1 crpaHe Jjekapa (VAS
n100aJ Jekapa)

I'moGanHa mpolieHa aKTUBHOCTH OOJIECTH MepeHa O] CTpaHe JeKapa ce H3payyHaBa
npema uctuM kpurepujymuma (0—100 mm unu 0—10 cm), ¢ TUM IITO NMPOLIEHY BPILU JIEKAP.

OsBe Tpu npoleHe cTama O0IECHUKA U3PAKEHE BU3YEITHOM aHAJIOTHOM CKaJIOM YIILIE CY
y kputepujyme Tepanujckor oaropopa EULAR rpyne kao u y KpuTepujyme 3a peMHUCH]Y
ACR/EULAR rpyne 2011. rogune (196).

4.1.1.2. JIaboparopujcku Omomapkepu

OnpehuBame OMOXeMHUJCKHX aHanMW3a W3BpIIeHO je Yy LleHTpamHoj OMoxemMHjcKkoj
nabopaTtopuju YHUBEP3UTETCKOT KJIMHUYKOT LieHTpa KparyjeBall craHaapHUM MeToJama —
Beckman Coulter AU 400 Unic DXC 800 Synchron Clinical System: CRP (L{-peaktuBHM
pOTEUH) ofpeheH je UMyHOTYpOUANMETPUJCKUM TECTOM 332 KBAHTUTATUBHO ojjpehuBame CRP
y JbYACKOM cepyMy u Tuia3mMu uspaxeHoMm y mg/L (pedepentna Bpemnoct 0-5). SE
(cenumenTanuja eputpouurta) onpehena je merompom Westergren, w3paxena y mm/h
(pedepentHa BpenHocT 3a mymkapie <50 roguHa: <15 mm/h; xxene <50 ronuna: < 20 mm/h;
mymkapiu >50 rogmna <20 mm/h, xene >50 rommna <30 mm/h). Huom RF (IgM
peyMaTouHu (PakTOp) MEPEHH Cy METOJOM HMMYHOTYpOHIMMETpHje; pe3yiaTaT je cMmarpaH
MO3UTHBHUM Kajia je j1o0ujeHa BpeAHOCT Ouia m3Haj pedepentHe BpenHoctu o 14 IU/ml.
Anti-CCP At cy ompehuBana xopumhemem ECLIA wmetome wa Cobas C601 ypehajy
(pedepenTHe BpenHOCTH 3a MyIIKapiie U skeHe 7-17 [U/ml).
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4.1.1.3. Mapxkep ucxona oosectu — Health Assessment Questionnaire (HAQ ynuTHuK)

Hajuemhe wopumthen ynuTHHK 3a TpoleHy (QyHKIUjcke crmocobHoctu je Health
Assessment Questionnaire (HAQ) xora HCIHTaHUIM CaMOCTAJIHO TMonymasajy. OH
MpeCcTaBiba Mepy UCXoaa OoIecTy.

[TuTama cy moaesbeHa y ocaM Kareropuja: oOnadee U JIMYHA HeTa, YCTajambe, XPAbehe,
XOJlakbe, JINYHA XUTHjEHa, JOXBaTamke MPEIMEeTa, XBaTakhe U YOOU4ajeHe THEBHE aKTUBHOCTH.
CBaku ozespak unMHE 2-3 muTama a 6010Bame ce rpaaupa oreHoMm o 0-3 ¢ TUM mTo HyJa
MpelcTaB/ba M3Boheme HEeke paame 0e3 moremkoha (0e3 orpaHudema y (GUHKIIMOHATHOM
CMHCIY) JOK OIleHa 3 MpeICTaBJba IMOTIYHY HeMOryYhHOCT u3Bohema paame. Y CBaKoj
KaTeropuju y3uMa c€ OATrOBOp ca HajBehoM OIEHOM a HW3padyHaBa Ce€ CpEelba BPEIHOCT
(cymupa ce 8 olieHa U3 CBaKOT OfieJbKa U Jielie ce ca §).

I'pangupame HAQ unaekca ce uspaxxaBa HymepudkuMm BpeaHoctuma o 0 1o 3 rme ce
opojem ox 0-1.0 o3HauaBajy GonecHUIM 0e3 orpanndema, o 1.01-2.0 cy GonecHuIH ca TexoM
¢byHK1MjcKOM HeciocoOHotthy, a 6pojem ox 2.01-3.0 o3HauaBajy ce 0OIECHULIM Ca TOTIIYHOM
oHecrocobspeHomThy (148).

25

—
| —



JlokTopcka auceprarmja Jp Jacmuna Jouuh

YIIUTHUK O NPOLEHHU 3IPABCTBEHOI' CTAIbA / HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE — HAQ
HUME U IIPE3UME: JATYM:

Y 0BOM 0/1eJbKY CMO 3aHHTEPECOBAHH 12 CA3HAMO KOJHMKO BAC Balla $0JIeCT OMeTa Y CBAKOJHCBHUM AKTHBHOCTHMA.
Moaumo Bac jga, ako je morpedno, jonare Bame KkomenTape Ha  Kpajy oOBe  CTpaHMIe.
3aokpyxuTe jenan ox monyheHux oarosopa koju Hajéo/be OmHCyje Bally CHOCOOHOCT Ja obaBibare oapelhene
AKTHBHOCTH Y TOKY HpOTeKJIe Hele/be.

e OdJuauere H JIMYHA Hera: Oe3 notemkoha  ca noreuikohama  ca MHOro noremkoha — He MOry Jja 00aBUM
Moskere 1 f1a:

ce camu oOydere ykibyuyjyhu u O O O O
BE3HBAILE MEPTIN H 3aKOMYABAILE TyrMaan?

camH onepere Kocy? O O O O

e VYcrajame:
Mosxkere 1n j1a:
ycraHere ca cronmne 6e3 Hacinona 3a pyke? [ O O O

JIEPHETE WK yCTaHeTe U3 Kpesera? O O O O

e Hexpana

Moxere i 1a:

ceyere Meco? O O

MOMTHETE MyHY MOJbY WK Hairy jo ycra? [ B

OTBOPHTE HOBO MIAKOBAE MIIeKa? O O O O

o  Xomame:

Mosxere 1 aa:
X0Z1aTe HaToJby MO PABHO]j MOI03H? O O O O
ce IOMHeTe y3 5 creneHuka? O O O O

e ObenexuTre OHIIO KOje 01 MOMAarajia Koje 00HYHO KOPHCTHTE 32 HaBeJeHe AKTHBHOCTH:

[ ran [ Momarana 3a oGnaueme (KyKua 3a 3aKo14aBamne J1yrMajm,
KYKHIIa 3a 3arBapambe pajcdepintyca, mpoayKeHa KalHika
[0 Pam 3a xoname 3a IIHIIeNIC U CI1.)
[ Moce6na nan 3a Bac nanpasibena nomaraina (na npumep
[0 Irake 3a MCXpaHy HIIH KyBambe)
[ Moce6na nim 3a Bac Hanpasibena cronuna
[J MuBanujcka konuia O Jpyro (Onumute: )

o Obene:xute pagme y Kojuma Bam 06nuHo nomaiky apyre ocode:

[0 O6naueme u anyna Hera [ Ucxpana
[ Verajame [ Xoname

Cauka 6. Health Assessment Questionnaire HAQ ynutHuk, crpana |
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3aokpyxute jenan ox nonyheHux oaropopa Koju Hajéo/be ONMHUCYje BaUIy cnocodHOCT 1a obaribaTe oapelhene
AKTHBHOCTH Y TOKY IIPOTEKJIE Hejle/be:

e JIuyHA XHTHjeHA: 6e3 moremkoha  ca moremkohama  ca MHOTO moremikoha  He Mory J1a 00aBUM

Moskere Jiu j1a:

omepere 1 0OpHIIeTe [Eeno Ten0? O a O O
ce camu okymnare? O O O O
cennere u ycranere ca WC mosbe? O O O O

e JloxBarame npeaMera:
Moskere 1 1a:

JIOXBaTUTE U CIyCTHTE MPEIMET TEKNUHE O O O O
2,5KT KOjH je HemocpeHo H3Haj Baiue riase?

ce carnere u jloxsarure oaehy ca noxa? (i il O O

e  Xaarame

Mosxere 1 1a:

OTBOpHTE Bpara ojf ayroMobuna? 0O a O O
orBopute Beh oTBOpeHe Terie? O O O O
ozephere 1 3aBphere crnaBuHe? a a O O

e  AKTHBHOCTH
Moskere Jiu j1a:

obGasure curHe 0b6aBe3se BaH Kyhe O O O O
¥ HJIeTE Y KyNOBHHY?

ylla3uTe U U3Ja3uTe U3 ayroMoousia? O O O O

6aBuTe ce KyhHUM MoOCIOBUMA,
ycucaBare WM pajgure y Gaurru? O O O O

e OfesezknTe OHII0 KOje 01 IOMATaJia Koje 00HYHO KOPHCTHTE 32 HAaBeJeHe AKTHBHOCTH:

O M3urayro ceaumre WC mmosse [ TMomarana 3a 10XBararme MpeMETa ca MPOJIyKCHOM
[0 Cenuure 3a kany JIPLIKOM
[ Orgapau 3a rere (koje cy Beh orBopere) [ Tlomarana ca MPOAY/KCHOM APIIKOM 3a KyNaTiiio (HIp.
[ [lunka 3a npuapkaBame y Kajan HeTKa Ca MPOJLYKEHOM JIPLIKOM)
O Jpyro (Onumwure: )

e O6enexuTte paame y Kojuma Bam o61uHo momazky apyre ocode:

[0 JInyna xurujena [J Xsarame 1 oTBaparme npejaMera
[ Noxsarame mpenmera [ 3apmaBame curnux o6asesa u qoMalin NOCIOBH

3anuTepecoBaHy cMO j1a ca3HaMo /1a M Ha Bac yruue 60a koju ocehare 360r Bame 6oaecru.

Kommuxo je jax 601 xoju cre ocehamu nporexie Henebe?

O3nauuTe BEpTHKAIHY JIMHH]Y (|) Ha MecTy Koje HajOosbe 03HayaBa jaunHy Oosa.

Hema Gona 0 | | 100 Jak Gon

Camuka 7. Health Assessment Questionnaire HAQ ynutauK, cTpaHa 2
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4.2. Mepewe HUBOA HHTEPJIEYKHUHA Y CEPYMY

Cepymu nanujeHata cy NpuKyIubeHU BeHenmyHKuujoM. Kps je nenrpudyrupana na 3000
obptaja Tokom 10 munyTta, ca ROTOFIX 324 mamnom, Helltich. Hakon nienTpudyrupama,
CepyM je o/1BOjeH y enpyBete u uyBaH Ha -20°C o u3Bohema ananuse.

Konnenrpanuje nurokuna 1L-33, IL-35, IL-41, IL-12, IFN-y, IL-17, IL-23, IL-4 u IL-10
u IL-10 mepene cy nomohy BucokoocetsbuBux ELISA TectoBa og R&D Systems (Minneapolis,
MN, USA) y cknany ca yrmyTcTBOM Iipou3Bohada. CBaku y30pak je mpoIao IyIuio TeCTUPAhE.

Mumije Anti-Human Capture antuteno crnemuduuHo 3a oapeheHH ITUTOKUH je
aJcopOOBaHO Yy MHKPOTHTap mioue ca 96 OyHapumha wHKyOarujoM mpexko HOhM Ha COOHO]
temmneparypu. CTaHIapIu U y30pIii 3a TeCTUpame ¢y n1oAatu y OyHnape. Hakon tora, gonarto je
OMOTHHU30BAHO MUIIIje€ aHTH-XyMaHO Detection aHTUTENO cienn(UIHO 32 ofipel)eHn IUTOKKH,
a 3aTHM je MPOoILeC HAacTaBJbeH NpameM ca PBS-Tween 20 mydepom, pH 7.4. 3atum je nomaro
100 pl xonjyrara crpentaBuguH-HRP, koju ce Besyje 3a aHTH-XyMaHO aHTHTEIO KOHjyTrOBaHO
ouotunoM. [1049e cy onpane HAKOH UHKYOAaIIMje KaKko OM Ce YKIIOHHO HEBE3aHHU CTPENTABUINH
-HRP u nomaro je 100 ul 3',3",5',5'-rerpamerunoensununa (TMB,; Sigma-Aldrich) y cBaku
oynap. HRP cyncrpar TMB je xopumhen 3a Busyanmzammjy HRP ensumcke peaxiyje.
KonmnynHa wWCOUTMBAaHMX UUTOKMHA NPUCYTHUX Yy Y30PKY WIM CTaHaapay Owna je
mpornopiroHaiHa GopMupamy 000jeHor pousBoaa. Peakiuja je npekunyrta nqonaBamem 100
ul 3M Stop Solution n ancopOaniyja je Mmepena Ha 450 nm.

4.3. CraTucTuuka odpajaa moagaraka

3a a”Hanu3y NpUMapHUX Mojaraka KopuuiheHe cy JECKpPUIITUBHE CTATUCTHYKE METOE,
METOJIE 3a TECTUpamE CTATUCTUYKUX XUIIOTE3a, METO/IE 3a aHAIN3Y IIOBE3aHOCTHU U METOJIE 32
MOJIEJIOBAaE OJJHOCA MCXO/a U MOTEHIMjaJHUX MpeAnKTopa. 3aBUCHO Of THIA Bapujabnu u
HOPMAJTHOCTH pacriojiesie, ASCKpHUIllja NoAaTaka je mpukazaHa kao n (%), apuTMeTHYKa
CpeAMHatCTaHJapAHa JeBUjalMja WM MeaujaHa (MHH-Makc). On MeTona 3a TecTHpame
CTaTUCTUYKUX XUIIOTE3a KOPUCTUIIN CMO: t-test, Mann-Whitney Tect, y-kvadrat Tect, Fisher-oB
Tect TayHe BepoBatHohe, ANOVA, Kruskal-Wallis Tect. 3a MynTuIie koMnaparyje mnojaraka
npuMemeH je Tukey post hoc Tect unu npouenypa no Bonferroni-jy.

On mertoma 3a aHanu3y IOBE3aHOCTH NPUMEHWIM cMO Pearson-oB KOeQUIUJEHT
JMHEapHe KopeJanuje Wiu Spearman-oB KOeQUIMJEHT KOopealyje paHroBa. 3a MOJEIOBambe
oHOCa 3aBUCHE Bapujabne (BpemHoctu murtoknHa, DAS28 SE, CDAI) ca nmoreHuujaHuM
npeauKTopuMa kopuinlheHe Cy JiMHeapHa WM poOyCHa perpecuja. Y MyJITHBapujaHTHE
perpecuone Mojele YKJbY4eHH Cy NMPEAUKTOPH U3 YHHUBAapHjaHTHUX aHalIM3a KOjU Cy OMIu
CTaTUCTUYKM 3Ha4YajHU Ha HUBOY 3Ha4ajHocTH of 0.05.

CraTtucTiuke XMIIOTE3€ Cy TECTHpaHe Ha HUBOY CTaTHCTHUYKE 3Ha4ajHOCTH (ayiha HUBO)
on 0.05. Pesynraru cy npukaszanu tabenapHo u rpaduuku. CBu nopauu cy oopahenu y IBM
SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) codTBepckom nakery uiau R mporpamckom
okpyxemy (R Core Team, 2019).
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5. Pe3yararu

5.1. Couno-nemorpadgcke KapakTepuCTHKe HCIIUTHBAHE NOMYyJIanuje

OBga cTyauja oOyxBaTHiia je UCIUTHBamkE YKYITHO 189 OonecHuKa ca J1jarHOCTUKOBaHUM
PA. On ykymHor Opoja ucrintanuka omio je 35 (18.5%) mymikapama u 154 (81.5%) xena koju
cy ucnynuin ACR/EULAR 2010. knacudukanuone kputepujyme (I'padukon 1) u nornucanu
nH(popMucanu nmpucTaHak. [I[pocedna cTapocT CBUX UCMUTAHUKA Y HCTPAXKUBAKY U3HOCHUIIA j&
57.9+12.6 ronuna. Cryauja je crnpoBeleHa y CKJIaay ca XEJICHHIIKOM JeKIapanujoM U
onoOpena je oxn crpane nokanHe Etuuke xomwucuje: O6poj ommyke 01/21-139; om 29.03.2021.
TOIIUHE.

I'paduxon 1. Tuctpulyiyja yKymHOr UCIUTUBAHOT y30pKa IIpeMa Moy

M Mymikapiu

M Kene

On yxynHor 6poja, 144 (76.2%) nauujenara 6unu cy PA GoiecHUIIN KOjU Cy TIOABPTHYTH
PA3NUYUTAM TEPANUjCKUM MOAATUTETHMA. Y OIHOCY Ha BPCTY Teparuvje WCHUTAHUILHU CY
MOJIeJbEHU Y TPU TpyIe:

I rpyna — manujeHTu JieueHM MoHoTepanujoM — metorpekcaroM (MTX). OBy rpymy
quHMO je 31 ucnuTanuk, mro u3HocHu 16.4% o yKymmHOT Opoja HCIIUTaHUKA.

II rpyna — manujeHTu je4eHn KOMOMHOBAaHOM TepamujoM — metorpekcatoM U TNF-o
naxuouropoM (MTX+TNFi). ¥V oBoj rpynu je 6uno 70 mcnuranuka, mro 4yuHH 37% on
YKyNHOT Opoja MchnuTaHuka. Y OKkBUpy rpyme jedeHe TNF-o mHXuOUTOpOM Ha Tepamuju
eTaHepuenToMm omio je 22 ncnutanuka (19.5%), anamumymadom 23 ucrimranuka (20.4%), mox
je romumyma0oM JieueHo 25 ucnuranuka (22.1%).

III rpyna — nanujeHTu JiedeHu MoHoTepanujoM — touuauzymadom (TCZ). OBy rpymy
YHHUJIO je 43 ucMTaHuKa, mto u3HocH 22.75% ox yKymHOT Opoja UCTIMTaHHKA.

KoHTpoJsHy rpyny 4vHWINA Cy HOBOIWJarHOCTMKOBaHU PA OOJICCHHIIM KO KOJUX jOII
HUj€ 3armoueTa UMYHOMOTYJIaTOPHA Tepanuja u Omino ux je yKymHo 45 (23.8%).

29

—
| —



JlokTopcka aucepranmja Hp Jacmuna Jormh

JucTpuby1ija HICIUTaHKKA IIpeMa TI0JTy M BPCTH Teparuje UCITUTUBAHA j€ KOPUIITNeHeM
x-kvadrat Tecta. Y ogHOCY Ha MOJI, TIOCTOjalia jé XOMOT€HOCT y TepanujckuM rpynama. Huje
youeHa CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHa pasiiiKa y YYEeCTaJOCTH MYIIKOI M JKCHCKOT Toja y
MCIIUTUBAHUM Tpynama y ogHocy Ha Tepanujy (y-kvadrat test=5.730; p=0.126; Tabena 1).

Ta6esa 1. [luctpubyiuja uCiuTaHUKa IpeMa Moy U BPCTH Teparivje

MTX MTX+TNFi TCZ K":‘;;’l‘:;‘“a
n % n % n % n %
Mymkapuu 6 19.4 12 17.1 4 9.3 13 28.9
Kene 25 80.6 58 829 39 907 32 71.1
YKynHo 311000 70 100.0 43 1000 45 100.0

VcnutruBameM CTapoOCTH MCIUTAHUKA y OJHOCY Ha BPCTY Tepanuje MOoKa3aHo je Ja cy
ucnutanu Ha Tepanmju MTX+TNFi (55.1+13.3 rox.) ka0 W HCHHUTAaHUIM JICYCHU
moHotepanujoM TCZ (56.1+10.0 rox.) Ounm CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHO Mulahu y OAHOCY Ha
ucnuranuke nedene MTX (61.4£10.9 ron.) m ucnuranuke KoHTposnHe rpyne 6e3 DMARD
tepanuje (61.6+13.5 rox.; p=0,014; Tabena 2).

Ta6esa 2. CtapocT UCIIUTaHHUKA Y OJHOCY HA BPCTY Tepariije

X (god.) SD Med Min Max p
MTX 61.4 10.9 63.0 36.0 77.0
MTX+TNFi 551 133 57.5 21.0 75.0
0.014
TCZ 56.1 10.0 57.0 33.0 73.0
Kontpoana 61.6 13.5 67.0 36.0 81.0
rpyna

[Topehewem crapocTu ucnuTaHuka 0e3 Tepamnuje KOju Cy YMHWIM KOHTOPOJHY TpyITy
MOKA3aHo je J1a Cy OBM MalMjeHTH OWJIM 3Ha4ajHO CTapuju y OIHOCY Ha MCIUTAHUKE KOjU CY
nobujariu MTX+TNFi1 (p=0.033; Tabena 3).

Tabena 3. CraTucTuuke 3HaAYajHOCTH PA3JIMKA y CTAPOCTH Y OJTHOCY Ha BPCTY TEparvje

KonTtpoana rpyna MTX MTX+TNFi
MTX 1.000
MTX+TNFi 0.033 0.093
TCZ 0.163 0.277 0.975
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5.1.1. ly:kuna Tpajama 00J1eCTH HCIIUTHBAHE MOIYyJIalHje

[TocToju CTaTUCTUYKHU 3HAYajHA pa3liMKa Iy>KUHE Tpajamba O0JIeCTH y OJHOCY Ha BPCTY
tepanuje. KonTpoaHa rpymna ucnuTaHuka UMa 3Ha4ajHO Kpahe Tpajame 00JIeCTH y OTHOCY Ha
UCIHUTaHUKE y cBe Tpu Tepanujcke rpyme (p<0.001) mro je u oueKuBaHO 0O3UPOM Ja Cy TO
HOBOJIMjarHOCTHKOBAHU TTAIlAjECHTH.

Tabena 4. BpegHoctu ny>XxuHe Tpajama 00JIECTH Y OJJHOCY Ha BPCTY Teparuje

Jy:xxuHa Tpajama 0oJiecTn

(y mecennma) SD P
MTX 141.9 83.8 <0.001
MTX+TNFi 131.7 86.5 <0.001
TCZ 162.6 92.3 <0.001
KonTpoJsna rpyna 6.79 10.14

On Hajuemrhux HepeyMaTCKUX KOMOpPOMIUTETa XUIIEPTEH3Mja je Onna 3acTynsbeHa KO
103 (54.49%) 6onecuuka, octane KapauoBacKyiaapHe nopemehaje umaro je 14 (7.41%) nox je
mehepra 6onect 6una 3acrymibeHa y 8 (4.23%) ucnuranuka. (I'padukon 2). Y ucnuruBanoj
nonynauuju 61 (35.1%) ucnuraHuka je UMajao HaBUKY IIyLIEHa.

I'paduxon 2. Tuctpulyiyja uCIUTaHUKA ITPEMA BPCTH KOMOPOUIUTETA

60%

54,49%

50% ——

40% ——
XwurnepreHsuja

30% — B Ipyru KB nopemehaju
[llehepna 6onect

20% ——

10% —— 741%

. -
0%

On yxynHo 189 GonecHuka, Hasla3 paguorpaduje maka 1 crornajiga Ouo je Jo0CTynaH Ko
181 ucniurannka. AHAJIM30M aHATOMCKHX CTa/IljyMa ipeMa Steinbrocker-y yCTaHOBIJBEHO j€ 11a
ox 181 ucnuranuka wux 30 (16.6%) umano npeu craaujym, 91 (50.3%) je npunanano 1pyrom
aHATOMCKOM cTanujymy, 38 (21%) OonecHuka je mpumanano tpehem ctaaujymy A0k je 22
ucnutanuka (12.2%) umano 4eTBpTH aHATOMCKH cTaaujym oonectu (I'padukon 3).
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I'padukon 3. Ananuza aHaTOMCKUX cTanujyMa ripema Steinbrocker-y

® ] cragujym
® I cragujym
®II cranujym

MV cranujym

5.2. KIMHMYKHM mapaMeTpH aKTHBHOCTH 00J1ecTH

On KIMHUYKUX TTapamMeTapa akTHBHOCTH OOJIECTH aHATM3UpaHu cy cienehu mapamerpu:
Opoj HaJMaToOpHO OCETJbUBUX 3[000Ba, Opoj OTedeHuX 3[1000Ba, MIOOaTHA MpPOIEHA
aKTHBHOCTH 0OJIECTH MEpEeHa OJ1 CTpaHe OosecHUKa Ipeko VAS ckaie, npoleHa HHTEH3UTETa
6osia MepeHa npeko VAS ckaie, Tio0aiHa IpolieHa aKTUBHOCTH OOJIECTH OfI CTpaHe JeKapa
MepeHa rpeko VAS ckane. Takolje, aHanu3upami MO 1 Iy>)KUHY Tpajarmba jyTapikhe YKOUeHOCTH
Kao U QyHKLH)CKY ciocoOHOCT ncnutupane nomnynamnuje (HAQ).

5.2.1. bpoj naJnaTopHo oceT/bMBHUX 317100082 HCIIMTHBAHE MOMYyJIalUje

Ou3MKATHUM TIpETJIeZIOM HCIUTaHWKa JOO0WjeH je Opoj MalmaTopHO OCET/BHBHUX
3mo6oBa. McnuTaHunM y CBe TpU Tepanujcke Ipyle Cy HMald HYMEpUYKH Mamu Opoj
MaJInaTopHo ocersbuBUX 3r100oBa (MTX: 5.943.8; MTX+TNFi: 3.7+£3.0; TCZ: 3.0+1.8) y
nopehewy ca KOHTposHOM rpynoM (6.1+4.2). mpu yemy cy rpyne MTX+TNFi u rpymna
ucnutanuka Ha tepanuju TCZ poctuzane cratucTudky 3HadajHocT (Tabena 6). YV TpeHyTKy
UCIHUTHBaka HajMambKU Opoj MalMaToOpHO OCETJBMBHX 3IM1000Ba OMO je y rpynu OolecHHKa
JICUCHUX TONMIM3yMaOoM (mpocedHe BpemaHoctd m3Hoce 3.0+£1.8), nok je Hajehm Opoj
OCETJbUBUX 31NI000Ba OMO y KOHTPOJIHOj IPYIU ca MPOCEYHUM BpenHocTuMa 6.1+4.2 (Tabena
5).
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Tabena S. [Ipoceuan 6poj ManmaTOpHO OCETIHMBUX 3171000Ba y OHOCY Ha BPCTY Teparuje

X SD Med Min Max p
MTX 5.9 3.8 5.0 0.0 12.0 ns
MTX+TNFi 3.7 3.0 3.0 0.0 13.0 0.007
TCZ 3.0 1.8 3.0 0.0 10.0 0.001
f};’y“;;"’““a 6.1 42 6.0 0.0 18.0

JlaJboM aHaJTM30M CTaTHCTUYKE 3HAYaJHOCTH Pa3JIMKa y BpeIHOCTHMA Opoja masnaTopHo
OCETJBHMBHX 3111000Ba y OIHOCY Ha BPCTY TEpaIlyje MOKa3aHo je 1a Cy HCITUTAHUIM Ha Teparuju
TCZ wmanu BUCOKO CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO MamHM Opoj OONMHHMX 3m1000Ba y OMHOCY Ha
koHTponHy rpymny (3.0£1.8 vs 6.1+4.2; p=0.001) ka0 u y ofHOCY Ha TpyIy UCIUTAHUKA KOJU
cy npumanu camo MTX (3.0£1.8 vs 5.9+£3.8; p=0.002). Cnuune pe3ynrare TOOWIH CMO U
aHAJIM30M To/1aTaka T0OUjeHUX y TPYNH UCIIUTaHUKA KOjU Cy OWJIM Ha KOMOMHOBAHO] Tepanuju
MTX+TNFi. OBu manujeHTd Cy Takohe MMal 3Ha4ajHO Mamu Opoj OOMHUX 311000Ba y
OJTHOCY Ha WCIUTaHUKe Koju cy Omnu Oe3 tepanuje (3.7£3.0 vs 6.1£4.2; p=0.007) xkao u y
OIHOCY Ha TPYIy MCIUTaHMKA Koja je Tperupana MmoHotepamujom MTX (3.7£3.0 vs 5.9+3.8;
p=0.011). Huje 6mio 3HauajHe paznuke y Opojy MaamaTopHO OCETJbHBHX 3INI000Ba y Irpymu
ucriutanuka jgedeHnx MTX y omHocy Ha koHTposnHY Tpymy. (5.9+3.8 vs 6.1+4.2; p=1.000)
(Tabena 6, I'paduxon 4).

Ta6ena 6. CtarucTUuKe 3HA4ajHOCTH pasiiika y BpeIHOCTHMA Opoja MalllaTOpPHO OCETIHUBUX
311000Ba y OJTHOCY Ha BPCTY Teparuje

KonTposna rpyna MTX MTX+TNFi
MTX 1.000
MTX+TNFi 0.007 0.011
TCZ 0.001 0.002 1.000
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I'pa¢duxon 4. bpoj manmatopHo OCET/HUBHX 311000Ba y OAHOCY Ha BPCTY Teparuje

€07 p=1.000

p=0.007

20- ' p=0.001

15- S
oo

> 22

MTX + TNFi TCZ Kontrolna grupa

Broj palpatorno osetljivih zglobova

5.2.2. Bpoj oreyeHux 3171000Ba HCNIUTHBAHE MONMYJIalUje

Bpennoctu Opoja oTeueHux 3r1000Ba JOOHMjEHH CYy Ha OCHOBY (DM3HMKAIHOT IMperiena
UCIHUTAHUKA. VICIUTAaHWIIM y CBUM TEPAIUjCKUM TpyllaMa UMaJd Cy 3HA4ajHO Mamu Opoj
OTeueHMX 3171000Ba y OIHOCY Ha maryjenTte u3 kouTpoinHe rpyne (MTX: 3.843.2; MTX+TNFi:
2.1£2.3; TCZ: 1.3£1.6 vs koutponHa rpymna: 4.9+3.4; p<0.001). Y TpeHyTKy HCIHMTHBamba
HajMamHu Opoj OTEUCHHX 311000Ba OHO je y Tpymnu OosecHuKa iedeanx TCZ rme ¢y mpocedHe
BpenHocTH M3Hocwie 1.3+1.6, nok je Hajeehu Opoj oTeueHHX 3m1000Ba OMO y KOHTPOJIHO]
rpynu ca npoceyHuM BpeaHoctuma 4.9+3.4 (Tabena 7).

Tabesa 7. BpenHoctn O6poja oTedeHHX 3171000Ba Y OHOCY Ha BPCTY Tepanuje

X SD Med Min Max p
MTX 3.8 3.2 4.0 0.0 10.0 ns
MTX+TNFi 2.1 2.3 2.0 0.0 9.0 <0.001
TCZ 1.3 1.6 0.0 0.0 6.0 <0.001
ig’y“;;’“"“a 4.9 3.4 5.5 0.0 11.0

Ha nasbe, ananus3oM cTaTucTUUKe 3HAYajHOCTU pa3iivKa y BpeIHOCTHMAa Opoja OTeUeHUX
3r1000Ba y OJHOCY Ha BpCTy TepamnMje IO0Ka3aHO je€ Ja MCIUTaHWLIM Ha Tepanuju
TOIMIN3yMabOM WMajy BHUCOKO CTAaTHUCTHYKH 3HAa4ajHO MamH Opoj OTEUeHUX 3I1000Ba y
OJHOCY Ha ucnHuTaHuke KoHTpoiHe rpyme (1.3+£1.6 vs 4.9+3.4; p<0.001) xao u y onHOCYy Ha
rpyny koja je npumaina camo MTX (1.3+1.6 vs 3.8+£3.2; p=0.002). Bucoka cratucruuka
3HAYajHOCT yO4yeHa je M u3Mely rpymne HCIUTaHHWKa TPEeTUpaHe KOMOMHOBAHOM TeparujoM
MTX+TNFi y ogHocy Ha KoHTpoiHy rpymny (2.1£2.3 vs 4.9+3.4; p<0.001). Huje nahena
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3HAuYajHa Pa3IMKa y MPOCEYHUM BPEIHOCTUMA y TPYIH UCIIUTAHUKA JICYCHUX METOTPEKCATOM
y ogHOCY Ha KOHTponHY rpyny (3.8+£3.2 vs 4.9£3.4; p=1.000) (Tabena 8, I'paduxon 5).

Ta6ena 8. CrarucTuuke 3HAYaJHOCTH pa3jvika y BPEIHOCTHMA Opoja OTEUeHUX 3rIo0oBa y
OJTHOCY Ha BPCTY Tepariije

KoHnTpoJna rpyna MTX MTX+TNFi
MTX 1.000
MTX+TNFi <0.001 0.099
TCZ <0.001 0.002 0.523

I'paduxon 5. bpoj oredenux 3ro60Ba y 0IHOCY Ha BPCTY Teparuje

155 p=1.000
p<0.001

19- p<0.001
g o ® ® O
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°
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0- 0-.

“.0 e®
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MTX + TNFi Kontrolna grupa

5.2.3. I'mo6anna mpoueHa aKTUBHOCTU 00JiecTH MepeHa o1 cTpaHe OoJjiecHuka (VAS
r100aJ1 00JIeCHUKA)

KibydHa KOMIIOHEHTA | jeJTHa O/T Mepa aKTUBHOCTHU OoJiecTr obonenux ox PA je rmobanHa
IpOIleHa AKTUBHOCTU OO0JIECTH MepeHa Oj CTpaHe OosecHuka. lMcnuTaHuln y CBHUM
TEPaNujCKUM TpyliaMa UMajlH Cy 3HauajHO HIDKE BPEIHOCTH IIIOOATHE MPOIEHE aKTUBHOCTH
6oJiecTH MepeHe BU3YEeITHOM aHAJIOTHOM CKaJIOM Yy OJHOCY Ha MallijeHTe U3 KOHTPOJIHE IpyIie
(MTX: 40.0£21.3; MTX+TNFi: 34.4+16.4; TCZ: 31.8£12.1 vs koHTponHa rpyna: 54.3+27.9;
p<0.001). ¥ TpeHyTKy HCIOUTHBamba HajHIKE BPEIHOCTH TIOOAIHE MPOIEHE aKTUBHOCTH
Oonectu Omne cy y rpymu OonecHuka jedeHux TCZ rme cy mpocedyHe BPEIHOCTU M3HOCHIIE
31.8+12.1, ok cy HajBuIlIE OUje y KOHTPOJIHO] TPYIH ca MPOCEYHUM BpeAHOoCcTHMA 54.3+27.9
(TaGena 9).
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Tabena 9. Bpennoctu mmobanHe MPOIEHE aKTHBHOCTH OOJECTH MCIMUTAHWKA Yy OJHOCY Ha
BPCTY Tepanmuje

X SD Med Min Max p
MTX 40.0 213 40.0 10.0 80.0 ns
MTX+TNFi 344 16.4 30.0 0.0 80.0 0.002
TCZ 31.8 12.1 30.0 10.0 75.0 0.001
ﬁ:’y“;;"’““a 54.3 27.9 60.0 0.0 100.0

JlaJboM aHaJIM30M CTAaTUCTHYKE 3HAUYajHOCTH Pas3lIMKa y BpeJHOCTUMA TIT00ATHE MPOLICHE
AKTUBHOCTH 0OJIECTH y OJHOCY Ha BPCTy Tepaluje MOKa3aHo je Ja MCIUTAaHUIM Ha Tepanuju
TOUMIM3YyMaOOM MMajy CTaTHCTUYKH 3HAYajHO HW)KE BPEAHOCTH Y OJHOCY Ha MCIHUTAHUKE
koHTpomnHe rpyne (31.8£12.1 vs 54.3+27.9; p<0.001). Bucoka crarucTiuika 3Ha4ajHOCT youeHa
je u u3Mely rpymne ucnuraHuka Tperupane komonHosanoMm tepanujom MTX+TNFi y ogaocy
KOHTponHy rpyny (34.4£16.4 vs 54.3£27.9; p<0.002). Huje nahena 3HauajHa paziuka y
MIPOCEYHUM BPEIHOCTHMA Y TPYNH HWCHHTAHUKA JICYCHHX METOTPEKCaTOM y OJHOCY Ha
KOHTponHy rpyny (40.0+21.3 vs 54.3+27.9; p=0.196) (Tabena 10).

Tabena 10. CrarucTvuke 3Ha4ajHOCTU pa3iMKa y BpeaHocTMMa VAS miobasl y ofHOCY Ha
BPCTY Tepanmuje

KonTposina rpyna MTX MTX+TNFi
MTX 0.196
MTX+TNFi 0.002 1.000
TCZ 0.001 1.000 1.000

5.2.4. Ilpouena nHTeH3UTETA G0JIa MepeHa moMohy Bu3ye/iHe aHAJIOTHE CKaJIe

Cy6jexTBHa Mepa OoJieCHHKA Koja Ipolewyje 601 y 3r1000BHMa IpuKa3zaHa je moMmohy
Bu3yenHe aHanmorHe ckajie (VAS). Mcnuranuny y cBe TpH TepanujcKe Tpymne Cy uMmase
HYMEPHUYKHU HIDKE BpenHocTd VAS 6oma y 0MHOCY Ha KOHTPOJHY McnuTUBaHy rpymy (MTX:
39.13+£22.42; MTX+TNFi: 36.36+14.11; TCZ: 35.70+8.83 vs koHTposnHa rpymna: 55.09+28.04;
Tabena 11).
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Ta6esna 11. Bpennoctu VAS 6ona ucnutaHnka CBUX UCITUTUBAHUX T'PyIa y OJHOCY Ha BPCTY
Tepanuje

VAS SD Med. Min. Max. p
0oJ1a
MTX 39.13 22.417 30.00 10 80 0.004
MTX+TNFi 36.36 14.114 35.00 0 70 0.001
TCZ 35.70 8.836 30.00 20 70 0.002
KonrpoJsna rpyna 55.09 28.047 60.00 0 100

AHaJIM30M CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH pas3iiuka y BpeaHocTMMa VAS Gona y ogHOCy Ha
BPCTY Tepalyje MOKa3aHo je Jja HCIIMTAHHUIIM y CBE TPU TEPAINjCKe IPyTe UMajy CTaTUCTHYKA
3HauajHO HMKe BpenHocTH VAS 0ojna y 0oJHOCY Ha KOHTPOJHY McnuTuBaHy rpyny (MTX:
39.134+22.42 vs 55.09428.04 p=0.004; MTX+TNFi: 36.36£14.11 vs 55.09+28.04; p=0.001;
TCZ: 35.70+8.83 vs 55.09+28.04 p=0.002; Tabena 12).

Tab6eaa 12. CrarucThuke 3HAYAJHOCTH pasiiMka y BpegHocTuMa VAS 0Oorna OojecHUKa y
OIHOCY Ha BPCTY Tepariije

KonTposana rpyna MTX MTX+TNFi
MTX 0.004
MTX+TNFi 0.001 0.773
TCZ 0.002 0.983 0.769

5.2.5. I'noGasiHa mpouneHa AKTUBHOCTH 00J1eCTH Ol CTPaHe JieKapa MepeHa mpeko VAS
ckaJse (VAS i1o6aJ jiekapa)

HakoH ¢u3ukanHor nperiena Jiekap Hpolemyje akTUBHOCT OosiecTH momohy cBoje
BU3yEJHE aHAJIOTHE cKaje. VIcmuTaHuIm y CBe TpW TEparujcKe rpyre Cy UMajll HyMEepHIKU
Hke BpenHocTH VAS mnoban nekapa (MTX: 39.03+21.464; MTX+TNFi: 33.36+17.125;
TCZ: 30.81+12.768) y mnopehewy ca koHTponHOM rpynoM (54.77+28.345). V TpeHyTKy
UCTINTHBAka HajMamke BPEIHOCTH 00J1a MpuKa3aHe Kpo3 BU3YEIHY aHAJIOTHY CKaJly MEPEHY Of
CTpaHe Jiekapa Ouie cy y rpynu OOJeCHMKA JIeUeHUX TOUMIN3yMaboM (IIpocedHe BPEIHOCTH
n3Hoce 30.81+12.768), nok cy HajBehe BpenHOCTH 3a0eneXeHe y KOHTPOJIHO] TpyIu ca
poceuyHuM BpeaHoctuma 54.77+28.345 (Tabena 13).
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Ta6esa 13. Bpegnoctu rmo6aiHe mpoIeHe aKTUBHOCTH 00JIECTH IIPOIICHEHE O] CTPaHE JIeKapa
— VAS nekapa y oIHOCY Ha BPCTY Teparuje

X SD Med. Min. Max. p
MTX 39.03 21.464 30.00 10 80 0.017
MTX+TNFi 33.36 17.125 30.00 0 80 0.000
TCZ 30.81 12.768 30.00 10 75 0.000
fl;’;;;’“““a 54.77 28.345 60.00 0 100

Jla;boM aHaNMM30M CTAaTUCTHYKE 3HAUajHOCTH pa3iuka y BpeqHoctuma VAS nekapa y
OJTHOCY Ha BPCTY Tepamnuje MOKa3aHoO je Jla Cy BPEOHOCTH y CBE TPH TEpaNHjCKe TPYIie
CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO HUXke y nopehemy ca koHTponHoMm rpynoM (MTX: 39.03+21.46 vs
54.77£28.34; p=0.017; MTX+TNFi: 33.36£17.12 vs 54.77428.34; p=0.000; TCZ:
30.81+28.34 vs 54.77+28.34; p=0.000; TaGena 14).

TabGena 14. CratucTuuke 3Ha4ajHOCTH pa3iiMKa y BpenHocTuMa VAS niekapa y onHOCy Ha
BPCTY Tepanuje

KonTposna

MTX MTX+TNFi
rpyna
MTX 0.017
MTX+TNFi 0.000 0.374
TCZ 0.000 0.252 0.686

5.2.6. Jyrapma yKko4eHOCT HCIMTHBAHE MOIyJIaluje

ITocToju pasnuka y JyKHHHU Tpajama jyTapike YKOUEHOCTH MEpeHe Y MUHYTHMa u3Mehy
WCIIUTHBAaHUX rpymna. Mako cBe TpW TepamujcKe Tpyle MMajy HyMEepHUKH Kpahy IIyKUHY
Tpajama jyrapwme ykodeHoctn (MTX: 39.35+31.191; MTX+TNFi: 39.86+33.242; TCZ:
35.35+£35.210) y omHocy Ha ucHUTaHUKE KOHTposiHe Tpyme (56.114+43.339), crarucrtuuka
3HauajHOCT HUje youeHa (p=0.053) (Tabena 15).

Tabena 15. JyTapmwa yKou€HOCT HCIIUTUBAHUX I'PYyIa Yy MUHYTHMA y OIHOCY Ha BPCTY Teparnuje

X SD Med. Min. Max. p
MTX 39.35 31.191 30.00 0 120 ns
MTX+ TNFi 39.86 33.242 30.00 0 150 ns
TCZ 35.35 35.210 30.00 0 120 ns
KonTtpoJsna rpyna 56.11 43.339 45.00 10 180
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5.2.7. ®yukumjcka cnocoOHocT ncnutuBane nonyjaanuje (HAQ)

[Tponiena ¢yHKIMjcKe CIOCOOHOCTH HMCIUTHBAHE MOIyJalyje MEpeHa je YIMUTHHKOM
Health Assessment Questionnaire (HAQ) xora cy UCHUTaHUIIA CAaMOCTAJIHO TOMYHaBaJIH.
[Tpema HAQ unzaekcy cBu O0JIECHUIM Y TPEHYTKY UCIUTHBAbA UMAIU Cy TeXKY (PyHKIIH]CKY
HecnocoOHoCT (rpaayc 2: 1.01-2).

Hcnuranumm neuyenn komObuHoBaHoM TepanujomM MTX+TNFi kao u onu neuernn TCZ
umMain cy Hymepuuku Buine BpeaHoctn HAQ wumnmexca (MTX+TNFi: 1.44+0.685; TCZ:
1.509+0.686) y mopehemwy ca konTposHoMm rpynom (1.262+0.430). ¥V TpeHYTKy UCIIUTHBama
HajHwke BpenHoctn HAQ wmuzaekca Ouie cy y rpynu OOJECHHMKA JICYEHUX METOTPEKCaTOM
(mpoceune BpeaHoctu uzHoce 1.162+0.518), nok cy Hajpehe BpenqHocTH 3a0enexeHe y TpyIu
neuenoj TCZ ca mpoceunnm BpenHoctuma 1.509+0.686 (Tabena 16). He mocroju 3HavajHa
pasiuKa y BpeIHOCTHMA OBOT YIUTHUKA W3Mel)y HCITUTHUBAHUX TPYyTa y OHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny Ha HuBOy p<0.05.

Ta6ena 16. HAQ BpeqHOCTH HCIIUTAHUKA y OTHOCY HA BPCTY TEpaIHje

X SD Med. Min. Max. p
MTX 1.16 0.52 1.12 0.00 2.30 ns
MTX+ TNFi 1.44 0.68 1.38 0.00 2.50 ns
TCZ 1.51 0.68 1.50 0.00 3.00 ns
KonTtpoana rpyna 1.26 0.43 1.20 0.37 2.12

5.3. JlabopaTopujcku napaMeTpH HCIIMTHBAHE NOMYyJIauje

On nabopatopHjckuX MapaMeTapa aHaJIM3UpaHU Cy Mapkepu HHpiIamaiuje: Op3uHa
cequmentanuje eputporuta (SE), Il-peaktuBHu mnporenn (CRP) um umyHOCeposomku
napamerpu: peymarouanu (akrop (RF) m anTHTENa Ha LUKIMYHU LUTPYIUHUCAHU TENTH]
(anti—CCP).

5.3.1. UapuaamMannjcku MapKepu HCIHTHBAaHE NMOMYJALMje Y OAHOCY HAa TEPaNHUjCKy
rpymy

Vcnutanuny y cBe TpH Tepamujcke Ipylle MMald Cy 3Ha4ajHO HUXKE BPEAHOCTH
CeMMEHTAllj€ epUTPOLIUTA Y OJHOCY HAa MCHUTaHUKE KoHTponHe rpyne MTX: 22.0 (2.0-
74.0); MTX+TNFi: 17.0 (2.0-85.0); TCZ: 5.0 (1.0-32.0) vs kouTponna rpymna: 30.0 (6.0-135.0);
p<0.001. V TpeHyTKy UCIHTHBaKba HaJHUKE BPETHOCTH CEIMMEHTAIMje EpUTpOLIUTa Ouie cy
y rpynu 6onecuuka nedenux TCZ 5.0 (1.0-32.0), nok cy HajBUIIIE BPEAHOCTH 3a0eNekKeHe Yy
koHTposiHO] rpynu 30.0 (6.0-135.0). CratucTHuky 3HauajHa pa3ivka je Ousa MpUCyTHA U Y

BpenHoctuma CRP y cBe Tpu Tepanujcke y ogHOCY Ha KOHTpoaHy rpymy (p< 0.001) (Tabena
17).
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Tabena 17. Bpennoctu nH}pIaMaujcKux Mapkepa y OHOCY Ha BPCTY Teparuje

MTX  MTX+TNFi  TCZ KO:';;’I‘:;I“ b
(n=31) (n=70) (n=43) (n=45)
SE mm/h, 22.0 17.0 5.0 30.0 <0.001
Meaujana (panr)  (2.0-74.0) (2.0-85.0) (1.0-32.0) (6.0-135.0) ’
CRP mg/, 3.0 2.9 0.4 8.2 <0.001

menujana (paur)  (0.0-91.0)  (0.0-40.1)  (0.0-8.0) (0.0-101.8)

5.3.2. UMyHOCEpO/IOIKH MapaMeTPH HCIIMTHBAaHe NMOIYJIAalUje Y OHOCY HA TePaHujCKy
rpymy

Kspyuny yrnory y amjarao3u u nporao3u PA GonecHrka nMa IpUCYCTBO WIIM OJICYCTBO
kao u koHueHtpamyja RF. JluctpuOynmja mcrnmranuka npema BpegHoctuMa RF u BpcTH
Tepanuje WCIUTHBaHA je KopumhemeM Fisher-oBor Ttecta. Y OIHOCY Ha BPEJHOCTH
peymarougHor (hakropa, Mmocrojajia je XOMOTeHOCT Yy TepamnujcKuMm rpymaMa. Huje youeHa
CTaTHCTHYKM 3Ha4yajHa pasiuka y ydectanoctu RF y ucnuruBanum rpynama (Fisher-oB tect
Tay"e BepoBatHohe; p=0.326) (Tabenal8).

Ta6esa 18. luctpulyuurja ucnuranuka npema spegnoctuma RF u Bpctu Tepanuje

MTX MTX+TNFi TCZ Konrpona
rpyna
n % n % n % n %
HeratuBan 1 3.2 9 12.9 3 7.0 2 4.4
IMo3uTuBan 30 96.8 61 87.1 40 93.0 43 95.6
YkynHo 31 100.0 70 100.0 43 100.0 45 100.0

Anti-CCP At cy Bucoko cnenupuyHa U IpeJUKTUBHA aHTUTENA U NIPEJICTaBIbajy INIaBHY
ceporyolKy nojpuky nopea RF kako 3a mocTtaBsbame JujarHo3e Tako M 3a MPOTHO3Y OBHX
6onecHuka. Juctpulyuurja ncnuranuka npema speaHoctuma antiCCP At u BpcTH Tepanuje
UCIHUTHBaHA je KopuirheweM Fisher-oBor Tecta. Huje youeHa cTaTUCTHUKM 3Ha4ajHA pa3jivKa
y yuectasnoctu antiCCP At y ucnutuBanum rpynama (Fisher-oB TecT TadyHe BepoBaTHOhe;
p=0.607) (Tabena 19).

40

—
| —



JlokTopcka aucepranmja Hp Jacmuna Jormh

Tabena 19. Jluctpubynuja ncnuranuka npema Bpeaqnoctuma antiCCP At u Bpctu Tepanuje

MTX MTX+TNFi TCZ Konrpoana
rpyna
n % n % n % n %
Heraruspan 2 6.5 10 14.3 3 7.0 4 8.9
Mo3uTnBaH 29 935 60 85.7 40 93.0 41 91.1
YKynHo 31 1000 70 100.0 43 100.0 45 100.0

5.4. AkTHUBHOCT 00J1eCTH HCIIUTHBAHE MOMYJIAlKje

Bpeanoctu komnoszutHux uHaekca DAS28 SE, CDAI u SDAI cy 6unu 3Ha4ajHO HUXKU
y ucnuTHBaHUM rpynama yiedeHux TCZ u rpynu Ha komOuHoBaHO] Tepanuju MTX+TNFi y
nopehemy ca KOHTPOJHOM TpynoM Ha uUcToM HUBOY BepoBarHohe p<(0.001 (Tabena 20).

Pesynrarn HuCYy moka3anu 3HauajHy pa3iinKy u3Mmel)y MCIMTaHMKa JICYUEHHNX MOHOTEPAITHjoM
MTX u KOHTpOJIHE IpyIIE.

Ta6ena 20. Kommo3uTHE MHIEKCH aKTUBHOCTH 00JIECTH HCITUTHBAHE ITOIYJIalNje Y OTHOCY Ha
TEpaIujCcKy IpyIy

MTX  MTX+TINFi TCZ K":‘;pl;’;]“a "
(n=31) (n=70) (n=43) (n345)
4.4+13 3.6+1.1 2.740.7
DAS28SE (X£8D)  “0"c 20001 speogor 01 <0.001
. 16.0 1.5 10.5
(Colzfelr’)m”“]a“a (20380)  (15420)  (60260) (%ii(s) g <0001
p=0.828  *p<0.001  *p<0.001 D
16.3 12.0 9.9
SDAI, meaujana 24.1
(oncer) (20-451)  (20356)  (3.027.0) 0% <0001

p=0.640 *p=0.001  *p<0.001

Bpeanoctu 3a DAS28SE y omgHOCy Ha rpymne He OACTYNajy O HOpMAalHOCTH, Ma cy aHamm3upane ANOVA.
Bpeanocru 3a CDAI u SDAI cy onctymnuie o HOpMaliHe TUCTpUOYIHje U IPHUjaBJbeHe Cy Kao Meaujana (oricer).

*CBe pasnuke n3Mel)y rpyma 6nie cy BUCOKO CTAaTUCTHYKH 3HA4YajHE.

AHaNIM30M CTaTUCTHYKE 3HA4YajHOCTH pas3nuka y Bpeanoctuma DAS28 SE ckopa y
OJTHOCY Ha BPCTY Teparuje MoKa3aHo j€ Ja UCIUTAHUIM Ha Tepanuju TOUUIN3yMaOoOM UMajy
BHUCOKO CTAaTUCTHYKM 3HauajHO Hike BpegHoctd DAS28 SE y omHocy Ha HMCIHUTaHHKE
koHTposHe rpyme (2.7+0.7 vs 5.0£1.5; p<0.001) kao u y ogHOCy Ha rpymy Koja je mpumaia
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camo MTX (2.7+0.7 vs 4.4+1.3; p<0.001). Bucoka cratucTuyka 3Ha4ajHOCT yO4ycHa j€ H
u3Mel)y rpyne ucnuraHuka TpetupaHoj komOumHOBaHOM TepanujoMm MTX+TNFi y omgHocy
KOHTpOJHY Tpyny (3.6£1.1 vs 5.0+1.5; p<0.001). Huje nahena 3HauajHa pazjivka y mpoCceYHUM
BpPEIHOCTUMA y TPYIU UCIIMUTAHUKA JICYCHUX METOTPEKCATOM Y OIHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIIy.
(4.4£1.3 vs 5.0£1.5; p=0.128) (Tabena 21, I'padukon 6).

Tabena 21. Cratuctuuke 3Ha4ajHOCTH pa3iuka y BpeaHoctuma DAS28 SE y ogHOoCy Ha BpeTy
Tepamnuje

KounTposna rpyna MTX MTX+TNFi
MTX 0.128
MTX + TNF <0.001 0.014
TCZ <0.001 <0.001 <0.001

I'paduxon 6. Bpennoctu DAS28 SE y onHOCY Ha BpCTy Teparmje

p=0.128

<0.001
10- r

p<0.001

8- &

EE %

MTX MTX + TNFi TCZ Kontrolna grupa

DAS28 SE

AHaNIM30M CTaTUCTHUKE 3HaYajHOCTH pasznuka y BpeaHoctuma CDAI ckopa y oqHOCcy Ha
BPCTY Teparwje MoKa3aHo je Ja cy ucrnuTanuiy Ha tepanuju TCZ uMaii BUCOKO CTaTUCTHYKA
3HauajHO HIKe BpeaHoct CDAI ckopa y oqHOCy Ha HcnuTaHuke KoHTposHe rpyme 10.5 (6.0-
26.0) vs 24.0 (2.0-45.8); p<0.001, kao u y ogHOCY Ha TpyIy MCHHUTAHHUKA KOJU Cy TpPUMaJIHU
camo MTX 10.5 (6.0-26.0) vs 16.0 (2.0-38.0); p=0.029.

Canune pe3yaTare JOOMIM CMO M aHAJIM30M I0/1aTaka TOOMjeHUX y TPy UCIIUTaHHKA
Koju cy Ounm Ha komOuHOBaHO] Tepanuju MTX+TNFi. OBu maumjentu cy takohe mmanu
3HauajHO HUXke BpenHoctu CDAI ckopa y ofHOCY Ha MCTIMTaHHUKE KOjU cy Omin 6e3 Tepanuje
11.5 (1.5-42.0) vs 24.0 (2.0-45.8); p<0.001. Huje 6mno 3nauajae pasznuke Bpeanoctu CDAI
CKOpa y Tpynu ucnutaHuka JnedeHux MTX y opHocy Ha KoHTponHy Tpymy 16.0
(2.0-38.0) vs 24.0 (2.0-45.8); p=0.828 (Tabena 22, I'paduxon 7).
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Tabena 22. Craructuuke 3Ha4ajHOCTH pasiuka y BpemHoctuma CDAI y ogHOCy Ha BpcTy
Tepanuje

KonTposna

S MTX MTX+TNFi
MTX 0.828
MTX+TNFi <0.001 0.327
TCZ <0.001 0.029 1.000

I'paduxon 7. Bpennoctu CDAI y onHOCY Ha BpCTy Teparuje

p=0.828

p<0.001

p<0.001

1 Py

MTX MTX + TNFi Kontrolna grupa

[TocToju pasnuka y BpemgHoctuma SDAI koMIo3uTHOT MHAEKca u3Mel)y mcnmuTuBaHUX
rpyna. [Tokasano je na cy ucnutanuuu Ha tepanuju TCZ uMany BUCOKO CTAaTUCTUYKHU 3HAUajHO
Hwke BpeaHocTn SDAI wHAekca y OZHOCY Ha WCHUTAaHWKE KOHTpPoOiHEe Tpyre 9.9
(3.0-27.0) vs 24.1 (2.0-47.4); p<0.001. Wcnutanunu Jie4eHH KOMOMHOBAHOM TEpPAINjoM
MTX+TNFi wumanu cy 3HauajHo Hmwxke BpegHoctd  SDAI  wunpgekca  12.0
(2.0-35.6) y mopehemy ca korTposHOM rpynom 24.1 (2.0-47.4); p=0.001, nok 3Ha4ajHa pa3irka
Hyje BuheHa u3mMely rpyrmne JieueHe METOTpeKcaToM U KoHTposHe rpyne 6e3 DMARD Ttepanuje
(p=0.640) (Tabena 23, I'paduxon 8).

Ta6esna 23. Cratuctuuke 3Ha4ajHOCTH pasiuka y BpenHoctuMa SDAI y omHOCy Ha BpCTy
Tepamnuje

KonTpoana MTX MTX+TNFi
rpymna
MTX 0.640
MTX+TNFi 0.001 0.557
TCZ <0.001 0.128 1.000
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I'paduxon 8. Bpennoctu SDAI y onHocy Ha BpcTy Tepamnuje

p=0.640

p=0.001

p<0.001

® E
. I ;
3o Oey o
- ) ® .to
]
% A

MTX MTX + TNFi TCZ Kontrolna grupa

o

5.5. luTtoxknHCcKHU npodu/ HCIUTHBAHE NONYJIanuje

VY okBupy najbe aHanu3e, ucnutaHe cy cepymcke BpeaHoctu 1L-33, IL-35 u IL-41 u
HUXOBA MMOTEHIMjaJIHA TIOBE3aHOCT Ca Pa3IMUYUTHM TEPaInjCKUM MOJAIUTETHMA U CTETIEHOM
aKTUBHOCTH OO0JIECTH.

5.5.1. Ananu3a cepymckux Bpeanoctu nuuroxkuna IL-33, IL-35, IL-41 usmely rpyna

CBe ucnuTHBaHe rpyIie mokKasaie cy Huxe cepymcke Bpennoctu 1L-33 y nopehemy ca
KOHTpOJIHOM rpynoM. Haj3HauajHuja pasnuka y Bpeanoctuma IL-33 y cepymy 3abenexena je
m3mely rpymne ucrmranuka jeaene TCZ 60.1 pg/ml (50.6-81.5) u koHTponHE Trpymne 0e3
DMARD Ttepanuje 72.9 pg/ml (52.9-92.2); p=0.005 (I'padukon 9, Tabena 24).
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I'paguxon 9. Bpennoctu IL-33 y ogHOCY Ha BpCTY Tepanuje

p=0.254
120- p=0.993

©
o

(o)}
(@

IL-33 (pg/ml)

30-

MTX MTX + TNFi TCZ Kontrolna grupa

Naxko cy 3abenexene HyMepU4Ky HIDKe BpeaHocTH [L-35 y cepymy y cBe Tpu Tepanujcke
rpyne — MTX: 26.0 pg/ml (9.0-358.0); MTX+TNFi: 14.5 pg/ml (7.0-271.0); TCZ: 19.9 pg/ml
(9.1-221.2) y ogHocy Ha koHTpONHY rpymny 34.5 pg/ml (8.0-217.6), craTucTHyka 3HA4ajHOCT
Hyje Hahena (p=0.151). C o63upom Ha TO J1a HE MOCTOjU CTATUCTMYKU 3HauajHa pasjuka y
cepyMckuM Bpeanoctuma IL-35 y ogHOCY Ha BpCTY Tepamnuje 1ajba CTaTUCTUKa u3Mel)y rpyma
Hyje pahena (I'papuxon 10, Tabena 24).

I'paduxon 10. Bpennoctu IL-35 y onHoCy Ha BpCTy Tepamnuje

500-
p=0.151
400-
. o0
£ 300- P
(@]
o ©
To}
? 200- ' ®
= o ® ()
®e .0'0
4 l
100-
® 0

3&.

MTX MTX + TNFi Kontrolna grupa

. Satee

[TocToju cTaTuCcTUYKY 3HAYajHA pa3linKa y cepyMcKuM BpeaHoctuma IL-41 y omHocy Ha
Bpcty Tepanuje (p=0.013). AHaau30M CTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH pa3iuka y BpeqHoctuma IL-
41 y ogHOCY Ha BPCTy Tepamnuje MoKa3aHo je Ja UCIUTAHUIM Ha Tepamnuju TOIMIN3yMaboM
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MMajy CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO HUXe BpeaHocTH IL-41 y omHOCY Ha MCIMTAaHWKE KOHTPOJIHE
rpyne 302.6+87.3 pg/ml vs 348.3+£72.8 pg/ml; p=0.042. Cnuunau pe3ynaTartu 3a0eIeKeHH Cy U
m3mehy rpyne nedene komobunHoBaHoM TepanujoM MTX+TNFi: 304.1+81.4 pg/ml u koHTpOIHE
rpyne 6e3 DMARD tepanuje 348.3+72.8 pg/ml; p=0.024 (I'paduxon 11, TabGemna 24).

I'paduxon 11. Bpennoctu [L-41 y onHOCY Ha BpCTy Teparuje

800- p=0.859
p=0.024
p=0.042
600- &
= < ®
£ @
5 ®
£ 400-
< L]
=
200- =\ @ .
©
® @
0.
MTX MTX + TNFi TCZ Kontrolna grupa

Tabesa 24. BpenHocTu IUTOKUHA y OJTHOCY Ha BPCTY Tepaluje

MTX  MTX+TNFi TCZ K"f;;’l‘::"a
(n=31) (n=70) (n=43) (n=45)
. 63.2 65.3 60.1
g;iz’rgpg/ mb), meamjana g0 eR 1) (57.6:97.7)  (50.6-81.5) (52792_‘992 ”
p=0254  p=0.993 +p=0.005 St
IL-35 (pg/ml) meaujana 26.0 14.5 19.9 @3 03_421'157 6)
(omcer) (9.0-358.0)  (7.0-271.0)  (9.1-221.2) el
p=0.151
IL-41 (pg/ml) 33igﬂ;7599'5 304.15814 30266873 Lo
(X£SD) p= p=0.024 *p=0.042 o

Bpennocrtu 3a [L-41 y omHOCY Ha TpyTIe HE OJICTYTIajy OJ1 HOPMAITHOCTH, 1a ¢y aHaim3upane ANOVA. Bpennoctu
3a IL-33 u IL-35 cy oamcrymwie ox HopMmaiHe IOUCTpHOyIMje W TpHjaB/beHE Cy Kao MenujaHa (Omcer) |
aHamsupane kao Kruskal-Wallis tecr.

1 OnHoOCH ce Ha CTaTUCTUYKHU 3HaYajHe pas3iuke ananusupane Kruskal-Wallis rectom (p=0,005) m3mehy rpyne Ha
tepanuju TCZ n KOHTPOJIHE TpyTIE.

*OmHOCH ce Ha CTAaTUCTHYKM 3HauyajHe pasiuke aHanmuszupaHe nmyreM ANOVA (p=0,042) msmehy rpyme na
Tepanuju Tomm3ymMadbom u nanujenara 6es DMARD rtepanuje.

tOnHOCH ce HA CTaTHCTHYKM 3HadajHe pasziuke aHanuzupaHe myreM ANOVA (p=0,024) msmely rpyme Ha
tepanuju MTX+TNFi u xoaTponre rpyne 6e3 DMARD Tepanuje.

Pagu rpaduuke miycTpaiije HASHTUIHE BPEIHOCTH MTPUKA3yjeMo B 'y 00IHKy rpaduKoHa.

46

—
| —



JlokTopcka aucepranyja Hp Jacmuna Jormh

5.5.2. Ananu3a cepyMckux BpeaHocTy nutokuHa Th1 umyHckor oarosopa uzmel)y rpyna

Kao naj3nauajuuju npencraBuui Thl umyHCKor onroBopa ananmusupanu cy I1L-12 u
IFN-y. IlocToju cTaTUCTHYKK 3Ha4ajHa pasziuka y BpeaHoctuma IL-12 y ogHOCcy Ha BpcTy
tepanuje (y-kvadrat=9.788; DF=3; p=0.020). UcnuTanuim KOHTPOJIHE IpyTe UMajy 3HAYajHO
Buie BpeaHoctH IL-12 y omHOCY Ha MCIIUTAHUKE JIeUeHE TONMIn3yMadoM (66.2+66.9 pg/ml
vs 48.0+41.4 pg/ml; p=0.024) (I'paduxon 12).

I'paduxon 12. Bpennoctu IL-12 y onHOCY Ha BpCTY Teparuje

p=0.906
p=0.061
. p=0.021
O O
£ 300-
(@]
& o0
N
T 200- .
ﬂ Py
100 o & ‘ e e ®
- O

0_‘3-*.-

MTX + TNFi Kontrolna grupa

ITocToju craTMcTHUKM 3Ha4ajHa pasnuka y BpenHoctuMa INF-y y omHocy Ha Bpery
tepamuje  (y-kvadrat=54.692; DF=3; p<0.001). HcnuraHunu Jje4eHH KOMOMHOBAHOM
tepanujoM MTX+TNFi umanu cy 3HauajHo Huxke BpenHoctu INF-y y onqHOCy Ha ucnuranuke
6e3 6onect monudukyjyhe tepanuje (135.4£51.7 ng/ml vs 188.1+45.0 ng/ml; p<0.001) kao u
y onHocy Ha ucnutanuke yneuene TCZ (135.4+£51.7 ng/ml vs 106.4+43.0 ng/ml; p=0.012).
Wcnurannmm Ha Tepanuju TCZ umanu ¢y BUCOKO CTaTHCTHUYKH 3HAYajHO HUXKE BPEIHOCTHU
INF-y y onHocy Ha ucnutanuke koHTposnHe rpyne (106.4+43.0 ng/ml vs 188.1+45.0 ng/ml;
p<0.001) u rpyne neuene MTX (106.4+43.0 ng/ml vs 173.5£64.0 ng/ml; p<0.001).
CrarucTiuka 3Ha4ajHOCT 3a0esieXkeHa je Uy OIHOCY Ha OOJIeCHUKE JiedeHe KOMOMHOBAaHOM
tepanujoM MTX+TNFi (106.4+43.0 ng/ml vs 135.4+51.7 ng/ml; p=0.046) (I'paduxon 13).




JlokTopcka auceprarmja Jp Jacmuna Jouuh

I'pagukon 13. Bpennoctu cepymckux konnentpaija INF-y y onHOCy Ha BpcTy Tepanuje

p=1.000

p<0.001

p<0.001

400-

350-

300- . .
250- . ‘ .
Y -+

150-

100- @ o6
»~ ® oo
0- @

MTX MTX + TNFi TCZ Kontrolna grupa

INF-y (ng/ml)

5.5.3. Anasn3a cepymMcKkux BpeaHocTd nuTokuHa Th2 mmyHckor oarosopa n3mely rpyna

Kao Haj3HauajHuju npeactaBHuuM Th2 uMmyHckor oarosopa ananusupanu cy 1L-4 u IL-
10. He mocroju cTraTMCTHYKH 3HAa4ajHA pasiuka y BpeaHoctuma IL-4 y omgHOCcy Ha BpCTy
tepanyje (y-kvadrat test=7.394; DF=3; p=0.060) (I'paduxon 14).

I'papukon 14. Bpennoctu cepymckux koHueHrpanuja IL-4 y onHocy Ha BpcTy Tepanuje

p=0.060
350-

w
o
o

N
)]
o

uﬁu-tn-

MTX + TNFi TCZ Kontrolna grupa

IL-4 (pg/ml)
> a o
O 9 o

(&)
O

O

IToka3aHa je cTaTUCTUYKH 3HaYajHa pa3iuka y BpenHoctuma IL-10 nuzmely ncnuruBanux
rpyna (y-kvadrat test=10.141; DF=3; p=0.017). YoueHno je moBehame cepyMCKUX BPEIHOCTH
IL-10 kon mucnuranuka Ha Tepanuju TCZ y nopehemwy ca KOHTpOIHOM Tpynom (89.6+23.6
pg/ml vs 78.2+33.0 pg/ml); mpu yeMy je yodeHa pa3jvKka OwWiia Ha TPAHWIM CTATUCTHYKE
3HauajHocTH (p=0.054) (I'paduxon 15).
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I'pa¢guxon 15. Bpennoctu cepymckux konuenrtpanuja IL-10 y omHOCy Ha BpCTy Tepanmje

p=1.000
300- p=1.000
p=0.054
250- ®
E 200- ®
> @
2 @ &
S 150- 2 ® — ‘. s a2 '
0
50 ~
O o
MTX MTX + TNFi TEZ Kontrolna grupa

5.5.4. Ananusa cepymckux BpeaHoctn nuroxkuHa Thl7 mmyHckor oarosopa msmely
rpyna

Kao naj3nauajuuju npeacraBHuny Thl7 umyHCKor ofaroBopa anamusupanu cy 1L-17 u
IL-23. TTocToju cTaTUCTUYKK 3Ha4ajHa pasiuka y BpeaHoctuma [L-17 y 3aBuUcHOCTH 07 BpCTE
tepammje (y-kvadrat=17.874; DF=3; p<0.001). YTBpheHe Cy cTaTUCTHUKH 3HAYAjHO HIKE
BpenHocTu IL-17 Ko HOBOIMjarHOCTMKOBAHUX MCHUTAHMKA y mopehemy ca MCIUTaHUIMMA
neuernM MTX (54.1+33.1 pg/ml vs 74.7+26.4 pg/ml; p=0.001). MTX+TNFi (54.1+33.1 pg/ml
vs 64.9£28.1 pg/ml; p=0.048) u tommnuzymabom (54.1+33.1 pg/ml vs 68.6£21.5 pg/ml;
p=0.003) (I'padukon 16).

I'paduxon 16. Bpennoctu cepymckux konmnentpanuja IL-17 y oqHOCY Ha BpCTy Teparuje

p=0.001

p=0.048

p=0.003

50-

MTX MTX + TNFi TCZ Kontrolna grupa
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[TocToju cratucTiyuky 3Ha4ajHa pasnuka y BpenHoctuma IL-23 y 3aBUCHOCTH 071 BpcTe
tepamuje  (y-kvadrat=12.152; DF=3; p=0.007). Hcnuranumu Je4eHU KOMOMHOBAHOM
tepanujom MTX+TNFi umajy 3Hauajuo ke BpenHoctu [L-23 y oqHOCY Ha HCTTUTaHHUKE KOJU
cy owmm 6e3 Tepanmje (52.3£60.6 pg/ml vs 89.6+107.1 pg/ml; p=0.032). Craructudxu
3HauajHa pasliiKa HUje yTBpheHa m3mely mpeocraje JaBe Tepamujcke rpyre y nopehemy ca
KOHTPOJIHOM TpyrnoM Koja Huje mpumana DMARD tepammjy MTX (103.1+120.3 pg/ml vs
89.6+£107.1 pg/ml; p=1.000); TCZ (67.8490.8 pg/ml vs 89.6+107.1 pg/ml; p=0.536)
(I'pacpuxon 17).

I'papukon 17. Bpennoctu cepymckux konnentpanuja IL-23 y ogHOoCy Ha BpCTy Teparuje
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5.6. Monesin yHUBapujaHTHe U MYJITHBAPHjaHTHe poOyCcHe perpecuje

Kopumhewem wmozena yHuBapujaHTHE poOyCHE perpecuje MokKa3zaHa je 3aBHUCHOCT
mmehy MTX u TCZ ca xonnenrpanujama IL-33 y cepymy kon marujenara ca PA. 1 MTX
(p=0.029) u TCZ (p=0.004) moBone no cHmxkemwa BpenHoctu IL-33. Y yHuBapujaHTHUM
MoJienuMa pobycHe perpecuje ca BUIIUM BpeqHoctuma 1L-33 moBe3ane cy Bullle BpEIHOCTH
DAS28 SE (B=2.068; p=0.008) u Buie Bpegnoctu CDAI (B=0.238; p=0.036).

Jlaspum mocTynkoM ypaleHa je MyaTuBaprjanTHa poOycHa perpecuja.

Y Momen myntuBapujaHTHE poOycHe perpecuje ca BpeqHoctuma [L-33 kao 3aBHCHOM
BapujallioM YKJbY4YCHE Cy OHE Bapujabie Koje Cy y YHHUBapHjaHTHUM MOJEIMMa Ouie
CTaTUCTUYKY 3HaYajHEe Ha HUBOY 3Ha4ajHOCTH (.05. 300T MynTUKOIMHEAPHOCTH ca Bapujadiom
,Teparnuja‘“, Bapujadine DAS28 SE i CDAI vucy ykibyueHe y MyJITHBapHjaHTHH MOJICII.

VY MynaTHBapHjaHTHOM MOJIETY HHje MOTBpheHa CTaTUCTHYKA 3HAYaJHOCT, jep HUjEAHA O
aHaJIM3MpPaHUX BapujabiIu HUje U3BOjeHa Kao 3HadajaH npeaukTop (Tabemna 25).

Ta6esa 25. PoGycHa perpecuja ca Bpennoctum [L-33 kao 3aBucHOM BapujadioM

. YHuBapujanTHa MyJsTuBapujaHTHa
Bapujadaa
B P B 1y

Tepanuja

Koutpoana rpyna

MTX -9.023 0.029 -6.871 0.088

MTX+TNFi -7.308 0.095 -3.293 0.497

TCZ -12.306 0.004 -7.302 0.184
o -2.082 0.616
Crapocrt 0.148 0.203
Jy:kuHa Tpajama 0osecTn (Mecelu) -0.028 0.034 -0.006 0.673
RF -1.130 0.780
Anti CCP at 1.698 0.573
SE 0.169 <0.001 0.082 0.519
CRP 0.189 0.004 0.043 0.730
Bpoj oreuenux 3rino6oBa 0.530 0.206
VAS 0osecHnka 0.058 0.250
HAQ 0.934 0.627
RTG cragujym -1.467 0.352
Mymeme 2.444 0.308
KomopouauteTu 3.693 0.121
DAS28 SE 2.068 0.008
CDAI 0.238 0.036
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VY Monen myntuBapujaHTHE poOycHe perpecuje ca BpeaHoctuma IL-35 kao 3aBUCHOM
BapujablioM YKJbY4YEHE Cy OHE Bapujabie Koje Cy Yy YHHUBapWjaHTHUM MojenuMa Ouiie
CTaTHCTHYKM 3Ha4yajHe Ha HuBOy 3HauajHocTH 0.05. 300r MyITHKOJIMHEApHOCTH ca
Bapujabiiom ,,repanuja‘, Bapujadiae DAS28 SE u CDAI Hucy ykibydeHe y MyJITUBApUjaHTHU
MOJIEII.

Y MynTHBapWjaHTHOM MOJIEIy HHjeIHA Bapujabjia HHUje CTATUCTUYKHA 3HaAYajaH
npenukrop (Tabena 26).

Tabena 26. PoOycHa perpecuja ca BpeaHoctum IL-35 kao 3aBucHoM BapujadiioMm

) YuuBapujanTHa MyJaruBapujanTHa
Bapuja6aa
B P B P

Tepanuja

Koutpoana rpyna

MTX -1.260 0.857

MTX+TNFi -2.729 0.657

TCZ -0.831 0.891
Ioa -5.601 0.247
Crapoct 0.021 0.818
Jy:xuHa Tpajama 0osecTu (Meceiu) -0.023 0.296
RF 8.127 0.018 7.084 0.077
Anti CCP at 6.779 0.048 1.376 0.760
SE 0.100 0.770
CRP 0.099 0.413
Bbpoj oreuennx 3rinodoBa 0.519 0.482
VAS 0OojiecHuKa 0.077 0.548
HAQ -0.451 0.800
RTG cragujym -1.703 0.381
Hymeme 5.073 0.144
KomopOuaurern 3.627 0.144
DAS28 SE 0.620 0.709
CDAI 0.151 0.570
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Mopaen yHuBapujaHnTHE poOyCHE perpecHje yKas3ao je Ha MOCTOjamke 3aBUCHOCTH u3Mel)y
npumeHe MTX+TNFi u TCZ u Bpennoctu IL-41 y cepymy nauujenara ca PA. MTX+TNFi je
cmamno KoHneHtpanujy IL-41 y cepymy (p=0.05), mro je mokazao u TCZ (p=0.009). YV
YHHBapHjaHTHUM MoOJIelMMa poOycHe perpecuje ca BUIIUM Bpeanoctuma IL-41 nosesane cy
Bume BpeaHoctu DAS28 SE (B=14.717; p<0.001) u Bume BpeaHoctu CDAI (B=1.494;
p=0.017).

Hakown Tora, cripoBenu cMO U MyJITHBapUjaHTHY POOYCHY perpecujy.

VY Mozen mynTuBapujaHTHE poOycHe perpecuje ca BpeaHoctuma IL-41 kao 3aBUCHOM
BapujablioM YKJbY4YEHE Cy OHE Bapujabie Koje Cy Yy YHHUBapWjaHTHUM MojenuMa Ouiie
CTaTHCTHYKM 3Ha4yajHe Ha HuBOy 3HauajHocTH 0.05. 300r MyITHKOJIMHEApHOCTH ca
Bapujabiiom ,,repanuja‘, Bapujadne DAS28 SE i CDAI nucy ykjpyueHe y MyJITHBapUjaHTHU
MOJIEII.

CraTHCTHYKM 3HaYajaH NMpeIuKTop BUIINX BpeaHocTu IL-41 6uia je Bapujabia nymeme
(B=33.635; p=0.009) (Tabena 27).

Ta6esa 27. JIluneapna perpecuja ca Bpennoctuma IL-41 kao 3aBucHOM BapujabioM

. YHuBapujanTHa MyaTuBapujaHTHA
Bapujadaa
B P B P

Tepanuja

Koutpoana rpyna

MTX -14.850 0.431 -5.121 0.802

MTX+TNFi -44.148 0.005 -36.350 0.051

TCZ -45.635 0.009 -30.593 0.180
o -26.710 0.083
Crapocrt 0.502 0.295
JyxuHa Tpajama 0ojsecTn 0.037 0553
(Meceru)
RF -7.660 0.730
Anti CCP at -0.953 0.962
SE 0.758 0.005 0.440 0.180
CRP 0.541 0.176
Bpoj oreuenux 3rino06oBa 5.275 0.009 1.826 0.455
VAS 0osecHnka 0.388 0.187
HAQ -12.350 0.221
RTG cragujym -4.561 0.512
Hymeme 33.073 0.012 33.635 0.009
Komopouautern 5.109 0.676
DAS28 SE 14.717 <0.001
CDAI 1.494 0.017
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[TocToju cTaTuCcTHYKK 3HA4YajHA OCPEIha MO3UTHBHA MTOBe3aHOCT BpeaHoctw [1L-41 u IL-
10 (rho=0.33; p<0.001). Bume Bpennoctu IL-41 noBe3ane cy ca Bummum BpeaHoctuma IL-10

(I'pacduxon 18).

[TocToju crarncTUdky 3Ha4ajHa c1aba mo3UTHBHA MOBe3aHOCT BpeaHoctu 1L-41 u IL-35
(tho=0.28; p<0.001), IL-23 (tho=0.27; p<0.001), IL-12 (rho=0.29; p<0.001), IL-4 (rho=0.28;
p<0.001) u INF-y (tho=0.18; p=0.013). Bume Bpennoctu IL-41 moBe3zane cy ca BHIIUM

BpenHOCcTUMA HeBeneHuX Bapujadnu (I'paduxon 18).

I'paduxon 18. Kopenannona marpuia LHTOKMHA
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6. Iuckycuja

VY 0B0j cryauju, o nipBu myT cMo nokazanmu fa 1L-33 u IL-41 Mory OuTH mokasaresbu
TEPAITUjCKOT OITOBOPA U MPOTHOCTHYKH (PaKTOPH KOjEMa O € MOTJIa IPEABHUICTH YCIEITHOCT
Pa3NMYUTUX TEPaNujCKUX OMNIMja 3a JICUeHe MalfjeHara Koju Ooiyjy o peyMaTouHOT
apTpuTHca.

AHanm3oMm pe3ynTara TOKa3alld CMO Jia TpeTMaH mnamnmjeHara obonenmux on PA
MMYHOMOJTYTAaTOPHUAM JICKOBUMa 3Ha4dajHO yOlla)kaBa CBE KJIIMHUYKE MapaMeTpe aKTUBHOCTHU
Oonectu:

e Jloka3ano je na moHorepanuja TCZ u xomOuHoBana tepanuja MTX+TNFi 3nagajHO
cMamyjy Opoj OONMHHMX Kao W Opoj OTEYCHHX 3II000Ba KOJ MaljeHara y OIHOCY Ha
KOHBEHIIMOHAJIHY TEPAITHjy.

e Takohe cMo younsv 1a maiujeHTy Koju cy o Ha Tepanuju TCZ kao 1 KOMOMHOBAHO]
tepanju = MTX+TNFi wumajy 3Ha4ajHO HIKE BPEIHOCTH IVIO0ANHE MpPOLEHE
aKTHBHOCTH OOJIECTH MEPEHE BH3YEIIHOM aHAJIOTHOM CKaJIOM.

e AHamM30M IpoOIlleHAa MHTEH3HUTeTa 0ojla MepeHuX Mpeko VAS ckayie mokazaHo je 1a
UCIIMUTAHUIIM Y CBE TPH TEPANHUjCKe TPyINe HMajy CTAaTUCTHYKUA 3HAYAjHO HUKE
BpeaHocTu VAS 06oa y 01HOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY.

e Ha ocHoBy pe3ynrara mio0OanHe MPOIEHE aKTHUBHOCTH OOJIECTH Of CTpaHe JieKapa
MepeHux mpeko VAS ckaine yTBpheHo je 1a cBe TpH Tepamnujcke Tpyne UMajy 3Ha4ajHo
HIDKE TIOKa3aTeJbe aKTUBHOCTH OOJIECTH y mopel)emy ca KOHTPOIHOM IPYTIOM.

e lcnuranunm nedeHu komObunoBanoM tepanujoMm MTX+TNFi kao u onn nedenn TCZ
MMaJli Cy HyMepHuKH Buie BpeaHocT HAQ wHIekca Koju qerepMuHuiie QyHKINjCKY
CIOCOOHOCT UCITUTHBAHE MTOMYJIAIH]e.

Jareum mpoyvaBameM HUBoA 1L-33 y cepymy manujenara ca PA npumeheno je na TCZ
HajBUILIE CMamyje KOHILIEHTpPAIMje OBOI IIUTOKUHA, 0K KomMOuHOoBaHa Tepanuja MTX+TNFi
kao u moHorepanuja MTX Ttakohe cmamyjy HuBo IL-33, anu 6e3 3Hauaja y mopehemwy ca
KOHTPOJIHOM IpyrioM nanujenara 6e3 DMARD tepanuje.

3aHUMJIBUBO j€ J1a HUjelaH O] TepalujCKUX MOJAIUTETa HUje MOKa3a0 HUKAKaB YTHUIA]
Ha koHIeHTpaiujy [L-35 y HaieM ucTpaxxuBamy Hako Cy OpOjHE CTy/IM]€ yKa3aje Ha HEroBy
yJIOTy Y IaTOTeHEe3H OBE OOJIECTH.

[Tokazanu cmo 3Ha4ajHy TOBE3aHOCT cepyMmMcke koHieHTparuje IL-41 ca mojenuuum
TepanujckuM onuujama. Tperman maunujeHara TCZ u TpeTMaH KOMOMHOBAaHOM TeparujoM
MTX+TNFi 3HauajHO CHMKaBajy KoHIIeHTpaluje cepyMmckor 1L-41 kon narujenara o0onenux
on PA.

[IpumapHu 3Ha4aj] OBOI MCTpakKMBama OIie/la ce y MOTEHLMjaTHOj BepuduKauuju n1a
Pa3NUYUTH TEPalMjCKH MPHUCTYNH yTUYY Ha MapaMeTpe aKTUBHOCTH OOJIECTH M Ha HHUBOE
MMYHOPETyJaTOpHUX [IUTOKHHA Y cepyMy OOJIECHHKA ca peyMaTOMHUM apTPUTHCOM YUMe OU
ce MOTBPAMJIA BUXOBA yJIOra y MaToreHe3u oBe OONeCTH.
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6.1. YTuuaj pa3JM4uTUX TEPANUjCKUX MOJAJINTETA HA COLMO-AeMorpadcke U KIMHUYKE
KapaKkTepucTHKe HCIUTHBAaHE NONyJaanuje

Y O0BOM HCTpaXHBamby Yy4YeCTBOBaJO je YKynHo 189 wucnurtanumka kojuma je
nujarHocTukoBaH PA. V ckitany ca nmpeTxomHuM uctpaxkuBamuma (197) u y Hamoj KoxopTu
Mmoka3aHa je Beha yuecranoct keHa y ogHocy Ha mymikapie (I'padukon 1) mTo je u ouekuBaHo
y3umajyhu y o03up 3Hayaj MOJHMX XOPMOHA y €THOJOTHJH OBE OoJiecTH. Y OJHOCY Ha
3aCTYIIJBEHOCT IOJIOBA [TOCTOjalla je€ XOMOTEHOCT y TEPAIHjCKUM Ipyrama.

JlurepatypHu nopanu mokasyjy na ce PA decto pasBuja y 4eTBpPTOj M METOj JACLUCHH)H
’KMBOTA ¥ J]a FeTOBa MHIMJCHIM]a pacTe ca ctapemeM (198). [Ipoceuna crapocT ncnuraHuka
y HallleM HCTpakuBamy ouna je 57.9+12.6 ronuna.

HcnutuBameM CTapoCTH MCIHMTAHUKA y OAHOCY Ha BPCTY Tepamuje MoKa3aHo je Aa cy
ucnuranuiy Ha Tepanuju MTX+TNFi kao u ucnutanum ieaeHun MoHotepanujom TCZ oumnm
3Ha4ajHo Miahu y oqHocy Ha ucnutaHuke jedeHe MTX u ucnuranuke KOHTPOJIHE rpymne 6e3
DMARD repamnuje (Tabena 2). Paznuka y cTapocHOj TpaHHUIIM KO UCIIUTHBAHKUX TPYIa MOXE
ce 00jaCHUTH HEOXOHOM CEJIEKI[HjOM IMallijeHaTa ca Mamke KOMOPOUIUTETa KOja MPeICTaBIba
YCIIOB 32 Teparijy OUOJIOMIKHM JICKOBHMA.

[Toka3aHa je v 3HAYajHA pa3jIvKa Iy>)KUHE Tpajama 00JIECTH Y OAHOCY Ha BPCTY Teparuje.
KoHTposHa rpyma ucnuraHuka iMa 3Ha4ajHo Kpahe Tpajame 00JIECTH Y OTHOCY Ha HCITUTAHHUKE
y cBe Tpu Tepamnujcke rpyne (Tabena 4) mro je U odekuBaHO 003UpPOM Jaa cy To y BehuHu
Clly4ajeBa HOBOJMjarHOCTUKOBAHU TMAIHjEHTH.

bpojHu nopaum u3 auTeparype ykasyjy Ha BHCOKY y4ecTaloCT KOMOpPOWIUTETa KO
nanujeHara ca PA, wajuemhm cy kapawoBackyinapHu nopemehaju, Hapo4uMTO apTepHjcka
XurnepreHsuja, obonectu OyOpera, miuyha (199) xao u mehepna OGonect. Y Haioj KOXopTu
(I'padukon 2) xunepreHsuja je Ouna 3acTyrsbeHa koj 54% 0oJieCHUKA IITO NPECTaBIba HEIITO
Behn mnpomeHar y ofHocy Ha apyra uctpaxuBama (200). Ocrane kapIuOBacKylapHe
nopemehaje umano je 7%, 1ok je mehepna 6onect O6wmiIa 3acTynbeHa y oko 4% ucruTaHuKa
LITO je Yy KOpeNaluju ca ApyruM uctpaxusamwuma (201).

Melhy npoMeHJbMBUM (paKTOpUMa puU3MKa, KOH3YMHUpame JyBaHa IIpeICTaBsba
Haj3HauyajHUjU eKoJoUKH (akrop 3a HacTaHak PA. Jly>kuHa BpeMEeHCKOT MHTepBaJla aKTUBHOT
MyIIAaYKOT CTaXka j€ JUPEKTHO MOBe3aHa ca pa3BojeM PA u yaBocTpydyje pu3uK HakoH 20
roauHa koj ocoba oba mona (202). V Hamoj ucnutupaHoj nomynaauuju 35% ucnuTaHUKa je
MMaJIO HaBUKY ITyIIICHa.

Hanas paauorpaduje maka u cronana 6uo je goctymnas koj 181 ucnuranuka. AHaJIU30M
aHATOMCKHUX cTaaujyma npema Steinbrocker-y ycTaHOBJBEHO je Ja Hajsehu Opoj MCIIUTaHMKA,
wux 50.3%, npunama IpyroM aHaToMCKoM ctaaujymy 6omiectu (I'paduxon 3).

Pa3marpajyhu kImHWYKE KapakTEepUCTHKE OOJIECHHMKAa TOKa3ald CMO Jla CBE TpPH
Teparvjcke OIIHKje OBOAE A0 peAayKiuje Opoja OONHHMX 3MI000Ba Koja je HajBUINE Ouia
n3paxkeHa y rpymu oonecnuka yiedeHux TCZ y monotepanuju (Tabemna 5).

HenaBHa meTa-aHanmu3a je mokasana e(puKacHOCT Jieuewma peyMaTouaaor aprputuca TCZ
y ogHocy Ha miane6o rpymy (203). IMamujentn neuenn TCZ nmanu ¢y CTaTUCTUYKH 3HAYaJHO
MambH 0poj OOJTHHX U OTEYSHHX 3TNI000Ba M HUKY aKTUBHOCT OOJIECTH IITO Cy MTOKa3aje U Apyre
no0po nu3ajaupane kauHudke cryauje (204-207).
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OBa mMeTa-aHaIM3a je yKa3aja ¥ Ha CTAaTHCTHYKH 3HadajHO Behu Opoj maryjeHara Koju ¢y
JOCTUTIN peMucHjy 6onectu y rpymu ca TCZ (208,2009).

VY HaleM HCTpaKUBaWkY, UCIIUTAHUIY Y CBUM TEPAIHjCKUM IrpylamMa UMaju Cy 3Ha4ajHO
Mamu 0poj OTeUeHHX 31M1000Ba y OTHOCY Ha UCTIUTAHUKE KOHTPOJIHE rpyme. Y OJHOCY Ha BPCTY
Teparivje MoKaszaHo je aa ucnutanuiu Ha repanuju TCZ 1 uCuTaH!UIH JIYeHU KOMOMHOBAaHOM
tepanujom MTX+TNFi umajy BUCOKO CTaTUCTHYKH 3HAUYajHO MambH OPOj OTEYEHHX 3171000Ba
y OIHOCY Ha ucnuTaHuke koHTposnHe rpymne (Tabema 7). HemaBha crymuja (210) koja je
nopenuia epukacHoct TNF naxuburopa n maxuduTtopa peuenropa 3a IL-6 kox manujenara ca
PA mokazaina je ynopeauBy edukacHocT 06a jeka. Hucy 3abenexeHe CTaTUCTHUKM 3HAYajHE
pasnuke y Opojy oTeueHuX U OOJHUX 3I71000Ba, BU3YyeJIHE aHaJorHe ckaje Ooma kao u HAQ
MH/IeKca 32 HHXUOuTOpe peuentopa 3a IL-6 y oqHocy Ha TNF nnxuburope.

CybjexTuBHa Mepa 00JIeCHUKA KOja Ipolekyje 0011 y 3r1o00oBMMa ITpHKazaHa je momohy
Bu3yesHe aHayiorHe ckaie (VAS). V ckiany ca nperxogaum cryaujama (211,212) 3abenexunu
CMO CIIMYHE mpocedHe BpenHocT VAS 6ona y HammuMm ucnutuBanuM rpynama (Tabena 11).
[Tokazanu cMO Ja ICTUTAHUI JICUCHH PA3IMIUTUM TEPAITHjCKUM MOJAINTETHMA HMajy HUXKE
BPEIHOCTH MpOIeHe 0oJia Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpylly 0e3 MMyHOMOYyJaToOpHE Tepamnuje
(TaGena 12). V Hamioj KOXOpTH HajHUXKE MPOCEYHE BPEAHOCTH Ooja OWiie Cy y TpynH
UCMUTAHUKA JIedeHHX TouuauzymadboMm, 35.70+8.83 mm. Ilojenune ctymuje cy mokazane
MOCTOjake YIIOPHOT 00J1a yIPKOC TOCTHTHYTO] peMucHju Oonectu (213) mro mpencraBiba
KIMHUYKY u3a30B. [Toganu kopejckor peymatonomkor peructpa KOBIO (enr. Korean College
of Rheumatology Biologics and Targeted Therapy) (214) ykazyjy na dak 21.5% Oonecarnka nma
yrnopaH 0oil U mopes Jjeuermha OHMONOIIKOM WM IUJbAaHOM CHUHTETCKOM TEparujoM. Y OBOM
Clly4ajy HEOIXOJHO j& W3BPLIMTH JAETajbHy INPOIEHY KIMHUYKAX W JIaDOPaTOPH]jCKHX
napaMmerapa Kao U IpucycTBa KomopouauTera (pucycTBa cekyHaapHe Gpudpomujanruje) Kako
O0u ce maeHTH(PHUKOBaIM MOryhu Ipyru MexaHW3MH HacTaHka Ooja. Jomr yBek je Hemo3Har
TauaH MeXaHu3aM Mojyjanuje Oona kojuM Ou ce objacHWIA pasziauka y epUKaCHOCTU
Pa3MMYUTAX UMYHOMO/IYTATOPHHX JIEKOBA.

[Tocnenmux roguHa, moceOHa Taxma je MmocBeheHa MPOIEHU 3APaBCTBEHOT CTamba
MepemeM ucxoza 6onectu. Baxkny yiory y npoueHu akTHBHOCTH OOJIECTH U OJUTYIIH O JaJbeM
Jeuewy UMajy mioOajiHa MpolieHa aKTUBHOCTU OOJIECTH U3 MEPCIEeKTHBE OOJIECHHKA, KAao U
m106aHa MpoleHa aKTUBHOCTH M3 INEPCIEKTUBE JieKapa MPEKO BU3YEJIHE aHaJOTHE CKalle.
[Tojenuna xkmuHUYKA UCTpakuBama (215) cy ykazana Ha Heclarama y MpOIEHU aKTUBHOCTH
Oonectu m3Mmely manujeHara M JieKapa LITO je YecT NpUMEp M Yy KIMHUYKO] IPaKCH.
[IpuctpacHocT u cyOjekTuBaH ocehaj cy 4ecTd y3polH HeycarjialmeHOCTH ca 00jeKTUBHUM
Mepama uHbnamanuje. Mako cy OpojHe cTyauje nmokasajie Hecjlarama, y Halloj CTyAuju HUje
yo4eHa 3HavyajHa pa3irka u3Mely rmodanHe nmporeHe akTUBHOCTH O0JIECTH MEpPEHE O] CTpaHe
OosecHuka M of cTpaHe Jekapa. CIMYHO HAIIMM, PE3yATaTH jeJHe MYITHHAI[MOHAJIHE
HEUMHTEPBEHTHE cTyauje (216) cy mokaszanu cMamemne napameTapa ucxoaa 00J1ecTd MEpEeHNX
nomohy VAS on cTpane 6oecHuKa 1 Jiekapa y rpynu 6osecHuka Ha tepanuju MTX, rpynu Ha
KOMOMHOBAHO] Tepanuju M Tpynu OOJECHHKA JIEYEHHX MOHOTEPalHjoM TOLMUIN3yMaOOM.
Hacynpot Tome, BUXOBH pe3ylTaTy yKasdyjy Jia He MOCTOjU pa3iiuKa y Tpynu OoJeCHHMKaA ca
OMOJIOIIKOM TEpanujoM U TPy Koja HUje TpeTHpaHa OWOJIOIIKOM TepamujoM, LITO HHUje y
CKJIaJy ca HalllUM pe3ylTaThMa IJie CMO MOoKa3aiu Ja je Hajeehu ycnex jedema 3a0esexeH y
rpynu ucnmtanuka jedeHux TCZ a Hajmamwu y rpynu jedennx MTX (Tabene 9 u 13). OBo
MOXEMO 00jaCHUTH Pa3InUUTOM CeNIeKIIMjoM OoslecHUKa, KpahuM TpajameM 60secTd 1 60Jb0j
JIOCTYITHOCTH OMOJIOIIKE TePaIje Y CBETY.

[Iponiena ¢yHKUMjCKe CIOCOOHOCTH MepeHa je ynuTHUKoM Health Assessment
Questionnaire (HAQ). Tlpema HAQ unaekcy cBU O0JECHUIIN Y TPEHYTKY UCITUTHBAKHA MU
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cy Texy (pyHKmujcKky HecrocoOoHocT (rpaayc 2: 1.01-2) mro ce Moxe 00jaCHUTH AyKUHOM
Tpajarba OOJIECTH KOja je y TpPEHYTKy HCIUTHBama mNpocedHo u3Hocwia 10.5 romuna.
Hcnuranuim nedenn komOuHoBanoMm tepanujom MTX+TNFi kao u onu nedenn TCZ nmanu
cy nymepuuku Bumie Bpeanoctn HAQ nnnexca (MTX+TNFi: 1.44+0.68; TCZ: 1.51+£0.68) y
nopehemwy ca koHTposHOM rpymnom (1.26+0.43) (Tabena 16). OBa paznuka MOxe ce 00jaCHUTH
YUEHCHUIIOM J]a C€ 32 MPUMEHY OHMOJIOIIKE Teparnuje Oupajy MalujeHTH ca TEeXUM OOIHKOM
0oJIeCTH M BUIIMM CTEIICHOM aKTHBHOCTH, Y CKJany ca Kpurtepujymmma Jlucre jekoBa u
HajnexxHe Kowmwucuje 3a omoOpaBame HMHOBAaTWBHUX JieKoBa PemyOmuukor ¢onma 3a
3paBCcTBEHO ocurypame (PD30).

HenaBHa crynuja cripoBeneHa y JamaHy ykaszana je Ha To aa Jiedewe TCZ noBoau 10
3HAYajHOT TOOOJbIIaka (DYHKIUjCKE CIOCOOHOCTH KON TMaldjeHara ca peyMaTOUTHUM
aptputucom (217). MelhyTum, pe3ynraTu Haller UCTPaXXKHBakba HUCY Y CArIACHOCTH Ca OBUM
Hana3zuma, Oynyhu na cy HajBehe Bpemnoctn HAQ wnmekca 3abenexxeHe ynmpaBo y Tpynu
nanujenara jgeueHux TCZ (mpoceuna Bpeanoct 1.509+0.686) (Tabena 16). OBa HecarnacHOCT
MOKE C€ JICJTMMHYHO O0jaCHUTH pasiiuKkamMa y KIMHUYKUM KapaKTEepHCTUKaMa MCIUTAHUKA,
mpe cBera kpahom Qy>KHHOM Tpajama OoyiecTd M Op>KUM yBohemeM OHOIIOIIKe Tepamnuje y
EUXOBO] MOMYJIAIH]H.

6.2. YTunaj pa3iM4UTHX TePanMjCcKUX MOJAJINTETAa Ha JadopaTopujcke mapamerpe
HCNIUTHBAaHe MonyJianuje

bp3una cenumenrtanuje eputporura (SE) u cepymcku HuBO Ll-peakTuBHOT mpoTenHa
(CRP) cmatpajy ce 006jeKTUBHUM MapkepuMma uH(IaMallije U caCTaBHU Cy J€0 KOMIIO3UTHUX
unjekca aktuBHocTH 6oect DAS28 SE, DAS28 CRP, SDAI, ACR/EULAR pemucwuja (218).

CRP je nndnamanujcku MpoTenH akyTHE (haze v WiaH MOPOAUIIE TPOTEHHA IEHTPAKCHUHA.
Cunteruiie ce y jeTpu MU uUMa Buule (yHKIHjA, Ka0 IITO je aKTUBUPAKE KOMILJIEMEHTA
KJIACUYHUM IyTeM M perynucame QyHkuuje ¢arouurta (219). CRP je jeman ox nHajuemnthe
kopuilheHux Mapkepa HHQEKIMje M PYyTUHCKH ce onapehyje kao Mapkep CHUCTeMCKe
nnpnamanuje y PA (220). Oaj mporeun akytHe (ase mHbuamanuje ce Besyje 3a Fcy
peLenTope U CTUMYIIHIIE POU3BO/IY MPOUH(IAMAaTOPHUX LIMTOKHUHA, IIITO 3a OCIEIUILY UMa
pa3Boj uHpnamanujckor oarosopa (221). Cnemudpuunoct CRP je HuCKka, ¥ MOXEIHHO Ta je
KOPUCTUTH Y KOMOMHAIIUJU ca IPYTUM CEPYMCKUM OMOMapKepHuMma.

Bum nuBom SE u CRP-a moBe3anu cy ca Behom aktuBHOmhy Oomnectu mepeHy
KOMMO3UTHUM HHACKcuMa (222), nok 3a CRP moctoje moka3u koju ykazyjy Ha HErOBY
MOBE3aHOCT ca paanorpad)ckoM Mporpecujom u 3roOHuM omrehemem (223,224).

Vcnuranuiy Hamer UCTpakKMBamba y CBUM TEPANHjCKUM TpylaMa MMajH Cy 3Ha4ajHO
HIDKE BpeIHOCTH cenuMeHTanuje eputporura 1 CRP y ofgHOCY Ha MCIIUTAaHUKE KOHTPOJIHE
rpyne (Tabena 17) mTo je y ckimaay ca paHuje 00jaB/BEHOM TajBaHCKOM CTyawjoM (225).
PaznuuuTe Tepamnujcke omnuuje peaykyjy cucreMcky undmnamanujy y PA, ausou SE u CRP ce
CMamby]y TOKOM JIeueHa y 3aBUCHOCTH O] KJlIace U MeXaHu3Ma JiejcTBa Jieka (226). [o3nato je
na CRP uma miaBHy ynory y uMH}pIaManujckoM oaroBopy (227) U a HeroBy NMPOU3BOILY
noactuue 1L-6 (228,229).

VY panujuM HCTpaKUBamUMa j€ ToKa3aHo Aa OonecHur Ha Tepanuju TCZ Mory umaru
Hucke cepymcke HuBoe CRP-a koju Hekama HHCY y KOpenaluju ca CTeIeHOM HHQIaMaIuje
(230). Umajyhu y Bumy na je Bpennoct CRP camo jeman og MHOTHX mapaMeTapa 3a MpoIeHy
AKTUBHOCTH 0OJIECTH, TOTPEOHO j€ y3eTH y 003up Ja MalHjeHTH MOTY UMaTH HICKE BPETHOCTH
CRP, a wucroBpemMeHO MOKa3WBaTH BUCOKE BPEIHOCTH IPYTHX HHAMKATOpPA AKTUBHOCTH
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Oonectu. Y TakBUM Clly4yajeBUMa, Behm AMjarHOCTHYKM 3Hauyaj TpebOa JaTh KIMHUYKUM
napaMmerpuma. Y HallleM HCTPAXHBABKY HAJHIIKE BPEIHOCTH CEAMMEHTAIMje ePUTPOIUTA U
cepymckor HuBoa CRP Ouie cy y rpynu 6onecnuka geuenux TCZ (Tabena 17) mrTo je y ckiamy
ca BehuHOM HcTpakuBama (231).

WuTepakiyje u3mel)y akTopa >KUBOTHE CpeMHE M TEHETCKUX PU3HMKa OATOBOPHE Cy 32
aCUMIITOMAaTCKy M MpPETKIMHUYKY ayTOMMYHOCT KOJy KapaKTepHIle paHO OTKpPHBAHE
ayToaHTHUTelNa MmoBe3aHux ca PA, kon oceTspuBUX 0c00a, kao mto ¢y RF u Anti-CCP At (10).
HctpaxuBamwa Ccy 1Mokasajia Jja MO3UTUBHOCT Ha ayTOAHTHUTENA MOXE MPETXOAUTH roJMHaMa
pe pa3Boja KIMHUYKHN ouuriieanor PA (232).

Anti-CCP At u RF nipencrapsbajy raBHe cepyMcke OMoMapKepe; BUCOKO Cy crenuduiHa
YW TpeAWKTHBHA aHTUTENAa 3a TMoCTaBbamke nujarHose PA. Tlopem BucOKuX Mapkepa
nHpnamanuje, no3utuBHH RF u Anti-CCP At, HapouuTO y BHCOKOM THUTpPY, CMaTpajy ce
(dakropuma jomie nporaose (233). Y Haloj CTyIuju HCIIUTAHUIU Cy UMaIn y 95.6% cirydajeBa
no3utuBad RF (Tabena 18), nok cy no3utusHa Anti-CCP At 6una npucytHa kox 93% (Tabena
19) mpu yemy je mocrojajia XOMOTEHOCT y TEpalHjCKUM Tpylama y OJHOCY Ha OBa JBa
MMYHOCEPOJIOIIIKA ITapaMeTpa.

6.3. YTunaj pasaMuuTUX TEPANujCKUX MOJAJINTETA HA AKTUBHOCT 00/1¢CTH HCIMTHBAHE
nomyJianuje

OcHOBHUM 1MJbEBHU Jieuewa PA cy moctusame noOpe KOHTpoje 0ojecTd, MpeBeHIH]ja
CTPYKTYpHHX omTehema W HopMmanusauuja ¢yHkiujckor craryca (234). Ilorenmupa ce
BakHOCT T2T crpareruje Tj. mpUHIHKIIA JIEUCHA A0 MOCTU3aka [IUJba Tj. PEMUCH]E W HUCKE
akTUBHOCTH Oosectu. 3BannuHe cmepHuiie EULAR u ACR rpyre noxpskane cy 0Baj KOHIENT
neyema o ocHuBama 2010. ToqMHE M OHE Cy aKTyelHe M Y CBOjUM HajHOBHjHM Bep3ujama
(150,235).

Pannjux roiauHa Je4eme Cc€ 3aCHUBAJIO HA NIYKOKOPTUKOMAMMA M KIACHYHUM
CUHTETCKUM JIEKOBUMa KOju Monau(pukyjy Oosject momyT merorpekcara (236). Ilapaaurma
Jieyema je 3HauajHO MPOMEHmEHa J0IackoM Onosomkux Jiekosa (150) koju cy Kpo3 KibyuyHe
CTy/IM]j€ TMOKa3ajdu CBOjy €(PUKACHOCT M 0e30eHOCT KO/ TMallhjeHara ca He3aJ0BoJbaBajyhum
OZITOBOPOM Ha CUHTETCKY Tepanujy (237). CMmepHHIIE 3a JIeUehe YKIbY4Y]y KOHBEHI[MOHAIHE
DMARD, oOuomomike DMARD wunn muxoBy komOuHanujy. Ilpenopyke HalMOHaIHHX
JpylTaBa cy jaa ce jedewe 3anouHe MTX ykomumko He mocToje KOHTpauHaukaiuje (238).
[Ipenpeka mponucuBamky OHMONOIMIKMX JEKOBa je HW BHcOKa IieHa (239). YV cnyuajy
HeepukacHOCTH MTX moTpeOHO je pa3sMOTpUTH pasnuuure onuuje o6uomomkux DMARD
(240). Mera-ananu3a Hazlewood w capanHuMka TokKa3aja je CYNEepHOPHOCT KOMOWHOBaHE
tepanuje MTX u BehrHe Onoomkux JiekoBa y onHocy Ha MoHoTepanujy MTX (241). U namwe
ocTaje auiema Mel)y HaydHHIIMMa J1a Jid je 00Jb€ 0Max MOYEeTH Ca arpeCUBHUM, OMOJIOIIKAM
DMARD kao MOHOTepamujoM WIM y KOMOMHAIMjH Ca METOTPEKCaToM, a HE CaMHUM
MeToTpekcaroM. Bepyje ce na 6u oBaj mpuctyn nosehao Opoj mainujeHara KOju MOCTUXKY U
oCTajy y pemucuju 6omectu (242).

Jenan on Hajuenthe kopumheHUX KOMIO3UTHUX WHJEKCA MEPEHha aKTHBHOCTH O0JIECTH
je DAS28 3acHoBan Ha Op3unHM cenuMmenTanuje eputrpouuta (DAS28 SE). HuBo aktuBHOCTH
MIPOIICHYje C€ Ha OCHOBY Opoja OONHHMX M OT€YCHHUX 3I1000Ba, IT0OATHE MPOIEHE MEPEHE OJT
cTpaHe OoyilecHUKa W Op3uHE ceauMeHTauuje epurpouuta. KomOuHanuja cy0jeKTUBHUX U
00JeKTHBHUX TapaMeTapa aKTHUBHOCTH OOJIECTH MOAjeHaKo Jaje u30alaHCHpaHy IMPOLEHY
aKTMBHOCTH OojiecTu. Y Hamem uctpaxusamwy BpenHoct DAS28 SE Ouna je 3Ha4uajHO HUXKA Y
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rpynu jedeHux TCZ wu rpynu Ha komOumHOBaHO] Tepanuju MTX+TNFi y mopehemy ca
KOHTPOJIHOM TpymnoM Ha uctoM HHMBOY 3HadajHoctu p<0.001(Tabenma 20). Pesynratu Hucy
MOKa3aJli 3Ha4YajHy pasiuKy u3Mely nCIIUTaHuKa JedeHuX MoHoTepanujoM MTX u KoHTpoIiHe
rpyne (Tabena 20, I'paduxon 6).

Hocrtymna nuteparypa (243,244) nokasana je 3Ha4ajHy epukacHocT MmoHoTepanuje TCZ
y onHocy Ha MTX y paznuuutum Mepama ucxona 6onectu. ['otoBo nBoctpyko Behu Opoj
oonecnuka neuenux TCZ mocrurao je pemucujy 6onectu y 24. nenesbu mepeny DAS28 SE u
CDAI unnekcom, a mokasaHa je v 3Ha4ajHa €(pUKacHOCT y CMUCITY nTocTu3ama 1oopor EULAR
OZITOBODPA.

Pesynraru pannomuzoBanux KouTpoiucanux cryauja HIT-HARD (245), GUEPAR (246),
u OPERA (247) noka3anu cy 3Ha4dajHy e(pukacHOCT KOMOMHOBaHE Tepanuje ajaiuMymada u
MTX y nmopehewy ca MTX kao MOHOTEpaIMjoM y CMHUCIY IMOCTH3ama TEPaIrjCKOT IHJba
meperor DAS28 SE unnekcom. Crindne pesynrare npujaBibyjy U OpojHA qpyra UCTPAKUBAA
(248) y xojuma je mopehena epukacHoct komOuHoBaHe Tepanuje MTX+TNFi y ogHocy Ha
MTX.

Wupiexcn akTHBHOCTH OOJIECTH KOjU Cy HajIIpe pa3BUjeHH y 3amaaHuM 3emibama, CDAI
u SDAI mnokasyjy 3HauajHy kopenauujy ca DAS28 SE wunnexcom (249,250). CDAI ce
M3padyHaBa Ha OCHOBY Opoja OOJHUX W OTEUEHHUX 3ITI000Ba, TIIOOAIHE TPOIICHE AKTUBHOCTH
MEpeHe O/l cTpaHe OOJIECHHUKA U OMILTE MPOLeHe aKTUBHOCTH O0JIECTH Ol CTpaHe JieKapa J0K
je 3a m3pauyHaBame SDAI y3 cBe oBe mapamerpe Heomxoana u BpenHoct CRP. Ilojenuna
UCTpaXkMBamwa Cy nokasaiua texe nocruzamwe CDAI u SDAI pemucuje y nopehemwy ca DAS28
SE (235). Hama eBanyanuja uHAeKca aKTHBHOCTH OOJIECTH MOTBPl)yje IPETXOIHE H3BEIITAjE O
cTpoxkuM Kputepujymuma pemucuje 3a CDAI u SDAI komnosutne unaekce. [lopenehu ca
TPHU WHJCKCA aKTUBHOCTH peMHCH]y Oonectu nocturio je 4.9% mepeny SDAI, 4.3% mepeny
CDAI u 20.3% mepeny DAS28 SE unnexkcom. BpennocTtu cBa Tpu KOMIIO3UTHA UHJEKCaA Ouie
Cy yHOpeAMBO 3HayajHO HIKe y rpynu jedeHuX TCZ u rpynu Ha KOMOMHOBAHO] Tepanmuju
MTX+TNFi y nopehemy ca kontpoiHom rpynom (p<0.001) (Tabena 20).

6.4. YTuuaj pa3iMuuTUX TEPaNUjCKUX MOJAJNTETAa HA cepyMcke KoHleHTpanuje 1L.-33
KO/l nmanujenara o6oseanx ox PA

Hasue 2008. roamHe, mpBa CTyaMja Koja je mpoydaBana mnoBe3aHocT IL-33 ca
nH(pIamMalrjom 3r1000Ba Ha )KUBOTHHECKUM MOJIEIMMa apTpuTHca Ouna je cryauja Damo Xu v
capaJiHuKa, koju cy nokasanu na IL-33 mosehaBa mudnamanujcku oarosop y CIA moxery
aKTUBUpambEM MacTOLUTa KOju Ipou3Bojae HH@namanujcke nutokuHe IL-6 u IL-1, xao u
ctumynaurjom Th2 mumdonura na npoussone IL-5 u IL-13 (109). OBaj nocienmsn MexaHu3am
6u nosehao axtuBanyjy B numdonura u npousBonwy MMyHOIIOOYIMHA, HOropiiaBajyhu
mpoIiec ymaje 3m1000Ba M CTUMYITHCAO JIerpaHyJalyjy MacTouTa U GOpPMUPaEke HMYHCKUX
KOMIUIEKCA ca KOJIareHOM.

AHanu3a HaluX pe3yaTara okasania je Ja je Haj3HauajHuja pa3iuka y BpeaHoctuma IL-
33 y cepymy 3abenexxena usmel)y rpyne ucnuranuka gedene TCZ u koutpomnue rpymne (Tabena
24, T'paduxon 9).

Matsuyama v capagauim (251) cy npyXuim JoKasze Koju objammasajy Besy uzmely IL-
33 u pa3zBoja PA kon spynu. IloBumene konuenrpamuje I1L-33 y cepymy M CHHOBHjasiHOj
TEYHOCTH ManujeHara ca PA, mokasyjy No3UTHBHY KOpealujy ca akTUBHOIINY O0ecTH.
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VY HaieM HCTpaXuBamwy, Tpyla UCIIMTaHWKA KOja HUje mpuMajia oomect-Mmoaudukyjyhy
tepanujy (DMARD) umana je HajBuie cepymcke konneatpanuje IL-33, npu yemy je yrBphena
NO3UTHBHA Kopenanyja u3mel)y auBoa IL-33 u akruBHocTH 6051ecTi. Takole, mokazanu cMo Ja
je neuemwe TormauzymadooMm (TCZ) noBeno 10 3Ha4ajHOT cMamema cepyMckor HuBoa [L-33 y
nopehemy ca KOHTPOITHOM IpynoM Koja Huje mpuMana DMARD rtepamnujy (Tabena 24).

IL-33 ce ekcripuMupa y CHHOBHjaJHO] TEYHOCTH mMamujeHara ca PA u ocnobahajy ra
CHHOBHOLIUTH CIUYHU  (uOpoOracTUMa HAKOH CTHMYyJalnuje MpouH(IaMannjCKUM
nutokuanMa, TNF-o u IL-1 (252). Crumynuiie ocnobahame [L-8 kon manujenara ca PA u Ha
Taj HayMH akTHUBUpa xymaHe Mactonure (110). HemaBHa wucTpaxuBama Cy IOKaszaia
excpecujy 1L-33 y cepyMy, CHHOBH]jaJTHO] TEYHOCTH W CHHOBHjU TanujeHara ca PA, kao u
npucyctBo 1L-33 penenropa ST2 kox Hekux mamujenara ca PA, mTo nomarHo ykasyje Ha
MOTEHITM]jaaHO BakHY yiory 1L-33 y pa3Bojy undmamanujckux nporeca y PA (253).

Mehytum, meroBa GyHKIM]ja ocTaje KOHTpoBep3HA. MHOTe cTynuje cyrepumy aa 1L-33
noactude uHbnamanujy 3mmobosa y K/BKN mumijem momeny aprputuca ca Tpanchepom
cepyma (254), nok npyre ykasyjy Ja MOK€ UMaTH MHXHOUTOPHH edekaT Ko UCTOT Mojela
muma (255). OBU KOHTPaJUKTOPHU pe3yJaTaTH MOry npouszahu U3 pasinuyuTHX 032
npumemeHor IL-33. Cxomno Tome, ymHM ce na ykynan edekar I[L-33, O6wio na je
nporH(IaMalnjCKH UM MHXUOUTOPHU, 3aBUCH O]l FheTOBE KOHIICHTPAIH]€.

Hekonuko ctynuja je mokazano aa IL-33, y mpucyctBy IL-12, moxe noBehatu nyueme
IFN-y ox crpane NK henuja, T numdonura npuponnux youna (NKT henuja), ILC1 henuja u
Thl nmumdpouura (256-258). Crora, y HampemoBamwy peymarcke Oomectu, [L-33 moxe
noBehatu npousBonmwy IFN-y 1 Moxke mojadatu uMyHcke edekre.

6.5. YTuuaj pa3imuuTuX TEPanujcKuX MOAAJUTeTa HA cepymMcke kKoHueHTpanuje I1L-35
KO/l nmanujenara o6oseanx ox PA

ITo3naro je na unanoBu nopoaune IL-12 nutoknHa UMajy KJbY4HY YIIOTY Y peryiaucamy
ypoheHe u aanTUBHE UMYHOCTH, Kao U y Jieuey nHduamanujckux oonectu (118).

Crora, onpxxaBamweM paBHoTexxe usmehy Th17 u Tregs mumdonuta, IL-35 je jenan ox
3HA4YajHUJUX [IUTOKHWHA YMja KOHLIEHTpaluja oapelyje ucxon PA (117).

Amnanu3a Halmx pesyiaTara nokasania je a He MOCTOjU CTaTUCTUYKH 3HauajHa pa3jivKa y
Bpennoctuma IL-35 y omnocy Ha Bpcry Tepanuje (TaGema 24, I'paduxon 10). CymnpotHo
OYEKHBAHOM, JOOMJIM CMO HUXE BPEAHOCTH KOHIIeHTpatuje IL-35 y cBe Tpu ekcriepuMeHTaIHe
rpyle Koje cy IpuMalie pasjIMyuTe Tepanujcke Mojaiurere y nopehemy ca KOHTPOIHOM
rpynoM. Ysumajyhu y oOG3up ma TNF-a crumynanuja moGospiiaBa mnpousBonwy IL-35 y
peyMaToOuIHUM CUHOBHjalTHUM (pubpobnactuma (eHr. Rheumatoid synovial fibroblasts, RASF)
U Ja koHneHTpanuja IL-35 y cuHOBHjaIHO) TeUHOCTH/CEpyMy MOXe OUTH MOAYJIMCaHa aHTH-
TNF-a tepanujom (259) He u3HeHalyje pe3yaTar Jia je KOHIIEHTpaIja OBOT IIMTOKUHA HajHUkKa
y rpymnu namujerara koju cy nooujaan MTX+TNFi.

OyHKIMOHATHA aHaiu3a je nokaszania na IL-35 moxe nmaru OuyHKIHOHAIHA CBOjCTBA
OJJHOCHO MpOoWH(MIaMalnjCKy U aHTUUH(IAMaAUjCKy YIOTY y Pa3BOjy peyMaTcKuX O0O0JecTH
(130,260).

61

—
| —



JlokTopcka aucepranmja Hp Jacmuna Jormh

KopumhemweM HMyHOXHUCTOXEMH]CKUX TEXHWKA, Toka3zaHo je na IL-35 mojauaBa
excpecujy obe momjemunune IL-35 penentopa, p35 and EBI3, xao u gpl30 nanma y
CHHOBHjAJIHOM TKUBY manujeHara obonemux ox PA. IL-35 momjenuHunie cy OTKpHBEHE
YIJIJaBHOM Y MOHOHYKJIeapHUM HH(pIamanujckum henujama cuHoBuje (261). OBu momaru
yKa3yjy Ha npouHduamaiujcka cBojctBa 1L-35 xox sbymu u moteHnujanay ymory IL-35 y
natoreHesu PA.

Takohe, rpyma ayrtopa omucyje moropmiaBajyhu edekar Tpancdepa rena IL-35 y
ayTOMMyHCKOM M HH(prIamanujckom mozaeny PA (126). Ayropu mpermocraBibajy ma IL-35
aktuBupa Tregs kpo3 perynaiujy ekcrpecuje CD39 Ha oBum henmjama, anu ga UCTOBpeMEHA
ycxonHa perynanuja CD62L cripeyaBa BUXOBY MUTpAIlH]jy Ha MeCTO HH(DEKIIMje 3aapxKaBajyhu
UX Y CeKyHJapHUM JTUM(OUIHUM OpraHuMa, YuMe oHeMoryhaBa HBHXOBY HMYHOCYTIPECHBHY

yIIOTY.

Hacympor Tome, OpojHa UCTpaKuBama MOKa3yjy HEroBy aHTUHUH(IAMAIU]CKY YIIOTY.
Cucremcka mnpumena IL-35 y wmumjem wmopeny PA 3HayajHO je cMamuia KIMHUYKE
KapaKTepUCTUKE apTpUTHCa (epo3uja KOCTHjy, omTeheme 3m100HE XpckaBuie, Opoj
ApPTPUTUYHUX IIana) IITO je MOTBPHEHO M CMameHmEeM XHCTOJIOMIKOr omTehema 3rmoboBa
(127,131). YV no cana 06jaBjbeHUM CTyAHjaMa, OCHOBHU UMYHOpEryJlaTopHu MexaHu3am IL-35
y PA ce 3acHuBa Ha uHXUOMLIMjU AudepeHLrjanrje HauBHUX Jumdonuta y npasiyy Thl7 u
crumynanuju Treg mumdponnta (128).

[To3nato je na Th17 u Treg numdountu 3ay3umajy 3HauajHO MecTO y maroreHesu PA.
Hakon nomacka no cunoBmje 3m1oba, Thl7 mumdorutu 3amounmy nyuyewme IL-17 xoju y
3HA4YajHOj MEPU JOMPUHOCH Pa3Bojy MH(IaMallM]je U TIOCIEeANYHOM YHHUINTEHY 3111002 (262).

IL-17 crumymume makpodare ma mpousBoge TNF-o m ocreobmacte ma mpou3Boe
RANKL, koju cHHEpruCTHYKH MHIYKY]y ocTeoknactoreHesy. Ilopex tora, IL-17 unaykyje
OCTEOKJIACTOr€HEe3y CaMO M3 MOHOIMTAa y ofcycTBy ocreobmacta uiau RANKL (263).
Hacymnpor Tome, Treg nmumdonut ©Majy MpOTEKTUBHY YJIOTY U CMamy]y UH(IamManujy yHyTap
3roba (264).

IL-35 onpkaBa paBHOTeXy u3Mel)y oBUX henmja MITO MHAMPEKTHO MOKa3yje HETOBY
UMYHOperyiaatopHy ynory y maroreHe3u PA (129). Jenna crynuja je mokaszaina Ja
MOHOHYKJieapHe  henuje  nepudepHe KpBU  ctumyaucaHe [L-35  uHakTuBUpajy
mudepentmjannjy Th17 numdonura cmamemeM penaruBHe exkcripecuje ROR yt (HykneapHor
peuenTopa yt) (130).

[TporexTuBHa ynora [L-35 Ha3zHaveHa je U y CTYAMjH KOJy Cy CIIPOBeNU Li U capaaHuIn
(128) rae je mokazaHo aa noBuuleHe KoHleHTpauuje IL-35 y cepymy marujenara o6oneiamx o
PA cMamyjy kinuHHUYKe (Opoj OONHUX M OTeUEeHHUX 3I71000Ba) M MapaMerape OMoXyMopasHe
aktuBHOoCcTH (SE) OGomectu. Ca npyre cTpaHe CTyaMje Ha aHUMaJIHUM MOJENIMMa Takolhe
nokasyjy aa IL-35 nojadaBa ekcripecujy octeonporerepruaa u naxuoupa excupecujy RANKL,
YUMEe C€ CMamyje Hporpecuja ryOMTKa KOCTH y MHUILIjeM MOJeNy apTpUTHCa HM3a3BaHOT
konareHoM. IllraBume, IL-35 waxuOupa npomudepanwjy ¥ TPOMOBHUILIE AaTONTO3Y
¢ubpobnacra CIA mumena (131). Takohe je onucan u edexar IL-35 Ha ocTeokaacToreHesy
MHUIIIEBA KOjU ce 3acHMBa Ha uHxuouuuju ekcnpecuje RANKL u nosehamwy excripecuje OPG
(akTOp MHXMOUTOPA OCTEOKIACTOTCHE3E) Yy KYITHBHUCAaHUM (PrOpobdIacTuma.
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IL-35 no3no 3aBucHo cMamyje HHBO ekcrpecuje RANKL mRNK y xymanum
MoHoIUTHMA (265).

6.6. YTHnaj pazinuuTuX TepanujcKuX MOJAJMTETA HA cepyMcKe KoHUeHTpanuje 1L-41
KO/l nmanujenara o6oseanx ox PA

Manu Opoj cTynuja je moKymao fa yTBpAu nmoTeHnujanny yiuory IL-41 kao 6Guomapkepa
AKTUBHOCTH OOJIECTH U HETOBY YJIOTY Y IpOIEHH ucxona Oonectu. L{usb oBOr ucTpaxuBama
6uo je wucnutuBame edukacHoctn MTX, MTX+TNFi u TCZ u m®ux0oB yTHIa] Ha
koHueHTparujy IL-41 y cepymy PA Oonecnuka. Ilokasanu cmMo na cBa TpHW TepalHjcka
MomanuTera cMamyjy HuBo IL-41 (p=0.013); pasnuke y BpemHocTHMa IIUTOKMHA KOJ
MalujeHTa KoJI KOjux je npuMemeHa komounoBana tepanuja MTX+TNFi u monorepanuja TCZ
NOCTHXKY cratucTruku 3Ha4aj (p=0.024, p=0.042) y ogHocy Ha koHTpONHY rpyny (Tabena 24,
I'padukon 11).

[Momanu o epexTrMa pa3ITMUNTHX TpeTMaHa Ha KoHeHTpanuje [L-41 cy ockymau. 1L-41
j€ HOBU HIMYHOMO/TYJIaTOPHU LIUTOKHH MIOBE3aH Ca MAaTOr€HE30M PA3IMYUTUX UH(IaMaIijCKuX
0oJiecTH Ha )KUBOTUILCKUM U Ha JbyACKHM Mozaenuma. [loctoje monanu koju ykasyjy na IL-41,
[opes Tora IUTO YYecCTByje y HMH(IaMaIMjCKOM OArOBOPY KOJ MHIIEBAa, MMa 3HayajHy
xoMmeocTaTcky yiory (266). Konnenrpamnuje 1L-41 y cepymy namnujenara ca PA cy noBuiieHe
y nopehemy ca 3apaBUM KOHTpoJlaMa U KOpenupajy ca KomMno3utHuM uHaekcom DAS28 SE,
CRP u SE (132), notBphyjyhu meroBy noBe3aHocCT ca HH(IaMaIjOM U aKTUBHOIINY OojecTn

(136).

VY HamieM HCNIUTUBaBY, Mokasaiu cMo 1a DMARD u koMOuHaLuje 3Ha4ajHO CMamwbyjy
koHueHtpanujy IL-41 y cepymy (Tabena 24). buonomku DMARD mory umaru jaun yTuiaj Ha
MMYHCKH OZITOBOp U YKYIHY HH(paamaiujy ko PA 6onecHuka 360r Beher edexra Ha HuBoe IL-
41 y nopehemy ca METOTPEKCATOM.

Moryhu mexaHusMu Koju J10BoJe A0 pa3nuuutux HuBoa IL-41 HakoH TpermaHa
pazmuuutuM DMARD ykibydyeHMM y OBy CTyIujy MOTy OWTH IIOB€3aHU ca JAPYTHM
LUTOKMHUMA KOJU YTHUUY Ha HE€TOBY ITPOU3BOIY.

Hutoxkunn TNF-a, IL-17A wu IL-17F Hucy y cramy Aa e(pUKacHO CTHUMYJIHILY
cuHoBujanHe ¢pudpodmacre na npoussojae IL-41 kama ce kopucte OBOJEHO, jeIaH IO je/IaH,
anu IL-17A wnu IL-17F cunepructuuku ca TNF-a nosehasajy npoussoamy IL-41 (133). Ako
ce KOHIEHTpaluje OMiIo Kor off OBa TPH IIMTOKMHA CMAabe, CMambyje ce U mpou3Boama IL-41.
Kana ce ynopene ocobe koje cy ompearoBaje Ha Tepanujy ca OHMMa KOje HHCY OJTrOBOPHIIE,
HAaKOH HajMame 6 Mecery 6110 koja o7 3 kopuurheHa TepaneyTcka MoganuTera, Husou IL-17A
Cy OMJIM YaK ¥ BUIIIM HETO Y KOHTPOJIHO]j Ipymu (267). OBaj HeJ0BOJbaH e(eKaT Ha IPOU3BOIbY
[L-17 u npucycTBO OHMX KOJH HE pearyjy y Halloj CTyAH]CKOj MOMyJaluju, MOTy OUTH paziio3u
300T KOjUX CMO OTKPWJIM 1a METOTpeKcaT UMa HajMamwu yTuuaj Ha IL-41 u pa3nos3u 300r Kojux
HEKU HAayYHMIM CYTEpHUIIy Ja METOTpEeKcaT Kao MOHOTEparuja Moke OUTH MOrojlaH caMo 3a
pane ¢aze PA (158).

V namoj nonynanuju, uaxuouropu TNF-a 3ajeano ca MTX cy cMambUITH KOHIIGHTpALU]y
IL-41 Bume Hero cam Metorpekcar (I'padgukon 11), BepoBarHo 360r nuxudunuje TNF-a, anu
je xonmnentpanuja [L-17 6ua Bumma y mopehemy ca BpeqHOCTHMA KOJI TaIlijeHaTa KOju HUCY
npumaiu DMARD (I'paguxon 16). OBo morBphyje 3Hauaj CHHEPrUCTUYKOT JAejcTBa 00a
uutokuHa — [L-17 u TNF-a Ha konuentpanujy IL-41. [logatHo ofjammeme Moke OUTH Ja
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Heku TNFi cmamyjy npousBoamy 1L-17 3a 25%, noxk MTX uma ckpoman edexar (268). Cam
MTX y namoj crynuju uma 6iaru edexar Ha ocy 1L-23/IL-17. Hama MTX rpyna namujenara
uMadna je Hajumu HuBo [L-23 (I'paduxon 17). OBo je BepoBaTHO 300T BUCOKOT MPOIIEHTA OHUX
Koju He pearyjy Ha MTX y Hamioj cTyamjckoj momyniamnuju, ¢ 063upoM Ha 1o na 1L-23 moxe
O6uTy HajOOJbU IIUTOKUH 32 Pa3JIMKOBAa-E OHUX KOJU pearyjy U OHUX Koju He pearyjy Ha MTX.
Axo je jeman on miaBHUX mokperada uHpaamanuje 1L-23, MTX he 6utu needukacan (269).
Nako cy Heku HayuyHUIIU cyrepucaiu aa ocouHa [L-23/IL-17 urpa BaxHy yJIory y maToreHe3u
PA u na 6u je Tpebaso pa3MOTPUTH 3a pa3Boj HUJbaHUX Tepanuja (270), HamM pe3ynaTaTtu
nokasyjy na IL-41 moxxe 6utu jom BaxkHHju 32 natorenesy PA u ucxone neuema. CXOIHO TOME,
cunepructuuku edekar [L-17 u TNF-a Ha konnentpanujy IL-41 nuanupexktHo yrude Ha PA.

VY namewm ucrpaxkubawy TCZ je 3Ha9ajHO cMamKo cepyMcku HUBO IL-41 y mopehemy ca
rpymnom manujeHara koju Hucy npumain DMARD (Ta6ena 24). TCZ je HajBuIlle peayKoBao
uuBo IL-41 y omHocy Ha ocraine aBe Ttepanujcke ommuje (Tabema 24). Mehytum,
koHueHtpanuja [L-17 6una je Beha nero y kourponuoj rpynu. M IL-17 u TNF-a akTuBupajy
cuHoBHjastHe pudpobmacte na mpoussoxae IL-6 (271). Mehytum IL-6 HuUje y cTamy 1a ce Bexke
3a cBoje peuentope jep ux TCZ 6nokupa. TCZ takohe cmamyje konuentpauujy TNF- a (272)
U Tako BepoBatHO cMmamyje IL-41 y Hamioj cTymujckoj momynamnuju, 0e3 003upa Ha BHIIE
koHueHnrtpamuje 1L-17.

3abenexxunu cMo HUxke KoHueHTpauuje 1L-41 y rpynama Ha TCZ u y rpynu jiedeHoj
MTX+TNFi u HIke mapamerpe akTHBHOCTH Ooyiectd y mctuM rpynama (Tadema 24). OBo
notBphyje na je KIMHUYKa CIIMKa MallijeHTa BUIIe [ToBe3aHa ca koHueHTpanujama IL-41 Hero
IL-17 n na IL-41 moxe OMTH jenaH of KJbyYHUX IUTOKMHA Yy maroreHe3n PA ca BaxHHjoM
ynorom y mopehewy ca IL-17. Hammu pesyntaru takohe cyrepumry aa IL-41 moxe Outu
KOPHUCTaH W Kao MPEAUKTOP OATOBOPA Ha JeYeme, 003MpPOM Ja Cy MAIMjeHTH ca HajooIhHM
KJIMHUYKUM MCXOUMa UMaJld HajHUke HuBoe 1L-41.

Kao jenan ox nusbeBa, sxenenu cMo Ja OTKpHjeMo (DakTope MmoBe3aHe ca KOHIIEHTPAIIU]OM
IL-41. OTkpuan cMO J1a je MyIIauKy CTaTyCc OMO jeJUHU IPEAUKTOP KOjU je 0CTa0 CTATUCTHYKU
3Ha4YajaH y MYJITHBAapHjaHTHOM DPETPECHOHOM MOJIENy HakoH mpuiiarohasama (Tabema 27).
Takohe cmo noTBpauau na nedewe TCZ u kom6uHoBaHOM TepanujoM MTX+TNFi moxe 6utn
¢akrtop koju yrtuye Ha HuBoe [L-41, anmu oBa NOBE3aHOCT HHUjE€ JAOCTUIVIA 3Ha4a] Yy
MynTuBapujanTHO) aHanu3u (Tabema 27). Mako cMo mokasaiau a OBU TPETMaHU CMambyjy
Huoe [L-41, muxoBe MOTeHIMjaTHE MPEIUKTUBHE BPETHOCTH TEK Tpeda ja Oyy moTBpheHe y
Oynyhum cryaujama.

HajBasxuuju renercku ¢axtop 3a pazsoj PA cy 3ajeTHUUKH ajeiy enuTomna, aji T0 CaMo
1Mo ceOu He 3Hauu KJIMHUYKH pa3Boj Oomnectu (273). Kako je PA myntudakropcka 6omect
ofpeheHa reHeTCKUM (akTopuMa M (aKTOpUMa >KUBOTHE CpPEIMHE, IMyIIayKd CTaTyc je
HajBaXXHUJU y Tpymu dakTopa )kuBoTHE cpenune (274). [lymeme je moBezano ca cunte3oM RF
u Anti-CCP antutena (275), a pu3uk 3a pa3Boj ceporno3utuBHor PA je muoro sehu (276).
[lymewe nMa npouHdramanujcku edexar, jep CTUMYIHILE eNuTeNnHe henuje na ayde
[UTOKUHE Koju moacTtuuy aktuBamnujy CD4+ T numdonura, mpe ceera Th1l u Th17 moarumnosa,
YuMe ce JOTIPUHOCH Pa3BOjJy M Ofip KaBamy WH(IaMalujckor oaroropa (277). [lymeme Takohe
nosehaBa HuUBO TNF-a (278) u Moxe OuTH pasznor HenoTmyHor Tepanujckor edexra TNFi
(279). Yumwenunom aa nymeme nurapera nosehasa u 1L-17 u TNF-o moxe ce o0jacHUTH
HEroBa MPEANKTOpHA yiora 3a nosehany konnenrpauujy 1L-41.

IToganu o moBe3aHOCTH MyHIAUuKoT craryca, HuBoa IL-41 u ayToanTHTENa Cy jOII yBEK
HE/I0OBOJbHO McHHTaHU. [loka3u cyrepuily Ja mymeme Moxke 0utu uBpurhe nosezano ca RF
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Hero ca Anti-CCP aatutenuma (275). [Topen Tora, myImieme MOKEe UMATH IBOCTPYKHU edeKar.
Ca jemHe cTpaHe MOXe Ja U3MEHH ayTOAHTHICHE KOj€ MMYHCKH CHCTEM Ipero3Haje, 0K ca
Apyre MOXKe Ja yTHdue Ha caM UMyHCKH cucteM. C o03upom na mymieme Moxke noseharn
HUTPY/IU3alijy aHTUTeHa W KoHueHtpauujy IL-41 (280), mormo Ou ce odekuBatu aa Ou
cmameme 1L-41 uaaupekTHo aoseno 10 cMamema Anti-CCP antutena. MehyTtum, ciamuHo
Zhang-y u capagauiuma (136) ananu3om pesyirara HICMO MpoHAnuI Be3y u3mely Husoa IL-
41 u Anti-CCP anturtena. C o03upom Ha TO Aa ce, usMmelhy ocranmx ayroanturena, Anti-CCP
antutena U RF yecto jaBipajy 3ajenno y PA, HejacHo je 1a 1M je MyIIauyku CTaTyc MOCceOHO
MOBE3aH ca HEKUM ayTOAHTUTENNMa, a ca apyrumMa He (275). OBom Hecneunpuynomhy Moxe
ce 00jaCHUTH HEJOCIIETHOCT Y pe3yJTaTiMa M YHHH Ce J1a Cy MOTpeOHEe ajbe CTyauje 1a Ou ce
pa3jacHUIN YKJbYYCHH MEXaHU3MH.
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3ak/bydnu

IL-41 nmpencraBiba MOTEHIIMjaIHA HOBH OMOMapKep Koju OM MOTA0 3HA4YajHO TONTPUHETH
MPOIICHU aKTUBHOCTH OosiecTH, mpahemy epUKacHOCTH Tepanuje U npeaBuhamy TeparnjcKor
oZIroBopa OOJIECHHKA ca peyMmMaTougHUM aprputucoMm. [lomanu u3 oBe cTyauje ykaszyjy Ha
BakHy ynory IL-41 y marorene3u PA, mto qomaTHO Haramaba HBHEroB MOTSHITH]jal Kao0 HOBE
Tepanujcke MeTe. YTBpHeHa je TOBE3aHOCT IMyIIeHkha ca MOBHUIICHUM CEPyMCKUM
koueHTpanujama IL-41, mro cyrepuiie Mmoryhy uHTepakuujy (akropa KHBOTHE CpEAMHE HA
EKCIIPECH]jy OBOT MOJICKYJIa y Pa3BOjy U MPOTPECHjH OBE OOJIECTH.

1. Cse tpu Tepanmjcke onmuje (MTX, MTX+TNFi u TCZ) cy noka3ane cBojy epuKacHOCT
Kako TPEKO KIMHUYKHX W OMOXyMOpaTHHX IapaMeTapa aKTUBHOCTH TaKO W IPEKO
KOMITIO3UTHUX MHACKCA.

2. Tommmuzymab u kombuHoBaHa Tepanuja MTX+TNFi cy nmokaszanu Hajeehy edukacHOCT y
CMamelhy Opoja MaMmaToOpHO OCCTJBUBHUX M OTCUCHHX 3INI000BA, INTO CYTEPHIIE HUXOBY
MPEIHOCT Y KOHTPOJIM KIMHUYKUX ITapaMeTapa akTHBHOCTH 0OJIECTH.

3. Hajsehy epukacHOCT y KOHTPOJIM CHUMIITOMa O0JIeCTH, MpolewkeHe nmyTeM VAS mioban
OosiecHuKa UManu cy ucnutaHuuy JedeHn TCZ u jedeHn KOMOMHOBAHOM TEpPaIujoM
MTX+TNFi.

4. JlokazaHa je W e(QHUKACHOCT NPUMEHECHUX TEPANMjCKHUX MOJAIUTeTa y pPEeayKIHjU
cucreMcke nHgamanuje mepere rnpexo op3uHe SE u HuBoa CRP.

5. 3nauajHe pasnuke y BpenHocTuMa HAQ MHIeKkca HaKkoH Jedewma HUCY youeHe u3Mehy
TEpanujCKUX rpyna ¥ KOHTPOJIHE Tpylie, MITO o0jallmbaBaMo 3HATHO KpahuM Tpajamem
00JIeCTH KO/l ICTIMTAaHUKA Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.

6. Hajpehy edukacHOCT y peayKIuju aKTUBHOCTH OOJIECTH, TPOLECHEHY IyTeM
komno3utHuxX uHAeKkca DAS28 SE, CDAI u SDAI, noka3ane cy Tepamnujcke OIiuje ca
TCZ u ca xomOunoBanom tepanujom MTX+TNFi, mto ykaszyje Ha BUXOBY MPEAHOCT Y
MOCTH3aky KOHTPOJIE O0JIECTH KOJ UCTIUTaHUKa ca PA.

7. W3ocraHak 3Ha4ajHE pa3liMKe KOJ McIUTaHuWKa Ha MoHoTepanuju MTX y oaHocy Ha
KOHTPOJIHY Tpyly JOJaTHO TMOTKpelbyje MNOoTpedy 3a arpecUBHUjUM TepamujcKuM
MIPUCTYTIOM Y CIy4ajy Mep3UCTEHTHE BUCOKE aKTUBHOCTU OOJIECTH.

8. Ilocroju mehyco6Ha moBezanoct koHueHTpauuja IL-33 u I[L-41 y cepymy ca napameTpuma
aKTMBHOCTH OOJIECTH U TeXHHOM KJIMHUYKE cluKe OojecHuKa ca PA.

9. Cse Tpu Tepanujcke oniuje cy peaykosasie KoHeHTpauujy IL-33 y cepymy anu je HajBehe

CMameme 3a0enexeHo y rpymnu jedenoj TCZ mTto yka3yje Ha HOTEHIMjaJHy TOBE3aHOCT
IL-33 ca IL-6.
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10. Cepymcke konueHntpanuje 1L-35 Hucy mokaszane 3Ha4ajHE BapHjalHje y 3aBUCHOCTH Off
TEPaIUjCKOT peXHMa, INTO yKa3dyje Ha OTrpaHWYCHY OCETJHUBOCT OBOI MapKepa Kao
WHJIUKaTOpa e(pruKacHOCTH Teparuje.

11. Kombunopana tepanuja MTX+TNFi u TCZ 3nauajuo cy cMamuiie koHeHntpamuje 1L-41
y CepyMy, IITO yKa3yje 1a OBH TEPAIHjCKA MOJAIIUTETH MOTY UMATH YTHIIA] Ha MOIYJIAIH]Y
IL-41 y3 mpuCyCTBO HEroBe 3HAUAjHU]E YIIOTe y MaTOreHe3U MHQIAMAIU]CKOT OATOBOPA.

12. Bapujabna mnymeme HISHTH(PUKOBAHA j€ Kao CTATHCTUYKH 3Ha4ajaH MPEJUKTOp
MOBHIICHUX CEPYMCKUX KoHLeHTpanuja IL-41, mro ykasyje Ha MOTCHLHWjaHU yTUIA]
MyIIekha Ha MOTEHIUPAkhe HH(IAMAIN]CKIX MeIujaTopa.

13. Tlocroju mo3uTHBHA Kopenanuja cucreMckux Bpeanoctu [L-41 ca Bpennoctuma IL-10 kao
npencraBiuka Th2 umyHckor ogrosopa.
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aKTUBHOCT Oosiect y 28 3mI000Ba Ha OCHOBY CEIMMEHTAIU]e
eputponuta (DAS on enr. Disease activity score)

KJIMHAYKK WHACKC akTuBHOCcTH Oonectu (ox eHr. Clinical Disease
Activity Index)

M0jeTHOCTAaBJFEHH HMHJIEKC aKTHBHOCTH Oonectu (ox eHr. Symplified
Disease Activity Index)

JIEKOBU KOju Moaudukyjy Tok Oomnectu (on eHr. Disease-modifying
antirheumatic drugs)
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TNFi
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activator of transcription)

docdoaunecrepaza-4
EBporcka arennuja 3a nexose (ox eHr. European Medicines Agency)
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Administration)
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IUKJIMYHU aJIeHO3WH MOHOdochaT

Opoj 6oHux 3r1060Ba (o1 eHr. Tender joint count)
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BH3yeJIHA aHAJIOTHA cKajia 0oJa
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