
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ 

ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА 
 

 

Ана С. Дивјак 
 

ПРОЦЕНА УТИЦАЈА СУПЛЕМЕНТАЦИЈЕ 
ВИТАМИНА D НА ИНФЛАМАЦИЈУ, 

ОКСИДАЦИОНИ СТРЕС И 
ФУНКЦИОНАЛНОСТ ЗГЛОБА КОД 

БОЛЕСНИКА СА ПРИМАРНИМ 
ОСТЕОАРТРИТИСОМ КОЛЕНА 

 

Докторска дисертација 
 
 
 
 
 
 
 

 
Крагујевац, 2023. 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
UNIVERZITET U KRAGUJEVCU 

FAKULTET MEDICINSKIH NAUKA 
 
 

Ana S. Divjak 
 

PROCENA UTICAJA SUPLEMENTACIJE 
VITAMINA D NA UPALU, OKSIDATIVNI 

STRES I FUNKCIONALNOST ZGLOBOVA 
KOD PACIJENATA SA PRIMARNIM 

OSTEOARTRITISOM KOLENA 
 
 

Doktorska disertacija 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Kragujevac, 2023. 



 
 
 
 
 
 
 

 
 

UNIVERSITY OF KRAGUJEVAC 
FACULTY OF MEDICAL SCIENCES 

 
 

Ana S. Divjak 
 

THE ASSESSMENT OF THE EFFECT OF 
VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON 

INFLAMMATION, OXIDATIVE STRESS AND 
JOINT FUNCTIONALITY IN PATIENTS 

WITH PRIMARY KNEE OSTEOARTHRITIS 
 
 

Doctoral Dissertation 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Kragujevac, 2023. 
 



Аутор 

Име и презиме: Ана Дивјак 

Датум и место рођења: 11.07.1984., Крагујевац, Србија 

Садашње запослење: Универзитетски клинички центар Крагујевац, Служба за 
ф изиклану медицину и рехабилитацију, Универзитет у Крагујевцу, Факултет 
медицинских наука, Катедра за физикалну медицину и рехабилитацију 

Докторска дисертација 

Наслов: Процена утицаја суплементације витамина D на инфламацију, оксидациони 
стрес и функционалност зглоба код болесника са примарним остеоартритисом колена 
Број страница: 108 

Број слика:  66 табела,  74 фигура, 7 слика 

Број библиографских података:  254 

Установа и место где је рад израђен: Факултет медицинских наука, Универзитет у 
Крагујевцу 
Научна област: Медицина 

Ментор: Проф. др Мирјана Веселиновић, ванредни професор за ужу научну 
област Интерна медицина, Факултет медицинских наука, Универзитет у Крагујевцу 
Оцена и одбрана 

Датум пријаве теме: 30.10.2019. 

Број одлуке и датум прихватања теме докторске дисертације: 

IV-03-754/12 од 19.02.2020. године 

Комисија за оцену научне заснованости теме и испуњености услова кандидата: 
1. 1. Проф. др Александра Томић Лучић, редовни професор Факултета медицинских 

наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Интерна медицина, 
председник; 

2. 2. Проф. др Александар Матић, ванредни професор Факултета медицинских наука 
Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Хирургија, члан; 

3. 3. Проф. др Милан Петронијевић, редовни професор Медицинског факултета 
Војномедицинске академије Универзитета одбране у Београду, за ужу научну област 
Интерна медицина, члан. 

Комисија за оцену и одбрану докторске дисертације: 
1. , председник 
2. , члан 
3. , члан 

Датум одбране дисертације: 
 

 



Autor 

Ime i prezime: Ana Divjak 

Datum i mesto rođenja: 11.07.1984., Kragujevac, Srbija 

Sadašnje zaposlenje: Univerzitetski klinički centar Kragujevac, Služba za fizikalnu medicine 
i rehabilitaciju, Univerzitet u Kragujevcu, Fakultet medicinskih nauka, Katedra za fizikalnu 
medicine i rehabilitaciju 

Doktorska disertacija 

Naslov: Procena uticaja suplementacije vitamina D na upalu, oksidativni stres i funkcionalnost 
zglobova kod pacijenata sa primarnim osteoartritisom kolena 
Broj stranica: 108 

Broj slika: 66 tabela, 74 figura, 7 slika 

Broj bibliografskih podataka: 254 

Ustanova i mesto gde je rad izrađen: Fakultet medicinskih nauka, Univerzitet u Kragujevcu 

Naučna oblast: Medicina 

Mentor: Prof. dr Mirjana Veselinović, vanredni profesor za užu naučnu oblast Interna 
medicina, Fakultet medicinskih nauka, Univerzitet u Kragujevcu 
Ocena i odbrana 

Datum prijave teme: 30.10.2019. 

Broj odluke i datum prihvatanja teme doktorske disertacije: 

IV-03-754/12 od 19.02.2020. godine 

Komisija za ocenu naučne zasnovanosti teme i ispunjenosti uslova kandidata: 
1. 1. Prof. dr Aleksandra Tomić Lučić, redovni profesor Fakulteta medicinskih nauka 

Univerziteta u Kragujevcu za užu naučnu oblast Interna medicina, predsednik; 
2. 2. Prof. dr Aleksandar Matić, vanredni profesor Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta 

u Kragujevcu za užu naučnu oblast Hirurgija, član; 
3. 3. Prof. dr Milan Petronijević, redovni profesor Medicinskog fakulteta Vojnomedicinske 

akademije Univerziteta odbrane u Beogradu, za užu naučnu oblast Interna medicina, član. 
Komisija za ocenu i odbranu doktorske disertacije: 
1. , predsednik 
2. , član 
3. , član 

Datum odbrane disertacije: 
 

 

 



Author 

Name and surname: Ana Divjak 

Date and place of birth: 11th of July, 1984., Kragujevac, Serbia 

Current employment: University Clinical Center Kragujevac, Department of Physical 
Medicine and Rehabilitation,  Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac, 
Department of Physical Medicine and Rehabilitation 

Doctoral Dissertation 

Title: The assessment of the effect of vitamin d supplementation on inflammation, oxidative 

stress and joint functionality in patients with primary knee osteoarthritis 

No. of pages: 108 

No. of images: 66 tables, 74 figures, 7 pictures 

No. of bibliographic data: 254 

Institution and place of work: Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac 

Scientific area (UDK): Medicine 

Mentor: Prof. Dr. Mirjana Veselinovic, Assoc. Professor of Internal Medicine, Faculty of 
Medical Sciences, University of Kragujevac 

Grade and Dissertation Defense 

Topic Application Date: 30th of October 2019. 

Decision number and date of acceptance of the doctoral: IV-03-754/12 from 19th of  February 
2020. 
Commission for evaluation of the scientific merit of the topic and the eligibility of the 
candidate: 
1. Prof. Dr. Aleksandra Tomić Lučić, full professor of the Faculty of Medical Sciences of 
the University of Kragujevac for the narrow scientific field of Internal Medicine, president; 
2. Prof. Dr. Aleksandar Matić, associate professor of the Faculty of Medical Sciences of 
the University of Kragujevac for the narrower scientific field of Surgery, member; 
3. Prof. Dr. Milan Petronijević, full professor of the Medical Faculty of the Military 
Medical Academy of the University of Defense in Belgrade, for the narrower scientific field 
of Internal Medicine, member. 
Commission for evaluation and defense of doctoral:  
 , рresident 
 , member 
 , member 

Date of Dissertation Defense: 

 

 

 

 



Захвалница 

 

Неизмерну захвалност дугујем мом ментору професорки др Мирјани Веселиновић, која 

је са мном прошла дуг пут, од идеје до реализације докторске дисертације, дајући ми 

драгоцену стручну и пријатељску помоћ и подршку. 

 

Искрену захвалност дугујем Декану професору др Владимиру Јаковљевићу, без чије 

стручне подршке израда овог доктората не би била могућа. 

 

Велику захвалност дугујем мојим професорима и колегама на сугестијама и несебичној 

професионалној помоћи у експерименталном раду и изради докторског рада. 

 

Безгранично хвала мојој породици на подршци и разумевању. 

 

 

 

 

 

 

Мојој преминулој мајци Милеви, вечној инспирацији у мом животу... 

и њеној имењакињи, мојој кћерки Мили... 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



САЖЕТАК:  
 

 

Улога витамина D у патогенези остеоартритиса (ОА) још увек није прецизно 

дефинисана. ОА је често удружен са недостатком витамина D, који је распрострањен 

широм света. Недостатак витамина D је повезан са хроничним запаљењем. Новији 

докази сугеришу да витамин D као имуномодулаторни и антиинфламаторни фактор, али 

и као значајан антиоксиданс може да смањи инфламацију и оксидациони стрес код ОА 

болесника.  

Циљ ове студија је да испита утицај суплементације 4000 и.ј. витамина D након 

3 месеца на имунопатогенезу, оксидациони стрес, клиничке манифестације примарног 

ОА колена.  

У истраживање су укључени болесници са примарним ОА колена из УКЦ  

Крагујевац. Експериментална група је била на суплементацији витмином D, док је 

контролна група испитаника била без суплеметације. Функционално тестирање 

(WОMAC упитник, VАS скала), биохемијски параметри, концентрација цитокина (IL-

1β, TNF-α, IL-17, IL-23, IL-33, Gal-3, IL-4, IL-13), параметара оксидационог стреса 

(TBARS, NО2, О2
-, H2О2, SOD, CАТ, GSH) мерени су на почетку истраживања и после 3 

месеца. 

Тромесечна суплементација витамином D код пацијената са ОА колена имала је 

позитиван ефекат на клиничке манифестације, имунопатогенезу и параметре 

оксидационог стреса. Након суплементације витамином D дошло до повећања 

вредности IL-1β, IL-23, IL-33, SOD и CАТ, а до статистички значајног смањења 

вредности антиинфламаторног цитокина IL-13. Наши резултати су показали да 

суплементација витамином D има ресторативни ефекат на функцију зглоба колена, 

редукује бол и укоченост и повећава функционалност код пацијената са ОА колена. 

 

Кључне речи: остеоартритис колена, витамин D, инфламација, имунопатогенеза, 

оксидациони стрес, бол у колену, функционалност. 

 

 

 

 

 

 

 

 



SAŽETAK:  
 

 

Uloga vitamina D u patogenezi osteoartritisa (OA) još uvek nije precizno definisana. 

OA je često udružen sa nedostatkom vitamina D, koji je rasprostranjen širom sveta. Nedostatak 

vitamina D je povezan sa hroničnim zapalјenjem. Noviji dokazi sugerišu da vitamin D kao 

imunomodulatorni i antiinflamatorni faktor, ali i kao značajan antioksidans može da smanji 

inflamaciju i oksidacioni stres kod OA bolesnika.  

Cilј ove studija je da ispita uticaj suplementacije 4000 i.j. vitamina D nakon 3 meseca 

na imunopatogenezu, oksidacioni stres, kliničke manifestacije primarnog OA kolena.  

U istraživanje su uklјučeni bolesnici sa primarnim OA kolena iz UKC Kragujevac. 

Eksperimentalna grupa je bila na suplementaciji vitminom D, dok je kontrolna grupa ispitanika 

bila bez suplemetacije. Funkcionalno testiranje (WOMAC upitnik, VAS skala), biohemijski 

parametri, koncentracija citokina (IL-1β, TNF-α, IL-17, IL-23, IL-33, Gal-3, IL-4, IL-13), 

parametara oksidacionog stresa (TBARS, NO2, O2
-, H2O2, SOD, CAT, GSH) mereni su na 

početku istraživanja i posle 3 meseca. 

Tromesečna suplementacija vitaminom D kod pacijenata sa OA kolena imala je 

pozitivan efekat na kliničke manifestacije, imunopatogenezu i parametre oksidacionog stresa. 

Nakon suplementacije vitaminom D došlo do povećanja vrednosti IL-1β, IL-23, IL-33, SOD i 

CAT, a do statistički značajnog smanjenja vrednosti antiinflamatornog citokina IL-13. Naši 

rezultati su pokazali da suplementacija vitaminom D ima restorativni efekat na funkciju zgloba 

kolena, redukuje bol i ukočenost i povećava funkcionalnost kod pacijenata sa OA kolena. 

 

Klјučne reči: osteoartritis kolena, vitamin D, inflamacija, imunopatogeneza, 

oksidacioni stres, bol u kolenu, funkcionalnost. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

SUMMARY: 
 

 

The role of vitamin D in the pathogenesis of osteoarthritis (OA) has not been precisely 

defined. OA is often associated with vitamin D deficiency, which is common worldwide. 

Vitamin D deficiency is linked with chronic inflammation. Recent evidence suggests that 

vitamin D as an immunomodulatory and anti-inflammatory factor, but also as a significant 

antioxidant, can reduce inflammation and oxidative stress in OA patients. 

The aim of this study was to asses the effect of 4000 IU vitamin D supplementation 

after 3 months on immunopathogenesis, oxidative stress, clinical manifestations of primary 

knee OA. 

Patients with primary knee OA from the UKC Kragujevac, were included in the 

research. The experimental group was supplemented with vitamin D, while the control group 

was without supplementation. Functional testing (WOMAC questionnaire, VAS scale), 

biochemical parameters, cytokine concentration (IL-1β, TNF-α, IL-17, IL- 23, IL-33, Gal-3, 

IL-4, IL-13), oxidative stress parameters (TBARS, NO2, O2-, H2O2, SOD, CAT, GSH) were 

measured at the beginning of the study and after 3 months. 

Three-month vitamin D supplementation in patients with knee OA had a positive effect 

on clinical manifestations, immunopathogenesis and oxidative stress parameters. After 

supplementation with vitamin D, there was an increase in the values of IL-1β, IL-23, IL-33, 

SOD and CAT, and a statistically significant decrease in the value of the anti-inflammatory 

cytokine IL-13. Our results showed that vitamin D supplementation has a restorative effect on 

knee joint function, reduces pain and stiffness and increases functionality in patients with knee 

OA. 

 

Key  words:  knee  osteoarthritis,  vitamin D,   inflammation,   immunopathogenesis,  

oxidative  stress,  knee  pain,  functionality.
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1. УВОД 

 

1.1. ОСТЕОАРТРИТИС КОЛЕНА 

1.1.1. Дефиниција  

 

 Остеоартритис (енг. Osteoartrhritis) (ОА) је најчешћи облик артритиса, који 

углавном (85%) захвата зглоб колена (1, 2). Више деценија ОА се сматрао за болест 

похабаних и истрошених зглобова (eng. „wear and tear“) која настаје услед механички 

изазваног фокалног оштећења мишићноскелетног система повезаног са процесом 

старења (3). Само 10 година раније ОА je дефинисан као инфламаторно обољење 

синовијалних зглобова,  а запаљење је  описано као „некласично“. Зпаљење се сматра 

кључном компонентом у прогресији деструкције хрскавице и кости (4). Потом је 

предложено да се ОА дефинише као системска болест, а не као фокална болест зглобова. 

Метаболички изазвано запаљење које укључује цитокине, адипокине, абнормалне 

метаболите, реактанте акутне фазе, недостатак витамина Д и нерегулисани метаболизам 

miRNA (енгл.  Micro Ribonucleic acid – miRNA) заузима значајно место у 

патофизиологији ОА (5).  

 Средином друге деценије 21. века, многе систематске анализе серума, 

синовијалног ткива, синовијалне течности, зглобне хрскавице и субхондралне кости 

потврдиле су да је ОА  инфламаторна, системска болест са абнормалним метаболичким 

обртом. Уствари, запаљење посредовано имунском реакцијом сматра се уобичајеним 

налазом у синовијалном ткиву код ОА где су инфилтрација имунских ћелија и лучење 

цитокина доминантан налаз (6).  Предложен је патогенетски модел за ОА у коме 

генетски, хомеостатски и/или механички фактори изазивају оштећење зглобне 

хрскавице, која би могла изложити секвестриране аутоантигене специфичне за 

хрскавицу имунском систему. Новосинтетисани аутоантигени хрскавице промовишу 

активацију имунског система што резултира миграцијом, адхезијом и акумулацијом Т-

ћелија, Б-ћелија и макрофага у синовији зглоба. На овај начин, цитокини и хемокини 

луче се из активираних имунских ћелија, а који такође укључују и активиране 

компоненте комплемента (7). 

 Захваљујући открићима из области молекуларне биологије, данас се ОА 

дефинише као сложена мултифакторијална болест (1, 8), у којој централну улогу има 

хронична инфламација ниског степена. Ово запаљење је карактеристично за почетни 

стадијум ОА, а настаје као резултат интеракције између имунског система и фактора као 

што су локално оштећење ткива и метаболичка дисфункција (9). Дакле, ОА је хронична 

болест зглобова која настаје као резултат сложеног међусобног дејства генетских, 

метаболичких, биохемијских и механичких фактора, што је праћено активацијом 

инфламаторног одговора укључујући интеракцију зглобне хрскавице, субхондралне 

кости и синовије (7).  

 

 

1.1.2. Епидемиологија и етиологија  

 

 Хетерогена природа ОА доприноси варијабилној презентацији симптома, 

прогресији болести, одговору на лечење и прогнози. Процењује се да приближно 250 

милиона људи широм света болује од ОА (10). Око половина популације старије од 65 
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година болује од ОА. После менопаузе, преваленца  је већа код жена и приближно 18% 

жена и 9,6% мушкараца испољава знаке симптоматског ОА (1). Преваленција ОА колена 

значајно се повећала током последњих деценија и наставља да расте, делимично због све 

веће учесталости гојазности и других фактора ризика, али и независно од других узрока 

(11). Са епидемиолошког становишта, због великог процента људи који болује од ове 

болести и продуженог животног века, ОА се данас сматра за један од најзначајнијих 

узрока  инвалидитета у свету (8). Поред наметања великог терета инвалидности, 

директни и индиректни трошкови ОА се континуирано повећавају, што доноси низ 

социоекономских последица: повећану потрошњу, смањену продуктивност, претерано 

коришћење ресурса здравствене заштите и свеукупни пад квалитета живота (12).  

Фактори ризика за настанак и прогресију ОА колена могу се поделити на  факторе 

индивидуалне предиспозиције и факторе предиспозиције на нивоу зглоба. Постоје 

различити фактори индивидуалне предиспозиције који обухватају социодемографске 

карактеристике (нпр. женски пол, афроамеричка раса), генетску предиспозицију, 

гојазност, фактори повезани са исхраном и поремећаји метаболизма кости. Фактори 

предиспозиције на нивоу зглоба подразумевају осовинске деформитете зглоба или 

неједнакост дужине доњих екстремитета, слабост флексора потколенице, учешће у 

одређеним професионалним/ спортским активностима и повреде зглоба (13).  

 

 
 

Слика 1. Фактори предиспозиције за настанак ОА (Преузето од Vina ER, Kwoh CK. 

Epidemiology of osteoarthritis: literature update. Curr Opin Rheumatol. 2018 Mar;30(2):160-

167. и модификовано) 
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1.1.3. Класификација остеортритиса колена 

 

ОА колена је хетерогена болест са комплексном патологијом. У недавној 

систематској прегледној студији идентификовано је шест варијабли које представљају 

шест клиничких фенотипова ОА (14). То су: 

1. ОА са хроничним болом као последицом централног механизма или централне 

сензитизације 

2. инфламаторни ОА, са високим нивоом инфламаторних цитокина 

3. метаболички ОА, са преваленцом гојазности, шећерне болести и других 

метаболичких поремећаја 

4. ОА као последицао штећења метаболизма кости и хрскавице (промена локалног 

метаболизма) 

5. ОА као последица механичке преоптерећености структура зглоба (осовински 

поремећаји) и 

6. ОА као последица минималних промена зглоба или симптома са прогресијом 

током времена 

 

 

1.1.4. Патогенеза остеоартриса колена 

 

Концепт ОА се много променио током историје. У почетку се сматрало да је ОА 

болест хрскавице, а данас се зна да је ОА болест целог зглоба. Главне патолошке 

промене у зглобовима захваћеним ОА обухватају дегенерацију хрскавице, формирање 

остеофита, субхондралну склерозу, синовијалну инфламцију различитог степена, 

дегенерацију лигамената и менискуса колена и хипертрофију зглобне капсуле (15). 

Такође, могу постојати промене и у периартикуларним мишићима, неравима, бурзама и 

локалним масним „јастучићима“ (16).  

Зглобна хрскавица је аваскуларно, алимфатично и анеурално ткиво изграђено од 

једаног типа ћелија званих хондроцити. Осим хондроцита, хрскавица садржи 

екстрацелуларни матрикс (ЕЦМ), који се састоји од углавном од воде (више од 70%) и 

органских компоненти као што су колаген типа II, агрекан, затим, други протеогликани 

(декорин, бигликан и фибромодулин), колагени (типа III, VI, IX, XI, итд.), 

гликозаминогликани и гликопротеини (17). Зглобна хрскавица код одраслог човека није 

активна, налази се у неоптерећеном, уравнотеженом стању, а хондроцити су неактивне 

ћелије и у матриксу хрскавице има мало метаболизма. Равнотежа између производње 

компоненти ЕЦМ и његових деградирајућих ензима одржава се активношћу хондроцита 

(18). Прекомерно механичко оптерећење узрокује поремећај равнотеже измежу 

анаболички и катаболичких процеса у хрскавици (19). У ОА хондроцити постају 

„активирани“ што се карактерише пролиферацијом ћелија, формирањем кластера и 

повећаном производњом и матриксних протеина и деградирајућих ензима матрикса. ОА 

хондроцити продукују бројне медијаторе укључујући IL-1β, TNF-α, простагландине и 

NO (16).  

У ОА долази до разградње колагена и протеогликана, главних компоненти ЕЦМ, 

деловањем специфичних протеиназа. Постоје 4 врсте протеолитичких ензима 

класификованих у односу на механизам катализе: цистинске протеиназе, аспартатне 

протеиназе и серинске протеиназе и металопротеиназе. Металопротеиназе су 

најважније. Излучују их хондроцити стимулисани цитокинима и факторима раста. 

Најзначајнији представник металопротеиназа су матриксне металопротеиназе (енг. 
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Matrix metalloproteinases - ММP) и то ММP-13 (колагеназа-3) и ММP-1 (интерстицијална 

колагеназа) (20). ММP-13 је најважнија због тога што највише разграђује колаген тип II, 

а показано је да је њена експресија у ОА изразито повећана (21). Карактеристична 

промена у зглобној хрскавици везана за ОА је појава фенотипа хипертрофичних 

хондроцита који повећано излучују ММP-13, колаген тип X и алкалну фосфатазу (22). 

Идентификован је транскрипциони фактор Runh2 који индукује настанак 

хипертрофичних хондроцита, што води ка деградацији колагена тип II, енходралној 

осификацији и апоптози хондроцита (23). У разградњи протеогликана учествују и 

агреканазе ADAMTS (енгл. a disintegrin and metalloproteinase withth rombospondin 

motifs). За развој ОА су битне ADAMTS-4 и ADAMTS-5 (24). Уз повећану разградњу 

хрскавице поремећај метаболичке равнотеже у ОА укључује и недовољни репараторни 

и анаболички одговор ткива.  

Међу молекулима одговорним за репарацију ткива наводе се коштани 

морфогенетски протеини (енгл. Bone morphogenetic proteins - BMP), инсулину сличан 

фактор раста-1 (енгл. Insulin-like growth factor-1 - IGF-1), трансформишући фактор раста-

β (енгл. Transforming growth factor beta - TGF-β) и фактор раста фибробласта (енгл.  

Fibroblast growth factor - FGF). Наведени фактори раста имају способност преокренути 

катаболички процес покренут првенствено деловањем интерлеукина-1бета (енг. 

Interleukin-1 beta - IL-1β) (25).  

Главни медијатори метаболизма хрскавице су цитокини. Каскада молекуларних 

догађаја који су одговорни за деградацију хрскавице обухвата нисходну регулацију 

антиинфламаторних цитокина (енг. Interleukin-4, -10, -13 – IL-4, -10 и -13), ткивних 

инхибитора матриксних металопротеиназа (енг. Tissue inhibitors of metalloproteinases - 

TIMPs) и фактора раста (IGF-1, TGF-β, bFGF и енг. Bone morphogenetic proteins - BMPs); 

усходну регулацију проинфламаторних цитокина као пто су IL-1β, фактор туморске 

некрозе алфа (енг. Тumor necrosis factor alpha - TNF-α), IL-6, -8, -11, -17, -18 и продукцију 

MMPs, колагеназа, агреканаза, азот моноксида (NO), простагландина (енг. Prostaglandin-

E2 – PGE-2) и циклооксигеназе 2 (енг. Сyclooxygenase-2 - COX-2) (26).  

Покретањем инфламаторних процеса и катаболизма хрскавице, почетне промене 

које се виде као површинске фибрилације, шире се дистално, формирајући дубоке 

фисуре, што доводи до деламинације хрскавице откривајући калцификовану хрскавицу 

и субхондралну кост (27). За разлику од зглобне хрскавице, промене у субхондралној 

кости одликују  се повећаном производњом матрикса, што доводи до задебљања кости 

(28). Студија Sancheza и сарадника (29) доказала је да остеобласти одговарају на 

механичку стимулацију, баш као и хондроцити, прилагођавајући своју метаболичку 

активност и секретују проинфламаторне цитокине и деградативне ензиме. 

 

 

1.1.5. Инфламација у остеоартритису колена 

 

Патогенеза ОА је резултат поремећене равнотеже  проинфламаторних и 

антиинфламаторних медијатора, што доводи до запаљенског одговора  који узрокује 

дегенерацију хрскавице, ремоделовање кости и пролиферацију синовијалне мембране. 

Запаљење у ОА је хроничног тока, благог степена (енг. „low-grade inflammation“) и 

посредовано је првенствено урођеним имунским системом (30). MRI дијагностиком је 

доказано да је синовитис у ОА присутан код 95% пацијената са изливом у зглобу, као и 

код 75% пацијената без излива (31). Синовитис код ОА пацијената повезан је са 

погоршањем симптома као и  структурном и радиографском прогресијом (32, 33). 

Урођни имунитет учествује у развоју синовитиса и покретању каскаде инфламаторних 
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и катаболичких процеса зглобне хрскавице што доводи до прогресије ОА (15). Главни 

сигнални молекули имунског система су цитокини (34).  

Имунски посредована инфламација која укључује Т- и Б-ћелије, као и макрофаге, 

сматра се уобичајеним налазом у синовијалном ткиву, у коме се одвија инфилтрација 

имунским ћелијама и секреција цитокина (35). Стимулисани медијаторима запаљења, 

посебно IL-1β, ТNF-α, ММP и друге протеиназе индукују хондроците, синовијалне 

ћелије и лимфоците да производе IL-6, IL-8, IL-15, IL-17, инхибиторни фактор леукемије 

(енг. Leukemia inhibitory factor  - LIF) и PGE-2 (36, 37), COX-2, фосфолипазу А2, NO и 

слободне радикале (38).  

Најзначајнији инфламаторни цитокини су IL-1β и ТNF-α јер потстичу 

производњу осталих цитокина као што су IL-8, IL-6, LIF, али и сопствену производњу, 

и на тај начин су одговорни за иницирање инфламаторне каскаде. Катаболички делују 

на метаболизам хондроцита, и имају улогу у оштећењу хрскавице и прогресији ОА 

путем активације протеиназа (ММР и агреканаза) (39). Такође повећавају синтезу PGЕ-

2  и индукују синтезу ADAMTS-а у хондроцитима (40). Већина активности 

проинфламаторних цитокина посредована је активацијом транскрипционог фактора, 

нуклеарног фактора капа Б (енг. Nuclear factor kappa B -  NF-κB), који се  сматра се 

главним катаболичким регулаторним генским путем у хондроцитима (41). Активација 

NF-κB промовише  производњу хипоксија-индуцибилног фактора 2α (енг. Hypoxia-

inducible factor-2α – HIF-2α), азот-оксидсинтазе (енг. Nitric Oxide Synthase-2 - NOS2), 

COX2 и IL-1β, који промовишу запаљенски процес, индукују ММP и АDAMTS и 

одржавају ову аутокаталитичку каскаду синтезом IL-1β (16). HIF-2α индукује експресију 

ензима који разграђују матрикс као један од катаболичких фактора укључених у 

патогенезу апоптозе хондроцита који индукује прогресију ОА колена (42).  

Синтезу IL-6, IL-8, IL-17 и IL-18 такође индукује IL-1β (34). Инфламаторни 

ефекат IL-1β је ублажен агонистом рецептора за IL-1 (енг. Interleukin-1 receptor 

antagonist - IL-1Ra) при чему је његова концентрација већа код пацијената са ОА у 

поређењу са здравим контролама (41). Осим тога, одвија се промовисање синтезе 

хемокина, односно IL-8, моноцитног хемоатрактантног протеина-1 (енг. Monocyte 

chemoattractant protein-1 - MCP-1) и хемокинског лиганда 5 (енг. C-C Motif Chemokine 

Ligand-5 - CCL5), који делују као посредници између процеса локалног запаљења ткива 

и ефекта имунских ћелија (44). IL-8 делује и као цитокин и као хемокин. Његов ефекат 

је сличан IL-1β, a to je индукција NF-κB, супресија пролиферације хондроцита и 

промоција синтезе ММР. Служи као хемокин тако што привлачи и активира неутрофиле. 

Мерење концентрације IL-8 у синовијалној течности показало је да корелира са 

степеном тежине ОА и активношћу ММP-13, док је смањена концентрација IL-8 

примећена након антиинфламаторне терапије (39, 44).  

IL-6, такође учествује у инфламаторном процесу код ОА. Промовише 

инфламацију и синтезу ММP активацијом ЈАК/STAT пута (енг. The Janus kinase/signal 

transducer and activator of transcription) када се веже за IL-6 рецепторе, који се налазе не 

само на мембрани хондроцита већ и у синовијалној течности као солубилни рецептори, 

чије је излучивање повезано са протеолизом од стране ADAMTS-а (45). Повећана 

концентрација IL-6 у серуму је такође повезан са болом у раној фази ОА колена код жена 

(46). У експерименталним моделима је утврђено да IL-6 промовише производњу ММP-

3, ММP-13 и АDAMTS, док  његова инхибиција ублажава прогресију структурних лезија 

код ОА (47).  
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1.1.6. Проинфламаторни цитокини  

 

Проинфламаторни цитокини који учествују у патогенези OА су:  TNF-α, IL-1β, 

IL-6, IL-15, IL-17, IL-18, IL-21, и LIF (48).  

 

Интерлеукин 1-бета (енг. Interleukin-1 beta - IL-1β) 

Везивањем за свој рецептор (IL-1RI), IL-1β активира сигналне путеве NF-κB и 

митогеном активиране протеин киназе (енг. Mitogen-activated protein kinases- МAPK) 

који, повећањем експресије ензима ADAMTS и MAPK, доводе до катаболичких 

реакција, односно деградације протеогликана и оштећења колагена. Осим тога, преко 

истих сигналних путева, IL-1β инхибира синтезу колагена типа II кроз супресију SOX-9 

(енг. SRY-Box Transcription Factor-9 ) , али и синтезу протеогликана повећањем синтезе 

COX-2, PGE-2 и NО. IL-1β повећава експресију хемокина као што су IL-8, CCL2 и CCL5, 

као и цитокина IL-6 и TNF-α, који привлаче инфламаторне ћелије и изазивају 

синовијалну инфламацију, и на тај начин подстиче аутокрину секрецију. Путем 

сигнализације MAPK, IL-1β индукује катаболичке реакције као што је деградација 

хрскавице, као доминантан процес у ОА. Смањењем експресије гена за колаген тип II и 

агрекана, IL-1β смањује производњу ЕЦМ (48). IL-1β узрокује деградацију EЦM кроз 

индуцију колагеназа и агреканаза као што су MMP-1, MMP-3, MMP-13, ADAMTS-4 и 

ADAMTS-5 (49). Ови катаболички догађаји резултирају хипертрофијом хондроцита, 

дедиференцијацијом и на крају апоптозом (50). IL-1β стимулише лучење IL-6, LIF и 

других проинфламаторних цитокина, који потенцирају катаболичке ефекте IL-1β и 

истовремено су и сами катаболички медијатори (49).  PGE-2, NO и COX-2 су 

инфламаторни медијатори  које такође индукује IL-1β (51). Ови медијатори поспешују 

синовијалну инфламацију, што додатно повећава секрецију IL-1β и других цитокина и 

погоршава зачарани круг прогресије  ОА (52).  

Други важан сигнални пут у прогресији ОА посредоване IL-1β је NF-κB, који, када се 

активира, доводи до инхибиције експресије колагена типа II, повећане производње ММР 

(MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9 и MMP-13) и ADAMTS  (ADAMTS-

4 и ADAMTS-5), али такође, и COX-2, iNOS, PGE-2 и NO. Поред тога, IL-1β активирани 

NF-κB пут стимулише синтезу и секрецију проинфламаторних цитокина, као што су IL-

6 и TNF-α (53). IL-1β посредована активација NF-κB стимулише производњу различитих 

хемокина укључујући IL-8, MCP-1 или CCL2, CCL5, такође познат као RANTES (енг. 

regulated on activation, normal T cells expressed and secreted - RANTES) и инфламаторног 

протеина-1а макрофага (енг. Macrophage inflammatory protein-1 alpha - MIP-1а), који 

привлачењем инфламаторних ћелија појачава инфламацију у зглобу (37).  

 

Фактор туморске некрозе алфа (енг. Тumor necrosis factor alpha - TNF-α) 

ТNF-α се везује за два изотипа мембранских рецептора TNF-1 и TNF-2. Лиганди 

могу да индукују два различита сигнална комплекса везивањем за TNRF-1 рецепторе 

(енг. Тumor necrosis factor receptor-1 - TNRF-1). Комплекс 1 доводи до стимулације 

преживљавања ћелија и експресије NF-κB, МAPK и АP-1, док комплекс 2 доводи до 

апоптозе ћелијa (54). Поред тога, везивање ТNF-α за ТNRF-2 активира NF-κB и JNK (55).  

У хондроцитима TNF-α блокира синтезу компоненти протеогликана и колагена типа II 

(56). TNF-α као и IL-1β,  доводи до деградације ЕЦМ индикујући синтезу колагеназа и 

агреканаза као што су MMP-1, MMP-3, MMP-13 и ADAMTS-4 (57). Осим тога , TNF-α 

повећава синтезу IL-6, IL-8, RANTES и VEGF. Заједно са  IL-1β, TNF-α индукује 

продукцију  iNOS, COX-2 и PGE-2, што даље повећава продукцију IL-1β и TNF-α (38).  
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Интерлеукин-6 (енг. Interleukin-6 - IL-6) 

IL-6 продукују остеобласти, хондроцити и синовицити (58). IL-6 активира 

сигналне путеве који регулишу продукцију ензима (TIMP, MMPs и ADAMTS) као и 

синтезу колагена тип II и протеогликана. Дакле, IL-6 балансира између 

антиинфламаторних и проинфламаторних ефеката, али услед преовладавања 

проинфламаторног дејства долази до прогресије ОА (59).  

 

Интерлеукин-15 (енг. Interleukin-15 - IL-15) 

Тачан механизам којим IL-15 утиче на настанак и прогресију ОА још није познат, 

али је познато да IL-15 појачава производњу ММP, као што је MMP-9 (60). Резултати 

клничке студије показали су да је концентрација  IL-15 у серуму пацијената са  OA већа 

него код здравих контрола. Осим тога, серумска концентрација  IL-15 корелира са 

тежином бола мереним помоћу WOMAC скале за бол, независно од година, пола и  BMI 

(61).  

 

Интерлеукин-17 (енг. Interleukin-17 - IL-17) 

IL-17 луче помоћнички Т лимфоцити (Тh17) (62). Утврђено је да IL-17 у 

хондроцитима изолованим из хрскавице пацијената са ОА повећава продукцију 

катаболичких фактора (ММP-1, -3 и -13) и смањујe продукцију анаболичких фактора као 

што су ТIMP3, колегена тип II алфа-1 (енг. collagen type II alpha-1 chain - COL2А1) и 

SOX9 (63). Такође, доказано је да IL-17 може да повећа продукцију  IL-6 и TNF-α у OA 

(64).  

 

Интерлеукин-18 (енг. Interleukin-18 - IL-18) 

Концентрација IL-18 је повећана у плазми, синовијалној течности и зглобној 

хрскавици пацијената са ОА у поређењу са здравим контролама, што указује на повећану 

локалну и системску производњу IL-18 код ОА. Вредности IL-18 корелирају су са 

радиографским степеном болести (65). IL-18 индукује повећање броја рецептора на 

површини хондроцита и синтезу кључних ензима одговорних за деградацију хрскавице 

као што су ММР-1, ММР-3 и ММР-13 (66). Поред тога, IL-18 повећава производњу NО, 

цитотоксичног слободног радикала који је независан фактор у деградацији хрскавице 

(67). IL-18 у хондроцитима и синовиоцитима индукује појачану експресију гена за 

синтезу IL-6 и ТNF-α (68).  

 

Interleukin-21 -1IL-21 

IL-21 који секретују ћелије природне убице (енг. Natural killer cells – NК) , Т- 

помоћничке тип 17 ћелије (енг. T helper cells – Th) и фоликуларне Т-ћелије,  представља 

још један плејотропни цитокин укључен у имунске процесе, као и у ОА (69). У скоријој 

студији Shan и сарадника (70) показане су повећане вредности IL-21 и потврђено је 

присуство IL-21- фоликуларних помоћничких Т-ћелија, што је у корелацији са тежином 

ОА мереном WOMAC скором и концентрацијом Ц-реактивног протеина (енг. C-reactive 

protein – CRP), што указује на потенцијалну улогу IL-21 као биомаркера ОА.  

 

Интерлеукин-22 (енг. Interleukin-22 - IL-22) 

IL-22 је члан породице IL-10 који примарно продукују Th17 и NK ћелије, али и 

макрофази, неутрофили и фибробласти (71). Код пацијената са ОА, IL-22 је повећан у 

синовијалној течности и синовиоцитима сличним фибробластима, а IL-22 рецептори су 

повишени скоро десет пута у хондроцитима. Насупрот томе, није примећена разлика у 

концентрацији IL-22 у серуму пацијената са ОА (72). IL-22 повећавајући активност 

MMP-1 обавља значајну улогу у патофизиолошким механизмима  OA (73).  
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Интерлеукин-33 (енг. Interleukin-33 - IL-33) 

IL-33 је лиганд за рецептор Т1/SТ2 (енг. IL-1 receptor-related protein ST2 -  SТ2L) 

из породице IL-1, и своје биолошке улоге остварује активацијом сигналног пута NF-κB 

(74, 75). IL-33 углавном луче оштећене ћелије и учествује у фацилитацији имунског 

одговора, како урођеног тако и стеченог (76). IL-33 повећава лучење проинфламаторних 

цитокина, односно IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 и IL-13. Ови цитокини као и IL-33 имају значајну 

улогу у патогенези ОА (77).  

 

Галектин-3 (енг. Galectin-3 - Gal-3) 

Галектин-3 (енг. Galectin-3 – Gal-3) је члан породице галектина који везује β-

галактозид са плејотропним улогама, како интра- тако и екстрацелуларно (78). Gаl-3 је 

широко експримиран у ткивима човека, укључујући све типове имунских ћелија 

(макрофаге, моноците, дендритске ћелије, еозинофиле, мастоците, ћелије природне 

убице и активиране Т и Б ћелије), затим епителне и ендотелне ћелије као и сензорне 

неуроне. Gаl-3 испољава значајну улогу у бројним биолошким процесима укључујући 

раст ћелија, апоптозу, везивање pre-mRNK, диференцијацију, трансформацију, 

ангиогенезу, инфламацију, фиброзу и одбрану домаћина (79). Синовијални макрофаги 

који су локализовани у оба слоја синовијалне мембране, сматрају се главним актерима 

синовијалне инфламације због њихове улоге у производњи проинфламаторних цитокина 

или катаболичких производа, и способност да активирају суседне синовијалне 

фибробласте. Међутим, друге имунске ћелије (углавном Т лимфоцити), које 

инфилтришу синовију, такође могу да учествују у инфламацији, пошто је њихова 

миграција олакшана синовијалном неоваскуларизација. Kод ОА, синовијалну 

инфламацију карактеришу повећани нивои Gаl-3 који појачава запаљенски одговор. 

Повећана секреција Gаl-3 корелира са синовијалном инфламацијом и дегенерацијим 

хрскавице и кости у ОА (80). У различитим концентрацијама, екстрацелуларни Gаl-3 

индукује експресију ММР3 и ADMTS5 у хондроцитима, који представљају два главна 

ензима одговорна за разградњу протеогликана у хрскавици (81).  

 

 

1.1.7. Антиинфламаторни цитокини у остеоартритису колена 

 

Деловање антиинфламаторних цитокина углавном укључује инхибицију синтезе 

инфламаторних цитокина, посебно IL-1β, и TNF-𝛼. Антиинфламаторни ефекти 

цитокини подразумевају повећање синтезе протеогликана, инхибицију апоптозе 

хондроцита, смањење синтезе и секреције ММР и смањење нивоа PGE-2. Међутим, ова 

својства треба третирати као инхибиторни ефекат на инфламаторне цитокине, а не као 

директне хондопротективне способности. Међутим, одређена својства 

антиинфламаторних цитокина превазилазе најједноставнију идеју антагонизма у односу 

на инфламаторне цитокине (38).  

 

Интерлеукин-4 (енг. Interleukin-4 - IL-4) 

IL-4 има значајан хондропротективни ефекат. Он инхибира лучење ММP, 

смањује варијације у производњи протеогликана које постоје у ОА и последично 

инхибира разградњу протеогликана у зглобној хрскавици (82). Schlaak и сарадници (83) 

открили су да је концентрација солубилног интерлеукина-4 рецептора (sIL-4R) у серуму 

значајно већа код свих пацијената са ОА у поређењу са здравим контролома. IL-4 

смањује синтезу инфламаторних цитокина као што су IL-1β, TNF-α и IL-6 (84). Осим 
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тога,  IL-4 смањује секрецију и других инфлаамторних медијатора  PGE-2, COX-2, PLA2 

и iNOS (38).  

 

Интерлеукин-10 (енг. Interleukin-10 - IL-10) 

IL-10 испољава хондропротективни, антиапоптотички и антиинфламаторни 

ефекат, који су крајњи резултат стимулације синтезе колагена типа II и агрекана, као и 

инхибиције синтезе ММP (85). IL-10 испољава  антиинфламаторна својства 

стимулацијом синтезе IL-1β антагониста помоћу макрофага и инхибицијом продукције 

TNF-α, IL-6 и IL-12, чиме се супротставља њиховом проинфламаторном ефекту (38).  

 

Интерлеукин-13 (енг. Interleukin-13 - IL-13) 

Анти-инфламаторни и хондопротективни ефекти IL-13 на ћелије имунског 

одговора, зглобне хрскавице и синовије код ОА су добро познати (86, 87). Чини се да је 

антиинфламаторни ефекат IL-13 у контексту ОА најважнији у погледу синовијалних 

фибробласта. Међутим, остала антиинфламаторна својства заснована на инхибицији 

секреције проинфламаторних цитокина односе ћелије као што су макрофаги, моноцити, 

Б ћелије, NК ћелије и ендотелне ћелије (88).  

 

 
Слика 2. Шематски приказ кључних проинфламаторних процеса и фактора у патогенези 

OA. IL - интерлеукин; CCL-CC - хемокин лиганд; TNF-α - фактор туморске некрозе-α; 

ММP -матриксне металопротеиназе (ММPs); ADAMTS - слична дезинтегрину  

металопротеиназа са мотивом тромбоспондина; COX-2 - циклооксигеназа-2; PGE-2 - 

простагландин Е2; NO - азот оксид.  
(Преузето с https://www.mdpi.com/ijms/ijms-22-09208/article_deploy/html/images/ijms-22-

09208-g001-550.jpg и модификовано) 
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1.1.8. Оксидациони стрес у остеоартритису колена  

 

Инфламаторни медијатори битни за патогенезу ОА су и реактивни слободни 

радикали. Реактивне врсте кисеоника (енг. reactive oxygen species - RОS) су слободни 

радикали који садрже кисеоник, као што су водоник пероксид (H2О2), хидрокси радикал 

(ОH−), супероксидни анјон (О2−) и азот оксид (NО) и имају неспарене електроне што их 

чини нестабилним и високо реактивним. ROS се нормално производе у ћелијама у малим 

количинама и неопходни су за одржавање ћелијске хомеостазе и функције (89). 

Међутим, поремећај равнотеже у овом хомеостатском механизму доводи до повећане 

експресије инфламаторних цитокина и хемокина, што изазива оксидацију ћелијских 

макромолекула као што су протеини, липиди и дезоксирибонукленска киселина (енг. 

Deoxyribonucleic acid - DNA) мењајући њихову функцију. Главна места производње ROS 

укључују митохондрије, пероксизоме и друге мембранске структуре које садрже 

никотинамид аденин динуклеотид фосдфат (енг. Nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate – NADPH) , оксидазе (енг. Nitrite/nitrate, Nitrates -  NOX), ксантин оксидазу 

(енг. Xanthine oxidase -  XO) и азот оксид синтазу (енг. Nitric oxide synthases - NOS) (90). 

iNOS представља индуцибилни облик NO, чија експресија је усходно регулисана у 

хондроцитима као одговор на стимулацију инфламаторних цитокина као што су IL-1β, 

TNF-α, IL-17 итд (91, 92). Доказe о повећаној производњи ROS-а у ОА представљају 

хондроцити изоловани из хрскавице у завршној фазе ОА или присуство производа 

пероксидације липида и нитрозилације у синовијалној течности и у хрскавици. NО 

појачава инфламацију активацијом NF-κB који изазива повећану производњу IL-1β и 

TNF-α (93). У патолошким условима, прекомерне количине ROS функционишу као 

секундарни гласници и промовишу деградацију хрскавице индукујући експресију 

протеаза одговорних за разградњу матрикса, смањујући синтезу ЕЦМ и индукујући 

апоптозу хондроцита. 

У условима повећане производње ROS, ћелијски одбрамбени механизам против 

оксидативног стреса се активира и ефикасно уклања ROS молекуле из ћелије. Ћелијски 

антиоксидациони одбрамбени систем укључује различите ензиме, као што су каталаза 

(енг. Сatalase – CAT), пероксиредоксини (енг.  Peroxiredoxin - Prx), глутатион 

пероксидаза (енг. Glutathione peroxidase - GPX), NADPH,  убихинон оксидоредуктаза 

(енг. Uubiquinone oxidoreductase - NQO1) и супероксид дисмутазе (енг. Superoxide 

dismutase - SOD) као и неензимске механизме, као што је глутатион (енг. Glutathione - 

GSH) (94). Експресија протеина антиоксидационог одбрамбеног система који обухватају 

SOD, CAT и GPX је нисходно регулисана у ОА зглобовима, што показује поремећај 

редокс равнотеже у ОА хрскавици (95). Митохондријална дисфункција или дерегулација 

експресије SOD2 може довести до прекомерне производње РОС-а што може изазвати 

иреверзибилно оштећење хондроцита и ћелијску смрт апоптозом или некрозом (96). 

Такође је доказано да NО и његови продукти повећавају оштећење хрскавице током 

развоја ОА (95). NО се производи у хондроцитима у процесу конверзије L-аргинина у L-

цитрулин у два корака који је катализован iNOS-om чија је експресија усходно 

регулисана у ОА хрскавици и у хондроцитима у патолошким условима (93).  

Оксидациони стрес је резултат прекомерне производње ROS-a, који превазилази 

капацитет ћелијског антиоксидативног одбрамбеног система за ефикасно уклањање из 

ћелијe. Прекомерна производња RОS-а и индукција оксидационог стреса у 

хондроцитима су један од главних фактора који доприносе патогенези ОА (96). Многе 

студије су показале да су вредности RОS-а регулисане у  ОА хрскавици и хондроцитима 

(97, 98). Повећање оксидационог стреса позитивно корелира са деградацијом колагена 

(98) што сугерише улогу ROS-а у катаболизму матрикса хрскавице. Такође, резултати 
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различитих студија показали су да NО и H2О2 инхибирају синтезу протеогликана, и тиме 

доказали улогу ROS-а у супримирању анаболизма матрикса хрскавице (99).  

IL-1β  као један од најактивнијих цитокина током развоја ОА, стимулише и 

производњу ROS-а као што су пероксиди и хидроксиловани радикали, као и производњу 

NO и недостатак SOD-а. Недостатак SOD-а доводи до виших вредности суперексида. 

NO и суперокид ступају у реакцију и формирају пероксинитрит (100). Пероксинитрит 

изазва смањење синтезе колагена II који је потребан за одржавање хрскавице. 

Пероксидације липида током које се производи  4-хидроксиноненал, представља још 

један потенцијални пут којим ROS може оштетити зглоб. Снижене вредности CAT 

узрокују акумулацију пероксида који повећавају липидну пероксиацију која довооди до 

продукције 4-хидроксиненала. У хондроцитима изолованим од ОА пацијената, 4-

хидроксиноненал инхибира експресију колагена II и повећава вредности фактора који 

могу изазвати његову деградацију (101). Према томе, производња 4-хидроксиноненала 

од стране ROS-а могла би имати главну улогу у ОА (102).  

 

 
 

Слика3.  Синтеза NO и његово дејсто на зглобну хрскавицу, NO-азот оксид;  iNOS- 

индуцибилна азот оксид синтетаза; NADPH- редукован никотин амид динуклеотид 

фосфат; NADP- никотин амид динуклеотид фосфат. 

(Преузето с https://onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/1854275e-03fc-4881-825f-

4502f95f6c10/jcp29607-gra-0001-m.jpg?trick=1655716971730 и модификовано) 

 

 

  

Дегенерација хрскавице 

(активација MMP) 

Редукција синтезе 
протеогликана и 

колагена 

Оксидациони и 
нитрозативни стрес 

Апоптоза 
хондроцита Инфламаторни одговор 

(активација циклооксигеназе 
и NF-κB) 
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1.1.9. Клиничка слика остеоартритиса колена  

 

Један од најдуже примењиваних клиничких критеријума за ОА колена је систем 

класификације који је предложило Америчко удружење за реуматизам (енг. American 

College of Rheumatology – ACR) 1986. године. Класификација се заснива на три сета 

критеријума, у зависности од тога да ли су лекару доступни клинички преглед и 

лабораторијски налаз, или клинички преглед и радиографски налаз или само клинички 

преглед. 

 
Клинички и лабораторијски Клинички и радиографски Клинички 

Бол у колену присутан већи део 
дана, месец дана, уз најмање пет 

од следећих критеријума: 

  
старост >50 година,  

укоченост до 30 минута, 

крепитације током активних 

покрета,  
осетљивост коштаних 

проминенција,  

без повишене локалне 
температуре,  

SЕ (брзина седиментације 

еритроцита) <40 mm/h,  

RF вредности (фактор 
реуматизма) <1:40,  

синовијална течност типична за 

ОА (2 од 3: бистар, вискозан, број 
леукоцита мањи од 2000 у мл) 

Бол у колену у колену 
присутан већи део дана, 

месец дана, уз најмање 

један од следећих 
критеријума: 

 

старост >50 година, 

укоченост <30 минута, 
крепитације током 

активних покрета са 

присуством остеофита на 
ивицама зглоба 

Бол у колену присутан већи део          
дана, месец дана, уз најмање три 

од следећих критеријума: 

 
старост >50 година,  

јутарња укоченост <30 минута,  

крепитације при активним 

покретима,  
осетљивост коштаних избочина,  

коштано задебљање колена на 

прегледу,  
без повишене локалне температуре 

Сензитивност: 92 % 

Специфичност: 75 % 

Сензитивност: 91 % 

Специфичност: 86 % 

Сензитивност: 95 % 

Специфичност: 69 % 

 

Слика 4. ACR (American College of Rheumatology) критеријуми за постављање дијагнозе 

остеоартритиса колена (Преузето од Arden N, Blanco F, Cooper C, Guermazi A, Hayashi 

D, Hunter D, Javaid MK, Rannou F, Roemer FW and Reginster JY: Atlas of osteosteoarthritis. 

Springer Healthcare Ltd. 69–82. 2014. и модификовано) 

 

Zhang и сарадници су у име Европског удружења реуматолога (енг. European 

Leaque Association Rheumatology - EULAR) дали клиничке критеријуме за постављање 

дијагнозе ОА колена. Наиме аутори су приметили да иако се радиографија често користи 

као „златни стандард“ за дијагнозу, није једини маркер за дијагнозу ОА. Навели су да се 

поуздана дијагноза може поставити без радиографског налаза чак и ако радиографија 

изгледа нормално, код особа старијих од 40 година са: болом у колену који се појачава 

током кретања; само краткотрајном јутарњом укоченошћу; ограничењем функције; и 

једним или више типичних налаза током клиничког прегледа (крепитације, ограничен 

обим покрета зглоба, задебљање кости тј палпабилни остеофити). EULAR је такође дао 

препоруку да све пацијенте са болом у колену треба испитати ради искључења дијагнозе 

ОА (103).  

Клиничка слика ОА колена обухвата симптоме и знаке. Симптоми ОА су бол, 

смањена функција колена, укоченост, оток, мишићна слабост, деформтет, крепитације и 
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нестабилност колена. Знаци ОА су увећање или проширење зглоба, измењен ход, 

напетост колена, ограничење покрета, деформитет и нестабилност (104).   

Бол је први и најдоминантнији симптом ОА и понекад се описује као бол у 

дубини. Бол у колену обично се погоршава са стајањем и ходањем, док се смањује током 

мировања. Иако је типично интермитентан, бол може постати константан. Код ОА 

колена, бол се често локализује дуж медијалне зглобне линје или у дисталном сегменту 

пателофеморалне везе. Медијални бол је обично у корелацији са структурним 

променама, пошто је  медијални компартмент је захваћен у 70% случајева ОА колена 

(105). Код пацијената који имају ОА латералног компартмента, бол и крепитације су 

локализовани у латералном сегменту колена а артритична деструкција се манифестује 

као валгус деформитет потколенице (106).  

Укоченост код ОА се обично јавља ујутру, након периода мировања или изузетно 

увече. Обично пролази за неколико минута и смањује се са покретима зглоба, за разлику 

од укочености код реуматоидног артритиса која обично траје дуже од 30 минута.  

Смањење обима покрета или функције зглоба колена. Како ОА напредује, 

смањује се обим покрета у зглобу (105). То доводи до губитка функције, што је, поред 

болова, главни разлог због ког се пацијенти јављају лекару. Губитак функције може 

довести до потешкоћа са одређеним свакодневним активностима, као што је пењање уз 

степенице, ходање и обављање кућних послова.  

Крепитације се најчешће јављају код ОА колена. Могу се осетити при палпацији 

зглоба приликом извођења пасивних покрета, а понекад се чују при активним покретима 

зглоба (107).  

Контрактуре меког ткива у узнапредовалом стадијуму ОА могу довести до варус 

или валгус деформитета колена и узрокују нестабилност зглоба (108).  

Иако није убичајено код ОА колена, могу се наћи синовијални изливи дуж медијалне 

линије зглоба и у супрапателарној бурзи. Дистензија због синовијалног излива може 

довести до флексионе контрактуре колена. У узнапредовалом стадијуму могу се јавити 

осетљивост при палпацији и бол при пасивном покрету (105).  

 

 

1.1.10. Дијагноза остеоартритиса колена  

 

Дијагноза се може поставити на основу анамнестичких података и клиничког 

прегледа. Најчешће коришћена радиолошка метода за потврду клиничке дијагнозе 

остеоартритиса је нативна радиографија (109) која се може користити за утврђивање 

степена оштећења  зглоба и праћење прогресије болести. Стандардни радиографски 

снимци раде се у две равни: антеропостериорној и латералној пројекцији, у стојећем 

положају (110).  

Антеропостериорном и латералном радиографијом у стојећем положају можда се 

неће приказати патолошке промене у почетној фази ОА тако да нормални радиолошки 

налаз не искључује дијагнозу ОА (111). Радиолошки налаз подразумева појаву 

остеофита, субхондралних циста, субхондралну склерозу и сужење зглобног простора 

које се оцењује коришћењем Kellgren–Lawrence скале или К-L скалe (112), дефинисанe 

још 1957. године коју је прихватила Светска здравствена организација (енг. World Health 

Organisation - WHO) 1961. године (113). Ова класификација се заснива на 

радиографским променама које захватају оболели зглоб и разликују се 4 степена (114). 

(Слика 5.) 
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Слика 5. Kelgren-Lawrence скала ОА: A - I степен суспектно сужење зглобног простора 

и минимални, почетни остеофити; B  - II степен јасни остеофити са суспектним, могућим 

сужењем зглобног простора; C - III степен више од 50% сужења зглобног простора, 

округли феморални кондили, узнапредовала субхондрална склероза, узнапредовали 

остеофити; D – IV степен деструкција зглоба, сужење зглобног простора, субхондралне 

цисте тибијалних и феморалних кондила, сублуксација зглоба. (Преузето од Hayashi D, 

Roemer FW, Jarraya M, Guermazi A. Imaging in osteoarthritis. Radiologic Clinics. 2017 Sep 

1;55(5):1085-102.) 

 

Док је конвенционална радиографија је златни стандард за постављање дијагнозе 

ОА у клиничкој пракси и истраживањима, ОА се може дијагностиковати и другим 

методама, попут нуклеарне магнетне резонанце (енг. Magnetic resonance imaging – MRI), 

компјутеризоване томографије (енг. Computed tomography – CT) или ултразвучног 

прегледа колена (115). МRI може визуализовати све структуре зглоба (тј. хрскавицу, 

менискусе, субартикуларну коштану срж и синовију) и зато може приказати колено као 

цео орган тродимензионално, што директно помаже у процени морфологије хрскавице 

и састава. Ултразвук је у поређењу са МRI економичнији модалитет за визуелизацију 

зглоба колена и користи се за процену излива и остеофита, међутим, мање је сензитиван 

у погледу степена сужења зглобног простора (116).  

 

 

1.1.11. Лечење остеоартритиса колена 

   

До данас, ОА колена се не може излечити. Циљеви лечења ОА првенствено су 

усмерени на смањење бола и побољшање функције, и коначно на заустављање 

прогресије болести, што заузврат може смањити утицај ОА на мобилност и квалитет 

живота пацијента и довести до смањења потребе за аналгетицима и одложити операцију 

замене зглоба на дужи период, са последичним смањењем потрошње здравствених 

ресурса. Лечење OA треба да буде индивидуално прилагођено пацијенту, а у складу са 

специфичним потребама пацијента и према налазима клиничког прегледа (104).  

Препоруке за лечење ОА дали су различити водичи попут: European League 

Against Rheumatism (EULAR) (105), European Society for Clinical and Economic Aspects of 

Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) (117), затим Osteoarthritis Research Society 

International (OARSI) (118), American College of Rheumatology (ACR) (119) као и 

American Academy of Orthopaedic Surgeons (ААОS) (120).  

Према препорукама ААОS, главни терапијски правци у третману ОА колена су 

физикална терапија, лекови и оперативно лечење. Пацијентима са ОА колена 

препоручују се терапеутске вежбе (за јачања периартикуларне мускулатуре и вежбе ума 

и тела као што су таи-чи и јога), модалитети физикалне терапије, редукција телесне 
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тежине и коришћење нестероидних антиинфламаторних лекова (енг. Non-steroidal anti-

inflammatory drugs – NSAID) (било орално или топикално) и Tramadol-a. Све остале 

терапијске опције попут акупунктуре, масаже, електротерапије, ношења различитих 

ортоза и уложака, оралне употребе лекова (Acetaminophen, Glucosamine, Chondroitine), 

интраартикуларних инекција (кортикостероида, хијалуронске киселине, регенеративних 

процедура), или оперативног лечења  (као што је артроскопски дебридмана са или без 

аугментације регенеративним процедурама, менисцектомија), и на крају нефиксираних 

протетских процедура су у већој или мањој мери оспорене или се препоручују уз мањак 

експертског консензуса. У оквиру оперативног лечења, консензусом се препоручује 

само уградња протезе колена (уз препоруке избегавања  код млађих особа) и остеотомије 

(у случају постојања осовинских деформитета доњег екстремитета) (120).  
OARSI препоруке су нешто опширније и обухватају три групе терапијских 

модалитета (121):  

1. Нефармаколошко лечење у које спадају едукација, вежбе у кући, физикална 

терапија, јога, аеробик, вежбе мишићне снаге, хидротерапија, балнеотерапија, 

пливање и вежбе у води, кинезитејпинг, смањење телесне тежине, шетња, 

ношење ортоза колена, ношење различитих ортоза и растеретних уложака итд. 

2. Фармаколошко лечење  према овим препорукама подразумева Acetaminophene, 

NSAID (орално и топикално), Capsaicin, интраартикуларне терапије 

кортикостероида и хијалуронске киселине, препарати Glucosamine и Chondroitine 

Sulfate, Diacerin, опиоиди у случају израженог бола. 

3. Оперативно лечење. OARSI препоручује уградњу тоталне и уникондиларнe 

ендопротезе, остеостомију и различите поштедне (енг. „joint preserving“) 

процедуре, артроскопски дебридман, лаважу и на крају артродезу. 

 

Са изузетком артропластике зглобова и регенеративних терапија, већина 

третмана за бол у колену код ОА су палијативне природе. Третмани су подељени у 

зависности од стадијума ОА и степена инвалидитета пацијента. Конзервативно лечење 

укључује модификацију стила живота, губитак телесне масе, ако је потребно, вежбе и 

едукацију. NSAID треба сматрати првом линијом за симптоматску контролу бола. 

Опиоиди имају минималну корист код ОА и повезани су са нуспојавама и ризицима, 

стога се употреба не препоручује. Интраартикуларне ињекције кортикостероида или 

хијалуронске киселине су добро прихваћен третмани за привремено ублажавање 

симптома. Биолошка терапија која подразумева примену плазме обогаћене 

тромбоцитима PRP (енг. Platelet-Rich Plasma – PRP) или мезенхималних матичних 

ћелија, предложена је за ублажавање инфламаторне дегенерације хрскавице код ОА и 

потенцијално ремоделовање зглоба. Помоћни лекови као што су инхибитори Cathepsin-

a К, Wnt инхибитори, анаболички фактори раста, инхибитори фактора раста нерава, 

проучавају се као средство не само за смањење бола код ОА колена, већ и за 

потенцијално заустављање прогресијe структурног оштећења. За пацијенте са 

узнапредовалим ОА колена код којих је конзервативни третман био неефикасан и који 

су кандидати, тотална замена зглоба је дефинитиван третман (122). 
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Слика  6. Препоруке ACR, EULAR, AAOS и OARSI водича за третман OA.  (Преузето 

c https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8225295/bin/nihms-1705936-t0005.jpg) 
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1.2. ВИТАМИН D 

 

Витамин D је почетком 20.века окарактерисан као витамин иако он заправо није 

есенцијални дијететски суплемент. Данас је познато да је то стероидни хормон, који за 

разлику од других витамина, може да се синтетише у људском организму (123). Два 

најважнија биоошка облика витаминa D су: витамин D2 (ergokalciferol) и D3 

(holekaciferol) (124). Витамин D3 се ендогено синтетише у кожи и природно се налази у 

масној риби и уљу јетре бакалара. Витамин D2 се синтетише из ергостерола и налази се 

у квасцу и печуркама (123). Витамин D3 се уноси у организам путем хране или 

дијететских суплемената (око 20% витамина D3 конзумирањем намирница животињског 

порекла, а највише рибљег уља) или се синтетише у кожи (80%) након излагања 

сунчевим зрацима (125). За синтезу витамина Д3 у кожи неопходно је излагање 

ултравиолетним Б зрацима  (енг. Ultraviolet B light – UVB) на таласној дужини од 290-

315 nm (126). 7-Dehidroholesterol (провитамин D3) се претвара у облик превитамина D3 

(prekalciferol) након излагања UVB зрацима (127) који се затим под утицајем телесне 

температуре изомеризује у термички стабилнији облик витамина D3 (128).  

Витамин D, било добијен ендогеном синтезом након излагања коже сунцу, или 

унет преко хране и дијететских суплемента је биолошки неактиван (било витамин D2 

или D3) и мора се подвргнути активацији кроз 2 узастопне реакције ензимске 

хидроксилације које се одигравају у јетри и бубрезима (129).  

Када витамин D уђе у циркулацију, он се лабаво везује за витамин D везујући протеин, 

за транспорт у друге органе и складишти се у масном ткиву. Прво се у јетри метаболише 

помоћу 25-хидроксилазе (CYP2R1) у 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) или kalcidiol. Овај 

метаболит витамина D представља главни циркулишући облик витамина D који 

одражава статус витамина D (126). Циркулишући 25(OH)D се затим конвертује у 

бубрезима, помоћу 25-hidroksivitamin D-1α-hidroksilaze  (CYP27B1), у активни облик, 

1,25-dihidroksivitamin  (1,25(ОH)2D) или калцитриол (130). Ова реакција се одиграва у 

митохондријама ћелија проксималних увијених тубула, и регулисана је нивима 

калцијума (Ca2+) и фосфата (P) у крви у уском опсегу, а преко паратироидног хормона 

(PTH) и FGF-23 (131). 1,25(ОH)2D може деловати као супресор CYP27Б1, иако је 

механизам није у потпуности разјашњен (132).  

Недостатак Cа2+ и P у серуму као и повећан ниво PTH стимулишу хидроксилацију 

25(ОH)D3 при чему настаје 1,25(ОH)2D3. Насупрот томе, пад нивоа PTH стимулише 

ослобађање FGF-23 који инхибира реналну хидроксилацију 25(ОH)D3 и настанак 

1,25(ОH)2D3. Сам 1,25(ОH)2D3 такође може деловати као супресор, уколико га има 

довољно, јер активира ензим 25-hidroksivitamin D-24-hidroksilaze (CYP24А1). 

1,25(ОH)2D3 инхибира бубрежну 1α-hidroksilazu директно и индиректно супресијом 

експресије и производње PTH. CYP24А1 је одговоран не само за деградацију 

1,25(ОH)2D3, већ и за катаболизам његовог прекурсора, 1,25(ОH)D3, и доводи до 

стварања хидросолубилне карбоксилне киселине, неактивног метаболита који се из 

организма излучује путем жучи (133).  
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1.2.1. Механизам деловања витамина D 

 
Након завршене хидроксилације, 1,25(ОH)2D се везује за интрацелуларни 

нуклеарни рецептор витамина D (енг. Vitamin D receptor - VDR) да би извршио своје 

биолошке функције (130). Многе студије су показале да витамин Д има вишеструке 

ефекте на биолошке процесе који регулишу метаболизам Ca2+ и P, као  пролиферацију 

ћелија, диференцијацију, апоптозу, имунску регулацију, стабилност генома и 

неурогенезу. VDR рецептори делују као фактори транскрипције у циљним ћелијама 

након формирања хетеродимера са ретиноидним X рецептором. Овако димеризован 

комплекс, у промоторским регионима циљних гена или на удаљеним местима се везује 

за VDR елемент, где позитивно или негативно регулише њихову експресију (134). 

Утицајем на транскрипцију гена витамин D остварује своје геномске ефекте (135). Брзи 

тј. негеномски ефекти се стварају преко мембранских рецептора и огледају се у 

активацији различитих сигналних молекула и повећању пропустљивости ћелијске 

мембране за Са2+ и хлор (Сl-) (136).  

 

 

1.2.2. Биолошке улоге витамина D 

 

Биолошки ефекти витамина D подељени су у две категорије: прва, у метаболизму 

Ca2+ и P, разматра се класична активност; и друга, која подразумева улогу витамина D у 

пролиферацији и диференцијацији ћелија (137). Примарна улога витамина D је 

одржавање концентрације Ca2+ и P у физиолошком опсегу, који је неопходан за 

несметано одвијање метаболизма кости, тако што утиче на њихову апсорпцију у 

цревима, излучивање путем бубрега и на мобилизацију Ca2+ из кости (123). Када  се 

серумски ниво Ca2+  смањи, стимулише се лучење PTH и активира се синтеза kalcitriola. 

И PTH и kalcitriol стимулишу реапсорпцију и мобилизацију Ca2+ у бубрезима и из кости. 

Насупрот томе, ако се нивои Ca2+  у серуму повећају, секреција PTH опада, што доводи 

до смањења kalcitriola као и мобилизације Ca2+. Ако нивои Ca2+  у серуму постану 

превисоки, парафоликуларне ћелије штитасте жлезде луче klacitonin, који блокира 

мобилизацију Ca2+  из кости и стимулишу излучивање Ca2+ и P (138). Kalcitriol делује 

директно на 3 циљна ткива (танко црево, бубреге и кости) ради одржавања оптималног 

нивоа Ca2+ у серуму. Kalcitriol регулише минерализацију кости тако што везивањем за 

ВДР у цревима повећава ресорпцију Ca2+ и P, а у бубрезима повећава реапсорпцију Ca2+  

у дисталним тубулима, а инхибира реапсорпцију Р. 1,25(OH)2D такође има директне 

ефекте на кост стимулишући рецепторске активаторе NF-κB зависне ресорпције кости и 

изазива експресију остеокалцина, главног неколагеног протеина у скелету (139). 

1,25(OH)2D директно инхибира производњу PTH, што доводи до смањене ресорпције 

костију и индукује производњу FGF-23 у остеоцитима, што доводи до повећаног 

излучивања фосфата у урину (131). Kalcitriol регулише ремоделовање и раст кости, 

активирањем диференцијације хондроцита и повећањем нивоа Ca2+ и P у серуму. Као 

последица недостатка витамина D настаје неадекватна минерализације скелета (140).  

Први доказ улогe витамина D ван скелетног система представља присуство VDR 

у већини других ткива укључујући кожу, масно ткиво, скелетне мишиће, ендокрини 

панкреас, имунске ћелије, ћелије јајника, крвне судове и мозак (141). Витамин D 

регулише пролиферацију и диференцијацију ћелија и има значајни улогу у 

антиинфламаторном одговору и имунској регулацији. Опсервационе студије сугеришу 

да високе концентрације витамина D у серуму имају протективну улогу у 
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кардиоваскуларним болестима, дијабетес мелитусу и колоректалном карциному (142). 

Докази о ванскелетним ефектима 1,25(OH)2D3 укључују антимикробну заптиту, 

имунорегулацију, антиинфламаторна и антиканцерогена дејства, смањење 

оксидационог стреса, ксенобиотичку детоксикацију, неуропротективне улоге и 

кардиоваскуларни заштитни ефекат (143).  

 

 

 
Слика 7.  Ефекти витамина Д на ћелије урођеног и стеченог имуитета  (Преузето с 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8508879/bin/ijms-22-10659-g003.jpg) 

 

 

1.2.3. Витамин D и инфламација 

 

Активирани макрофаги и моноцити, изазвани излагањем инфламаторном 

цитокини као што је интерферон-гама (енг. Interferon-gamma – IF-γ) и сигнализација TLR 

(енг. Toll-like receptors), експримирају CYP27B1 који претвара 25(OH)D у 1,25(ОH)2D 

који делује аутокринo и паракринo у регулацији урођеног и стеченог имунског система 

(144). Показало се да 1,25(ОH)2D стимулише пролиферација макрофага и производњу 

IL-1β као и ендогеног антимикробног пептида, као што су кателицидини и дефензини 

(145).  1,25(ОH)2D регулише функцију и диференцијацију антиген презентујућих ћелија 

(енг. Antigen-presenting cells - APC ) смањењем презентације антигена и повећањем 
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експресије инхибиторних молекула на површини ћелијe, и на тај начин инхибира 

сазревање ћелија са очувањем незрелог фенотипа (146). Ову улогу остварује смањењем 

експресије главног хистокомпатибилног комплекса класе II (енг. Мajor histocompatibility 

complex type II- MHC II)  и костимулаторних молекула као што су кластери 

диференцијације (енг. Cluster of differentiation - CD), CD40, CD80 и CD86, потребни за 

активацију дендритских и других APC, инхибирајући производњу IL-12 и IL-23 и 

стимулишући продукцију антиинфламторног цитокина каошто је IL-10 (147). Поред 

тога,  1,25(ОH)2D снижава експресију TLR на моноцитима и инхибира пропродукција  

IL-2, IL-6 и IL-17 (148).  

 

 

1.2.4. Витамин D и имунски систем 

 

Познато је да 1,25(ОH)2D модулише адаптивни имунски систем активирањем 

VDR експримираног од стране APC и активираних Т и Б лимфоцита, што, генерално, 

резултира у преласку имунског статуса из проинфламаторног у неактивно стање. 

1,25(ОH)2D инхибира пролиферацију Т лимфоцита и регулише производњу цитокина са 

различитим ефектима на диференцијацију појединих подгрупа Т лимфоцита. 

Промовише прелазак имунског одговора са Т помоћничких тип 1 (енг. T helper cells - 

Тh1), Тh9 и Тh17 ћелија на Т помоћнички тип 2 (Тh2) имунски одговор и олакшава 

диференцијацију регулаторних Т ћелија (енг. Regulatory T cells - Тreg) (149). Укупан 

ефекат је прелазак са више инфламаторног Th1/Th17 одговора на мање инфламаторни 

профил Th2/Тreg (150). Иако се мало зна о директном утицају 1,25(ОH)2D на 

цитотоксичне лимфоците, верује се да 1,25(ОH)2D може супримирати пролиферацију 

цитотоксичних лимфоцита на основу запажања да суплементација високих доза витамин 

D3 је повезана са повећањем односа CD4/CD8 (151).  

1,25(ОH)2D, поред утицаја на Т лимфоците преко вишеструких механизама 

инхибира пролиферацију и диференцијацију Б ћелија, као и секрецију имуноглобулина 

од стране Б лимфоцита када су у хиперактивном стању. Индукује апоптозу активираних 

Б ћелија и плазма ћелија, чиме инхибира формирање плазма ћелија (152). Kalcitriol 

директно промовише пропродукцију антиинфламаторних цитокина као што су IL-10 и 

CCR10 (енг. C-C Motif Chemokine Receptor 10) и инхибира диференцијацију зрелих Б 

ћелија у меморијске Б ћелије и плазма ћелија (153,154), и због таквог ефекта верује се 

да, инхибицијом производње антитела, 1,25(ОH)2D може имати користи у смањењу 

ризика и тежине аутоимуних поремећаја посредованих аутоантителима, као што је као 

системски еритемски лупус и дијабетес мелитус типа 1 (155, 156).  

 

 

1.2.5. Вредности витамина D у серуму 

 

Граничне вредности за дефицијенцију (недостатак) и инсуфицијенцију 

(недовољност) нису засноване на дистрибуцији резултата у здравој популацији,  већ на 

вредностима PTH које су инверзно повезане са циркулишућим 25(ОH)D3  све док се ниво 

25(ОH)D3 креће у распону 30-40 ng/ml (75-100 nmol/L). При тим вредностима 25(ОH)D3, 

концентрација PTH у крви је најнижа, а апсорпција Са2+ максимална због чега многи 

експерти сматрају да су то оптималне вредности витамина D укрви (125, 157). Кад ниво 

25(ОH)D3 падне испод 20 ng/ml (50 nmol/L), вредности PTH су повећане (секундарни 

хиперпаратироидизам), интенстинална апсорпција Са2+  је смањена, а коштани 
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метаболизам је поремећен. Према препорукама од стране Америчког Ендокринолошког 

друштва (енг. Endocrine Society - ES) оптимална вредност витамина D за одрасле је 

између 30 и 60 ng/ml. Смернице у клиничкој пракси дефинишу ниво витамина D <30 

ng/ml, као неадекватан. Прецизније, вредности витамина D између 29 и 21 ng/ml су 

дефинисане као инсуфицијентне, вредности <20 ng/ml, као дефицијентне и вредности 

<10 ng/ml као озбиљано дефицијентне (150). 

Процењује се да око милијарду људи у свету има дефицијенцију или 

инсуфицијенцију витамина Д (125). У Европи око 40 % популације има ниво 25(ОH)D3 

нижи од 20 ng/ml (50 nmol/L) (158). Поред тога што је проблем дeфицијенције и/или 

инсуфицијенције витамином D просторно распрострањен, такође је заступљен у готово 

свим старосним групама (159).  

 

 

1.2.6. Витамин D и бол 

 
Недостатак витамина D је повезан са болом код мишићно-скелетних болести 

укључујући ОА (160). Вишеструки механизми објашњавају утицај витамина D на бол. 

Kalcitriol као неуроактивни стероид модулише неуронску ексцитабилност и 

неуротрансмитере у мозгу и на тај начин активира различите сигналне путеве. Витамин 

D утиче на активност простагландина инхибирањем COX-2 експресије и стимулисањем 

експресије 15-простагландин дехидрогеназе (енг. 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase 

- 15-PGDH) који разграђују простагландине. Поред тога, kalcitriol инхибира синтезу 

iNOS-а, ензима који је одговоран за производњу NО, у макрофагима које активира 

микроглија и у астроцитима. NO je значајан неуротрансмитер који учествује у 

ноцицептивном процесу. Познато је да витамин D  делује на бројне инфламаторне 

путеве који су повезани са развојем и присуством хроничног бола. Витамин D позитивно 

регулише трансформишући фактор раста бета-1 (енг. Transforming growth factor beta-1 - 

TGF-1β) и IL-4 који су нађени у астроцитима и микроглији. TGF-1β супримира 

активност IF-γ, TNF-α, и разне Т ћелије као што су IL-1 и IL- 2. Може нисходно да 

регулише активност имунских ћелија путем супресије рецептора цитокина (као што је 

рецептор за IL-2). Витамин D супримира TNF-α и фактор стимулације колонија 

макрофаг (енг. Macrophage Colony-Stimulating Factor - M-CSF) у астроцитима и 

микроглији. Такође, витамин D нисходно регулише функцију неутрофила и инхибира 

Тh лимфоците. Делује на имунске ћелије као што су астроцити, макрофаги и фагоцити 

(моноцити и неутрофили). Витамин D делује као модулатор имунског система преко 

синтезе или ослобађања рилизинг хормона за хормон раста, простагландина D2, 

аденозина и NО.  Поред тога модулише имунски одговор деловањем на 

проинфламаторне медијаторе попут цитокина и хемокина, посебно IL-1β и TNF-α, а 

укључујући NF-κB, и IL-2, IL-6 и CRP-а. Кalcitriol  инхибира продукцију IL-2, IL-17 и 

IL-21, а стимулише продукцију IL-4 и IL-10 преко Т ћелијског одговора (161). Витамин 

D има важну улогу у регулацији концентрације Ca2+ у серуму и у синтези мишићних 

протеина. Поред тога, повећава ниво Ca2+ у серуму који је неопходан за контракцију 

мишића, а синтеза протеина утиче на раст мишића (162). VDR су експримирани у 

мишићном ткиву. Преко директног утицаја на мишићно ткиво витамин D побољшава 

мишићно-скелетну функцију (163). Недостатак витамина D првенствено погађа бржа и 

јача мишићна влакна тип 2. Ово може објаснити зашто суплементација витамином D 

побољшава снагу проксималних мишића (164).  
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1.2.7. Витамин D и остеоартритис колена 

 
Витамин D делује на многе структуре зглоба, укључујући хрскавицу, 

субхондралну кост и периартикуларне мишиће, који  имају важне улоге у развоју и 

прогресији ОА колена (165). OA је често удружен са недостатком витамина D углавном 

код старијих људи. Доказано је да се способност људске коже да производи витамин D 

смањује у старости (166). Недостатак или дефицијенција витамина D дефинисана 

углавном као серумска концентрација 25(ОH)2D <20 ng/ml, веома је распрострањена 

широм света, са стопом преваленције око 40% у Европи (128). Улога недостатак 

витамина D у патогенези ОА је контроверзна. Смањена серумска концентрација 

витамина D је предиктор за инциденцу ОА колена (167).  Епидемиолошке студије 

показале су да је ниска серумска концентрација  25-hidroksivitamina D  повезана са већом 

преваленцом радиографски потврђеног ОА колена, високим ризиком од прогресије и са 

јачим болом у колену (168). Проспективна кохортна студија на 1248 пацијената са ОА 

колена коју су спровели Bergink и сарадници (169) показала је да смањен прехрамбени 

унос витамина D повећава ризик од прогресије ОА колена. Побољшање статуса 

витамина D код старијих особа могло би да има протективну улогу у развоју и 

погоршању ОА колена, посебно код особа са остеопорозом.  

Резултати рандомизованих контролисаних студија о суплементацији витамина D 

код пацијената са ОА колена су контрадикторни (170). Мета-анализа којом је обухваћено 

15 студија показала је јаку повезаност између 25(ОH)D3 и губитка хрскавице у зглобу 

колена. Такође, Cao и сарадници (171) су приметили да постоје умерено јаки докази који 

подржавају позитивну повезаност смањених вредности витамина D и радиографског 

степена ОА колена. Насупрот овим резултатима, Felson и сарадници (172) су у две 

лонгитудиналне студије открили да не постоји повезаност  између смањеног нивоа 

витамина Д и структурног погоршања у ОА  (сужење зглобног простора мерено 

радиографијом и губитак хрскавице детектован магнетном резонанцом - МРИ). У 

VIDEО студији, пацијенти са инсуфицијенцијом витамина D и ОА колена су 

рандомизирани да примају или витамин D3 или плацебо. Суплементација витамином D3 

није успорила прогресију сужавања зглобног простора нити је утицала на WOMAC скор 

(173). Међутим, после две године, ефузијски синовитис (верификован помоћу MRI) 

остао је стабилан у групи која је била на суплементацији витамином D, али се повећао у 

групи која је примала плацебо (174). Испитаници са нормалним вредностима 25-

hidroksivitamina D такође су имали мањи губитак тибијалне хрскавице, мање повећање 

ефузијског синовитиса и мање смањење функције у поређењу са ispitanicima са 

константно недовољним вредностима (175).  

Бол је главни симптом ОА, посебно у колену. Сматра се да је бол узрокован 

различитим факторима укључујући запаљење синовијалне мембране и раст 

ноцицептивних  нерава кроз субхондралну кост у зглобну хрскавицу (176). Студије су 

показале неконзистентне резултате о вези витамина D са болом код ОА. У двогодишњој 

студији у којој су пацијенти са симптоматском ОА колена орално супституисани 

различитим дозама holekalciferola  или примали плацебо, није регистровано смањење у 

WOMAC скали за бол нити је смањено пропадање хрскавице (177). Поред тога, у 

кохортној студији Хертфордшира у којој је учествовало 787 испитаника у Уједињеном 

Краљевству, унакрсна анализа није пронашла повезаност између вредности витамина D 

и радиографског степена ОА колена, али је показана значајна повезаност између 

витамина D и бола у колену (178). Међутим,  лонгитудинална студија која је обухватила 

769 испитаника открила је да умерен недостатак витамина D (серум 25(ОH)D3 = 25 

nmol/L) фактор предикције резултата WOMAC скале за бол у колену  током 5 година 
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(179). Двоструко слепа, плацебо контролисана пилот студија показала је да група 

пацијената са ОА колена која је примала витамин D током једне године, имала  је нешто 

ниже резултате на WOMAC скали за бол и функцију у односу на контролну групу која 

је примала плацебо (180). Недостатак витамина D доводи до погоршања бола, 

поремећеја функције и лошијег квалитет живота код пацијената са ОА колена (181). 

Смањена серумска концентрација витамина D је фактор ризика за развој и погоршање 

бола у колену, као и предиктор за инциденцу ОА колена. Доказано је да нормализација 

вредности витамина D код дефицијенције смањује бол у колену код пацијената са ОА 

колена. Поред тога, повећање серумских концентрација  CRP, TNF и IL-6 је праћено 

погоршањем бола у ОА колена (182).   

Мишићна слабост квадрицепса је чест и рани симптом ОА колена који се јавља 

чак пре радиографског испољавања ОА колена и бола у колену. Недостатак витамина D 

је повезан са слабошћу квадрицепса код испитаника са ОА колена у поређењу са здравим 

контролама (183). Вредности витамина D у серуму су у обрнутој  корелацији са снагом 

и функцијом мишића доњих екстремитета, а смањена концентрација витамина D у 

серуму је детерминанта мишићне снаге квадрицепса. Дакле, суплементација витамином 

D може да смањи бол у колену јачањем мишићне снаге квадрицепса код пацијената са 

дефицијенцијом витамина D и ОА колена (184, 185).  

Серумски Ц-реактивни протеин (енг. C-reactive protein - CRP) је повишен код ОА 

колена. Поред тога, серумски CRP и  IL-6 су предиктивни фактори за губитак хрскавице 

и настанак ОА колена. Пораст проинфламаторних цитокина у серуму је повезан са 

мишићном слабошћу и поремећајем функције код старијих особа, затим са развојем ОА 

колена, као и са мишићном слабошћу код пацијената са ОА колена (186).  

Обзиром да је инсуфицијенција и дефицијенција витамина Д широко распрострањена, а 

снижена концентрација витамина Д може значајно да допринесе прогресији и степену 

тежине болног ОА колена, може да се закључи да суплементација витамином D је 

умерено једноставна и релативно јефтина терапија за пацијенте са ОА колена. Упркос 

двосмислености, витамин D је атрактивна терапијска алтернатива јер модулише 

механичке (тј. мишићну слабост квадрицепса) и биохемијске (тј. инфламаторне 

цитокине) факторе који допринесе патогенези ОА колена (150).  
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2. ХИПОТЕЗЕ И ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 

А. Главни циљ 

Испитати утицај суплементације 4000 i.j. витамина D након три месеца на 

имунопатогенезу, оксидациони стрес и клиничке манифестације код болесника са 

примарним ОА колена. 

У складу са основним циљем истраживања дефинисани су следећи задаци: 

1. Испитати утицај суплементације витамина D на имунопатогенезу и параметре 

оксидационог стреса код примарног ОА колена. 

2. Испитати утицај суплементације витамина D на клиничке манифестације 

примарног ОА колена. 

3. Испитати цитокински профил код болесника са примарним ОА колена пре и 

након суплементације витамина D и упоредити га са клиничким 

манифестацијама. 

4. Испитати параметре оксидационог стреса код болесника са примарним ОА 

колена пре и након суплементације витамина D и упоредити их са клиничким 

манифестацијама. 

5. Утврдити повезаност серумских вредности 25-hidroksivitamina D3 и активности 

инфламације, оксидационог стреса и клиничких манифестација код болесника са 

примарним ОА колена. 

6. Испитати утицај суплементације витамина D на употребу нестероидних 

антиинфламаторних лекова и аналгетика код ОА колена. 

 

Б. Радне хипотезе  

Примарна хипотеза: 

1. Суплементација 4000 i.j. витамина D након три месеца мења инфламаторни 

одговор и оксидациони стрес деловањем на компоненете урођене имуности као и 

на параметре оксидационог стреса, и на тај начин модификује ток и исход лечења 

примарног ОА колена. 

 

Секундарне хипотезе: 

1. Постоји повезаност серумских вредности 25-hidroksivitamina D3 и активности 

инфламације, оксидационог стреса као и  клиничких манифестација код 

болесника са примарним ОА колена. 

2. Суплементација 4000 i.j. витамина D након три месеца смањује потребу за 

коришћењем нестероидних антиинфламаторних лекова и аналгетика код 

примарног ОА колена. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД 

 

Истраживање је реализовано на Клиници за ортопедију и трауматологију, 

Универзитетског клиничког центра Крагујевац, у Служби за лабораторијску 

дијагностику, Универзитетског клиничког центра Крагујевац, на Институту за 

кардиоваскуларну физиологију, Факултета медицинских наука, Универзитета у 

Крагујевцу и у Центру за молекулску медицину и истраживања матичних ћелија, 

Факултета медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу. 

Истраживање је спроведено уз одобрење Етичког комитета Универзитетског клиничког 

центра Крагујевац (решење број 01/17-4317 од 23.10.2017. године). 

 

 

3.1. ВРСТА СТУДИЈЕ 

 

Студија је дизајнирана као проспективна, рандомизирана клиничка студија у 

којој је испитиван утицај суплементације 4000 i.j./dan витамина D током три месеца код 

болесника са примарним ОА колена. 

 

 

3.2. ПОПУЛАЦИЈА ИСПИТАНИКА УКЉУЧЕНИХ У ИСТРАЖИВАЊЕ 

 

У истраживање је укључено 120 болесника са примарним ОА колена. који су 

испуњавали све укључујуће критеријуме и нису имали ни један искључујући. Пре 

укључивања у истраживање, од свих испитаника је обезбеђен информисани писани 

пристанак уз пуну обавештеност.  

 

 

3.3. БРОЈ ИСПИТАНИКА КОЈИ СУ ОСТАЛИ У ИСТРАЖИВАЊУ 

 

У истраживање је укључено укупно 120 болесника, а завршило је 80 болесника. 

У све четири групе укључено је 30 испитаника. На контролу (3. месец истраживања), 6 

болесника није дошло из личних разлога, с обзиром да је истраживање реализовано у 

време епидемије COVID 19 и 1 болесник није дошао из непознатих разлога. Укупно 23 

болесника је завршило истраживање из експерименталне групе са нормалним 

вредностима витамина D. Из експерименталне групе са инсуфицијенцијом витамина D, 

4 болесника се нису јавила на контролу из личних разлога и 2 болесника су одустала 

због финансијске немогућности набавке лека. Укупно 24 болесника из ове групе 

завршило је истраживање. На контролу из експерименталне групе са дефицијенцијом 

витамина D, 9 болесника није дошло из личних разлога и 3 болесника због 

незадовољства лечењем. Из ове групе је искључено 4 болесника због непоштовања 

протокола (узимање витамина D у мањој дози од испитиванe) И код једног болесника 

WOMAC упитник је био некомплетан и нечитко попуњен, па подаци нису ушли у 

обраду. Из експерименталне групе са дефицијенцијом витамина D у истраживању је 

остало 13 болесника. У контролну групу је укључено 30 болесника. Из ове групе 6 

болесника нису се јавила на контролу из личних разлога а због актуелне COVID 19 

епидемије, 2 болесника из непознатог разлога и 1 болесник услед смртног исхода као 
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последице акутног можданог удара није завршио истраживање. Укупно 20 болесника из 

контролне групе остало је у студији. 

 

 

3.4. УЗОРКОВАЊЕ  

 

Укључујући критеријуми за експерименталну групу: 

 

1. Мушкарци и жене  

2. Старост од 45 до 65 година  

3. Жене у постменопаузи (од последње менструације је прошло најмање 2 године) 

4. Примарни OA колена дијагностикован на основу клиничких критеријума 

American College of  Reumatology (ARA) 

5. Kellgren and Lawrence (K-L) радиографски OA II и III степена (благ до умерен 

радиографски ОА) 

6. Перзистентан бол  у  зглобу колена (VAS ≥ 40mm), током последњих месец дана 

и дуже 

7. Потписан информисани пристанак за учешће у студији 

 

 

Искључујући критеријуми за експерименталну групу: 

 

1. Тежак остеоартритис колена према K-L класификацији (IV степен) 

2. Секундарни остеоартритис, септички остеоартритис, секундарна реуматоидна 

или системска болест која захвата зглоб колена  

3. Активан остеоартритис са интраартикуларном ефузијом 

4. Присуство ендопротезе колена  

5. Повреда зглоба колена током последња 3 месеца 

6. Интраартикуларна апликација кортикостероида или артроскопија зглоба колена 

током последњих 6 месеци  

7. Преосетљивост на витамин D 

8. Стања и болести које могу да ометају апсорпцији витамина D (синдром 

малапсорпције, гастритис, спру, колитис, гастректомија) 

9. Болести које носе ризик од хиперкалцијемије као што су примарни 

хиперпаратиреоидизам, саркоидоза, лимфом, туберкулоза  

10. Употреба суплемената који садрже витамин D>2000 i.j., глукозамин сулфат или 

хондроитин сулфат током последња 3 месеца 

11. Употреба антикоагуланата, паратиреоидног хормона, кортикостероида, 

тиазидних диуретика, антиконвулзива 

12. Употреба лекова који могу утицати на коштани метаболизам (бисфосфонати, 

хормонска супституциона терапија, калцитонин, модулатори естрогенских 

рецептора) током последње 2 године  

13. Примена физикалне терапије током последња 2 месеца 

14. Клиренс креатинина мањи од 30 ml/min (тешка бубрежна инсуфицијенција) 

15. Тешка срчана инсуфицијенција (NYHA класификација 4 степен) 

16. Малигнитет 

17. Акутна респираторна инфекција потврђена на основу клиничких и 

лабораторијских налаза 
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Укључујући критеријуми за контролну групу: 

 

1. Мушкарци и жене 

2. Старост од 45 до 65 година  

3. Жене у постменопаузи (од последње менструације је прошло најмање 2 године) 

4. Примарни остеоартритис колена дијагностикован на основу клиничких ARA 

критеријума 

5. K-L радиографски OA II и III степена (благ до умерен радиографски ОА) 

6. Перзистентан бол  у  зглобу колена (VAS ≥ 40mm), током последњих месец дана 

и дуже 

7. Потписан информисани пристанак за учешће у студији 

 

Искључујући критеријуми за контролну групу: 

 

1. Остеоартритис (тежак или секундарни) 

2. Повреда зглоба колена током последња 3 месеца 

3. Преосетљивост на витамин D 

4. Стања и болести које могу да ометају апсорпцији витамина D (синдром 

малапсорпције, гастритис, спру, колитис, гастректомија) 

5. Болести које носе ризик од хиперкалцијемије примарни хиперпаратиреоидизам, 

саркоидоза, лимфом, туберкулоза  

6. Употреба суплемената који садрже витамин D током последња 3 месеца 

7. Употреба антикоагуланата, паратиреоидног хормона, кортикостероида, 

тиазидних диуретика, антиконвулзива 

8. Употреба лекова који могу утицати на коштани метаболизам (бисфосфонати, 

хормонска супституциона терапија, калцитонин, модулатори естрогенских 

рецептора) током последње 2 године  

9. Клиренс креатинина мањи од 30 ml/min 

10. Тешка срчана инсуфицијенција (NYHA класификација 4 степен) 

11. Малигнитет 

12. Акутна респираторна инфекција потврђена на основу клиничких и 

13. лабораторијских налаза 

 

Испитаници који су испуњавали критеријуме за учешће у истраживању су насумично 

распоређени на основу компјутерски генерисане листе случајних бројева, у једну од две 

групе, било у експерименталну групу са суплементацијом витамина D или контролну 

групу без суплементације. Касније је експериментална група на основу измерених 

серумских концентрација витамина D подељена, па су испитаници разврстани на четири 

групе:   

1. Прву, експерименталну групу испитаника сачињавало је 30 болесника са 

примарним ОА колена којима је измерена серумска концентрација 25(OH)D3 

мања од 20ng/ml.  

2. Другу, експерименталну групу испитаника сачињавало је 30 болесника са 

примарним ОА колена којима је измерена серумска концентрација 25(OH)D3 од 

21 до 29ng/ml.  

3. Трећу, експерименталну групу испитаника сачињавало је 30 болесника са 

примарним ОА колена којима је измерена серумска концентрација 25(OH)D3 већа 

од 30ng/ml.  

4. Четврту, контролну групу испитаника сачињавало је 30 болесника са примарним 

ОА колена   
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3.5. ПРОТОКОЛ ИСТРАЖИВАЊА 

 

Испитаници су регрутовани из укупне популације са примарним ОА колена који 

су се лечили у амбуланти Клинике за ортопедију и трауматологију, Универзитетског 

клиничког центра Крагујевац. Испитаници су укључени у истраживање непосредно 

након прегледа у амбуланти Клинике за ортопедију и трауматологију, Клиничког центра 

Крагујевац, уколико испуњавају укључујуће и немају ни један искључујући критеријум. 

Сви испитаници су информисани о циљевима истраживања и дали су писану сагласност 

да се подаци о њиховом лечењу укључе у истраживање. Писани информисани пристанак 

је обезбебедио лечећи ортопед који је истовремено и коистраживач.  

По обезбеђеном писаном пристанку, прикупљени су анамнестички подаци током 

индивидуалног разговора са болесником. Лекар у амбуланти је обавио клинички преглед 

који обухвата следећа мерења: мерење обима колена, мерење обима покрета у зглобу 

колена и мерење снаге мишића квадрицепса на основу мануелног мишићног теста 

(ММТ). Потом су спроведена антропометријска мерења и функционално тестирање. 

Клинички преглед, антропометријска мерења као и функционално тестирање 

предвиђеним скалама је обављено два пута, на почетку и на крају истраживања. 

Радиографски снимак оба колена урађен је на почетку истраживања. Студијске 

процедуре укључивале су узимање узорака крви и одређивање биохемијских 

параметара, затим параметара имунопатогенезе и оксидационог стреса код примарног 

ОА колена. Поступак прикупљања узорака поновљен је и после три месеца, односно на 

крају истраживања. 

Третман код испитаника у експерименталним групама започет је нултог дана и 

трајао је три месеца континуирано, применом осам капи оралног раствора 

Holekalciferola, што одговара 4000 i.j. витамина D (Vigantol® препарат, 20000 i.j./ml, 

оралне капи, раствор; INN: Holekalciferol; Merck KGaA, Darmstadt, Germany), који се 

примењивао једном дневно у кућним условима. Испитаници који су испуњавали 

критеријуме за контролну групу у овој студији нису користили витамин D, али су такође, 

дошли на контролни преглед у заказаном термину после три месеца.  

Свим болесницима са примарним ОА колена саветовано је да код појаве бола 

прво да растерете зглоб (одмор најмање 2 сата). Уколико не дође до смањења бола 

(подношљив бол) сваком болеснику током трајања истраживања дат је савет да за 

купирање болова користи таблете Acetaminophen-a у дози од 500 mg са максималном 

дневном дозом од 3gr, или  стандардну терапију нестероидним антиинфламаторним 

лековима (NSAID) Ibuprofen у дози 400 mg, једна таблета три пута дневно или 

Diklofenak-natrijum од 75 mg, две капсуле дневно. Како би се пратила доследност у 

узимању витамина D сви болесници су обучени да свакдневно воде дневник о 

евиденцији узимања витамина D. Такође, болесницима је обезбеђен и дневник о 

евиденцији узимања аналгетика и NSAID-а у који су свакодневно уписивали податке 

који се односе на врсту лека и дужину примене одговарајућег лека изражену бројем дана. 

Испитаници су обавештени да на контролни преглед, на крају истраживања донесу 

наведене дневнике.  
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3.5.1. Варијабле које су мерене у истраживању 

 

У овом истраживању праћени су следећи параметри: 

✓ Полна и старосна структура испитаника  

✓ Дужина трајања тегоба (месеци) 

✓ Обим колена 

✓ Обим покрета у зглобу колена  

✓ Мишићна снага мишића квадрицепса према ММТ-у 

✓ Нумеричка вредност BMI-а 

✓ WOMAC упитник 

✓ VAS скор 

✓ K-L скор 

✓ Параметри крвне слике (број леукоцита - Le) 

✓ Биохемијски параметри:  

• концентрација 25(OH)D3 

• Калцијум (Ca2+) 

• Седиментација еритроцита (SE)  

• Ц-реактивни протеин (CRP) 

✓ Маркери инфламације 

• Проинфламаторни цитокини (IL-1β, TNF-α, IL-17, IL-23, IL-33, Gal-3) 

• Антиинфламаторни цитокини (IL-4, IL-13) 

✓ Маркери оксидационог стреса 

• прооксиданси: индекс липидне пероксидације (TBARS), азот диоксид 

(NO2), супероксидни анјон (O2
-), водоник пероксид  (H2O2) 

• антиоксиданси: супероксид дизмутаза (SOD), каталаза (CAT) и 

редуковани глутатион (GSH)  

 

За евалуацију ефекта суплементације 4000 i.j./dan  витамина D након три месеца 

код свих испитаника који испуњавају критеријуме за учешће у студији, спроведени су 

следећи прегледи и мерења:  

 

1.  Анамнестички подаци 

Током индивидуалног разговора са испитаником на почетку студије.  

2. Физикални преглед 

Мерење обима колена. Мерење је вршено уз помоћ центиметарске траке, преко 

средине чашице (лат. Patellae)  при чему је болесник заузимао лежећи супинирани 

положај са опруженим зглобом коленa. 

Мерење обима покрета колена. Мерење је спроведено уз помоћ гравитационог 

угломера, при чему је мерен обим покрета у правцу максималне флексије и екстензије 

колена. Обим флексије/екстензије мерен је у степенима.  

Мерење снаге мишића квадрицепса (musculus quadriceps femoris). Мерење је 

спроведено на основу – мануелног мишићног теста (ММТ) према општим принципима 

мерења. Оцене по ММТ-у за мишић квадрицепс су: 3 - пун обим покрета колена уз 

савлађивање земљине теже; 4 - пун обим покрета уз известан отпор; 5 - пун обим покрета 

уз максималан отпор. 
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Физикални преглед испитаника спроведен је на почетку и на крају истраживања. 

 

3. Антропометријска мерења  

Подразумевала су мерење телесне тежине (kg) и телесне висине (cm). Телесна 

тежина је мерена на стојећој ваги, телесна висина на антро, а током мерења испитаници 

су били лагано обучени и без обуће. Ове мере узимане су ради израчунавања вредности 

индекса телесне масе (BMI=kg/m2). 

  

4. Одређивање клиничког скора  

За процену интензитета клиничких манифестација болести и праћење клиничке 

ефикасности  суплементације витамина D  коришћени су  болест специфични, 

валидирани упитници и скале: WOMAC упитник (енг. Western Ontario and McMaster 

Universities Arthritis Index) и Визуелно аналогна скала (енг. Visual analoque scale -VAS). 

Тестирање предвиђеним скалама је обављено два пута, на почетку и на крају 

истраживања.  

VAS скала која представља 100mm дугу хоризонталну линију са јасно 

дефинисаним границама од „нема бола“ до „најгорег могућег бола“. Интензитет бола 

мери се у милиметрима почев од нуле до места које је пацијент обележио, и означава 

интензитет бола у тренутку попуњавања упитника.  

WOMAC упитник састоји се из три дела: 

I део упитника обухвата питања у вези са интензитетом бола у колену (5 питања, скор 

од 0 до 20), при ходу по равној подлози; при пењању и силажењу низ степенице; током 

ноћи; при мењању положаја (седење или лежање) и при стајању. 

II део упитника обувата питања која се односе на укоченост зглоба (2 питања, скор од 0 

до 8). Питања се односе на податаке о укочености зглоба у јутарњим часовима и у току 

дана.  

III део упитника подразумева питања која се односе на функционални статус болесника, 

односно потешкоће током обављања активности дневног живота (АДЖ) (17 питања, 

скор од 0 до 68). Питања се односе на податаке о потешкоћама при пењању исилажењу 

уз и низ степенице; при устајању из седећег положаја; при уласку у кревет; при стајању, 

сагињању, седењу, одмору; могућности обављања лакших и тежих кућних послова; 

потешкоћама при уласку или изласку из аутомобила или аутобуса; при уласку у каду; 

при коришћењу тоалета; при куповини; при обувању или изувању чарапа. 

WОМAC упитник је попуњавао испитаник (обележавањем са "X") одабиром 

неког од понуђених одговора: 0-ни мало; 1- благо; 2- умерено; 3- озбиљно; 4- јако. 

Питања су се односила на стање болесника током последњих 48 сати. Сваки део се 

сабира појединачно, где виши скор указује на лошије здравље и лошију физичку 

функцију. 

 

5. Радиографија оба колена (антеро-постериорни правац) 

Урађена је према важећем протоколу. На основу радиографског налаза колена, 

одређен је степен анатомских промена зглоба помоћу K-L класификације. 

Категоризација болесника је извршена на почетку истраживања. Постоје четири степена 

анатомског оштећења зглоба код традиционалне (класичне) K-L клацификације:  

I степен - почетни остеофити на коштаним еминенецијама; означава постојање сумње на 

ОА колена. 

II степен - умерено сужење зглобног простора, почетна субхондрална склероза; означава 

благу форму ОА. 
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III степен - сужење зглобног простора које је веће од 50%, округли феморални кондили, 

узнапредовала субхондрална склероза, узнапредовали остеофити; означава умерени 

облик ОА. 

IV степен - деструкција зглоба, значајно сужење зглобног простора, субхондралне цисте 

тибијалних и фемораних кондила, сублуксација зглоба; означава тежак облик ОА. 

 

6. Мерење биохемијских параметара  

За одређивање концентрације 25(OH)D3, Ca2+, SE, Le и CRP-а свим испитаницима 

венепункцијом кубиталне вене узето је 15ml крви на почетку истраживања и поново 

након три месеца. Након узорковања и обележавања узорака, епрувете су однете у 

Службу за лабораторијску дијагностику, Универзитетског клиничког центра Крагујевац. 

Потом се крв центрифугирала, а одвојени серум се користио за непосредно одређивање 

биохемијских параметара. Узорке крви је узимао квалификовани медицински техничар 

уз поштовање важећих стандарда за биохемијске анализе, а даљи поступак са узорцима 

спроведен је од стране специјалисте медицинске биохемије.  

 

7. Мерење цитокина  

Концентрације цитокина у серуму (IL-1β, TNF-α, IL-17, IL-23, IL-33, Gal-3, IL-4, 

IL-13) мерене су комерцијаним високоосетљивим сетовим за ензимски имуносорбентни 

тест (енг. Enzyme-linked immunosorbent assay - ELISA) према утврђеном протоколу 

произвођача (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) на почетку и по завршетку 

истраживања. Од болесника су узимани узорци крви из периферне вене, у запремини од 

5mL, према важећим стандардима за биохемијске анализе. Након узорковања у EDTA 

епруветама и обележавања узорака, крв је центрифугирана на 4°C у року од 30 мин  (10 

min. на 2000g), а издвојени серум је замрзнут на -20℃ до извођења анализе. Резултати 

су изражени као пикограми по милилитру серума пацијента (pg/ml). Наведена 

испитивања су спроведена у лабораторијама Центра за молекулску медицину и 

истраживања матичних ћелија, Факултета медицинских наука, Универзитета у 

Крагујевцу.    

 

8. Мерење параметара оксидационог стреса 

На почетку студијског периода, након укључивања у студију, и после тромесечне 

суплеметације витамином D, узимани су узорци венске крви испитаника за одређивање 

параметара оксидационог стреса и ензима антиоксидативне заштите организма. 

Прооксидациони параметри (TBARS, NO, O2- и H2O2) и параметри антиоксидациoне 

заштите (SOD, CAT и GSH) су мерени спектрофотометријском методом из плазме и 

еритроцита. За узорковање крви коришћен је вакутајнер са цитратним пуфером 

волумена 5ml (3,2% натријум-цитрат; 109 mmol/L). Након узимања, крв се 

центрифугирала на 3000 обртаја (rpm) 10 минута и издвајала се плазма а затим се 

спроводило испирање еритроцита на следећи начин. У односу 1:3 додаје се хладан 

физиолошки раствор и центрифугира на 3000 rpm 10 минута. Наведени поступак се 

понавља 3 пута. Након трећег пута, одстрани се супернатант, издвоји се 1ml еритроцита 

и дода 3ml хладнe дестилованe водe. Тако одвојена плазма и еритроцити чувају се на 

температури од -20˚С до почетка извођења експеримената. Сви поменути параметри 

оксидационог стреса мерени су на почетку истраживања и након три месеца. У узорцима 

плазме одређивани су следећи параметри: TBARS, Н2О2, NO2
- и О2

-. У узорцима 

хемолизата, одређивана је активност ензима антиоксидатовне заштите: CAT, GSH и 

SOD. Све методе одређивања биомаркера оксидационог стреса спроведене су на апарату 

Shimadzu UV-1800UV-VIS spectrophotometer, Japan у лабораторијама Института за 



Докторска дисертација                                                                                           Ана Дивјак 

 

32 

кардиоваскуларну физиологију, Факултета медицинских наука, Универзитета у 

Крагујевцу. 
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3.6. СНАГА СТУДИЈЕ И ВЕЛИЧИНА УЗОРКА  

 

Величина узорка је израчуната на основу средње вредности серумске 

концентрације hs-CRP-а публиковане у студији сличног дизајна (187). Студијски узорак 

је израчунат узимајући α као 0.05 и снагу студије од 0.8 за Student-ов t-тест (упарених 

узорка), поредећи групе међусобом (у оба смера), према статистичком програму 

G*Power 3.1.9. За израчунавање величине узорка коришћена је средња вредност 

серумске концентрације hs-CRP након суплементације витамина D која је износила је -

1,9 µg/ml са стандардном девијацијом (SD) од ±2,8 µg/ml, док је средња вредности 

серумске концентрације  hs-CRP у контролној групи износила  -0.003 µg/ml са 

стандардном девијацијом (SD) од ±2,0 µg/ml. Утврђени број испитаника износи 25 за 

сваку групу, али да би повећали статистичку значајност укључићемо 30  испитаника у 

свакој групи. 

 

  

3.7. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

  
Статистичка обрада података урађена је у програму IBM SPSS Statistics v.21. 

Подаци су прво приказани дескриптивно коришћењем табела и графикона. Напрекидне 

променљиве приказане су коришћењем најмање и највеће вредности као и просечне 

вредности и стандардног одступања а графички коришћењем хистограма. Категоријске 

променљиве приказане су коришћењем апсолутне и релативне учесталости а графички 

коришћењем кружног и стубичастог графикона. 

Провера нормалности расподеле података урађена је коришћењем Kolmogorov-

Smirnov теста за случај да је било више од 50 испитаника у групи односно Shapiro-Wilk 

теста за случај да је било мање од 50 испитаника у групи. У односу на ове резултате 

извршен је избор тестова значајности. 

За анализу нумеричких вредности у односу на категоријске променљиве (све су 

имале само по две групе) коришћен је Student-ов t-тест за независне узорке уколико су 

подаци пратили нормалну расподелу односно Mann-Whitney U тест уколико подаци нису 

пратили нормалну расподелу. За графички приказ статистички значајних резултата 

коришћен је стубичасти односно правоугаони графикон. 

За анализу нумеричких вредности у односу на тренутка пре и после 

суплементације витамином Д, коришћен је Student-oв t-тест за упарене узорке уколико 

су подаци пратили нормалну расподелу и Wilcoxon-ов тест уколико подаци нису пратили 

нормалну расподелу. За графички приказ статистички значајних резултата коришћен је 

стубичасти односно правоугаони графикон. 

За анализу повезаности између нумеричких променљивих коришћен је метод 

корелације и регресије, односно тумачене су вредности Pearson-oвог коефицијента 

корелације уколико су подаци пратили нормалну расподелу односно Spеаrman-овог 

коефицјента корелације уколико подаци нису пратили нормалну расподелу. За графички 

приказ статистички значајних резултата коришћен је дијаграм растурања. 

За анализу повезаности између категоријских променљивих коришћен је Hi-

kvadrat тест (χ2 тест) за независне узорке а за графички приказ статистички значајних 

резултата коришћен је стубичасти кластер графикон. 

Резултати су сматрани статистички значајним уколико је значајност (р вредност) 

била мања или једнака 0,05. 
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4. РЕЗУЛТАТИ 

 

4.1. ОПШТЕ КАРАКТЕРИСТИКЕ УЗОРКА 

 

4.1.1. Демографске карактеристике  

 

У наше истраживање укључено је 120 испитаника са ОА колена, од којих је 90 

испитаника примало витамин D, док 30 испитаника који су чинили контролну групу, 

није примало витамин D. Истраживање је завршило укупно 60 испитаника из све 3 

експерименталне групе, а 20 испитаника из контролне групе. Већину су сачињавале 

жене (55%). Просечна старост испитаника је била  57,33±4,21 година  (опсег од 45  до 65 

година), са трајањем тегоба у просеку 23,73±10,29 месеци. Захваћеност колена је била 

следећа: 42 испитаника (35%) је имало левострани ОА, а 78 испитаника (65%) 

деснострани ОА. Средња вредност индекса телесне масе (BMI) износила је 

29,58±2,97kg/m2. Током физикалног прегледа колена установљено је да је обим колена 

просечно износио   41,46±2,44 cm.  Код већег броја испитаника мишићна снага musculus 

quadriceps femoris-a је била на оцени 4 (61,7%), а 38,3% испитаника  имало је мишићну 

снагу musculus quadriceps femoris-a на оцени 3 по мануелном мишићном тесту (ММТ-у) 

. 

 

4.1.2. Пол 

 

У Табели 1. приказане су приказане апсолутне и релативне учесталости 

испитаника по групама у односу на пол пре суплементације витамином D 

 

Табела  1. Полна заступљеност пацијената са ОА колена по групма 

Пол испитаника 
Мушкарци Жене 

Број Проценат Број Проценат 

Витамин D до 20 

ng/ml 
9 30% 21 70% 

Витамин D од 20 

ng/ml до 30 ng/ml 
13 43,3% 17 56,7% 

Витамин D преко 30 

ng/ml 
19 63,3% 11 36,7% 

Контролна група 13 43,3% 17 56,7% 

Укупно 54 45% 66 55% 

 

  



Докторска дисертација                                                                                           Ана Дивјак 

 

35 

4.1.3. Старост 

 

У Табели 2. приказани су дескриптивни подаци који се односе на старост 

пацијената са ОА колена по групама пре суплементације витамином D коришћењем 

најмање и највеће вредности као и просечне вредности и стандардног одступања. 

 

Табела 2. Старост пацијената са ОА колена по групма 

Старост испитаника 
Најмања 

вредност 

Највећа 

вредност 

Просечна 

вредност 

Стандардно 

одступање 

Витамин D до 20 

ng/ml 
47 65 58,63 4,21 

Витамин D од 20 

ng/ml до 30 ng/ml 
47 63 56,13 4,38 

Витамин D преко 30 

ng/ml 
50 65 57,70 3,82 

Контролна група 46 63 56,83 4,19 

Укупно 46 65 57,33 4,21 

 

 

4.1.4. Индекс телесне масе 

 

У Табели 3. приказани су дескриптивни подаци који се односе на индекс телесне 

масе код пацијената са ОА колена по групама пре суплементације витамином D 

коришћењем најмање и највеће вредности као и просечне вредности и стандардног 

одступања.  

 

Табела 3. Индекс телесне масе пацијената са ОА колена по групма 

Индекс телесне масе 
Најмања 

вредност 

Највећа 

вредност 

Просечна 

вредност 

Стандардно 

одступање 

Витамин D до 20 

ng/ml 
24,6 35,2 30,28 3,12 

Витамин D од 20 

ng/ml до 30 ng/ml 
23,5 36,2 29,59 2,96 

Витамин D преко 30 

ng/ml 
22,5 35,1 29,24 3,21 

Контролна група 25,2 33,9 29,19 2,55 

Укупно 22,5 36,1 29,58 2,97 
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4.1.5. Локализација остеоартритиса (лево/десно колено) 

 

У Табела 4. приказане су приказане апсолутне и релативне учесталости 

пацијената са ОА колена по групама пре суплементације витамином D у односу на 

захваћено колено (лево/десно). 

 

Табела 4. Локализација ОА колена по групама 

Лево или десно 

колено 

Лево Десно 

Број Проценат Број Проценат 

Витамин D до 20 

ng/ml 
9 30% 21 70% 

Витамин D од 20 

ng/ml до 30 
12 40% 18 60% 

Витамин D преко 30 

ng/ml 
13 43,3% 17 56,7% 

Контролна група 8 26,7% 22 73,3% 

Укупно 42 35% 78 65% 

 

Међу пацијентима је била једна трећина са болом у левом колену и дупло више 

пацијената са болом у десном колену. 

 

4.1.6. Трајање тегоба у месецима 

 

У Табели 5. приказани су дескриптивни подаци који се односе на дужину трајања 

тегоба пацијената са ОА колена по групама пре суплементације витамином D 

коришћењем најмање и највеће вредности као и просечне вредности и стандардног 

одступања. 

 

Табела 5. Дужина трајања тегоба код пацијената са ОА колена по групама  

Трајање тегоба 
Најмања 

вредност 

Највећа 

вредност 

Просечна 

вредност 

Стандардно 

одступање 

Витамин D до 20 

ng/ml 
7 48 26,20 10,44 

Витамин D од 20 

ng/ml до 30 ng/ml 
12 49 24,97 8,79 

Витамин D преко 30 

ng/ml 
6 47 21,30 11,85 

Контролна група 6 49 22,47 9,62 

Укупно 6 49 23,73 10,29 
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4.1.7. Мануелни мишићни тест 

 

У Табели 6. приказане су приказане апсолутне и релативне учесталости 

пацијената са ОА колена по групама пре суплементације витамином D у односу на оцену 

musculus quadriceps femoris-a по мануелном мишићном тесту. 

 

Табела 6. Оцене за musculus quadriceps femoris-a на мануелном мишићном тесту по 

групама 

ММТ 
Оцена 3 Оцена 4 

Број Проценат Број Проценат 

Витамин D до 20 

ng/ml 
15 50% 15 50% 

Витамин D од 20 

ng/ml до 30 ng/ml 
7 23,3% 23 76,7% 

Витамин D преко 30 

ng/ml 
11 36,7% 19 63,3% 

Контролна група 13 43,3% 17 56,7% 

Укупно 46 38,3% 74 61,7% 

 ММТ – мануелни мишићни тест.  

 

У односу на резултате мануелног мишићног теста, пре суплементације витамином D 

било је 38,3% испитаника са оценом 3 и 61,7% испитаника са оценом 4, а након 

супелементације витамином D било је 20% испитаника са оценом 3 и 80% испитаника 

са оценом 4. 
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4.1.8. Обим колена 

 

У Табели 7. приказани су дескриптивни подаци који се односе на обим колена 

пацијената са ОА колена пре суплементације витамином D коришћењем најмање и 

највеће вредности као и просечне вредности и стандардног одступања. 

 

Табела 7. Обим колена код пацијената са ОА колена по групама 

Обим колена 
Најмања 

вредност 

Највећа 

вредност 

Просечна 

вредност 

Стандардно 

одступање 

Витамин D до 20 

ng/ml 
37 50 41,90 2,84 

Витамин D од 20 

ng/ml до 30 ng/ml 
38 45 40,83 2,09 

Витамин D преко 30 

ng/ml 
38 45 41,07 2,35 

Контролна група 39 47 42,03 2,33 

Укупно 37 50 41,46 2,44 

 

Пре суплементације витамином D обим колена се кретао у границама од 37 до 50cm, док 

је просечна вредност износила 41,46±2,44cm.  
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4.1.9. Функционално тестирање 

 

У Табели 8. приказани су дескриптивни подаци који се односе на функционално 

тестирање (мерење обима покрета у колену, бол, укоченост и функцију) пацијената са 

ОА колена пре суплементације витамином D по групама пре суплементације, 

коришћењем најмање и највеће вредности као и просечне вредности и стандардног 

одступања.  

 

Табела 8. Вредности функционалног тестирања пацијената са ОА колена по групама 

 
Витамин D  

до 20 ng/ml 

Витамин D  

од 20 ng/ml до 

30 ng/ml 

Витамин D  

Преко 30 

ng/ml 

Контролна 

група 

MOPF 138,67±3,46 139,00±3,05 139,67±4,90 137,00±4,66 

MOPE 139,57±2,08 139,17±2,82 138,46±3,76 137,00±4,70 

WOMAC бол 11,50±3,71 11,80±2,96 9,83±3,90 10,70±3,44 

WOMAC укоченост 4,83±1,60 5,33±1,49 4,63±1,69 4,43±1,63 

WOMAC функција 42,90±11,11 44,70±10,74 40,47±12,42 43,97±11,54 

VAS 65,37±13,25 62,57±15,37 58,10±19,78 60,77±12,93 

MOPF- мерење обима покрета флексије; MOPE - мерење обима покрета екстензије; 

WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - визуелно 

аналогна скала.   

 

 

4.1.10. Проценат бола и проценат функције колена 

 

У Табели 9. приказани су дескриптивни подаци који се односе на проценат бола 

и проценат функције код пацијената са ОА колена пре суплементације витамином D 

коришћењем најмање и највеће вредности као и просечне вредности и стандардног 

одступања. 

 

Табела 9. Проценат бола и функције код пацијената са ОА колена пре суплементације 

витамином D 

 
Експериментална група Контролна група 

Опсег М±SD Опсег М±SD 

Проценат бола -11,11 ± 83,33 39,55 ± 19,07 -111,11 ± -12,50 -43,75 ± 24,69 

Проценат функције 20,45 ± 92,86 42,17 ± 13,79 -83,33 ± -19,40 -45,15 ± 16,99 
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4.1.11. Бољитак 

 

У Табели 10. приказане су приказане апсолутне и релативне учесталости 

пацијената са ОА колена у односу на њихов бољитак. 

 

Табела 10. Бољитак код пацијената са ОА колена  

Лево или десно 

колено 

Експериментална група Контролна група 

Има Нема Има Нема 

Колено 52 (86,7%) 8 (13,3%) 0 (0%) 20 (100%) 

 

 

4.1.12. Лабораторијске анализе крви 

 

У Табели 11. приказани су дескриптивни подаци који се односе на лабораторијске 

анализе крви пацијената са ОА колена пре суплементације витамином D коришћењем 

најмање и највеће вредности као и просечне вредности и стандардног одступања.  

 

Табела 11. Вредности лабораторијских анализа код пацијената са ОА колена 

Лабораторијска 

анализа крви 

Витамин D  

до 20 ng/ml 

Витамин D  

од 20 ng/ml до 

30 

Витамин D  

преко 30 

ng/ml 

Контролна 

група 

SE 17,80±11,71 16,60±11,07 9,63±9,36 12,23±7,22 

Le 7,32±2,08 7,24±1,59 6,89±1,47 5,32±1,15 

CRP 6,67±6,26 4,96±4,22 4,21±5,45 2,13±1,42 

Ca2+ 2,37±0,10 2,40±0,16 2,40±0,11 2,41±0,09 

Витамин D 14,22±3,20 24,55±2,72 34,99±3,76 26,14±7,79 

SE - седиментација еритроцита; Le - број леукоцита; CRP - Ц-реактивни протеин; Ca2+  - 

Калцијум.  
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4.1.13. Примена лекова против болова 

 

У Табели 12. приказане су приказане апсолутне и релативне учесталости примене 

нестероидоних антиинфламаторних лекова и Paracetamol-a против болова код 

пацијената са ОА колена. 

 

Табела 12. Примена лекова против болова код пацијената са ОА колена  

Лекови против 

болова 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Број Проценат Број Проценат 

NSAID 53/60 88,3% 51/60 85,0% 

Paracetamol 7/60 11,7% 5/60 8,3% 

NSAID – нестероидни антиинфламаторни лекови.  

 

На основу података приказаних у Табели 11, уочавамо да се у знатно већем броју 

случајева примењују нестероидни антиинфламаторни лекови против болова од 

Paracetamol-a. 

 

 

4.1.14. Дужина примене лекова против болова у данима 

 

У Табели 13. приказани су дескриптивни подаци који се односе на дужину 

корићења лекова против болова у данима код пацијената са ОА колена пре 

суплементације витамином D коришћењем најмање и највеће вредности, као и просечне 

вредности и стандардног одступања. 

 

Табела 13. Дужина примене лекова против болова код пацијената са ОА колена  

Лекови против 

болова 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Опсег М±SD Опсег М±SD 

NSAID 7-46 27,40±9,71 2-46 17,00±9,98 

Paracetamol 4-18 10,14±4,78 1-10 4,00±3,67 

NSAID – нестероидни антиинфламаторни лекови. 

 

На основу података приказаних у Табели 12. уочава се да се Paracetamol знатно краће 

користи у односу на нестероидне антиинфламаторне лекове против болова. 
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4.1.15. Проинфламаторни цитокини 

 

У Табели 14. приказани су дескриптивни подаци који се односе на 

проинфламаторне цитокине пацијената са ОА колена пре суплементације витамином D 

по групама коришћењем најмање и највеће вредности као и просечне вредности и 

стандардног одступања.  

 

Табела 14. Серумске вредности проинфламаторних цитокини код пацијента са ОА 

колена пре суплементације битамином D 

Проинфламаторни 

цитокини 

Витамин D  

до 20 ng/ml 

Витамин D  

од 20 ng/ml до 

30 ng/ml 

Витамин D  

преко 30 

ng/ml 

Контролна 

група 

IL-1β 1,62±1,67 3,03±7,61 2,24±2,13 4,68±14,63 

TNF-α 67,92±57,62 80,12±72,82 79,65±75,69 66,40±41,16 

IL-23 128,48±439,38 68,71±124,83 52,58±42,71 65,30±59,56 

IL-17 15,19±10,17 18,14±11,81 13,91±10,27 7,73±4,62 

IL-33 31,87±73,73 18,97±18,75 14,31±17,01 22,16±23,79 

Gal-3 1679,9±1308,3 2051,9±1937,2 2130,7±1932,4 1974,7±1462,3 

IL-1β – Интерлеукин 1 бета; TNF-α - Фактор туморске некрозе-алфа; IL-23 - 

Интерлеукин-23; IL-17 - Интерлеукин-17; IL-33 - Интерлеукин-33; Gal-3 - Галектин-3.   

 

 

4.1.16. Антиинфламаторни цитокини 

 

У Табели 15. приказани су дескриптивни подаци који се односе на 

антиинфламаторне цитокине пацијената са ОА колена пре суплементације витамином D 

коришћењем најмање и највеће вредности као и просечне вредности и стандардног 

одступања.  

 

Табела 15. Серумске вредности антиинфламаторних цитокини код пацијента са ОА 

колена пре суплементације витамином D 

Антиинфламаторни 

цитокини 

Витамин D  

до 20 ng/ml 

Витамин D  

од 20 ng/ml 

до 30 ng/ml 

Витамин D 

преко 30 

ng/ml 

Контролна 

група 

IL-4 81,58±152,68 70,82±75,04 70,17±44,12 84,56±74,33 

IL-13 11,58±5,76 11,17±4,55 13,65±6,97 12,99±8,08 

IL-4 - Интерлеукин-4; IL-13 -Интерлеукин-13.  
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4.1.17. Параметри оксидационог стреса 

 

У Табели 16. приказани су дескриптивни подаци који се односе на параметре 

оксидационог стреса код пацијената са ОА колена по групама пре суплементације 

витамином D коришћењем најмање и највеће вредности као и просечне вредности и 

стандардног одступања.  

 

Табела 16. Параметри оксидационог стрса код пацијената са ОА колена  

Параметри 

оксидационог 

стреса 

Витамин D  

до 20 ng/ml 

Витамин Д  

од 20 ng/ml до 

30 ng/ml 

Витамин D  

преко 30 

ng/ml 

Контролна 

група 

O2 3,13±1,64 2,92±1,50 2,67±1,50 2,65±1,76 

H2O2 3,82±0,76 3,85±0,95 3,54±0,96 3,79±0,84 

NO2 4,13±1,35 3,98±1,42 4,29±1,38 5,82±1,88 

TBARS 1,25±0,44 1,34±0,55 1,16±0,45 1,41±0,58 

GSH 112674±22109 112185±20350 100851±28321 110433±16507 

SOD 1009,4±285,1 827,03±169,11 950,60±255,61 1705,8±633,3 

CAT 2,81±6,14 0,90±2,02 2,41±6,04 5,72±9,52 

O2- -  супероксидни  анјон; H2O2  - водоник пероксид; NO2 азот диоксид; TBARS  - индекс 

липидне пероксидације; GSH - редуковани глутатион; SOD - супероксид дизмутаза; CAT 

- каталаза.  
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4.2. АНАЛИЗА У ОДНОСУ НА ГРУПУ ИСПИТАНИКА 

 

4.2.1. Трајање тегоба у месецима 

 

С обзиром на то да подаци не прате нормалну расподелу, за анализу користимо  

Mann–Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 17.  

 

Табела 17. Трајање тегоба у односу на групу пацијента са ОА колена  

 Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

Трајање тегоба 0,412 - 0,680 

 

Применом Mann–Whitney U теста утврдили смо да не постоји статистички значајна 

разлика у трајању тегоба између експерименталне и контролне групе испитаника. 

 

 

4.2.2. Мануелни мишићни тест 

 

За анализу повезаности резултата мануелног мишићног теста у односу на групу 

испитаника коришћен је Hi-kvadrat тест за независност. Резултати ове анализе приказани 

су у Табели 18. 

 

Табела 18. Оцена на мануелном мишићном тесту у односу на  групу пацијената са ОА 

колена 

 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

Мануелни 

мишићни 

тест 

0,278 1 0,598 0,224 1 0,636 

ММТ - мануелни мишићни тест.  

 

Применом Hi-kvadrat теста за независност утврдили смо да резултати мануелног 

мишићног теста и група испитаника нису зависна обележја.  
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4.2.3. Обим колена 

 

С обзиром на то да подаци не прате нормалну расподелу, за анализу користимо 

Mann–Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 19. 

 

Табела 19. Обима колена у односу на групу пацијената са ОА колена 

 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

Обим 

колена 
1,859 - 0,063 1,936 - 0,053 

 

Применом Mann–Whitney U теста утврдили смо да не постоји статистички значајна 

разлика у обиму колена између експерименталне и контролне групе испитаника. 

 

  

4.2.4. Функционално тестирање 

 

За податке који прате нормалну расподелу за анализу коришћен је Студентов т 

тест за независне узорке док за податке који не прате нормалну расподелу за анализу 

коришћен је Mann–Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 20.  

 

Табела 20. Вредности функционалног тестирања у  односу на групу пацијената са ОА 

колена  

 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

MOPF 2,421 - 0,015 2,562 - 0,010 

MOPE 2,421 - 0,015 2,562 - 0,010 

WOMAC 

бол 
0,637 - 0,524 8,367 78 0,000 

WOMAC 

укоченост 
1,070 - 0,285 5,500 - 0,000 

WOMAC 

функција 
0,089 78 0,929 10,814 78 0,000 

VAS 0,478 - 0,633 11,302 78 0,000 
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MOPF- мерење обима покрета флексије; MOPE - мерење обима покрета екстензије; 

WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - визуелно 

аналогна скала.   

 

Статистички значајни резултати су приказани на Графиконима. 

 

  
Графикон 1. Мерење флексије колена у 

односу на групу 

Графикон 2. Мерење екстензије колена у   

односу на групу   

  
Графикон 3. Вредности WOMAC 

упитника за бол у односу на групу 

 

 

Графикон 4. Вредности WOMAC 

упитника за укоченост у односу на групу 
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Графикон 5. Вредности WOMAC 

упитника за функцију  у односу на групу                                                                                                         

 
Графикон 6. Вредности VAS скале за бол 

у односу на групу 

Са Графикона се уочава да су вредности обима покрета флексије и екстензије у колену 

после суплементације витамином  D веће код експерименталне групе испитаника, док 

су вредности бола у колену, укочености и функције зглоба колена веће код контролне 

групе пацијената са ОА колена.  

 

 

4.2.5. Проценат бола и проценат функције колена 

С обзиром на то да подаци нису пратили нормалну расподелу за анализу процента 

бола и процента функције колена у односу на групу испитаника коришћен је Mann–

Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 21. 

  

Табела 21. Проценат бола и функције  у односу на групу пацијената са ОА колена  

 

Експериментална група 

Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

Проценат бола 6,671 - 0,000 

Проценат функције 6,667 - 0,000 

 

Применом Mann–Whitney U теста утврдили смо да постоји статистички значајна разлика 

процента бола и процента функције између експерименталне и контролне групе 

испитаника. 
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Графикон 7. Проценат бола у односу на 

групу испитаника             

 
Графикон 8. Проценат функције у 

односу на групу испитаника 

                                                                                                                         
 

    

Са Графикона се уочава да су веће вредности процента бола и процента функције код 

пацијената са ОА колена  из експерименталне групе. 
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4.2.6. Бољитак 

 

За анализу бољитка у односу на групу испитаника коришћен је Hi-kvadrat тест за 

независност. Резултати ове анализе приказани су у Табели 22.  

 

Табела 22. Бољитак у односу на групу пацијената са ОА колена  

 Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

Бољитак 49,524 1 0,000 

 

Применом Hi-kvadrat теста за независност утврдили смо да су бољитак и група 

испитаника зависна обележја. Графички приказ овог резултата приказан је на 

Графикону. 

 

 

 

Графикон 9. Проценат пацијената са ОА колена код којих је регистрован бољитак 

 

Са Графикона се уочава да је значајно већи проценат испитаника (готово сви) који су 

имали бољитак су из експерименталне групе. 
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4.2.7. Лабораторијске анализе крви 

 

За податке који прате нормалну расподелу за анализу коришћен је Student-oв  t-

тест за независне узорке док за податке који не прате нормалну расподелу за анализу 

коришћен је Mann–Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 23.  

 

Табела 23. Вредности лабораторијских анализа крви у односу на групу пацијената са 

ОА колена 

Лабораторијска 
анализа крви 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

SE 1,535 - 0,125 0,012 - 0,311 

Le 5,112 78 0,000 1,263 78 0,210 

CRP 3,651 - 0,000 0,172 - 0,863 

Ca2+ 0,821 78 0,414 5,828 78 0,000 

Витамин D 1,638 78 0,105 2,989 - 0,003 

SE - седиментација еритроцита; Le - број леукоцита; CRP - Ц-реактивни протеин; Ca2+  - 

Калцијум.  

 

Применом Student-овог t-теста за независне узорке и Mann–Whitney U теста утврдили 

смо да постоји статистички значајна разлика вредности Ca2+ и витамина D између 

експерименталне и контролне групе испитаника. Графички приказ ових резултата 

приказан је на Графиконима. 

 

 
Графикон 10. Серумске вредности 

калцијума у односу на групу после 

суплементације   

 
Графикон 11. Серумске вредности 

витамина D у односу  на групу после 

суплементације                                                                                

 

 

 

Са Графикона се уочава да су веће вредности и калцијума и витамина D у 

експерименталној групи испитаника. 
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4.2.8. Примена лекова против болова 

 

За анализу примене лекова против болова у односу на групу испитаника коришћен 

је Hi-kvadrat тест за независност. Резултати ове анализе приказани су у Табели 24.  

 

Табела 24. Применa лекова против болова у односу на  групу пацијената са ОА колена  

Лекови 

против 

болова 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

NSAID 2,092 1 0,148 0,316 1 0,574 

Paracetamol 0,152 1 0,696 3,810 1 0,051 

NSAID – нестероидни антиинфламаторни лекови.  

 

Применом Hi-kvadrat теста за независност утврдили смо да примена лекова против 

болова и група којој испитаник припада нису зависна обележја. 

 

 

4.2.9. Дужина примене лекова против болова у данима 

 

За податке који прате нормалну расподелу за анализу коришћен је Студентов т 

тест за независне узорке док за податке који не прате нормалну расподелу за анализу 

коришћен је Mann–Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 25. 

 

Табела 25. Дужина примене лекова против болова у односу на  групу пацијената са ОА 

колена 

Лекови 

против 

болова 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

NSAID 0,588 66 0,559 3,966 - 0,000 

Paracetamol 0,788 8 0,454 2,386 8 0,044 

NSAID – нестероидни антиинфламаторни лекови.  

 

Применом Student-овог t-теста за независност и Mann–Whitney U теста утврдили смо да 

постоји статистички значајна разлика дужине примене лекова против болова у односу 

на групу испитаника. 
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Графикон 12. Дужина примене NSAID у  

односу на групу после суплементације 

 

 
 

Графикон 13. Дужина примене 

Paracetamol-a у односу на групу после 

суплементације 

 

 

Са Графикона се уочава да је дужина трајања коришћења лекова против болова значајно 

дужа код пацијената са ОА који припадају контролној групи. 
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4.2.10. Инфламаторни цитокини 

 

С обзиром на то да подаци не прате нормалну расподелу, за анaлизу вредности 

инфламаторних цитокина у односу на групу испитаника коришћен је Mann–Whitney U 

тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 26.  

 

Табела 26. Вредности проинфламаторних цитокина у односу на групу пацијената са ОА 

колена  

Проиннфламаторн

и цитокини 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистик
а 

Број 

степен

и 

слобод
е 

Значајнос
т 

Статистик
а 

Број 

степен

и 

слобод
е 

Значајнос
т 

IL-1β 2,345 - 0,019 2,806 - 0,005 

TNF-α 0,756 - 0,450 2,589 - 0,010 

IL-23 1,667 - 0,096 0,394 - 0,693 

IL-17 5,367 - 0,000 3,917 - 0,000 

IL-33 0,444 - 0,657 4,095 - 0,000 

Gal-3 0,389 - 0,697 0,250  -              0,803 

IL-1β – Интерлеукин 1 бета; TNF-α - Фактор туморске некрозе-алфа; IL-23 - 

Интерлеукин-23; IL-17 - Интерлеукин-17; IL-33 - Интерлеукин-33; Gal-3 - Галектин-3.   

 

Применом Mann–Whitney U теста утврђено је да постоји статистички значајна разлика 

проинфламаторних цитокина IL-1β, TNF-α, IL-17 и IL-33 у односу на групу 

испитаника.  
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Графикон 14. Вредности  IL-1β у односу 

на групу испитаника 

 
Графикон 15. Вредности TNF-α у односу 

на групу испитаника 

 
Графикон 16. Вредности  IL-17  у  односу 

на групу испитаника 

 

 

 

 
Графикон 17. Вредности  IL-33 у односу 

на групу испитаника 

 

Са Графикона се уочава да су значајно више вредности проинфламаторних цитокина IL-

1β, TNF-α, IL-17 и IL-33 код пацијената са ОА колена  из контролне групе. 

   



Докторска дисертација                                                                                           Ана Дивјак 

 

55 

4.2.11. Антиинфламаторни цитокини 

 

С обзиром на то да подаци не прате нормалну расподелу, за анлизу вредности 

антиинфламаторних цитокина у односу на групу испитаника коришћен је Mann–Whitney 

U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 27.  

 

Табела 27. Вредности антиинфламаторних цитокина у односу на групу испитаника 

Антиинфламаторн
и цитокини 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистик

а 

Број 

степен
и 

слобод

е 

Значајнос

т 

Статистик

а 

Број 

степен
и 

слобод

е 

Значајнос

т 

IL-4 1,478 - 0,139 1,706 - 0,088 

IL-13 1,150 - 0,250 5,061 - 0,000 

IL-4 - Интерлеукин-4; IL-13 -Интерлеукин-13.  

 

Применом Mann–Whitney U теста утврђено је да постоји статистички значајна разлика 

антиинфламаторног цитокина, IL-13 у односу на групу испитаника.  

 

 

 

Графикон 18. Вредности  IL-13  у  односу на групу испитаника 

 

Са Графикона се уочава да су значајно више вредности антиинфламаторног цитокина 

IL-13 код контролне групе пацијената са ОА колена. 
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4.2.12. Параметри оксидационог стреса 

 

За анлизу вредности параметара оксидационог стреса у односу на групу 

испитаника коришћен је Student-oв t-тест за независне узорке уколико су подаци пратили 

нормалну расподелу односно Mann–Whitney U тест уколико подаци нису пратили 

нормалну расподелу. Резултати ове анализе приказани су у Табели 28.  

 

Табела 28. Вредности параметара оксидационог стреса у односу на групу испитаника 

Параметри 

оксидационо

г стреса 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистик

а 

Број 

степен

и 

слобод

е 

Значајнос

т 

Статистик

а 

Број 

степен

и 

слобод

е 

Значајнос

т 

O2 0,658 - 0,511 2,553 - 0,011 

H2O2 0,298 78 0,767 3,157 78 0,002 

NO2 4,312 - 0,000 4,257 - 0,000 

TBARS 1,911 - 0,056 3,167 78 0,002 

GSH 0,978 - 0,328 0,883 - 0,377 

SOD 6,389 - 0,000 6,333 - 0,000 

CAT 4,851 - 0,000 0,522 - 0,601 

O2- -  супероксидни  анјон; H2O2  - водоник пероксид; NO2 азот диоксид; TBARS  - индекс 

липидне пероксидације; GSH - редуковани глутатион; SOD - супероксид дизмутаза; CAT 

- каталаза.  

 

Применом Student-oвог t-теста за независне узорке и Mann–Whitney U теста утврђено је 

да постоји статистички значајна разлика следећих параметара оксидационог стреса O2, 

H2O2,  NO2, TBARS и SOD у односу на групу испитаника. 
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Графикон 19. Вредности  O2-  у  односу 

на групу испитаника 
 

Графикон 20. Вредности  H2O2  у  односу 

на групу испитаника 
 

  

 
Графикон 21. Вредности  NO2  у  односу 

на групу испитаника 
 

 
Графикон 22. Вредности  TBARS  у  

односу на групу испитаника 
 

  

 
Графикон 23. Вредности  SOD  у  односу 

на групу испитаника 
 

 

Са Графикона се уочава да су код испитаника из експерименталне групе значајно веће 

вредности следећих параметара оксидационог стреса O2, H2O2,  NO2 и TBARS док су 

вредности SOD значајно веће код испитаника из контролне групе.  
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4.3. АНАЛИЗА У ОДНОСУ НА ПОЛ ИСПИТАНИКА 

 

Ову статистику радимо само за експерименталну групу. 

 

4.3.1. Лабораторијске анализе крви 

 

За податке који прате нормалну расподелу за анализу коришћен је Student-oв t-

тест за независне узорке док за податке који не прате нормалну расподелу за анализу 

коришћен је Mann–Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 29. 

 

Табела 29. Лабораторијске анализе крви у односу на пол испитаника  

Лабораторијска 

анализа крви 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 
Број 
степени 

слободе 

Значајност Статистика 
Број 
степени 

слободе 

Значајност 

SE 1,944 - 0,052 2,583 - 0,010 

Le 0,941 58 0,351 0,091 58 0,928 

CRP 0,787 - 0,431 0,127 - 0,899 

Ca2+   0,245 58 0,807 0,617 58 0,539 

Витамин D 1,824 58 0,073 0,210 - 0,834 

SE - седиментација еритроцита; Le - број леукоцита; CRP - Ц-реактивни протеин; Ca2+  - 

Калцијум.  

 

Применом Mann–Whitney U теста утврдили смо да постоји статистички значајна разлика 

вредности седиментације у односу на пол испитаника. Графички приказ ових резултата 

приказан је на Графикону. 

 

 
Графикон 24. Вредности  седиментације 

еритроцита  у  односу на групу испитаника 
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Са Графикона се уочава да су значајно веће вредности седиментације после 

суплементације витамином D код жена. 

 

 

4.3.2. Примена лекова против болова 

 

За анализу примене лекова против болова у односу на пол испитаника коришћен 

је Hi-kvadrat тест за независност. Резултати ове анализе приказани су у Табели 30.  

 

Табела 30.  Примена лекова против болова у односу на пол испитаника 

Лекови 

против 

болова 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

NSAID 6,326 1 0,012 5,681 1 0,017 

Paracetamol 6,326 1 0,012 3,298 1 0,069 

NSAID – нестероидни антиинфламаторни лекови.  

 

Применом Hi-kvadrat теста за независност утврдили смо да примена NSAID против 

болова и пол испитаника јесу зависна обележја. Графички приказ овог резултата 

приказан је на Графикону. 

 

 
Графикон 25. Проценат испитаника у 

односу на примену лекова против болова 
 

 

 

Са Графикона се уочава да је значајно већи проценат жена примењивао NSAID против 

болова. 
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4.3.3. Дужина примене лекова против болова у данима 

 

За податке који прате нормалну расподелу за анализу коришћен је Student-oв t-

тест за независне узорке док за податке који не прате нормалну расподелу за анализу 

коришћен је Mann–Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 31.  

 

Табела 31. Дужина примене лекова против болова у односу на пол испитаника 

Лекови 

против 

болова 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

NSAID 0,248 51 0,805 0,197 - 0,843 

Paracetamol 0,451 5 0,671 0,899 3 0,440 

NSAID – нестероидни антиинфламаторни лекови.  

 

Применом Student-oвог t-теста за независност и Mann–Whitney U теста утврдили смо да 

не постоји статистички значајна разлика дужине примене лекова против болова у односу 

на групу испитаника. 
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4.3.4. Инфламаторни цитокини 

 

С обзиром на то да подаци не прате нормалну расподелу, за анлизу вредности 

инфламаторних цитокина у односу на пол испитаника коришћен је Mann–Whitney U тест. 

Резултати ове анализе приказани су у Табели 32. 

 

Табела 32. Вредности проинфламаторних цитокина у односу на пол испитаника 

Проинфламаторни 

цитокини 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 
слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 
слободе 

Значајност 

IL-1β 0,532 - 0,594 0,397 - 0,691 

TNF-α 1,320 - 0,187 0,885 - 0,376 

IL-23 2,797 - 0,005 0,165 - 0,869 

IL-17 0,877 - 0,380 0,015 - 0,988 

IL-33 1,792 - 0,073 0,960 - 0,337 

Gal-3 0,382 - 0,702 0,337 - 0.736 

IL-1β – Интерлеукин 1 бета; TNF-α - Фактор туморске некрозе-алфа; IL-23 - 

Интерлеукин-23; IL-17 - Интерлеукин-17; IL-33 - Интерлеукин-33; Gal-3 - Галектин-3.   

 

Применом Mann–Whitney U теста утврђено је да не постоји статистички значајна 

разлика инфламаторних цитокина у односу на пол испитаника.  
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4.3.5. Антиинфламаторни цитокини 

 

С обзиром на то да подаци не прате нормалну расподелу, за анлизу вредности 

антиинфламаторних цитокина у односу на групу испитаника коришћен је Mann–Whitney 

U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 33. 

 

Табела 33. Вредности антиинфламаторних цитокина у односу на пол испитаника 

Антиинфламаторни 

цитокини 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 
слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 
слободе 

Значајност 

IL-4 1,192 - 0,233 0,990 - 0,322 

IL-13 0,180 - 0,857 0,690 - 0,490 

IL-4 - Интерлеукин-4; IL-13 -Интерлеукин-13.  

 

Применом Mann–Whitney U теста утврђено је да не постоји статистички значајна разлика 

антиинфламаторних цитокина у односу на пол испитаника.  
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4.3.6. Параметри оксидационог стреса 

 

За анлизу вредности параметара оксидационог стреса у односу на групу 

испитаника коришћен је Student-oв t-тест за независне узорке уколико су подаци пратили 

нормалну расподелу односно Mann–Whitney U тест уколико подаци нису пратили 

нормалну расподелу. Резултати ове анализе приказани су у Табели 34.  

 

Табела 34. Параметри оксидационог стреса у односу на пол испитаника 

Параметри 

оксидационо

г стреса 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистик

а 

Број 

степен

и 

слобод

е 

Значајнос

т 

Статистик

а 

Број 

степен

и 

слобод

е 

Значајнос

т 

O2 2,212 - 0,027 0,045 - 0,964 

H2O2 0,983 58 0,330 0,855 58 0,396 

NO2 0,143 - 0,887 1,193 - 0,233 

TBARS 0,382 - 0,702 0,644 58 0,522 

GSH 1,747 - 0,081 0,277 - 0,781 

SOD 0,832 - 0,405 0,480 - 0,631 

CAT 0,382 - 0,702 0,953 - 0,341 

O2- -  супероксидни  анјон; H2O2  - водоник пероксид; NO2 азот диоксид; TBARS  - индекс 

липидне пероксидације; GSH - редуковани глутатион; SOD - супероксид дизмутаза; CAT 

-каталаза.  

 

Применом Student-oвог t-теста за независне узорке и Mann–Whitney U теста утврђено је 

да не постоји статистички значајна разлика параметара оксидационог стреса у односу на 

пол испитаника. 
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4.4. АНАЛИЗА У ОДНОСУ НА СТАРОСТ ИСПИТАНИКА 

 

Ову статистику радимо само за експерименталну групу. 

 

 

4.4.1. Проценат бола и проценат функције колена 

 

За анализу процента бола и процента функције колена у односу на старост 

испитаника коришћен је метод корелације и регресије при чему уколико су подаци 

пратили нормалну расподелу тумачена је вредност Pearson-овог коефицијента 

корелације а у случају да подаци нису пратили нормалну расподелу тумачена је вредност 

Spearman-овог коефицијента кореалције. Резултати ове анализе приказани су у Табели 

35. 

 

Табела 35. Проценат бола и функције у односу на старост испитаника 

 
Коефицијент 

корелације 
Број случајева Значајност 

Проценат бола 0,132 60 0,316 

Проценат функције 0,265 60 0,041 

 

Применом метода корелације и регресије односно тумачењем вредности Spearman-овог 

коефицијента кореалције утврђено је да постоји статистички значајна повезаност између 

процента функције и старости испитаника. 

 

 
Графикон 26. Проценат функције 

испитаника у односу на старост 

испитаника 
 

 

 

Са Графикона се уочава да се са годинама повећамава проценат функције. 
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4.4.2. Лабораторијска анализа крви 

 

За анализу лабораторијских анализа крви у односу на старост испитаника 

коришћен је метод корелације и регресије при чему је за податке који прате нормалну 

расподелу тумачена вредност Pearson-овог коефицијента корелације док за податке који 

не прате нормалну расподелу тумачена је вредност Spearman-овог коефицијента 

корелације. Резултати ове анализе приказани су у Табели 36. 

 

Табела 36. Лабораторијске анализе крви у односу на старос испитаника 

Лабораторијск

а анализа крви 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Коефицијен

т корелације 

Број 

случајев
а 

Значајнос

т 

Коефицијен

т корелације 

Број 

случајев
а 

Значајнос

т 

SE -0,053 60 0,685 -0,178 60 0,174 

Le -0,140 60 0,286 -0,210 60 0,107 

CRP 0,010 60 0,941 -0,313 60 0,015 

Ca2+   -0,207 60 0,112 0,005 60 0,969 

Витамин D -0,187 60 0,153 -0,058 60 0,658 

SE - седиментација еритроцита; Le - број леукоцита; CRP - Ц-реактивни протеин; Ca2+  - 

Калцијум.  

 

Применом методе корелације и регресије односно тумачењем вредности Spearman-овог 

коефицијента кореалције утврдили смо да статистички значајна повезаност постоји само 

за CRP и старост испитаника. Графички приказ овог резултата приказан је на Графикону 

27.  

 

 
Графикон 27. Вредности CRP-a у односу 

на старост испитаника после 

суплементације витамином D 
 

 

Са графикона се уочава да се са годинама смањује вредност CRP-а. 
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4.5. АНАЛИЗА У ОДНОСУ НА ИНДЕКС ТЕЛЕСНЕ МАСЕ 

 

Ову статистику радимо само за експерименталну групу. 

 

4.5.1. Обим колена 

 

С обзиром на то да подаци не прате нормалну расподелу, за анализу повезаности 

обима колена са индексом телесне масе тумачино вредност Spearman-ов коефицијента 

корелације. Резултати ове анализе приказани су у Табели 37. 

 

Табела 37. Обим колена у односу на индекс телесне масе 

 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Коефицијен

т корелације 

Број 

случајев

а 

Значајнос

т 

Коефицијен

т корелације 

Број 

случајев

а 

Значајнос

т 

Обим 

колен

а 

0,648 60 0,000 0,659 60 0,000 

 

Тумачењем Spearman-овог коефицијента корелације утврдили смо да постоји 

статистички значајна повезаност обима колена и индекса телесне масе. Графички приказ 

овог резултата приказан је на Графикону. 

 

 
Графикон 28. Обим колена испитаника у 

односу на индекс телесне масе после 

суплементције витамином D 
 

 

 

Са Графикона се уочава да постоји јака и позитивна повезаност између обима колена и 

индекса телесне масе.  



Докторска дисертација                                                                                           Ана Дивјак 

 

67 

4.5.2. Инфламаторни цитокини 

 

За анализу вредности проинфламаторних цитокина у односу на индекс телесне 

масе коришћен је метод корелације и регресије односно, с обзиром на то да подаци не 

прате нормалну расподелу тумачена је вредност Spearman-овог коефицијента 

корелације. Резултати ове анализе приказани су у Табели 38. 

 

Табела 38. Вредности инфламатотних цитокина у односу на индекс телесне масе 

Инфламаторн
и цитокини 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Коефицијен

т корелације 

Број 

случајев

а 

Значајнос

т 

Коефицијен

т корелације 

Број 

случајев

а 

Значајнос

т 

IL-1β -0,266 60 0,040 -0,134 60 0,307 

TNF-α 0,083 60 0,527 -0,012 60 0,927 

IL-23 -0,341 60 0,008 -0,138 60 0,293 

IL-17 0,113 60 0,392 -0,024 60 0,854 

IL-33 -0,052 60 0,594 -0,117 60 0,375 

Gal-3 -0,118 60 0,371 -0,115 60 0,380 

IL-1β – Интерлеукин 1 бета; TNF-α - Фактор туморске некрозе-алфа; IL-23 - 

Интерлеукин-23; IL-17 - Интерлеукин-17; IL-33 - Интерлеукин-33; Gal-3 - Галектин-3.   

 

 

Применом метода корелације и регресије, односно тумачењем вредности Spearman-овог 

коефицијента кореалције утврђено је да постоји статистички значајнa повезаност 

проинфламаторног цитокина IL-1β и индекса телесне масе после суплементације 

витамином D. Графички приказ овог резултата представљен је на Графикону. 

 

 
Графикон 29. Вредности IL-1β у  

односу на индекс телесне масе после  

суплементције витамином D 
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Са Графикона се уочава да са порастом индекса телесне масе повећава се вредност 

антиинфламаторног цитокина IL-1β. 

 

 

4.5.3. Антиинфламаторни цитокини 

 

За анализу вредности антиинфламаторних цитокина у односу на индекс телесне 

масе коришћен је метод корелације и регресије односно, с обзиром на то да подаци не 

прате нормалну расподелу тумачена је вредност Spearman-овог коефицијента 

корелације. Резултати ове анализе приказани су у Табели 39. 

 

Табела 39.  Вредности антиинфламатотних цитокина у односу на индекс телесне масе  

Анти-

инфламаторн

и цитокини 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Коефицијен

т корелације 

Број 
случајев

а 

Значајнос

т 

Коефицијен

т корелације 

Број 
случајев

а 

Значајнос

т 

IL-4 0,006 60 0,963 -0,078 60 0,556 

IL-13 -0,067 60 0,609 0,165 60 0,209 

IL-4 - Интерлеукин-4; IL-13 -Интерлеукин-13.  

 

Применом метода корелације и регресије, односно тумачењем вредности Spearman-овог 

коефицијента кореалције утврђено је да не постоји статистички значајне повезаности 

антиинфламаторних цитокина у односу на индекс телесне масе.  
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4.5.4. Параметри оксидационог стреса 

 

За анализу параметара оксидационог стреса у односу на индекс телесне масе 

коришћен је метод корелације и регресије при чему је за податке који прате нормалну 

расподелу тумачена вредност Pearson-овог коефицијента корелације док за податке који 

не прате нормалну расподелу тумачена је вредност Spearman-овог коефицијента 

корелације. Резултати ове анализе приказани су у Табели 40.  

 

Табела 40. Параметри оксидационог стреса у односу на индекс телесне масе 

Параметри 
оксидационо

г стреса 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Коефицијен

т корелације 

Број 

случајев
а 

Значајнос

т 

Коефицијен

т корелације 

Број 

случајев
а 

Значајнос

т 

O2 -0,058 60 0,662 -0,209 60 0,110 

H2O2 0,245 60 0,059 -0,247 60 0,058 

NO2 0,342 60 0,008 -0,078 60 0,553 

TBARS -0,054 60 0,679 -0,070 60 0,596 

GSH 0,184 60 0,158 -0,024 60 0,856 

SOD 0,156 60 0,233 0,056 60 0,673 

CAT 0,018 60 0,893 -0,111 60 0,398 

O2- -  супероксидни  анјон; H2O2  - водоник пероксид; NO2 азот моноксид у облику 

нитрата; TBARS  - индекс липидне пероксидације; GSH - редуковани глутатион; SOD - 

супероксид дизмутаза; CAT - каталаза.  

 

Применом метода корелације и регресије, односно тумачењем вредности Pearson-овог 

и Spearman-овог коефицијента кореалције утврђено је да не постоје статистички 

значајне повезаности параметара оксидационог стреса у односу на индекс телесне масе. 
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4.6. АНАЛИЗА У ОДНОСУ НА KELLGREN AND LAWRENCE 

КЛАСИФИКАЦИЈУ 

 

Ову статистику радимо само за експерименталну групу. 

 

Према овој класификацији имамо само два стадијума. 

 

 

4.6.1. Трајање тегоба у месецима 

 

С обзиром на то да подаци не прате нормалну расподелу, за анализу трајања 

тегоба у односу на К-L класификацију коришћен је Mann – Whitney U тест. Резултати ове 

анализе приказани су у Табели 41. 

 

Табела 41. Трајање тегоба у односу на K-L класификацију 

 Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

Трајање тегоба 4,913 - 0,000 

 

Применом Mann – Whitney U теста утврђено је да постоји статистички значајна разлика 

у трајању тегоба у односу на К-L класификацију. Графички приказ овог резултата 

приказан је на Графикону. 

 

 
Графикон 30. Трајање тегоба у односу на 

радиографски степен ОА 
 

 

 

Са Графикона се уочава да је значајно дуже трајање тегоба код испитаника са 3. 

радиографским стадијумом. 

 

  



Докторска дисертација                                                                                           Ана Дивјак 

 

71 

4.6.2. Мануелни мишићни тест 

 

За анализу повезаности резултата мануелног мишићног теста у односу на K-L 

класификацију коришћен је Hi-kvadrat тест за независност. Резултати ове анализе 

приказани су у Табели 42. 

 

Табела 42. Оцена на мануелном мишићном тесту у односу на K-L класификацију 

 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

Мануелни 

мишићни 

тест 

21,668 1 0,000 23,404 1 0,000 

 

Применом Hi-kvadrat теста за независност утврдили смо да резултати мануелног 

мишићног теста и K-L класификацију јесу зависна обележја. Графички приказ овог 

резултата приказан је на Графикону. 

 

 
Графикон 31. Проценат испитаника у 

односу на радиографски степен ОА 
 

 

 

Са графикона се уoчава да код испитаника који су добили оцену 4 на мануелном 

мишићном тесту значајно је већи проценат испитаника са 2. радиографским стадијумом 

према K-L класификацији. 
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4.6.3. Функционално тестирање 

За податке који прате нормалну расподелу за анализу коришћен је Student-ов t-

тест за независне узорке док за податке који не прате нормалну расподелу за анализу 

коришћен је Mann – Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 43. 

 

Табела 43. Вредности функционалног тестирања у односу на K-L класификацију 

 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

MOPF 2,494 - 0,013 3,405 - 0,001 

MOPE 2,494 - 0,013 3,405 - 0,001 

WOMAC 

бол 
4,653 - 0,000 5,094 58 0,000 

WOMAC 

укоченост 
2,940 - 0,003 2,631 - 0,009 

WOMAC 

функција 
4,462 58 0,000 4,895 58 0,000 

VAS 4,380 - 0,000 5,218 58 0,000 

MOPF- мерење обима покрета флексије; MOPE - мерење обима покрета екстензије; 

WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - визуелно 

аналогна скала.   

 

Применом Student-овог t-теста за независне узорке и Mann – Whitney U теста утврдили 

смо да постоји статистички значајна разлика вредности флексије, екстензије, бола, 

укочености и функције зглоба колена у односу на К-L класификацију. Графички приказ 

ових резултата приказан је на Графиконима. 

 

 
Графикон 32. Вредности флексије у 

колену у односу на радиографски степен 

ОА после суплементације 

 
Графикон 33. Вредности екстензије у 

колену у односу на радиографски степен 

ОА после суплементације 
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Графикон 34. Вредности WOMAC 

упитника за бол у колену у односу на 

радиографски степен ОА после 

суплеметације 
 

 
Графикон 35. Вредности WOMAC 

упитника за укоченост у колену у односу 

на радиографски степен ОА после 

суплементације 
 

  

 
Графикон 36. Вредности WOMAC 

упитника за функцију у односу на 

радиографски степен ОА после 

суплементације 
 

 
Графикон 37. Вредности VAS скале за    

бол у колену у односу на радиографски 

степен ОА после суплементације 
 

 

Са Графикона се уочава да су вредности флексије и екстензије веће код испитаника са 

2. радиографским стадијумом док су вредности бола, укочености и функције зглоба 

колена веће код испитаника са 3. радиографским стадијумом. 
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4.6.4. Проценат бола и проценат функције колена 

 

За анализу процента бола и процента функције колена у односу на К-L 

класификацију у случају да су подаци пратили нормалну расподелу коришћен је Student-

ов t-тест за независне узорке док у случају да подаци нису пратили нормалну расподелу 

коришћен је Mann – Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 44. 

 

Табела 44. Проценат бола у односу на K-L класификацију 

 Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

Проценат бола 2,438 58 0,018 

Проценат функције 3,181 - 0,001 

 

Применом Student-овог t-теста за независне узорке и Mann – Whitney U теста утврдили 

смо да постоји статистички значајна разлика процента бола и процента функције у 

односу на К-L класификацију. 

 

 

 
Графикон 38. Проценат  бола у колену у 

односу на радиографски степен ОА  
 

 
Графикон 39. Проценат функције у 

односу на радиографски степен ОА  
 

 

Са Графикона се уочава да су веће вредности процента бола и процента функције код 

испитаника са 2. радиографским стадијумом. 
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4.6.5. Лабораторијске анализе крви 

 

За податке који прате нормалну расподелу за анализу коришћен је Student-ов t-

тест за независне узорке док за податке који не прате нормалну расподелу за анализу 

коришћен је Mann – Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 45. 

 

Табела 45. Лабораторијске анализе крви у односу на K-L класификацију 

Лабораторијска 

анализа крви 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 
слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 
слободе 

Значајност 

Se 2,410 - 0,016 2,095 - 0,036 

Le 0,278 58 0,782 0,032 58 0,974 

CRP 2,465 - 0,014 2,745 - 0,006 

Ca2+ 0,603 58 0,549 1,336 58 0,187 

Витамин D 0,525 58 0,602 1,328 - 0,184 

SE - седиментација еритроцита; Le - број леукоцита; CRP - Ц-реактивни протеин; Ca2+  - 

Калцијум.  

 

Применом Mann – Whitney U теста утврдили смо да постоји статистички значајна 

разлика вредности седиментације и CRP-a у односу на К-L класификацију. Графички 

приказ ових резултата приказан је на Графиконима. 

 

Графикон 40. Вредности SE у  односу на 

радиографски степен ОА после 

суплементације 
 

 
Графикон 41. Вредности CRP-a у  односу 

на радиографски степен ОА после 

суплементације 
 

 

Са Графикона се уочава да су значајно веће вредности и седиментације и CRP-а код 

испитаника са 3. радиографским стадијумом. 
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4.6.6. Дужина примене лекова против болова у данима 

 

За податке који прате нормалну расподелу за анализу коришћен је је Student-ов t-

тест за независне узорке док за податке који не прате нормалну расподелу за анализу 

коришћен је Mann – Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 46. 

 

Табела 46.  Дужина примене лекова против болова у односу на K-L класификацију 

Лекови 

против 

болова 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

NSAID 5,976 51 0,000 3,395 - 0,001 

Paracetamol - - - - - - 

NSAID -  нестероидни антиинфламаторни лекови. 

 

Применом Mann – Whitney U теста утврдили смо да постоји статистички значајна 

разлика дужине примене NSAID против болова у односу на К-L класификацију. 

Графички приказ овог резултата приказан је на Графикону. 

 

 
Графикон 42. Дужина примене лекова 

против болова у  односу на радиографски 

степен ОА после суплементације 
 

 

 

Са Графикона се уочава да је значајно дужа примена NSAID против болова код 

испитаника са 3. радиографским стадијумом.  
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4.7. АНАЛИЗА У ОДНОСУ НА ВРЕДНОСТИ ВИТАМИНА D 

 

Ову статистику радимо само за експерименталну групу. 

 

 

4.7.1. Трајање тегоба у месецима 

 

С обзиром на то да подаци не прате нормалну расподелу, за анализу трајања 

тегоба у односу на вредност витамина D коришћен је метод корелације и регресије 

односно тумачена је вредност Spearman-овог коефицијента корелације. Резултати ове 

анализе приказани су у Табели 47.  

 

Табела 47. Трајање тегоба у односу на серумске вредности витамина D 

 
Коефицијент 

корелације 

Број 

случајева 
Значајност 

Трајање тегоба – Вит D пре 

суплементације 
-0,088 60 0,504 

Трајање тегоба – Вит D после 

суплементације 
-0,281 60 0,030 

 

Применом метода корелације и регресије односно тумачењем вредности Spearman-овог 

коефицијента корелације утврдили смо да постоји статистички значајна повезаност 

између трајања тегоба и вредности витамина D после суплементације. Графички приказ 

овог резултата приказан је на Графикону. 

 

 
Графикон 43. Трајање тегоба код 

пацијената пацијената са ОА колена у  

односу на вредност витамина D после 

суплементације 

 

 

Са Графикона се уочава да са порастом вредности витамина D долази до смањења 

трајања тегоба. 
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4.7.2. Функционално тестирање 

За анализу вредности флексије, екстензије, бола, укочености и функције зглоба 

колена у односу на вредност витамина Д коришћен је метод корелације и регресије при 

чему је за податке који прате нормалну расподелу тумачена вредност Pearson-овог 

коефицијента корелације док за податке који не прате нормалну расподелу тумачена је 

вредност Spearman-овог коефицијента корелације. Резултати ове анализе приказани су 

у Табели 48. 

 

Табела 48. Мере функционалног тестирања у односу на серумске вредности витамина 

D  

 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Коефицијент 

корелације 

Број 

случајева 
Значајност 

Коефицијент 

корелације 

Број 

случајева 
Значајност 

MOPF -0,186 60 0,154 0,172 60 0,189 

MOPE -0,186 60 0,154 0,172 60 0,189 

WOMAC 

бол 
-0,106 60 0,422 -0,408 60 0,001 

WOMAC 

укоченост 
0,083 60 0,529 -0,332 60 0,010 

WOMAC 
функција 

0,108 60 0,410 -0,172 60 0,189 

VAS -0,091 60 0,490 -0,230 60 0,077 

MOPF- мерење обима покрета флексије; MOPE - мерење обима покрета екстензије; 

WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - визуелно 

аналогна скала.   

 

Применом метода корелације и регресије утврдили смо да постоји статистички значајна 

повезаност између бола и укочености после суплементације у односу на вредност 

витамина D. 

 
Графикон 44. Вредности WOMAC 

упитника за бол у односу на серумску 
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концентрацију витамина D после 

суплементациј 

Са Графикона се уочава да се са порастом вредности витамина D смањује вредност бола 

и укочености након суплементације. 

 

 

4.7.3. Проценат бола и проценат функције колена 

 

За анализу процента бола и процента функције колена у односу на вредност 

витамина D коришћен је метод корелације и регресије при чему уколико су подаци 

пратили нормалну расподелу тумачена је вредност Pearson-овог коефицијента 

корелације а у случају да подаци нису пратили нормалну расподелу тумачена је вредност 

Spearman-овог коефицијента кореалције. Резултати ове анализе приказани су у Табели 

49.  

 

Табела 49. Проценат бола и функције у односу на серумске вредности витамина D   

 
Коефицијент 

корелације 
Број случајева Значајност 

Проценат бола 0,377 60 0,003 

Проценат функције 0,461 60 0,000 

 

Применом метода корелације и регресије односно тумачењем вредности Pearson-овог и 

Spearman-овог коефицијента кореалције утврђено је да постоји статистички значајна 

повезаност између процента бола и процента функције у односу на вредност витамина 

D. 

 

 

 
Графикон 46. Проценат бола у односу на 

серумску концентрацију витамина D 

после суплементације 
 

 
Графикон 47. Проценат функције у 

односу на серумску концентрацију 

витамина D после суплементације 
 

 

Са Графикона се уочава да се са повећањем вредности витамина D повећава и проценат 

бола и проценат функције. 
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4.7.4. Бољитак 

 

За анализу бољитка у односу на вредност витамина D коришћен је за Student-ов t-

тест независне узорке. Резултати ове анализе приказани су у Табели 50. 

 

Табела 50.  Бољитак у односу на серумске вредности витамина D  

 Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

Бољитак 2,079 58 0,042 

 

Применом Student-овог t-теста за независне узорке утврдили смо да постоји статистички 

значајна разлика вредности витамина D у односну на бољитак. Графички приказ овог 

резултата приказан је на Графикону. 

 

 
Графикон 48. Вредности витамина D у 

серуму у односу на бољитак после 

суплементације 
 

 

 

Са Графикона се уочава да су значајно веће вредности витамина D код испитаника који 

су имали бољитак. 
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4.7.5. Лабораторијскe анализe крви 

 

За анализу лабораторијских анализа крви у односу на вредност витамина D 

коришћен је метод корелације и регресије при чему је за податке који прате нормалну 

расподелу тумачена вредност Pearson-овог коефицијента корелације док за податке који 

не прате нормалну расподелу тумачена је вредност Spearman-овог коефицијента 

корелације. Резултати ове анализе приказани су у Табели 51.  

 

Табела 51. Лабораторијске анализе крви у односу на серумске вредности витамина D 

Лабораторијск

а анализа крви 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Коефицијен

т корелације 

Број 

случајев
а 

Значајнос

т 

Коефицијен

т корелације 

Број 

случајев
а 

Значајнос

т 

SE -0,176 60 0,179 -0,327 60 0,011 

Le -0,019 60 0,886 0,222 60 0,088 

CRP -0,044 60 0,738 -0,153 60 0,242 

Ca2+ 0,233 60 0,073 0,289 60 0,025 

SE - седиментација еритроцита; Le - број леукоцита; CRP - Ц-реактивни протеин; Ca2+  - 

Калцијум.  

 

Применом методе корелације и регресије, односно тумачењем вредности Pearson-овог 

и Spearman-овог коефицијента корелације утврдили смо да постоји статистички значајна 

повезаност вредности витамина D са SE и Ca2+ . 

 

 
Графикон 49. Вредности SE у односу на 

серумску концентрацију витамина D 

после суплементације 
 

 
Графикон 50. Вредности Ca2+ у односу на 

серумску концентрацију витамина D 

после суплементације 
 

 

Са Графикона се уочава да са порастом вредности витамина D седиментација опада док 

ниво Ca2+ расте. 
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4.7.6. Примена лекова против болова 

 

За анализу примене лекова против болова у односу на вредност витамина D 

коришћен је Mann – Whitney U тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 52.  

 

Табела 52.   Примена лекова против болова у односу на серумске вредности витамина 

D 

Лекови 

против 

болова 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност Статистика 

Број 

степени 

слободе 

Значајност 

NSAID 1,137 58 0,260 2,060 - 0,039 

Paracetamol 1,137 58 0,260 0,843 - 0,400 

NSAID – нестероидни антиинфламаторни лекови.  

 

Применом Mann – Whitney U теста утврдили смо да постоји статистички значајна 

разлика вредности витамина D у односу на примену NSAID против болова. Графички 

приказ овог резултата приказан је на Графикону. 

 

 
Графикон 51. Вредности витамина D у 

односу на примену NSAID болова после 

суплементације 
 

 

 

Са Графикона се уочава да они који и после суплементације витамином D користе 

NSAID против болова имају значајно ниже вредности витамина D. 
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4.7.7. Дужина примене лекова против болова у данима 

 

За анализу дужину примене лекова против болова у односу на вредност витамина 

D коришћен је метод корелације и регресије при чему је за податке који прате нормалну 

расподелу тумачена вредност Pearson-овог коефицијента корелације док за податке који 

не прате нормалну расподелу тумачена је вредност Spearman- коефицијента корелације. 

Резултати ове анализе приказани су у Табели 53.  

 

Табела 53. Дужина примене лекова против болова у односу на серумске вредности 

витамина D  

Лекови 

против 
болова 

Пре суплементације 

витамином D 

После суплементације 

витамином D 

Коефицијент 

корелације 

Број 

случајева 
Значајност 

Коефицијент 

корелације 

Број 

случајева 
Значајност 

NSAID 0,016 53 0,908 -0,427 51 0,002 

Paracetamol -0,239 7 0,606 -0,667 5 0,219 

NSAID – нестероидни антиинфламаторни лекови.  

 

Применом методе корелације и регресије односно тумачењем вредности Spearman-овог 

коефицијента кореалције утврдили смо да постоји статистички значајна повезаност 

дужине примене NSAID против болова у односу на вредност витамина D. Графички 

приказ овог резултата приказан је на Графикону. 

 
Графикон 52. Дужина примене NSAID 

против болова  у односу на серумску 

концентрацију витамина D после 

суплементације 
 

 

 

Са Графикона се уочава да се са порастом вредности витамина D после суплементације 

смањује дужина примене NSAID против болова. 
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4.8. АНАЛИЗА ВРЕДНОСТИ ПРЕ И ПОСЛЕ СУПЛЕМЕНТАЦИЈЕ 

ВИТАМИНОМ D 

 

4.8.1. Мануелни мишићни тест 

 

За анализу повезаности резултата мануелног мишићног теста у односу на 

вредност витамина D  пре и после суплементације коришћен је Hi-kvadrat тест за 

независност. Резултати ове анализе приказани су у Табели 54. 

 

Табела 54. Оцена на ММТ-у пре и после суплементације витамином D  

 Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

Мануелни мишићни тест 4,881 1 0,027 

ММТ – мануелни мишићни тест.  

 

Применом  Hi-kvadrat теста за независност утврдили смо да резултат мануелног 

мишићног теста и вредност витамина D пре и после суплементације витамином D јесу 

зависна обележја. Графички приказ овог резултата приказан је на Графикону.  

 

 
Графикон 53. Проценат испитаника у 

односу на оцену на мануелном мишићном 

тесту пре и после суплементације  
 

 

 

Са Графикона се уочава да је после суплементације витамином D значајно већи проценат 

испитаника са оценом 4 на мануелном мишићном тесту. 
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4.8.2. Функционално тестирање 

 

За податке који прате нормалну расподелу за анализу коришћен је Student-ов t- 

тест за упарене узорке док за податке који не прате нормалну расподелу за анализу 

коришћен је Wilcoxon-ов тест. Резултати ове анализе приказани су у Табели 55. 

 

Табела 55. Мере функционалног тестирања пре и после суплементације витамина D 

 Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

MOPF 0,000 - 1,000 

MOPE 0,000 - 1,000 

WOMAC бол 6,213 - 0,000 

WOMAC укоченост 6,746 - 0,000 

WOMAC функција 22,035 59 0,000 

VAS 6,738 - 0,000 

MOPF- мерење обима покрета флексије; MOPE - мерење обима покрета екстензије; 

WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - визуелно 

аналогна скала.   

 

Применом Student-овог t-теста за упарене узорке и Wilcoxon-овог теста утврдили смо да 

постоји статистички значајна разлика бола, укочености и функције зглоба колена пре и 

после суплементације витамином D. Графички приказ ових резултата приказан је на 

Графиконима. 

 

 
Графикон 54. Вредности WOMAC 

упитника за бол у колену пре и после 

суплементације  
 

 
 

Графикон 55. Вредности WOMAC 

упитника за укоченост у колену пре и 

после суплементације  
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Графикон 56. Вредности WOMAC 

упитника за функцију пре и после 

суплементације  
 

 
Графикон 56. Вредности VAS скале за 

бол у колену пре и после суплементације  
 

 

Са Графикона се уочава да су вредности бола, укочености и функције зглоба колена 

мање након суплементације витамином D. 

 

 

4.8.3. Лабораторијскe анализe крви 

 

За анализу вредности лабораторијских анализа крви пре и после суплементације 

витамином Д коришћен је Student-ов t-тест за упарене узорке односно Wilcoxon-ов тест 

у зависности од тога да ли су подаци пратили нормалну расподелу. Резултати ове анализ 

приказани су у Табели 56.  

 

Табела 56. Лабораторијске анализе крви пре и после суплементације витамина D 

Лабораторијска анализа 

крви 
Статистика 

Број степени 

слободе 
Значајност 

SE 4,659 - 0,000 

Le 4,913 59 0,000 

CRP 4,778 - 0,000 

Ca2+ 6,472 59 0,000 

Витамин D 6,493 - 0,000 

SE - седиментација еритроцита; Le - број леукоцита; CRP - Ц-реактивни протеин; Ca2+  - 

Калцијум.  

 

Применом Student-овог t-теста за упарене узорке и Wilcoxon-овог теста утврдили смо да 

је после суплементације витамином D дошло до статистички значајне разлике свих 

разматраних лабораторијских анализа крви. Графички приказ ових резултата приказан 

је на Графиконима. 
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Графикон 57. Вредности седиментације 

еритроцита пре и после суплементације 

витамином D 
 

 
Графикон 58. Број леукоцита  пре и после 

суплементације витамином D 
 

  

Графикон 59. Вредности CRP-a  пре и 

после суплементације витамином D 
 

 
Графикон 60. Концентрација Калцијума  

пре и после суплементације витамином D 
 

  

Графикон 61. Вредности витамина D у 

серуму пацијената са ОА колена  пре и 

после суплементације  

 



Докторска дисертација                                                                                           Ана Дивјак 

 

88 

Са Графикона се уочава да је после суплментације витамином D дошло да значајног 

снижавања вредности SE, броја Le, CRP-а, док су се вредности Ca2+ и витамина D 

(трицијално) повећале. 

 

 

4.8.4. Примена лекова против болова 

 

За анализу примене лекова против болова пре и после суплементације витамином 

D коришћен је Hi-kvadrat тест за независност. Резултати ове анализе приказани су у 

Табели 57.  

 

Табела 57. Примена лекова против болова код пацијената са ОА колена. 

Лекови против болова Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

NSAID 0,288 1 0,591 

Paracetamol 0,370 1 0,543 

NSAID - нестероидни антиинфламаторни лекови. 

 

Применом хи-квадрат теста за независност утврдили смо да се примена лекова против 

болова не разликује значајно пре и после суплементације витамином D. 

 

 

4.8.5. Дужина примене лекова против болова у данима 

 

За анализу вредности дужине примене лекова против болова пре и после 

суплементације витамином D коришћен је Student-ов t-тест за упарене узорке односно 

Wilcoxon-ов тест у зависности од тога да ли су подаци пратили нормалну расподелу. 

Резултати ове анализ приказани су у Табели 58.  

 

Табела 58.  Дужина примене лекова против болова пре и после суплементације 

витамина D 

Лекови против болова Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

NSAID 6,088 - 0,000 

Paracetamol 4,077 2 0,055 

NSAID - нестероидни антиинфламаторни лекови. 

 

Применом Wilcoxon-овог теста утврђено је да постоји статистички значајна разлика 

дужине примене NSAID против болова пре и после суплементације витамином D. 

Графички приказ овог резултата приказан је на Графикону. 
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Графикон 62. Дужина примене NSAID 

против болова код пацијената са ОА колена 

пре и после суплементације витамином D 
 

 

 

Са Графикона се уочава да је значајно краћа примена NSAID против болова код 

испитаника после суплементације витамином D. 
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4.8.6. Инфламаторни цитокини 

 

За анализу вредности инфламаторних цитокина пре и после суплементације 

витамином D коришћен је Wilcoxon-ов тест. Резултати ове анализe приказани су у 

Табели 59. 

 

Табела 59.  Вредности инфаламаторних цитокина пре и после суплементације 

витамином D 

Инфламаторни цитокини Статистика 
Број степени 

слободе 
Значајност 

IL-1β 5,050 - 0,000 

TNF-α 3,504 - 0,000 

IL-23 2,083 - 0,000 

IL-17 6,342 - 0,000 

IL-33 6,633 - 0,000 

Gal-3 6,228 - 0,000 

IL-1β – Интерлеукин 1 бета; TNF-α - Фактор туморске некрозе-алфа; IL-23 - 

Интерлеукин-23; IL-17 - Интерлеукин-17; IL-33 - Интерлеукин-33; Gal-3 - Галектин-3.   

 

Применом Wilcoxon-овог теста утврдили смо да је после суплементације витамином D 

дошло до статистички значајне разлике свих разматраних проинфламаторних цитокина. 

Графички приказ ових резултата приказан је на Графиконимa. 

 

  
 Графикон 63. Вредности IL-1β код              Графикон 64. Вредности TNF-α код                       

пацијената са ОА пре и после                          пацијената са ОА пре и после      

суплементације витамином D                          суплементације витамином D                
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Графикон 65. Вредности IL-23 код 

пацијената са ОА колена  пре и после 

суплементације витамином D 
 

Графикон 66. Вредности IL-17 код 

пацијената са ОА колена  пре и после 

суплементације витамином D 
 

 

 
Графикон 67. Вредности IL-33 код          Графикон 68. Вредности Gal-3 код пацијената 

са ОА колена пре и после                      пацијената са ОА колена пре и после 

суплементације витамином D                             суплементације витамином D 

 

 

 

Са Графикона се уочава да је након суплементације витамином D дошло до повећања 

вредности IL-1β, IL-23 и IL-33, а до снижавања вредности осталих проинфламаторних 

цитокина. 
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4.8.7. Антиинфламаторни цитокини 

 

За анализу вредности антиинфламаторних цитокина пре и после суплементације 

витамином D коришћен је Wilcoxon-ов тест. Резултати ове анализе приказани су у 

Табели 60. 

 

Табела 60. Вредности антиинфлаамторних цитокина пре и после суплементациеј 

витамином D 

Антиинфламаторни 

цитокини 
Статистика 

Број степени 

слободе 
Значајност 

IL-4 1,292 - 0,196 

IL-13 5,267 - 0,000 

IL-4 - Интерлеукин-4; IL-13 -Интерлеукин-13.  

 

Применом Wilcoxon-овог теста утврдили смо да је после суплементације витамином D 

дошло до статистички значајне разлике антиинфламаторног цитокина IL-13. Графички 

приказ овог резултата приказан је на Графикону. 

 

 
Графикон 69. Вредности IL-13 код 

пацијената са ОА колена  пре и после 

суплементације витамином D 
 

 

  

Са Графикона се уочава да је након суплементације витамином D дошло до снижавања 

вредности IL-13.   
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4.8.8. Параметри оксидационог стреса 

 

За анализу вредности параметара оксидационог стреса пре и после 

суплементације витамином D коришћен је Student-ов t-тест за упарене узорке уколико 

су подаци пратили нормлану расподелу односно Вилкоксонов тест уколико подаци нису 

пратили нормалну расподелу. Резултати ове анализе приказани су у Табели 61. 

 

Табела 61. Параметри оксидационог стреса пре и после суплементације витамином D 

Параметри оксидационог 

стреса 
Статистика 

Број степени 

слободе 
Значајност 

O2 1,561 - 0,119 

H2O2 0,491 59 0,625 

NO2 3,169 - 0,002 

TBARS 2,369 - 0,018 

GSH 2,466 - 0,014 

SOD 6,729 - 0,000 

CAT 6,692 - 0,000 

O2- -  супероксидни  анјон; H2O2  - водоник пероксид; NO2 азот моноксид у облику 

нитрата; TBARS  - индекс липидне пероксидације; GSH - редуковани глутатион; SOD - 

супероксид дизмутаза; CAT - каталаза.  

 

Применом Wilcoxon-овог теста утврђено је да постоји статистички значајна разлика за 

следеће параметре оксидационог стреса NO2, TBARS, GSH, SOD и CAT пре и после 

суплементације витамином D. 

 

 
Графикон 70. Вредности NО2 код 

пацијената са ОА колена  пре и после 

суплементације витамином D 
 

 
Графикон 71. Вредности TBARS код 

пацијената са ОА колена  пре и после 

суплементације витамином D 
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Графикон 72. Вредности GSH код 

пацијената са ОА колена  пре и после 

суплементације витамином D 
 

 
Графикон 73. Вредности SOD код 

пацијената са ОА колена  пре и после 

суплементације витамином D 
 

  

 
Графикон 74. Вредности CAT код 

пацијената са ОА колена  пре и после 

суплементације витамином D 
 

 

 

Са Графикона се уочава да после суплементације витамином D долази до повећања 

вредности NO2, TBARS, SOD и CAT док се вредност GSH смањује. 
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4.8.9. Функционално тестирање 

 

Прво је тестирана нормалност расподеле помоћу Shapiro-Wilk-овог теста с 

обзиром да је било мање од 50 испитаника по групи. Уколико су подаци пратили 

нормалну расподелу примењен је  Student-ов t-тест за упарене узорке а у супротном 

непараметарски Wilcoxon-ов тест. Однос просечних вредности или медијана за податке 

које се односе на вредност пре и после суплементације витамином D дат је у Табели 62.  

 

Табела 62. Вредности функционалног тестирања у  односу на групу пацијената са ОА 

колена пре и после суплементације витамином D 

 

 

Витамин D  

до 20 ng/ml 

N=23 

Витамин D  

од 20 ng/ml 

до 30 ng/ml 

N=24 

Витамин D  

преко 30 

ng/ml 

N=13 

Контролна 

група 

N=20 

1 2 1 2 1 2 1 2 

Обим колена 41,90 42,00 40,83 40,79 41,07 41,62 42,03 42,70 

MOPF 140 180 140 180 140 180 140 170 

MOPE 140 180 140 180 140 180 140 170 

WOMAC бол 11,50 7,70 11,80 7,63 9,83 6,38 10,70 15,35 

WOMAC укоченост 5 3 5,33 3,25 5 3 4,43 6,00 

WOMAC функција 40,5 24 46,5 27 43 27 43,97 60,20 

VAS 65,37 36,48 62,57 36,63 58,10 34,08 62 83 

1- пре суплементације витамином D; 2 - после суплементације витамином D; MOPF- 

мерење обима покрета флексије; MOPE - мерење обима покрета екстензије; WOMAC - 

Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - визуелно аналогна скала;  

  

Утврђено је да постоји статистички значајна разлика пре и после суплементације 

витамином D у односу на групу испитаника за све вредности функционалног тестирања, 

осим за обим колена у групи пацијената са ОА колена и нормалним вредностима 

витамина D и контролној групи.   
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4.8.10. Лабораторијске анализе крви 

 

Однос просечних вредности или медијана за испитиване лабораторијске анализе 

крви  које се односе на вредности пре и после суплементације витамином D дат је у 

Табели 63. 

 

Табела 63. Лабораторијске анализе крви пре и после суплементације у односу на групу 

пацијената са ОА колена.  

Лабораторијска 

анализа крви 

Витамин D  

до 20 ng/ml 

N=23 

Витамин D 

од 20 ng/ml 

до 30 ng/ml 

N=24 

Витамин D  

преко 30 

ng/ml 

N=13 

Контролна 

група 

N=20 

1 2 1 2 1 2 1 2 

SE 16 10 14,5 10 8 6 12,23 13,85 

Le 7,02 6,10 7,24 6,92 6,89 6,63 5,32 6,15 

CRP 4,25 2,20 3,25 2,20 2,70 2,20 1,70 2,00 

Ca2+ 2,37 2,52 2,40 2,51 2,40 2,58 2,43 2,40 

Витамин D 14,22 26,04 24,75 32,20 34,70 50,53 26,14 24,80 

1- пре суплементације витамином D; 2 - после суплементације витамином D; SE - 

седиментација еритроцита; Le - број леукоцита; CRP - Ц-реактивни протеин; Ca2+  - 

Калцијум.  

 

Применом Student-овог t-теста за упарене узорке или Wilcoxon-овог теста за податке који 

нјсу пратили нормалну расподелу добили смо статистички значајну разлику за број 

леукоцита, CRP, калцијум као и за концентрацију витамина D серуму у свим групама. У 

контролној групи и експерименталној групи са инсуфицијенцијом витамина D 

седиментација еритроцита није достигла статистичку значајност.   
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4.8.11. Проинфламаторни цитокини 

Однос просечних вредности или медијана за испитиване цитокине  које се односе 

на вредности пре и после суплементације витамином D дат је у Табели 64. 

 

Табела 64. Вредности проинфламаторних цитокина  пре и после суплементације у 

односу на групу пацијената са ОА колена. 

Проинфламаторни 

цитокини 

Витамин D 

до 20 ng/ml 

N=23 

Витамин D  

од 20 ng/ml 

до 30 ng/ml 

N=24 

Витамин D  

преко 30 

ng/ml 

N=13 

Контролна 

група 

N=20 

1 2 1 2 1 2 1 2 

IL-1β 1,31 2,97 1,05 2,12 1,72 2,36 1,88 3,53 

TNF-α 47,40 39,25 56,17 40,59 73,49 27,69 54,34 65,98 

IL-23 32,36 27,25 41,12 39,46 39,16 53,82 46,07 22,04 

IL-17 10,72 7,61 12,84 7,97 9,77 7,97 6,55 14,93 

IL-33 14,34 75,38 11,41 89,30 7,49 96,11 16,20 42,91 

GAL-3 1310 646 1703 758 1374 1053 1715 679 

1- пре суплементације витамином D; 2 - после суплементације витамином D; IL-1β – 

Интерлеукин 1 бета; TNF-α - Фактор туморске некрозе-алфа; IL-23 - Интерлеукин-23; 

IL-17 - Интерлеукин-17; IL-33 - Интерлеукин-33; Gal-3 - Галектин-3.   

 

Из Табеле 64. закључујемо да применом Student-овог t-теста за упарене узорке или 

Wilcoxon-овог теста за податке који нјсу пратили нормалну расподелу, постоји 

статистички значајна разлика пре и после суплементације витамином D за  вредности 

проинфламаторних цитокина IL-17, IL-33 и Gal-3 у свим групама.  
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4.8.12. Антиинфламаторни цитокини  

 

За анализу вредности антиинфламаторних цитокина пре и после суплементације 

витамином D коришћен је  у зависности од тога да ли су подаци пратили нормалну 

расподелу, коришћен је Student-ов t-тест за упарене узорке или Wilcoxon-ов тест. 

Резултати ове анализе приказани су у Табели 65. 

 

Табела 65. Вредности антиинфламаторних цитокина пре и после суплементације у 

односу на групу пацијената са ОА колена.  

Антиинфламаторни 

цитокини 

Витамин D 

до 20 ng/ml 

N=23 

Витамин D  

од 20 ng/ml 

до 30 ng/ml 

N=24 

Витамин D  

преко 30 

ng/ml 

N=13 

Контролна 

група 

N=20 

1 2 1 2 1 2 1 2 

IL-4 43,53 46,40 57,65 44,42 75,01 48,78 53,90 65,80 

IL-13 9,83 6,06 9,82 6,51 12,17 5,25 9,58 10,33 

1- пре суплементације витамином D; 2 - после суплементације витамином D; IL-4 - 

Интерлеукин-4; IL-13 -Интерлеукин-13. 

 

Применом Student-овог t-теста за упарене узорке уколико су подаци пратили нормалну 

расподелу или Wilcoxon-овог теста за податке који нису пратили нормачну расподелу, 

из Табеле 65. се уочава да је после суплементације витамином D дошло до статистички 

значајне разлике антиинфламаторног цитокина IL-13 у свим групама.  
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4.8.13. Параметри оксидационог стреса 

 

Однос просечних вредности или медијана за параметре оксидационог стреса у 

односу на групу испитаника  пре и после суплементације витамином D приказан је у 

Табели 66. У зависности да ли су подаци пратили нормалну расподелу, коришћен је 

Student-ов t-тест за упарене узорке или Wilcoxon-ов тест.  

 

Табела 66. Вредности параметара оксидационог стрса пре и после суплементације у 

односу на групу пацијената са ОА колена. 

Параметри 

оксидационог 

стреса 

Витамин Д  

до 20 ng/ml 

N=23 

Витамин Д  

од 20 ng/ml до 

30 ng/ml 

N=24 

Витамин Д  

преко 30 ng/ml 

N=13 

Контролна 

група 

N=20 

1 2 1 2 1 2 1 2 

O2 2,97 2,30 2,92 3,69 2,31 3,29 2,27 2,14 

H2O2 3,82 3,84 3,63 3,89 3,54 4,33 3,91 3,37 

NO2 3,97 4,34 3,80 5,55 4,23 5,60 5,82 3,23 

TBARS 1,25 1,49 1,16 1,46 1,16 1,68 1,26 1,22 

GSH 117088 98503 112185 101394 100852 87351 112041 97810 

SOD 949,24 2102,2 827,52 2081,8 896,55 2200,0 1894,4 3931,5 

CAT 0,26 19,00 0,01 14,75 0,01 23,00 2,62 13,62 

1- пре суплементације витамином D; 2 - после суплементације витамином D; O2- -  

супероксидни  анјон; H2O2  - водоник пероксид; NO2 азот моноксид у облику нитрата; 

TBARS  - индекс липидне пероксидације; GSH - редуковани глутатион; SOD - 

супероксид дизмутаза; CAT - каталаза.  

 

 

Према подацима приказаним у Табели 66. после суплементације витамином D дошло је 

до статистички значајне разлике у вредностима NO2, TBARS, GSH, SOD и CAT.  
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5. ДИСКУСИЈА 

 

Главни циљ овог истраживања био је испитати утицај 4000 i.j./dan витамина D 

након тромесечне суплементације на имунопатогенезу, оксидациони стрес и клиничке 

манифестације примарног ОА колена. Добро је позната значајна улога витамина D у 

минерализацији кости, њеном ремоделовању и одржању, али улога витамина D у 

патогенези ОА још увек није прецизно дефинисана. OA је често удружен са недостатком 

витамина D и то углавном код старијих људи. Недостатак витамина D и ОА колена су 

распрострањени широм света.  

Суплементација витамином D утиче на параметре инфламације код болесника са 

ОА колена. Патогенеза ОА је резултат поремећене равнотеже између анаболичких и 

катаболичких процеса хрскавице, у корист катаболизма што доводи до дегенерације 

хрскавице и развоја ОА. Недостатак витамина D је повезан са хроничним запаљењем 

(188). Доказано је да и урођени и стечени имунитет учествују у имунопатогенези ОА (7).  

Наши резултати су открили да суплементација витамином D3 смањује системске 

вредности TNF-α, IL-13, IL-17 и Gal-3. Болесници са ОА колена су подељени на 3 

експерименталне групе на основу вредности витамина D пре суплементације тј на групу 

са ОА колена и нормалним вредностима витамина D, групу са инсуфицијенцијом 

витамина D и групу са дефицијенцијом витамина D. Четврту групу чини контрола. TNF-

α се значајно смањује у експерименталним групама са нормалним вредностима 

витамина D (70.35 pg/ml vs 59.16 pg/ml) и са инсуфицијенцијом витамина D (73.30 pg/ml 

vs 53.64 pg/ml), док се у групи са дефицијенцијом витамина D такође смањује али без 

статистичке значајности (59.15 pg/ml vs 53.64 pg/ml). Док се значајно повећава у групи 

контрола (63.67 pg/ml vs 94.99 pg/ml). IL-13 смањује се подједнако у свим 

експерименталним групама, и то у групи са нормалним вредностима витамина D (9.38 

pg/ml vs 6.34 pg/ml), у групи са инсуфицијенцијом витамина D (9.70 pg/ml vs 6.62 pg/ml) 

као и у групи са дефицијенцијом витамина D  (8.49 pg/ml vs 6.28 pg/ml), док се значајно  

повећава у контролној групи (9.03 pg/ml vs 12.46 pg/ml). IL-17 значајно се смањује у свим 

експерименталним групама, у групама са нормалним вредностима витамина D (17.38 

pg/ml vs 8.69 pg/ml), у групи са инсуфицијенцијом витамина D (20.43 pg/ml vs 8.65 pg/ml) 

и у групи са дефицијенцијом витамина D  (20.14 pg/ml vs 10.05 pg/ml). Док се значајно 

повећава у групи контрола (6.92 pg/ml vs 20.67 pg/ml). Gal-3 смањује се значајно  у свим 

експерименталним групама, и то у групи са нормалним вредностима витамина D 

(1760.41 pg/ml vs 868.06 pg/ml), у групи са инсуфицијенцијом витамина D (1860.13 pg/ml

 vs 780.23 pg/ml) као и у групи са дефицијенцијом витамина D  (2752.85 pg/ml vs

 1288.9 pg/ml), али се такође значајно смањио и у контролној групи (2095.4 pg/ml 

vs 877.6 pg/ml). Смањење је приближно у све 3 експерименталне групе као и у 

контролној групи. IL-1β повећава се значајно у у групи са нормалним вредностима 

витамина D (3.35 pg/ml vs 5.35 pg/ml) и у групи са инсуфицијенцијом витамина D (1.53 

pg/ml vs 2.87 pg/ml), такође, расте и у групи контрола и то повећање у групи контрола је 

десетоструко (2.35 vs 20.60).  IL-1β се повећава у групи са дефицијенцијом витамина D 

(8.24 pg/ml vs 6.2 pg/ml), али то смањење није достигло статистичку значајност. IL-33 

повећава се значајно у у групи са нормалним вредностима витамина D (37.15 pg/ml vs 

149.19 pg/ml), у групи са инсуфицијенцијом витамина D (17.93 pg/ml vs 98.93 pg/ml) и у 

групи са дефицијенцијом витамина D  (11.59 pg/ml vs 125.72 pg/ml). Повећање IL-33 је 

готово четвороструко у групи са нормалним вредностима витамина D и у групи са 

инсуфицијенцијом витамина D, док је у са дефицијенцијом витамина D  десетоструко. 

Такође, повећава се готово дупло у контролној групи (23.98 pg/ml vs 53.52 pg/ml).  
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У складу са нашим налазима, недавне студије сугеришу повезаност 

суплементације витамином D3 са сличним променама имунског система код пацијената 

са ОА (150). Ин витро, ови ефекти резултирају смањеном производњом 

проинфламаторних маркера као што су: ТNF-α, интерферон гама (IFN-γ), IL-2, IL-12, IL-

17 и IL-21, али и са повећаном производњом антиинфламаторних цитокина као што је 

IL-10 (189). Витамин D утиче на одговоре Т ћелија индиректно, инхибирањем ћелија 

које представљају антиген (регулација њихове функције у презентацији антигена), и 

директно, инхибицијом производње IL-2, IL-17 и IL-21 и стимулацијом продукције IL-4 

и IL-10 (37, 148). Занимљиво је да смо открили повећање проинфламаторних цитокина 

урођеног имунитета IL-1β и IL-23 након суплементације витамина D3. У контролној 

групи такође је регистровано повећање IL-1β, што указује на независну промену овог 

цитокина од витамина D3. Ипак, њихови парњаци у стеченом имунитету (TNF-α и IL-

17) су смањени након истог третмана, што указује на потенцијално другачији утицај 

суплементације витамина D3 на урођени и стечени имунитет код пацијената са ОА 

колена.  

Ozler  и сарадници (190) су у студији са ОА колена 3 и 4 степена према К-L 

класификацији, показали да ниво TNF-α у серуму корелира са степеном радиографског 

ОА, при чему су серумски нивои овог цитокина већи у  4. степену него у 3. Сличне 

резултате су добили Stannus и сарадници (191), који су спровели лонгитудиналну 

студију пацијената са ОА колена у којој су открили да су вредности TNF-α у серуму 

повезан са сужењем зглобног простора и губитком хрскавице. Осим тога, солубилни 

TNF рецептори (енг. Tumor necrosis factor receptor  - TNF-R) у серуму старијих гојазних 

пацијената са ОА колена показују позитивну корелацију са радиографским степеном 

тежине ОА, као и са болом и укоченошћу зглоба (192). У студији коју су спровели Dadaei 

и сарадници (193) орална суплементација витамином D3 код пацијената са хроничним 

инфламаторним болестима гастроинтестиналног тракта  je смањила  вредности TNF-α у 

серуму, без статистичке значајности, што је супротно нашим резултатима. У другим 

студијама пацијената са ОА, ниво серумског IL-17 био је значајно већи у поређењу са 

здравим контролама и позитивно је корелирао са WOMAC скалом за бол (194, 195, 196). 

IL-17 је укључен у рану фазу инфламације у ОА колена и регулише производњу 

металопротеиназа и смањује ниво протеогликана (197, 198). Постоји више клиничких 

студија са контрадикторним резултатима које су испитивале концентрацију IL-17 у 

серуму и синовијалној течности пацијената са ОА. Према подацима из доступне 

литературе две студије нису успеле да покажу разлику у концентрацији IL-17 и 

присуство Тh17 ћелија у серуму пацијената са ОА и здравих контрола (199, 200). Са 

друге стране у студији коју су спровели Qi и сарадници (201) забележена је статистички 

значајно већа концентрација  IL-17 у серуму  OA болесника.  

Наше истраживање је показало смањене серумске концентрације IL-13 код 

болесника са ОА колена након суплементације витамином D у све три експерименталне 

групе, док су вредности овог цитокина у контролној групи без суплементације 

витамином D биле повећане. У једној од најважнијих студија о утицају IL-13 на ОА, 

узорци синовије су узети од 16 пацијената са ОА током процедуре имплантације тоталне 

ендопротезе колена (202). Пацијентима је дијагностикован ОА према ACR 

критеријумима, у III или IV стадијуму болести према радиографском снимку (203). 

Узети синовијални узорци су третирани проинфламаторним липополисахаридом 

(контролни узорци), а затим IL-13 (експериментални узорци). Резултати ове студије су 

у складу са нашим истраживањем, и показали су да је у поређењу са контролним 

узорцима IL-13 испољио инхибиторне ефекте на синтезу проинфламаторних IL-1β, TNF-

α и ММP-3 уз истовремени пораст нивоа IL-1Rа. Осим тога, синовијални фибробласти 

су показали супресију везивања IL-1β за његов рецептор, што је узроковано повећаном 
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производњом и деловањем IL-1Rа. Показано је да IL-13 има способност да инхибира 

проинфламаторни ефекат TNF-α у односу на фибробласте пацијената са ОА (204). 

Примећено је значајно смањење синтезе PGE2 блокирањем синтезе COX-2. Занимљиво 

је да у поређењу са IL-4 и IL-10, IL-13 не утиче на ниво производње PLA2. Ово може 

указивати на селективни ефекат IL-13 који укључује само инхибицију синтезе COX-2. У 

том контексту, фибробласти могу да испоље својства слична остеобластима (205). 

Анализа ових резултата указује на потенцијалну корисност IL-13 у лечењу ОА, као 

једињења које инхибира инфламаторне процесе, штити хондроците, смањује лучење 

инфламаторних цитокина и ММР, уз стимулисање синтезе IL-1Rа.  

Резултати нашег истраживања указују на то да суплементација витамином D3 

инхибира развој проинфламаторних имунсих одговора типа 1 и типа 17 код пацијената 

са ОА колена. Установљен је ефекат витамина D3, као индуктора диференцијације Т 

ћелија у толерогеније стање са индукцијом Тh2 ћелија и регулаторних Т ћелија (Тregs) 

као и ранје доказана нисходна регулација проинфламаторних Тh1 и Тh17 ћелија (148). 

IL-2 и IL-4 су били у фокусу студије у којој су примећени повишени нивои IL-2 и IL-4 у 

плазми пацијената са ОА колена у односу на здраве контроле. IL-4 је значајно позитивно 

повезан са радиографским степеном тежине ОА (206). У нашој студији, репрезентативни 

тип 2 цитокин, IL-4 је благо повећан након суплементације витамином D3, међутим ова 

промена није достигла статистичку значајност. Док, други цитокин IL-33, претходно 

утврђен као цитокин типа 2 (207), значајно је повећан у серуму пацијената са ОА колена 

који су лечени витамином D3, подржавајући феномен да суплементација витамином D3 

фацилитира имунски одговор типа 2, док инхибира имунске одговоре типа 1 и типа 17 

код болесника са ОA колена. Повећање IL-1β и IL-33 може се објаснити њиховом 

заједничком припадности породици IL-1 цитокина и чињеницом да IL-1β и IL-33 

користе исти рецептор IL-1R3 (IL-1RАcP) и након тога активирају исти сигналн пут (208, 

209). Чини се да суплементација витамином D3 није инхибирала производњу IL-1β, или 

је његова инхибиција била надјачана фацилитирајућим ефектом IL-33 на IL-1β (210, 

211).  

Концентрација IL-33 је значајно повећана у серуму пацијената са ОА колена који 

су били на суплементацији витамином D3. Тачна улога овог плејотропног цитокина у 

биологији ОА није у потпуности разјашњена. Показано је да IL-33 поларизује наивне Т 

ћелије према фенотипу типа 2, да би стимулисао производњу IL-4, IL-5 и IL-13 (212, 

213). Претходне студије су откриле да IL-33 олакшава диференцијацију према типу 2 и 

супримира имунске одговоре типа 1 и 17 у експерименталним моделима тумора (214, 

215). Чини се да витамин D3 и IL-33 делују на исти начин, када су у питању 

имуномодулаторни  ефекти (216).  Како се системска концентрација оба повећава, то 

имплицира њихову синергистичку улогу код болесника са ОА колена. Налаз позитивне 

корелације између концентрације IL-33 и витамина D3 након суплементације витамина 

D подржава претходну тврдњу. Осим тога, значајно повећане вредности односа IL-33/IL-

1β, IL-33/TNF-α, IL-33/IL-4, IL-33/IL-13, IL-33/IL-23 и IL-33/ IL-17 код болесника са ОА 

колена након суплементације витамином D3, показују превагу IL-33 над 

проинфламаторним цитокинима након суплементације витамина D3. Овај налаз додатно 

указује на везу између суплементације витамина D3 и IL-33. Витамин D и сигнални 

путеви IL-33/ST2 су блиско укључени у ремоделовање кости код псоријазног артритиса 

(217). Поларизацију имунског одговора на тип 2 промовишу IL-33 и витамин D, који су 

стимулатори и Tregs и Тh2 ћелија. Вероватно је да витамин D и IL-33 деле неке сигналне 

путеве, пошто показују заједничке улоге у имунском одговору (218). Витамин D делује 

преко VDR-а, који се експримирају на различитим типовима ћелија, укључујући 

имунокомпетентне ћелије које могу да производе IL-33 (219). Студија He Z и сарадника 

показала је повећану експресију IL-33 и његовог рецептора SТ2 код пацијената са ОА, и 
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да употреба моноклонских антитела против IL-33 и SТ2 ублажава и ОА и бол у 

експерименталном моделу ОА (216). Ова очигледна контрадикција у улози IL-33 у ОА 

може се објаснити његовом плеjотропном функцијом. IL-33, у зависности од врсте ткива 

и цитокинског миљеа, може имати различите ефекте код OA. Дакле, суплементација 

витамином D3 је смањила имунски одговор типа 1 и 17, а повећала системске вредности 

IL-33. Доминација IL-33 над проинфламаторним медијаторима у ОА колена може 

представљати механизам за ограничавање инфламаторног процеса и даљег оштећења 

ткива, што указује на IL-33 као важан регулатор интеракције имунског одговора код 

болесника са ОА колена након суплементације витамином D. Закључујемо да су 

потребне будуће студије да би се истражио тачан механизам који лежи у основи ефекта 

IL-33 у патогенетском механизму ОА колена. 

Анализом концентрације Gal-3 у серуму пацијента са ОА колена утврдили смо да 

је концентрација  Gal-3 значајно мања после суплементације витамином D3, али је 

значајно смањење регистровано и у контролној групи. У литератури готово да нема 

података о утицају суплементације витамина D на вредности Gal-3 код болесника са ОА 

колена и улога Gаl-3 у патогенези ОА још увек није детаљно објашњена. Повећана 

секреција Gаl-3 корелира са синовијалном инфламацијом и дегенерацијом хрскавице и 

кости у ОА (220). Студије на анималним моделима показале су да интраартикуларна 

ињекција Gаl-3 доводи до отока колена код миша и лезија сличних ОА (221). Резултати 

клиничких студија доказали су везу између Gal-3 и дегенеративно измењене хрскавице. 

Ова повезаност се објашњава чињеницом да у хондроцитима са прогресивном 

дегенерацијом хрскавице долази до акумулације Gal-3 (222). Доказано је да недостатак 

Gal-3 смањује експресију проинфламаторних цитокина ТNF-α и IL-1β у инфламаторним 

ћелијама као и инфилтрацију ћелија урођеног имунитета у акутном панкреатитису (223). 

У нашем истраживању забележено је значајно смањене вредности односа Gal-3/TNF-α, 

Gal-3/IL-1β, Gal-3/IL-13, Gal-3/IL-23 код болесника са ОА колена након суплементације 

витамином D3, које показује превагу проинфламаторних цитокина над Gal-3 што указује 

на потенцијално значајнији утицај суплементације витамина D на улогу 

проинфламаторних цитокина у оштећењу хрскавице.  

После суплментације витамином D у нашој студији дошло је до значајног 

снижавања вредности SE, броја Le и CRP-а, док су се вредности Са2+ и витамина D 

(трицијално) повећале. CRP је реактант акутне фазе запаљења који синтетишу и 

ослобађају углавном хепатоцити након стимулације цитокинима (224). Клиничке 

студије показују да је CRP у серуму код пацијената са ОА колена негативно повезан са 

клиничким симптомима као што су снага мишића (225) и бол у колену током мировања 

(226). Доказано је да нивои CRP у серуму корелирају са степеном КL класификације, као 

што су показали и резултати наше студије (227).  У складу са нашом студијом, и 

резултати мета анализе која је обухватила 6 студија показали су значајнe повољне ефекте 

суплементације витамина D на ниво циркулишућег Ц-реактивног протеина високе 

осетљивости (енг. High-sensitivity C-reactive protein - hs-CRP), посебно међу 

испитаницима са серумском концентрацијом  hs-CRP ≥5 mg/L (228).  
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5.1. УТИЦАЈ ВИТАМИНА D НА ПАРАМЕТРЕ ОКСИДАЦИОНОГ СТРЕСА 

КОД БОЛЕСНИКА СА ОА КОЛЕНА  

 

Физиолошка концентрација 25(ОH)D појачава експресију нуклеарног фактора, 

еритроид-2 повезаног (Nf-Е2) фактора-2 (Nrf2) (229). Када је статус витамина D 

адекватан, многе активности повезане са ћелијским оксидационим стресом су нисходно 

регулисане. Смањена серумска концентрација 25(ОH)D онемогућава ћелији да се 

одбрани од оксидационог стреса, повећа оксидациони стрес и стопу апоптозе. 

Интрацелуларни ниво Nrf2 је у обрнутој корелацији са акумулацијом митохондријалних 

ROS (230) и последичном ескалацијом оксидационог стреса. Дакле, Nrf2 игра кључну 

улогу у заштити ћелије од оксидационог стреса, а ову улогу модулише витамин D (231). 

Витамин D такође појачава експресију глутатион пероксидазе која претвара РОС 

молекуле Н2О2 у воду. Осим тога, витамин D такође утиче на формирање GSH кроз 

активацију ензима глукозо-6-фосфат дехидрогеназе (232),  који нисходно регулише ниво 

азотног оксида (NОк), моћног прекурсора за стварање ROS који претвара О2- у Н2О2 и 

усходно регулише SOD. Ове активности повезане са витамином D заједно смањују 

интрацелуларно оптерећење ROS-ом (233).  

У досадашњој литератури није описан утицај суплементације витамина D на 

параметре оксидационог стреса код болесника са ОА колена. Резултати ове тезе то први 

пут описују. Након суплементације витамина D у односу на групу испитаника 

(експериментална vs контролна) утврђено је да постоји статистички значајна разлика 

између следећих параметара оксидационог стреса O2, H2O2, NO2, TBARS и SOD. Код 

пацијената са ОА колена после суплементације витамином D показане су значајно веће 

вредности следећих параметара оксидационог стреса NO2, TBARS, SOD и CAT док се 

вредност GSH смањила. Анализиран је утицај суплементације витамина D на параметре 

оксидационог стреса код болесника са дијабетес мелитусом тип 2. Резулати мета-

анализе показали су да је код пацијената са дијабетесом суплементација витамина D 

имало значајне ефекте на нивое hs-CRP и значајно повећало вредности NО, TAC и GSH 

(234). Тромесечна суплементација 2000 i.j./dan витамина D код гојазних особа са 

смањеним серумским концентрацијама витамина D је била повезана са статистички 

значајним повећањем NO и VEGF-A (235). Dzik и сарадници (236) су доказали да је 

петонедељна суплементација витамином D код болесника са болом у доњем делу леђа и 

хиповитаминозом D повезана са смањењем SOD и GSH у поређењу са плацебом, а што 

је у сагласности са нашим резултатима. Такође, серумска концентрација витамина D 

корелира са маркерима оксидационог стреса код деце са бронхијалном астмом (237) и 

повезана је са гојазношћу код школске деце, што сугерише да недостатак витамина D 

потенцијално повећава ризик од болести узрокованих повећаном телесном масом и 

оксидационим стресом (238). Док, супротно резултатима наше студије, мета-анализа 

који су спровели Akbari и сарадници показала да је суплементација холекалциферолом 

изазвала значајно смањење hs-CRP, али није утицала на вредности NО (239). Резултати 

различитих студија како на анималним моделима тако и на људима показали су да је 

витамин D ефикасан антиоксиданс (240, 241, 242) што потврђују и резултати наше 

студије. 
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5.2. СУПЛЕМЕНТАЦИЈА ВИТАМИНОМ Д УТИЧЕ НА КЛИНИЧКЕ 

МАНИФЕСТАЦИЈЕ ПРИМАРНОГ ОА КОЛЕНА  

 

 
Веза између серумског витамина D и ОА колена је предмет многих дебата које су 

још увек актуелне, посебно у погледу терапијских могућности које нуди суплементација 

витамином D  у лечењу најраспрострањеније реуматске болести у свету. 

У литератури, спекулације о овој теми су изведене из опсервационе студије коју 

су спровели McAlindon и сарадници (177) која  је доказала повезаност серумских 

концентрација витамина D са развојем ОА колена. Ове резултате потврдила је слична 

студија, али на већем узорку (237 жена старијих од 65 година), коју су спровели Lane и 

сарадници (243) и који су установили директну везу између концентрације витамина D 

у серуму и ОА кука. Bergink и сарадници (169) су у лонгитудиналној студији којом је 

обухваћено 1248 пацијената са ОА колена, анализирањем нивоа 25ОHD3 у серуму, 

њиховог прехрамбеног уноса и прогресије ОА, показали корелацију између 

holekalciferola и ОА колена, Резултати ове студије указују на значајну повезаност између 

уноса витамина D храном и ОА колена, посебно код пацијената са остеопорозом. Такође, 

мала, али занимљива ин-витро студија коју су 2017. године спровели Huhtakangas и 

сарадници (244) открила је нови угао посматрања на ову корелацију, и излагањем 

стромалних ћелија изолованих из 8 колена са ендопротезом (4 пацијента са 

реуматоидним артритисом и 4 пацијента са ОА колена), 1,25(ОH)2D и kalcipotriolu, 

потврдили су смањење медијатора запаљења у обе групе, што указује на 

антиинфламаторну улогу витамина D.  

Наше истраживање је показало да је суплементација 4000 i.j./dan витамина D3 

током три месеца довела до редукције клиничких манифестација код пацијената са 

примарним ОА колена, што је доказано смањењем бола у колену и укочености, као и 

побољшањем функције код ових пацијената. Побољшање функције је било праћено 

већим вредностима обима покрета флексије и екстензије у колену после суплементације 

витамином D у експерименталној групи испитаника. Осим тога доказали смо да су оцена 

на ММТ-у и вредност витамина D у серуму пре и после суплементације витамином D 

зависна обележја. Уочава да је после суплементације витамином D значајно већи 

проценат испитаника са ОА колена имао оцену 4 на ММТ-у. У краткој опсервационој 

проспективној студији (67 пацијената), Heidari и сарадници (185) су показали да 

суплементација холекалциферолом у недељној дози од 50.000 i.j. током 2 месеца 

повећава мишићну снагу квадрицепса и смањује бол код пацијената са ОА колена, као 

што су показали и наши резултати. Слично нашим резултатима, Sanghi и сарадници 

(180) у рандомизираном плацебом контролисаном клиничком испитивању пацијената са 

ОА колена и смањеним вредностима витамина D су открили значајно смањење болова и 

побољшање функције колена након суплементације високих доза holekalciferola 

(60000i.j. дневно током 10 дана, а потом 60000i.j. месечно током 12 месеци). Осим тога, 

процењено је да је аналгетски ефекат витамина D на бол у колену код ОА већи од дејства 

нестероидних антиинфламаторних лекова и близу ефекта интраартикуларне ињекције 

кортикостероида. Степен побољшања WOMAC бола и функције је био већи у групи која 

је примала витамин D (245).  

Међутим, супротно нашим резултатима, две рандомизиране, плацебо 

контролисане клиничке студије које су поредиле ефекат суплементације малих дневних 

доза витамина D са плацебом нису доказале терапеутско дејство витамина D код 

пацијената са ОА колена. У студији коју су спровели McAlidon и сарадници (177), 

суплементација холекалциферолом у дози 2000 i.j./dan током 2 године није показали 
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статистички значајну разлику између две групе у смањењу бола или запремине 

хрскавице. Ова контрадикторност у добијеним резултатима може да се објасни тиме да 

је 51% пацијената у групи која је примала витамин D имало је ОА у узнапредовалом 

стадијуму (K-L 3 и 4), код којих се мање очекује да ће структурне абнормалности бити 

реверзибилне. Ипак, анализа  подскупова, показала је да је ефекат витамина D на 

WOMAC бол био је значајно већи код пацијената коју су на почетку истраживања имали 

смањене вредности витамина D у серуму. Слично овим резултатима, у другом 

трогодишњем испитивању које је обухватило 474 симптоматских пацијената са ОА 

колена, Arden и сарадници (173) су показали да суплементација holekalciferola 800i.j./dan 

није имала значајан утицај на сужавање зглобног простора процењено преко 

радиографског снимка, као ни на бол у колену, функцију или укоченост, чак и код 

пацијената са смањеним вредностима витамина D. Поред тога, рандомизрана, плацебо 

контролисана студија коју су спровели Perri и сарадници (246) (50 пацијената са ОА 

колена, холекалциферол у дози 800 i.j./дан у односу на плацебо), мерењем синовијног 

волумена и едема кости, није пронађена значајна разлика између група (247).  

Jin и сарадници, (248) први који су користили МRI у овој области за мерење 

тибијалног волумена и применом WOMAC упитник за бол, у својој рандомизованој, 

проспективној студији, која је спроведена на 413 пацијената са симптоматским ОА 

колена нису доказали ефикасност 50000 i.j. holekalciferola сваког месеца током 2 године, 

што се не подудра са резултатима наше студије. Hussein и сарадници (170) спровели су 

систематски преглед литературе у коме нису доказали ефикасност варијабилних доза 

holekalciferola у модификацији VAS, WOMAC и функционалног скора за бол код 

пацијената са ОА колена. Gао и сарадници (168) у мета-анализи од четири 

рандомизиране клиничке студије која је обухватила укупно 1136 пацијената аутори нису 

успели да пронађу значајно смањење укочености и оштећења хрскавице. Ипак, ова мета-

анализа је показала статистички значајне разлике у смањењу бола и функције мерено 

WOMAC упитником после суплементације високих доза витамина D (preko 2000 i.j.), а 

што је у сагласности са нашим резултатима. Друга мета-анализа истих студија коју су 

спровели Diao и сарадници показала је сличне резултате (249).  Мета-анализа коју су 

спровели Zhao и сарадници (250), 2021. године и којом је обухваћено 1599 болесника са 

ОА колена доказала је да је суплементација витамином D праћена статистички значајном 

променом укупног WOMAC скора код пацијената са ОА колена, укључујући и WOMAC 

скор за бол, укоченост и функцију. што су потврдили и резултати нашег истраживања.  

Недоследност у одговору на суплементацију витамином D могла би бити 

резултат чињенице да је ОА колена високо хетерогена болест са различитом 

етиологијом. Велике варијације у резултататима клиничких студија могу се приписати 

многим факторима као што су: пол, године, гојазност, слабост мишића квадрицепса, 

степен тежине болести, озбиљност запаљенског процеса, различите серумске 

концентрације витамина D, различити укључујучи и искључујући критеријуми, 

различито трајања студија, разлике у примењеним дозама витамина D као и 

полиморфизам гена за VDR, затим. Осим тога, студије су се спроводиле на различитим 

географским ширинама и у различитим годишњим добима, а добро је познато да  

вредности активне форме витамина D варирају услед разлика у изложености Сунчевим 

зрацима. Разлике у прехрамбеном уносу међу различитим популацијама и неуједначене 

серумске концентрације витамина D доприносе да још увек не постоји консензус у 

погледу суплементације витамина D и ОА колена. Механизам по којем недостатак 

витамина Д може доприниети развоју или погоршању симптома ОА колена није 

разјашњен у потпуности, али се може објаснити утицајем витамина D на инфламаторни 

одговор, оксидациони стрес, сензибилизацију на бол и мишићну снагу. Процена 

ефикасности суплементације витамина D у редуковању симптомима и структурне 
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прогресије у ОА колена захтева будуће рандомизоване, плацебо контролисане клиничке 

студије које би омогућиле најобухватније испитивање. Процена ефикасности 

суплементације витамина D у редуковању симптома и структурне прогресије у ОА 

колена захтева будуће рандомизиране, плацебо контролисане клиничке студије које би 

омогућиле најобухватније испитивање. Такође, одабир пацијената са ОА у почетном 

стадијуму је пожељнији јер су абнормалности у ранијим фазама ОА потенцијално 

реверзибилне и вероватно боље реагују на лечење.  

 

 

5.3. УТИЦАЈ ВИТАМИНА D НА УПОТРЕБУ НЕСТЕРОИДНИХ 

АНТИИНФЛАМАТОРНИХ ЛЕКОВА И АНЛГЕТИКА У ЛЕЧЕЊУ ОА 

КОЛЕНА  

 
Примена Paracetamol-a се може размотрити код пацијената са ОА колена, али се 

препоручује за купирање блажих болова. Такође, употреба NSAID, укључујући 

инхибиторе циклооксигеназе-2 (COX-2), може се размотрити код пацијената са ОА 

колена. Одабрани лек треба примењивати у најнижој ефективној дози против болова и 

за побољшање функције током ограниченог временског периода, узимајући у обзир 

пацијентове коморбидитете и праћење свих штетних гастроинтестиналних, хепатичних, 

кардиоваскуларних и реналних ефеката (247).  

У нашој студији 88,3% (n=53) пацијената са ОА колена је узимало NSAID, a свега 

11,7% Paracetamol. Резултати нашег истраживања показали су знатно краћу дужину 

употребе Paracetamolа у односу на NSAID против болова. Утврдили смо да постоји 

статистички значајна разлика у дужини  примене лекова против болова у односу на 

групу испитаника,  дужина коришћења лекова против болова значајно већа код 

испитаника који су припадали контролној групи. Примена лекова против болова не 

разликује значајно пре и после суплементације витамином D, али постоји статистички 

значајна разлика у дужини примене NSAID против болова пре и после суплементације 

витамином D. Уочава да је значајно краћа дужина примене NSAID код испитаника после 

суплементације витамином D што доводимо у везу са постизањем аналгетског ефекта 

holekalciferola. 

Acetaminophene (Paracetamol) у дози од 4 g/dan као лек првог избора има највиши 

степен препоруке (IА). Код болесника са благим и умереним болом колена треба 

започети лечење са ацетаминофеном, због његове ефикасности и безбедности и уколико 

нема нежељених ефеката лечење треба да буде настављено. У одсуству адекватног 

одговора, или у присуству јаког бола и/или , треба размотрити алтернативну 

фармаколошку терапију на основу релативне ефикасности и безбедности, као и 

присутних коморбидитета и хроничне терапије (251). Терапија NSAID препоручена je 

као додатна или алтернативна уколико je изостао ефекат лечења Paracetamol-om. 

Међутим, аутори OARSI водича (252) указују на велику хетерогеност студија које су 

процењивале ефекте NSAID као и значајну пристрасност према оним студијама које 

истичу предност лечења помоћу NSAID, стога је могуће да су ефекти актуелних NSAIL 

прецењени. 

Иако постоје докази који подржавају употребу NSAID у лечењу ОА колена 

(степен препоруке Iа) код болесника са високим ризиком за крварење из 

гастроинтестиналног тракта потребно је ординирати NSAID/COX-2 инибитор или пак 

давати неселективни NSAID уз обавезну гастропротекцију (253). Клиничке 

рандомизоване студије показале су мање ефекте acetaminophen-a код болесника са 

боловима средњег и јаког интензитета код ОА, у поређењу са NSAIL уз сличан профил 
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безбедности. Мора се узети у обзир  чињеница да су прегледане студије биле 

краткорочне, што утиче на интерпретацију резултата (254).  
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6. ЗАКЉУЧАК 

 

На основу анализе резултата приказаних у овој докторској дисертацији изведени 

су следећи закључци:   

 

1. Тромесечна суплементација витамином D представља ефикасан терапијски 

модалитет у лечењу примарног ОА колена. 

2. Резултати нашег истраживања показали су да суплементација витамином D има 

повољан учинак на клиничке манифестације, у смислу редуковања бола у колену 

и укочености, као и побољшања функционалности код пацијената са примарним 

ОА колена, мерено резултатима WOMAC упитника и VAS-ом. 

3. Суплементација витамином D има ресторативни ефекат на функцију зглоба код 

пацијената са ОА колена што је доказано повећањем обима покрета у колену 

(флексија/екстензија) и мишићне снаге квадрицепса, мерено ММТ-ом. 

4. Утврдили смо да је после суплементације витамином D дошло до статистички 

значајне разлике свих анализираних проинфламаторних цитокина као и IL-13, 

што говори у прилог антиинфлматорног дејства суплементације витамина D код 

пацијената са ОА колена.  

5. Резултати нашег истраживања доказали су да суплементација витамином D 

доводи до смањења имунског одговора типа 1 и типа 17 и повећава системске 

вредности IL-33.  

6. Наши резултати сугеришу да доминација IL-33 над проинфламаторним 

медијаторима код пацијената са ОА колена може представљати механизам  за 

супресију инфламаторног процеса и накнадног оштећења ткива, и указује на IL -

33 као важан регулатор интеракције имунског одговора код пацијената са ОА 

колена након суплементације витамином D. 

7. После суплментације витамином D у нашој студији дошло је до значајног 

смањења вредности SE, броја Le и CRP-а што подржава улогу витамина D у 

инхибицији инфламаторног одговора код пацијената са примарним ОА колена. 

8. Наше истраживање је потврдило антиоксидативни потенцијал витамина D 

модулацијом параметара оксидационог стреса и повећањем активности SOD и 

CAT, што потврђује тезу да је оксидациони стрес укључен у патогенезу ОА 

колена.  

9. Утврдили смо да постоји статистички значајна повезаност дужине примене 

NSAID за купирање болова у односу на вредност витамина D. Са порастом 

серумске концентрације витамина D после суплементације, смањује се дужина 

примене NSAID код пацијената са ОА коленa.  
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