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3axeannuuya

Heusmepny 3axearnocm oyeyjem mom menmopy npoghecopxu op Mupjanu Becenunosuh, koja
Jje ca mrom npoutna dye nym, 00 uoeje 0o pearuzayuje 00OKmopcke oucepmayuje, oajyhu mu

o0pazoyeHy CmpyuHy u npujamesbcky nomoh u noOpuiKy.

Uckpeny 3axeannocm oyeyjem [lexany npogecopy op Braoumupy Jakosmwesuhy, 6e3 uuje

cmpyuHe noopuike u3paoa 08oe 0okmopama He ou ouna mozyha.

Benuxy saxeannocm dyzyjem mojum npoghecopuma u konezama na cyzecmujama u HeceouuHoj

npoghecuonannoj nomohu y excnepumeHmaiiom paoy u uzpaou 0OKmopcKoz paod.

bezepanuuno xeana mojoj nopoouyu na noopuiyu u pazymesars).

Mojoj npemunynoj majuu Muneeu, 6eunoj uHcCnupayuju y Mom Hcueomy...

U weHoj umerakurou, mojoj khepxku Munu. ..



CAXKETAK:

Viora ButamuHa D y marorenesu ocreoaptputica (OA) jom yBeK HHje MPELHU3HO
nedunucana. OA je yecto yApy>KeH ca HeJocTaTKoM BHTamuHA D, koju je pacmpocTpameH
mupoM cBera. Hemocratak ButammHa D je moBe3an ca XpoHWYHUM 3amajbemheM. HoBuju
JIOKa3M Cyrepuiny aa BATaMuH D ka0 iMyHOMOTyTaTOpHU B aHTUMH(IIaMAaTOPHA (aKTOP, alln
Y Kao 3HauYajaH aHTHOKCHJIAHC MOXKE Jla CMambi WHQIIaAMaIjy U OKCUIanoHu cTpec kog OA
OoJIeCHHKA.

b oBe cryamja je na ucnuta ytuiaj cyrementanuje 4000 u.j. BuramuHa D Hakon
3 Mecela Ha UIMYHOIIATOT€HE3y, OKCUIAMOHN CTPeC, KIMHUYIKE MaHU(ecTallrje TpuMapHOT
OA xoneHa.

VY uctpaxuBame Cy ykJbydeHu OosecHuiu ca npumapaum OA koneHa uz YKI
KparyjeBau. ExcnepumenTanna rpyna je Ouia Ha CymjeMeHTaUMju BUTMHHOM D, 1ok je
KOHTpPOJIHA Tpylla HWCIHTaHUKa Omina 0Oe3 cymiemeranuje. DOYHKIHOHATHO TECTHPAHE
(WOMAC ymutauk, VAS ckana), OMOXeMHjCKH TTapaMeTpH, KOHIIeHTpalija nutokuHa (IL-
1B, TNF-a, IL-17, IL-23, IL-33, Gal-3, IL-4, IL-13), mapamerapa OKCHIAIIMOHOI CTpeca
(TBARS, NO2, O, H202, SOD, CAT, GSH) mepenu cy Ha IMOYETKY HCTpaKHBamba U Mocie 3
Mecena.

Tpomeceuna cymiemenTanyja ButamuaoM D kon manujenata ca OA koJjieHa umana je
nmo3uTHBaH e(ekaT Ha KIMHUYKE MaHudecTamnuje, HWMyHOMATOTeHE3y H IapameTpe
OKcHJaImoHor cTpeca. Hakon cymieMmenranuje ButamuHoM D gommo g0 moBehama
Bpennoctu IL-1B, IL-23, IL-33, SOD u CAT, a 10 CTaTUCTHYKH 3HAYAJHOT CMambCHha
BpenHocTH aHTuuH(pIamaropHor muTokuHa |IL-13. Hamm pesynaratm cy mnokasamu na
cymieMeHTanuja ButaMmuHoM D mma pectopatuBHEM edekar Ha (YyHKIM]y 3171002 KOJICHA,
penykyje 6o u ykoueHOCT 1 moBehaBa pyHKITMOHATHOCT KO/ narujenara ca OA koseHa.

KibyuHe peun: octeoapTpuTHuC KojieHa, BuTamMuH D, nHdnamanmja, iMyHoIaTorenesa,
OKCHJIAIIMOHH CTPeC, 00J1 y KOJIeHY, (PYHKIIMOHATHOCT.



SAZETAK:

Uloga vitamina D u patogenezi osteoartritisa (OA) jo§ uvek nije precizno definisana.
OA je Cesto udruzen sa nedostatkom vitamina D, koji je rasprostranjen Sirom sveta. Nedostatak
vitamina D je povezan sa hroni¢nim zapaljenjem. Noviji dokazi sugeriSu da vitamin D kao
imunomodulatorni i antiinflamatorni faktor, ali i kao znacajan antioksidans moze da smanji
inflamaciju i oksidacioni stres kod OA bolesnika.

Cilj ove studija je da ispita uticaj suplementacije 4000 i.j. vitamina D nakon 3 meseca
na imunopatogenezu, oksidacioni stres, klinicke manifestacije primarnog OA kolena.

U istrazivanje su ukljuceni 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-1p, TNF-a, 1L-17, 1L-23, 1L-33, Gal-3, IL-4, IL-13),
parametara oksidacionog stresa (TBARS, NO2, O, H.02, SOD, CAT, GSH) mereni su na
pocetku istrazivanja i posle 3 meseca.

Tromesec¢na suplementacija vitaminom D kod pacijenata sa OA kolena imala je
pozitivan efekat na klinicke manifestacije, imunopatogenezu i parametre oksidacionog stresa.
Nakon suplementacije vitaminom D doslo do povecéanja vrednosti IL-1f, IL-23, IL-33, SOD i
CAT, a do statisticki znacajnog smanjenja vrednosti antiinflamatornog citokina IL-13. Nasi
rezultati su pokazali da suplementacija vitaminom D ima restorativni efekat na funkciju zgloba
kolena, redukuje bol i uko¢enost i povecava funkcionalnost kod pacijenata sa OA kolena.

Kljuéne reci: 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-1p, TNF-a, IL-17, IL- 23, 1L-33, Gal-3,
IL-4, IL-13), oxidative stress parameters (TBARS, NO2, 027, H202, 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-1p, 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. YBOA

1.1. OCTEOAPTPUTUC KOJIEHA

1.1.1. Jepununmuja

Octeoaptputic (enr. Osteoartrhritis) (OA) je Hajuemthu oOMMK apTpuTHCa, KOjU
yrinaBHOM (85%) 3axBara 3rino0 koinena (1, 2). Bume menenuja OA ce cmatpao 3a Gosect
noxabaHUX M UCTPOIIEHUX 3rio0oBa (eng. ,,wear and tear*) koja HacTaje yciel MEXaHUUYKU
n3azBaHor (oxamHor omrehema MUIMMNHOCKENETHOT CHCTEMa ITOBE3aHOT ca TPOIECOM
crapewa (3). Camo 10 romumna panuje OA je neduHucaH kao HH(IAMATOPHO O000JBEHE
CHHOBHJAJTHUX 3TJI000Ba, a 3amabeibe j€ OIMMCAHO Kao ,,HEKJIACHYHO . 3majbeme Ce cMaTpa
KJbYYHOM KOMIIOHEHTOM Yy HpPOTrpecHju AecTpyKuuje XpckaBuile u koctu (4). Ilotom je
npeoxeHo aa ce OA neduHule Kao cucTemMcka 60secT, a He kao (pokaiaHa 6osect 3ri1000Ba.
MeTa0OonMyky W3a3BaHO 3alajbebe KOje YKIbydyje LUTOKUHE, aJUMOKHHE, aOHOpMaiHe
MeTaboInTe, peakTaHTe aKyTHe ¢a3e, HeJlocTaTak BUTaMuHa J| 1 Heperynucanu Metaboian3am
MIiRNA (enen.  Micro Ribonucleic acid — mIiRNA) 3ay3uma 3Ha4ajHO MeECTO ¥y
narodpusuonoruju OA (5).

CpenuHom gnpyre neneHuje 21. Beka, MHOTE€ CHCTEMAaTCKE aHAJIHW3€ CepyMa,
CHHOBHJAJTHOT TKWBA, CHHOBH]jaJTHE TEYHOCTHU, 3TJIO0HE XPCKABUIIE U CYOXOHIpaHE KOCTH
notBpawie ¢y Aa je OA uHdamaropHa, CUCTEMCKa 00JIeCT ca aOHOPMaTHUM METa0OJTUIKUM
oOpToM. YcTBapu, 3amajbelbe MOCPEI0OBAaHO UMYHCKOM PEAKIIMjOM cMaTpa ce yoOndajeHHM
Haja30M y CHHOBHjaTHOM TKHBY Koj OA r7e cy mHbunTpaja MMyHCKIX henrja u mydeme
UTOKMHA JoMuHaHTaH Hana3 (6). Ilpemtoken je matorenercku momen 3a OA y kome
TEHETCKH, XOMEOCTAaTCKA W/WIM MEXaHWYKH (AKTOpHW wH3a3uBajy omTeheme 3rio0He
XpCKaBuIle, Koja OW MOIJIa M3JIOKUTH CEKBECTpHpaHE ayTOAHTHUTEeHE crenuduyHe 3a
XPCKaBHIly UMYHCKOM cucTteMy. HOBOCHHTETHCAHM ayTOAHTUICHH XPCKABHUIE MPOMOBHILY
aKTUBALIM]y UMYHCKOT CUCTEMa IITO PE3YJITUPA MUTPALIM]OM, IXE3UJOM U aKymyJanujom T-
hemuja, b-henuja u makpodara y cuHoBuju 3ri100a. Ha oBaj HauMH, IUTOKMHU M XEMOKHHHU
Jyde ce W3 aKTUBHpPAaHUX HMYHCKHX henmja, a Koju Takohe yKIbydyjy M aKTHBHpaHE
KOMIIOHEHTE KomIuteMeHTa (7).

3axBasbyjyhu oTkpuhuma u3 oOnactu MoJiekyjaapHe Owuosoruje, maHac ce OA
nedunMIe Kao ciokeHa MyatudakTopujaina 6onect (1, 8), y K0joj IEHTpaIHy yJIOTy UMa
XpoHHYHA MH(pIaManuja HUCKOT cTerneHa. OBO 3ama/bemhe je KapaKTepUCTUYHO 33 MOYETHH
cragujyM OA, a HacTaje Kao pe3yiTaT HHTepakiuje usmel)y uMyHckor cucreMa u pakropa kao
ITO Cy JIOKaHO omTeheme TKkuBa 1 MeTabonnuka auchyunkuuja (9). Hakne, OA je xpoHnyHa
Oosect 3riao0oBa KoOja HacTaje Kao pe3yirar CI0KEeHOr MelycoOHOr nejcTBa T'€HETCKHUX,
MeTabO0IMUKUX, OMOXEMH]CKMX U MEXaHWYKuX (akTopa, MmMTO je mpaheHO aKTUBALMjOM
MH(IaMaTOPHOT OJAroBOpa YKJbyuyjyhHM HMHTEpakuujy 3rio0HE XpCKaBHIlEe, CyOXOHJpaiHe
KocTH 1 cuHoBHje (7).

1.1.2. EnnieMunoJ10ruja v eTHoJIOTHja

Xereporena mpupona OA jompuHOCH BapwjaOWIIHOj MPE3EHTAMjU CHUMITOMA,
mporpecuju OOJECTH, OATOBOPY Ha Jeuerme U NporHosu. [lporemyje ce ma mpubauxzo 250
MUJIHOHA Jbyau mupoM ceta 6omyje ox OA (10). Oko mosoBrHA TOMyJaIKje ctapuje o1 65
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roguHa 6omyje ox OA. Tlocne meHomnay3e, npeBanenna je Beha kox sxena u mpubmmkao 18%
*eHa ¥ 9,6% Mymkaparia ucrnosbapa 3Hake cumnromarckor OA (1). [Ipeanenimja OA konena
3HA4YajHO ce moBehasa TOKOM MOCIeIkUX ACIICHN]a K HACTaBJha Ja pacTe, JSITMMUYHO 300T CBE
Behe yJecTanocT rojasHOCTH M JpyTuX (hakTopa pu3uKa, ajld U HE3aBUCHO O] IPYTHX Y3pOKa
(11). Ca enuaeMHOJIONIKOT CTAHOBHUIITA, 300T BEIMKOT MPOICHTA JbYIH KOjU 0OJIyje 01 OBE
00JIeCTH M TPOY’KEHOT JKMBOTHOT Beka, OA ce JaHac cMaTpa 3a jelaH OJ] Haj3HauajHHjHX
y3poka wuHBanuauTeTa y cBery (8). Ilopen Hamerama BEJIMKOT TEpeTa HMHBAIUIHOCTH,
IUPEKTHH W WHAMPEKTHH TPomKoBH OA ce KOHTMHYHMpaHO moBehaBajy, IITO JTOHOCH HU3
COIIMOEKOHOMCKHUX TocienuIa: mosehany moTpommy, CMambeHy MPOILyKTHBHOCT, IIPETEPAHO
Kopuinheme pecypca 3paBCTBEHE 3alITUTE U CBEYKYITHHU T1a]] KBajuTeTa )uBota (12).
®daxTopu pH3MKa 3a HacTaHak U mporpecujy OA KojeHa MOTy ce MOAEIUTH Ha (akKTope
WHIUBUAYaIHE TNpeAucrnosnulidje u (akrope Mpeaucrnosuuuje Ha HuBOy 3riioba. Iloctoje
paznuuuTh (HaKTOPU WHIAMBUIyAIHE MPEAUCIIO3UIMje KOju o0yxBarajy colmoaeMorpadcke
KapaKTepUCTUKe (HIp. JKEHCKH II0J, adpoamMepwyka paca), T'€HETCKYy NpeAHCIO3UIIH]Y,
rojazHocT, (akTOpH MOBE3aHU ca UcXpaHoM u nopemehaju merabonmsma koctu. dakTopu
MPEANCIIO3UIIMj€ Ha HUBOY 3TJI00a MOJpa3yMeBajy OCOBHHCKE nedopmurtere 3rioda HiIu
HEJeHAKOCT AYXKUHE NOBHX EeKCTpeMuTeTa, ciaabocT Quekcopa moTKojeHuIle, yuenthe y
oapehenum npodecuoHaTHUM/ CIOPTCKUM aKTHBHOCTHMA U ToBpee 3riao0a (13).

FoauHe Mon lojazHocT leHeTHKa Paca/ETHWYKa npunagHocT McxpaHa KowraHu metabonusam
\\ \L
MHauBMAyanHa Npeaucnosvuumja =
Mpegucnosmumja
+ L > peq U]
3a OA
MpeagucnoHnpax 3rnob -
N
Hej Muwh O
Moepepna AKTMBHOCT 3aHWmatbe EIEAHAKE fyuHa Nedopmuter mwihHa COB“HCH.‘
HOTy cHara nopemehaj

Cimka 1. ®akropu npeaucnosunuje 3a Hactanak OA (IIpeysero ox Vina ER, Kwoh CK.
Epidemiology of osteoarthritis: literature update. Curr Opin Rheumatol. 2018 Mar;30(2):160-
167. u Mmoan(uKOBaHO)
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1.1.3. Knacudgukanuja ocreopTpUTHCA KOJIEHA

OA «komena je xereporeHa OOJIECT ca KOMIUIEKCHOM MaTOJOTHjOM. Y HEIaBHO]
CUCTEMAaTCKO] TIPETJICIHO] CTYIUjU HUACHTU(UKOBAHO j€ TIeCT Bapujadiu Koje IMpeaCcTaBibajy
mecT kmuHnukux ¢penorunona OA (14). To cy:
1. OA ca xpoHU4HHM 0O0JIOM Ka0 MOCJICTUIIOM IIEHTPATHOT MEXaHW3Ma WA [EHTPaIHE
CCH3UTHU3AIIN]C

2. undpnamatopau OA, ca BUCOKAUM HUBOOM MH(IIAMATOPHUX IUTOKWHA

3. merabommukn OA, ca MNPEeBaJCHIIOM To0ja3HOCTH, InehepHe OOJIeCTH W JAPYTHX
MeTabonukux nopemehaja

4. OA xao nocnenunao mrehema MeTaboaM3Ma KOCTH U XpCcKaBuile (MMPOMeHa JIOKATHOT
MeTadosIn3Ma)

5. OA xao mocienuiia MEXaHWYKe MpeonTepeheHoCTH CTPYKTypa 3ri00a (OCOBHHCKU
nopemehaju) u

6. OA kao mocieannia MUHUMAJTHUX TPOMEHA 31i100a WM CUMIITOMA ca MPOTPECHjoM
TOKOM BpEeMEHa

1.1.4. I1aToreHe3a ocreoapTpuca KoJeHa

Konnentr OA ce MHOTO TPOMEHHO TOKOM HCTOpH]je. Y MOYETKY ce cmaTpaio aa je OA
OosnecT xpckaBuile, a maHac ce 3Ha ga je OA Oomect menor 3rio0a. ['maBHe marosomike
npoMmeHe y 3rio0oBuMa 3axBahennm OA 00yxBarajy jJereHepalyjy XpckaBuIle, (opMUpamke
ocreouTa, CyOXOHIpaJIHy CKIIEpO3y, CHHOBHJATHY HH(IAMIIM]Y pPa3IU4YUTOr CTEIeHa,
JeTeHepanujy JuraMeHata U MEHHCKyca KoyieHa W xurepTtpodujy 3riodHe kamcyie (15).
Takolhe, Mory mocrojaTi IpoOMEHe U y MEpUapTUKYIApHUM MHUIIIMhKMa, HepaBuMa, Oyp3ama u
JIOKaJTHUM MacHHUM ,,jacTyurhuma“ (16).

3ri00Ha XpCKaBHIIA je aBaCKyJIapHO, aluM(paTHIHO U aHEypaIHO TKHBO M3Tpal)eHo o1
jemanor Tuna hemuja 3BaHUX XOHApPOUUTH. OCHUM XOHIPOIMTA, XPCKaBUIA CAIPKH
excrparenyaapau Mmatpukce (ELIM), koju ce cactoju ox yriaaBHoM oj Boje (Buiire ox 70%) u
OpPraHCKUX KOMIIOHEHTH Kao ITO Cy KosareH tuna |, arpekan, 3atum, qpyru NpoTeOrIuKaHu
(nexopuH, Owurnukan u ¢ubpomoaynun), konarenu (tuma |ll, VI, X, Xl, wrn.),
TJIMKO3aMUHOTIMKAHU U rinkonpoTtentu (17). 3rio0Ha XpckaBuIia KoI 0Apacior YoBeKa Hije
aKTHBHA, HaJa3M ce y HeonTepeheHoM, ypaBHOTE)KEHOM CTamy, a XOHIPOIUTH CY HEAKTHBHE
henuje u y MaTpukcy XpCcKaBHIle UMa Majo MeTtabonu3ma. PaBHoTexka n3Mel)y mpousBoImHe
komnoHeHTH EIIM u meroBux jerpaanpajyhux eHsuma oJip;kaBa ce akTUBHOIINY XOHAPOLUTa
(18). IIpekomepHo MexaHuuko omnrepeheme y3pokyje mopemehaj paBHOTEKE H3MEKY
aHaboMIMYKM W KaTabonmuykux mporeca y xpckaBuik (19). V OA XOHIPOLHUTH IMOCTajy
,»AKTUBHpAHU' IITO ce Kapakrepuule nponudepanujom henuja, popmupameM Kiactepa U
noBehaHoM MPOU3BOAKOM U MAaTPUKCHUX MPOTEUHA U Aerpaaupajyhux enzuma matpukca. OA
XOHJPOIUTH NPOAYKYjy OpojHe Mmenujatope ykibyuyjyhu IL-1B, TNF-o, npoctarnanaune u
NO (16).

Y OA nonazu A0 pa3rpajime KojlareHa U IpOTeOorInKaHa, I1aBHUX KoMmnoneHTH EL[M,
nenoBameM crnenuduuHuX mnporeuHasa. I[loctoje 4 BpcTe MPOTEONMTUYKUX EH3UMa
KIacU(UKOBAHUX Yy OJHOCY Ha MEXaHW3aM Karaju3e: IUCTHHCKE MPOTEHHAa3e, acrapTaTHE
MpOTEeMHA3e W CEpPUHCKE TMPOTeMHAa3e U MeETAloNpoTenHa3e. MerajlonpoTenHase Ccy
HajBaKHU]e. M3aydyjy MX XOHIPOIUTH CTHUMYJIMCAHU IUTOKHHMMA W (PakTopuMma pacTta.
Haj3nauajHuju mpeacTaBHUK METaJONpOTEeHHAa3a Cy MAaTPUKCHE MeTalompoTenHase (eHe.
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Matrix metalloproteinases - MMP) u To MMP-13 (konarenasa-3) u MMP-1 (uHtepcruiiujaisa
konarenasa) (20). MMP-13 je najBaknuja 300r TOra mTO HajBUIIE pasrpalyje konarex Tum II,
a TOKa3aHo je na je meHa ekcrnpecuja y OA uspasuro nosehana (21). Kapakrepucruuna
poMeHa y 3rJI00HOj XpckaBuim Be3zaHa 3a OA je mojaBa (eHOTHNA XHUIEPTPOPUUHHIX
XoHIponuTa Koju nosehano uznyuyjy MMP-13, konaren tun X u ankanHy ¢ocdarasy (22).
WnentudukoBan je TpaHCKpunmuuoHH ¢aktop Runh2 koju wWHAOYKyje HacTaHak
XHUIEPTPOPUIHUK XOHIPOIIMTA, IITO BOAM Ka Jerpaganuju konareHa tun Il, eHxoapaiHoj
ocU(pUKALUjK U anonto3u XoHapouuta (23). Y pasrpaamu NPOTEOrNIMKAHA YYECTBYjy M
arpekanaze ADAMTS (ewnen. a disintegrin and metalloproteinase withth rombospondin
motifs). 3a pa3zBoj OA cy outne ADAMTS-4 u ADAMTS-5 (24). V3 nosehany pasrpajmy
XpckaBuile nopemehaj Merabominuke paBHoTexxe Yy OA yKJbydyje U HEJJOBOJbHU penapaTOpHU
Y aHa0OJINYKH OJITOBOP TKUBA.

Melhy MonekyninmMa OJIrOBOPHHM 3a pemnapanujy TKABAa HABOJE C€ KOIITaHU
MOpGOTEHETCKU NPOTeHHU (eHnen. Bone morphogenetic proteins - BMP), uncynuny cnuuan
daxTop pacra-1 (enen. Insulin-like growth factor-1 - IGF-1), tpanchopmumiyhu daktop pacra-
B (enen. Transforming growth factor beta - TGF-B) u dakrop pacra ¢udpobnacra (ewne.
Fibroblast growth factor - FGF). HaBenenu (aktopu pacta uMajy CrioCOOHOCT IMPEOKPEHYTH
KaTaOOJIMYKKM TPOILEC TIOKPEHYT TPBEHCTBEHO [EJIOBakbeM WHTEpIICyKHa-10eTa (ewe.
Interleukin-1 beta - IL-1B) (25).

I'maBHM MenujaTOpH MeTaboIM3Ma XPCKaBHIle Cy MUTOKWHU. Kackama MoneKymapHuX
norahaja KOju Cy OATOBOPHHU 3a JAETPaJanHjy XpCKaBHIlE 00yxBaTa HHCXOAHY peryJaiujy
anTuuHpamaTopaux nutokuHa (ewe. Interleukin-4, -10, -13 — IL-4, -10 u -13), TKuBHUX
HHXHOMTOpa MAaTPUKCHUX MeTanonporenHasa (exe. Tissue inhibitors of metalloproteinases -
TIMPS) u ¢akropa pacra (IGF-1, TGF-B, bFGF u ene. Bone morphogenetic proteins - BMPs);
YCXOJIHY peryJyanujy npouH(pIaMaTOPHUX IUTOKMHA Kao nTto cy IL-1PB, ¢akrop Tymopcke
Hekpose anda (ene. Tumor necrosis factor alpha - TNF-a), 1L-6, -8, -11, -17, -18 u npoaykuujy
MMPs, xonarenasa, arpekanasa, a3ot monokcuaa (NO), mpocrarnanauna (ene. Prostaglandin-
E2 — PGE-2) u nuknookcurenase 2 (ere. Cyclooxygenase-2 - COX-2) (26).

[ToxpeTameM MHPIAMATOPHUX MTPOIECA U KaTaboIM3Ma XPCKaBUIIE, TOYETHE TIPOMEHE
KOje ce BHUJE Kao IMOBPIIMHCKE (uOpmianuje, mupe ce auctaaHo, Gopmupajyhu gybdoke
ducype, IITO JOBOIM JIO JIeIaMUHAIIM]E XPCKABUIIE OTKPHUBajyhn Kannu(uKoBaHy XpCKaBHUILY
U cyOxoHapaiaHy Koct (27). 3a pasiauky oj 3riio0He XpCKaBHIIE, IPOMEHE Yy CYOXOHAPAITHO]
KOCTH OJJTUKY]y ce rnmoBehaHoM MpOW3BOAKOM MaTpPHKCa, MITO JOBOJAU JI0 33/1e0Jbaba KOCTH
(28). Crymmja Sancheza u capamnuka (29) mokasama je ma ocreoOiacTH OAroBapajy Ha
MEXaHWUYKy CTUMYyIalujy, Oamr Kao ¥ XOHAPOLMTH, npuiarolasajyhu cBOjy MeTaOOIUUKY
aKTHUBHOCT M CEKPETY]y NporH(IaMaTOpHEe IUTOKHHE U JIETPalaTHBHE CH3UME.

1.1.5. Uupaamanuja y ocreoapTpuTHCY KOJIeHA

ITatoreneza OA je pesynrtar mnopemeheHe paBHOTeXE  MNPOMH(IAMATOPHUX U
aHTUHH(IAMAaTOPHUX MeAMjaTopa, IITO JOBOJAU JIO 3alaJbeHCKOT OJArOBOpa KOJH Y3pPOKYyje
JieTeHepalnjy XpcKaBHIle, peMOJIeNIOBambe KOCTU U Mponudepalnjy CHHOBHjaTHe MeMOpaHe.
Banasbeme y OA je XpoHHYHOT TOKa, Oiaror cremena (ewe. , low-grade inflammation®) u
MOCPEZOBAaHO je MpBeHCTBeHO ypohenuM umyHckuM cuctemoM (30). MRI mujarHoctukoM je
J0Ka3zaHo Ja je cuHoBUTUC Y OA mpucytan koz 95% mnamujenara ca u3JIMBOM Y 317100y, Kao U
kox 75% mnanujenata 6e3 w3nuBa (31). CunoButHc koj OA mamnujeHaTa MOBE3aH je ca
MOTOPIIakEeM CHUMIITOMA Kao M CTPYKTYpHOM W panuorpadckom mporpecujom (32, 33).
VYpohHN UMYHUTET y4decTBYyje y pa3Bojy CHHOBUTHCA M MOKpETamy Kackaje MH(IaMaTOpHUX
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U KaTaboJIMUYKUX Tpolieca 3rj00He XpCKaBHIle mTo JoBoau a0 nporpecuje OA (15). ['naBHu
CHTHAJIHU MOJICKYJIM HMYHCKOT CUCTeMa Cy HUTOKHHH (34).

HmyHcku nocpenoBana nHdamanyja koja ykipyuyje T- u b-henuje, kao u makpodare,
cMaTpa ce yoOHWdajeHuM Halla30M y CHHOBHjAIIHOM TKUBY, Y KOME ce 0JBHja MH(pHUITpalyja
uMyHCcKuM henujama u cekpenuja nurokuna (35). CTuMmysucaHu MenujaTopruMa 3anajberba,
nocebno IL-1B, TNF-o, MMP u npyre mporemHase MHIYKYjy XOHAPOLUTE, CHHOBH]jalTHE
henmje u mumdponmre na npomssoze IL-6, IL-8, IL-15, IL-17, naxubutopHu pakTop Jeykemuje
(ene. Leukemia inhibitory factor - LIF) u PGE-2 (36, 37), COX-2, docdomunazy A2, NO u
crnoboane paaukaie (38).

Hajznauajuuju wHbmamatopan nutokuan cy IL-1 m TNF-a jep mnorctuuy
MIPOU3BO/IbY OCTAIMX IUTOKMHA Kao mTo cy IL-8, IL-6, LIF, anu u comncTBeHy npon3Boamy,
Y Ha Ta] HAYUH Cy OJIFOBOPHU 3a MHUIUpamke UH(IaMaTopHe Kackaae. Katabomuuku aenyjy
Ha MeTaboyM3aM XOHJPOLWTA, U UMajy yJory y omtehewy XpckaBuue u nporpecuju OA
nyteMm akTuBanuje nporenHasza (MMP u arpekanasa) (39). Takolhe mosehasajy cunte3sy PGE-
2 u wuHAyKyjy cuHresy ADAMTS-a y xonaporutuma (40). Behumna akTtuBHOCTH
MporH(}IaMaTOPHUX LIMTOKHWHA MOCPEJOBaHA j€ aKTUBALMJOM TPAHCKPUIILMOHOT (hakTopa,
nykieapuor (akropa kama b (ene. Nuclear factor kappa B - NF-xB), koju ce cmarpa ce
rJIAaBHUM KaTaOOJMYKUAM PEryJaTOPHUM FeHCKUM MyTeM y XoHapormTuma (41). AxTuBaipmja
NF-kB mpomoBuilie NPOU3BOAKY XHIOKCHja-uHAYHOWIHOT (akTopa 20 (ene. Hypoxia-
inducible factor-2a — HIF-2a), azor-okcuacuntase (ene. Nitric Oxide Synthase-2 - NOS2),
COX2 u IL-1B, xoju mMpOMOBHINY 3amajbeHCKU Tporec, WHAYKY)y MMP u ADAMTS u
OJIp)KaBajy OBY ayTOKaTaJIUTHUKy Kackany cuHte3oM IL-1p (16). HIF-2a unaykyje ekcripecujy
€H3MMa KOju pasrpalyjy Marpukc Kao jelaH ol KaTaOOJWYKUX (aKkTopa YKIbBYYCHHX Y
MaTOreHe3y aronTo3¢ XOHIPOIMTa KOji HHAyKYje mporpecujy OA koneHa (42).

Cuntesy IL-6, IL-8, IL-17 u IL-18 Ttakohe muaykyje IL-1p (34). Uudramatopau
epekar IL-1B je yOmaken arommctom penentopa 3a IL-1 (ewe. Interleukin-1 receptor
antagonist - IL-1Ra) mpu yemy je meroBa KoHieHTpaidja Beha kox mamujenata ca OA y
nopehemy ca 3apaBum koHTponama (41). Ocum Tora, OoIBHja CE MPOMOBHCAIE CHHTE3EC
XeMoKkuHa, oxHocHo IL-8, MoHommTHOr XemoarpakraHTHOr mnporeuna-1 (ewe. Monocyte
chemoattractant protein-1 - MCP-1) u xemokunckor nuranaa 5 (exe. C-C Motif Chemokine
Ligand-5 - CCL5), koju menyjy Kao mocpeaHuiiy u3mel)y mpoiieca JJIOKaJIHOT 3alabeba TKUBA
u epexra umynckux henuja (44). IL-8 nenyje u ka0 HUTOKKMH U Kao XeMOKHUH. Iheros edekar
je cmmuan IL-1B, a to je mumyknuja NF-kB, cympecuja mpomudepaiyje XOHAPOLUTA H
npomonuja cuatese MMP. City’ku Ka0 XeMOKHH TaKO [ITO PUBJIAYU U aKTUBHPA HEYTPOpUIIE.
Mepeme konneHtpanuje |L-8 y CcHMHOBHMjalHO] TEYHOCTH IOKa3ajo je€ Ja Kopelupa ca
crenenoM TexuHe OA u aktuBHomthy MMP-13, nok je cmameHa koHueHTpauuja IL-8
npuMeheHa HakoH aHTHHH(IamMaTopHe Tepanuje (39, 44).

IL-6, Takohe yuectByje y wuH(paamaropHoM tmpouecy koxa OA. IIpomosuiie
uHduamaijy u cuaresy MMP aktuBanujom JAK/STAT nyta (ene. The Janus kinase/signal
transducer and activator of transcription) kama ce Bexe 3a IL-6 perenitope, Koju ce HaIase He
camMo Ha MeMOpaHU XOHJpOIMTa Beh U y CHHOBH]jAIHO] TEYHOCTH KAa0 COJTYOMIIHH PELeTITOPH,
Yhje je W3Ny4YHBame MoBe3aHo ca mpoteonu3om ox crpaHe ADAMTS-a (45). Iosehana
koHIeHTpanuja IL-6 y cepymy je Takohe moBesaH ca 6omom y panoj pazu OA koneHa KoJi xeHa
(46). VY excriepumeHTanHIM Mojenuma je yrepheHo aa |L-6 npomosuie npousBoamy MMP-
3, MMP-13 u ADAMTS, ok meroa HHXUOUIHM]ja yOJIakaBa IPOrpecHjy CTpyKTYpHHX Je3Hja
kox OA (47).
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1.1.6. lIpouHpIaMATOPHU HUTOKHMHH

[IpoundnamaTopHu IUTOKUHH KOjU yuecTBYjy y matorenesu OA cy: TNF-a, IL-1p,
IL-6, IL-15, IL-17, IL-18, IL-21, u LIF (48).

Wutepneykun 1-6eta (ene. Interleukin-1 beta - 1L-1p)

BesuBamem 3a cBoj perentop (IL-1RI), IL-1p akTuBupa curnamse nmyreBe NF-kB u

MHUTOI'CHOM aKTHBUpaHe MpoTenH kuHasze (ewe. Mitogen-activated protein kinases- MAPK)
koju, nosehamem ekcrpecuje em3suma ADAMTS u MAPK, nmoBome m0 kaTtaboinmukux
peakiuja, OJIHOCHO Jerpajaiuje MpoTeorivkaHa u omrehema konareHa. OcuM Tora, Mpeko
WCTUX CUTHAHUX ITyTeBa, IL-1P naxubupa cuaTe3y komarena tuna Il kpos cympecujy SOX-9
(ene. SRY-Box Transcription Factor-9 ) , anu u cuHTe3y MPOTEOrIuKaHa moBehameM CHHTE3e
COX-2, PGE-2 u NO. IL-1p noBehasa excnipecujy xemoknHa kao mro cy IL-8, CCL2 u CCLS,
kao u nurokuHa IL-6 m TNF-o, xoju mnpuBnaue wuHprmamaropHe henuje W u3a3uBajy
CHHOBMjaJIHy HWH(aMalllM]y, ¥ Ha Ta] HAuYMH MOJCTUYE ayTOKpUHY cekpeuujy. Ilytem
curHamm3anje MAPK, IL-1B waaykyje katabonwuke peakiyje Kao IITO je Jerpajaiuja
XpCKaBuIle, kKao mfoMuHaHTaH nporec y OA. CmamemeM eKcrpecuje reHa 3a koiareH tai 11 u
arpekana, IL-1B cmamyje npousBoawy ELIM (48). IL-1P y3pokyje merpaganujy ELIM kpo3
WHIYIH]y KoJlareHas3a M arpekanasa xao mro cy MMP-1, MMP-3, MMP-13, ADAMTS-4 u
ADAMTS-5 (49). OBu katabonuuku forahaju pe3ynTupajy XunepTpodujoM XOHIPOLHUTA,
nemudepenipjanujom U Ha Kpajy amonrto3om (50). IL-1B ctumymnume nyuewe 1L-6, LIF u
IpyTuxX MpouH(pIaMaTOPHUX ITUTOKWHA, KOJU TOTEHIHpajy kartabommuke edexre IL-1 u
HCTOBPEMEHO Cy W camu Karabommuku wmemujatropu (49). PGE-2, NO u COX-2 cy
uHbIIaMaTOpHU MeaujaTopu Koje Takohe muaykyje IL-1B (51). OBu MemujaTopu mocmentyjy
CUHOBHjaJIHY WH(IIaMaInjy, MTO A0AaTHO nmoBehaBa cekpenujy IL-1B u aApyrux muToknHa u
moropiiraBa 3a4apanu Kpyr nporpecuje OA (52).
Hpyru Baxan curHainuu nyt y nporpecuju OA nocpenoBane IL-1P je NF-xB, koju, kana ce
aKTUBUPA, JJOBOJIH JI0 MHXUOUIIH]e ekcTipecH]je kojarena tuna II, mosehane nmpoussoame MMP
(MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-8, MMP-9 u MMP-13) u ADAMTS (ADAMTS-
4 u ADAMTS-5), anmu takohe, u COX-2, INOS, PGE-2 u NO. Ilopen tora, IL-1 akTuBupanu
NF-kB nyT ctumymnuiie CUHTe3y U CEKpelu]jy MporuH@IaMaTOpHUX IIUTOKHHA, Kao mTo cy IL-
6 1 TNF-a, (53). IL-1p mocpenoBana aktuBanuja NF-kB crumyiuiie mpou3Boamy pasIdnduTHX
xemokuHa ykibyuyjyhu IL-8, MCP-1 umu CCL2, CCLS, Takohe mo3nat kao RANTES (ewe.
regulated on activation, normal T cells expressed and secreted - RANTES) u undaamaropHor
nporeuna-la makpodara (ene. Macrophage inflammatory protein-1 alpha - MIP-1a), koju
npuBiIaYeeM nHbiamaropHux henuja nojauasa uadaamaimjy y 3riaooy (37).

dakrop Tymopcke Hekpose anda (ene. Tumor necrosis factor alpha - TNF-a)

TNF-a ce Besyje 3a nBa uzorumna memopanckux perentopa TNF-1 u TNF-2. Jluranau
MOTY Ja MHIYKY]y JBa pa3jMyuTa CHUTHAIHA KOMIUIeKkca BesuBameM 3a TNRF-1 peuenrtope
(ene. Tumor necrosis factor receptor-1 - TNRF-1). Kommuiekc 1 10Boa# 10 CTHMYyJaluje
npexxuBibaBama henuja u ekcrnpecuje NF-kB, MAPK u AP-1, nox xommekc 2 A0BOAM 10
amorrro3e henuja (54). Tlopen tora, Be3uBamwe TNF-o 3a TNRF-2 aktusupa NF-kB u JNK (55).
VY xouaporutuma TNF-o 610kupa cMHTE3y KOMIIOHEHTH MPOTEOTIMKaHa U kKonarena tuma II
(56). TNF-0 kao u IL-1B, moBoau 1o aerpanarmje ELIM unaukyjyhu cuHTe3y KojareHasa u
arpekanasa kao mro cy MMP-1, MMP-3, MMP-13 u ADAMTS-4 (57). Ocum tora , TNF-a
noBehaBa cunTe3y IL-6, IL-8, RANTES u VEGF. 3ajenno ca IL-1B, TNF-a unaykyje
nponykuujy iNOS, COX-2 u PGE-2, mto naske nosehasa npoaykuujy IL-1p u TNF-a (38).
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Wurepneykun-6 (ene. Interleukin-6 - I1L-6)

IL-6 mpoaykyjy octeobmactu, XoHIpouuth U cuHoBuUuUTH (58). IL-6 axTuBHpa
CHTHAJIHE ITyTeBE KOju perynuiny npoaykuujy enzuma (TIMP, MMPs u ADAMTS) kao u
cuntesy komareHa tun Il w mnporeornmukana. J[akme, IL-6 Oamancupa usmely
aHTUMH(IAMAaTOPHUX W NpOMH(IAMAaTOpHUX edekara, anmd yclel IPeoBIIaJaBamka
npouHQIaMaTOpHOT JejcTBa joJa3u a0 nporpecuje OA (59).

Wnrepneykun-15 (ene. Interleukin-15 - IL-15)

Tauan mexanuzam kojum |L-15 yrude Ha HacTanak u nmporpecujy OA jour Hije O3HaT,
amy je mo3Haro aa IL-15 mojayaBa npousBoamy MMP, kao mto je MMP-9 (60). Pesynraru
KIIHUYKE CTYJMje TTOKa3allu Cy Ja je koHuenrpanuja [L-15 y cepymy nanujenara ca OA Beha
HEro KoJ 3/ApaBux KoHTposa. OcuM Tora, cepyMcka koHueHtpauuja IL-15 xopenupa ca

TexkuHoM 60s1a Mmepennm nomohy WOMAC ckane 3a 601, HE3aBUCHO O] roAuHa, mojau BMI
(61).

Wutepneykun-17 (ene. Interleukin-17 - IL-17)

IL-17 nyue nomohumuku T mumdonumtu (Thl7) (62). Yrepheno je ma IL-17 y
XOHJPOIMTUMA H30JI0BaHMM U3 XpckaBuie mnamnujeHara ca OA mnoBehaBa NpOayKIH]Y
kaTabonmmykux pakropa (MMP-1, -3 u -13) u cMamyje MpoayKIIHjy aHa0OIUIKUX (aKTopa Kao
mro cy TIMP3, konerena tum Il anga-1 (ene. collagen type 11 alpha-1 chain - COL2A1) u
SOX9 (63). Takohe, nokazano je ma IL-17 moxe na noseha npoaykiujy 1L-6 u TNF-a y OA
(64).

Wutepneykun-18 (ene. Interleukin-18 - [L-18)

Konnentpanuja 1L-18 je moBehana y miasmu, CHHOBHjaJHO] TE€YHOCTH M 3TJI00HO]
xpckaBuim nanyjenara ca OA y mopehemy ca 31paBuM KOHTpoJIama, ITo yKka3yje Ha moBehany
JIOKaJIHy W cucTeMcKy mnpousBoamy IL-18 kom OA. Bpemnoctu IL-18 xopenupajy cy ca
pamuorpadckum cremenom Gosectu (65). IL-18 mraykyje moBehame Opoja perentopa Ha
MOBPIIMHU XOHIPOIUTA U CHHTE3Y KJbYYHHX CH3MMa OJI'OBOPHUX 32 JCTpagallnjy XpCKaBHIIE
kao mto cy MMP-1, MMP-3 u MMP-13 (66). ITopex Tora, IL-18 nosehasa npoussoamy NO,
IIUTOTOKCHYHOT CJIO0O0JHOT pajiiKaia KOju je He3aBHCaH (aKTop y Jerpajaluju XpCKaBHUIIE
(67). IL-18 y xoHapomHMTHMa W CHHOBHOLMUTHMA HMHIYKYje IOjayaHy EKCIPECH]y IeHa 3a
cunresy IL-6 u TNF-a (68).

Interleukin-21 -11L-21

IL-21 koju cekperyjy henuje npupoane youne (ene. Natural killer cells — NK) , T-
nomohuuuke tun 17 henuje (ene. T helper cells — Th) u donukynapue T-henuje, mpeacrasiba
JOUI je/iaH TUICjOTPOITHU LIUTOKHH YKJbYUCH Y UMYHCKe Tiporiece, kao u'y OA (69). V ckopujoj
ctyauju Shan u capagnuka (70) mokazane cy noBehane Bpennoctu IL-21 u motBpheno je
npucyctBo IL-21- donukynapuux nomohunukux T-henuja, mTo je y Kopenauju ca TeXKHHOM
OA meperom WOMAC ckopom 1 koHIeHTpauujoM L{-peakTuBHOT npotenHa (exe. C-reactive
protein — CRP), mro ykasyje Ha moteHuujainy yiory IL-21 kao 6nomapkepa OA.

Wnrepneykun-22 (ene. Interleukin-22 - 1L-22)

IL-22 je unan noponune IL-10 koju nmpumapro npoxaykyjy Th17 u NK henuje, amu u
makpodasu, HeyTpoduan u Gudpodiactu (71). Ko namujenara ca OA, IL-22 je nosehan y
CHMHOBHJAJIHO] TEYHOCTH U CHHOBHOLIUTUMA CIMYHUM (pubpobdractuma, a [L-22 penenropu cy
MOBHILIEHU CKOPO JeceT MyTa y XoHApouuTuMa. Hacynpot Tome, Huje npuMeheHa pasnuka y
koHueHTpauuju 1L-22 y cepymy manmjenata ca OA (72). IL-22 nosehaBajyhu aktuBHOCT
MMP-1 o6aBiba 3HauajHy ynory y narodusnonomkuM Mexanmmuma OA (73).
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Wurepneykun-33 (ene. Interleukin-33 - IL-33)

IL-33 je nurana 3a peuentop T1/ST2 (ene. IL-1 receptor-related protein ST2 - ST2L)
u3 nopoaune IL-1, u cBoje Onomnomke yjore ocTBapyje akTuBaiyjomM curnansor myta NF-xB
(74, 75). IL-33 yrinaBHoM syde omrtehene henuje u ydectByje y (alMauTaliju UMYHCKOT
0JIrOBOpa, Kako ypoheHor Tako u creueHor (76). IL-33 noBehaBa nydemwe nmporHpiiaMaTopHIX
UTOKKHA, oHOCHO IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 u IL-13. OBu nurokunu kao u IL-33 nmajy 3Ha4ajHy
yiory y marorenesu OA (77).

Ianextun-3 (ene. Galectin-3 - Gal-3)

lanextun-3 (ene. Galectin-3 — Gal-3) je uman mopojuile rajeKTHHA KOjU Bedyje B-
rajJJlakTO3H/I ca IUICjOTPOITHUM yJiorama, Kako HHTpa- Tako u ekcrpanenyiapro (78). Gal-3 je
IIMPOKO EKCHpUMHUpaH y TKUBHUMa YOBEKa, YKJbydyjyhu cBe THUIOBE MMYHCKHUX hemnuja
(makpodare, MOHOLUTE, ACHAPUTCKE henuje, eo3mHOdUIE, MACTOLUTE, helnje MPUpPOIHE
youue u aktuBupane T u b henwmje), 3atum enutenHe u eHaoTenHe henvje Kao U CEH30pHE
HeypoHne. Gal-3 ucnospaBa 3Ha4ajHy yiory y OpojHUM OHUOJIOIIKHM MpOIeCuMa yKIbYdy]jyhu
pact hemmja, amomTo3y, Be3uBame Pre-mRNK, mudepenmnujanujy, TpanchopMannjy,
aHruoreHesy, nHdnamanujy, Gudposy u ondpany momahuna (79). CunoBujamHu Makpodaru
KOJH Cy JIOKJIN30BaHU y 00a cji0ja CHHOBH]jaJTHE MeMOpaHe, cMaTpajy ce TJIaBHUM aKkTepuMa
CHUHOBH]jaJIHE HH(pIaMaliuje 300T ’bUXOBE YIJIOTe Y MPOU3BOIHM TPOMHGIAMATOPHUX ITUTOKHHA
WU KaTaOOJWYKHUX TPOW3BOJIA, M CIOCOOHOCT J1a aKTHUBHPA]y CYCEJIHE CHHOBH]jaITHE
¢ubpodnacre. Mehyrum, npyre umyHcke henuje (yrmaBHom T smmdonuTH), Koje
WHQWITPUIITY CHHOBH]Y, Takohe MOTy Ja y4ecTBYjy y HH(IaMaluju, MOIMITO j€ HHUXOBA
MHTpaIja oOJIaKIIaHa CHHOBHjaJTHOM HeoBackymapusanuja. Kox OA, cuHOBHjaIHY
nHpamanujy kapakrepunny noBehannm mHuBom Gal-3 koju mojayaBa 3amajbEHCKH OJTOBODP.
[ToBehana cekpernuja Gal-3 kopenupa ca CHHOBHjaJJHOM HH(]JIaMalujoM U JeTeHEPaInjuM
xpckaBuiie ¥ koctu 'y OA (80). V paznuuutuM KOHIIEHTpanujama, ekcrpanenyiapau Gal-3
nHayKyje excrnpecujy MMP3 u ADMTSS y xonapornutuma, KOju IpeIcTaBibajy 1Ba TJlaBHA
CH3HMMa OJI'OBOPHA 3a pa3rpajiiby MPOTEOrIMKaHa y XpckaBuim (81).

1.1.7. AuTuuH}IAMATOPHH HIUTOKHHHA Y OCTEOAPTPUTHUCY KOJIEeHA

JlenoBame aHTUMH(IAMATOPHUX UTOKUHA YTTIABHOM YKJbY4yj€ HHXHOUIIN]Y CUHTE3€
nHpamaropHux nuTokuHa, mnocebHo IL-1B, m TNF-a. AxtumabnamatopHu edekTH
LIMTOKUHU TMOJpa3yMeBajy mnoBehame CHHTE3€ MPOTEOrJIUKaHa, HWHXUOWUIIHM]Y amorTo3e
XOHJPOIUTA, CMambeme cuHTe3e U cekpeurje MMP u cmameme HuBoa PGE-2. Melytum, oBa
CBOjCcTBa Tpeba TpeTupaTH Kao UHXUOUTOpHHU edekar Ha uH(pIAMATOPHE IIUTOKUHE, a HE Kao
JUPEKTHE  XOHJOMPOTEKTHUBHE  CIIOCOOHOCTH. Mehytum, onpehena  cBojcTBa
aHTUHH(IAMaTOPHUX IUTOKMHA MTpeBa3uia3e HajjeJHOCTAaBHU]Y U/IE]y aHTaroHU3Ma y OJJHOCY
Ha uH(ramaropre nuurokute (38).

Unrepneykun-4 (ene. Interleukin-4 - 1L-4)

IL-4 mma 3HauajaH XOHJPONPOTEeKTUBHU edekar. OH uHXuOHMpa nyueme MMP,
cMamyje Bapujalldje y MPOU3BOAIBU IMPOTEOrivKaHa koje moctoje y OA u mociaennyHo
MHXUOUpA pasrpamby NPOTEOTIrKaHa y 3r100H0j XxpckaBui (82). Schlaak u capagauim (83)
OTKPHJIU CYy JIa j€ KOHLEHTpaI1ja COTyOUIHOr HTepiaeykuna-4 peuenropa (sIL-4R) y cepymy
3Ha4yajHo Beha koj cBux mnamujeHata ca OA y mopehemy ca 3apaBuUM KoHTposoma. |L-4
cMamyje CHHTe3y MH(IaMaTopHUX IHUTOKKWHA Kao mrto cy IL-1B, TNF-a u IL-6 (84). Ocum



JlokTopcka nucepranuja Amna JluBjak

tora, 1L-4 cMamyje cekpenujy u npyrux uaduaamropaux meaujaropa PGE-2, COX-2, PLA2
u INOS (38).

Wnrepneykun-10 (ene. Interleukin-10 - IL-10)

IL-10 wmcmospaBa XOHAPONPOTEKTHBHH, AHTHUATIONTOTHYKA M aHTUUH(IaAMaTOPHH
edekat, Koju cy Kpajibu pe3yJiTaT CTUMYJIalije CHHTe3e KonareHa tuna Il u arpekana, kao u
unxubuimje cuatese MMP  (85). IL-10 wucmospaBa  aHTHMH(IAMaTOpHA CBOjCTBA
ctumynamujom cunarese IL-1p anTaronucra momohy Makpodara u HHXUOHUIIH]OM MTPOTYKITHje
TNF-a, IL-6 u IL-12, unme ce CympoTcTaB/ba lbHXOBOM mponHgiamaTopaHom edekry (38).

Wurepneykun-13 (ene. Interleukin-13 - IL-13)

AnTH-UHGIaMaTOpHH W XOHJONpoTekTHBHU edextn IL-13 Ha hemuje wmmyHCKOT
OJIrOBOpa, 3rI00He XpcKaBuile U cuHOBHje Ko OA cy noopo no3uaru (86, 87). Unnu ce na je
aaTunHpramaTopan edekar IL-13 y xonTexcty OA HajBaXXHHjH Y TOTJETy CHHOBHjATHUX
¢ubpodnacra. Mehytum, ocrana anTuHH(pIAMATOPHA CBOjCTBA 3aCHOBAHA HA WHXHOUIH]U
CeKpelrje MpouH(IaMaTOPHUX ITUTOKMHA OHOCE henrje kao mTo cy Makpodaru, MOHOIIHUTH,
b hemuje, NK henuje u enmorenne henuje (88).
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Cauka 2. [llemarcku npuka3 KJby4YHUX NPOUH(IaMaTOPHUX Mpolieca U pakTopa y HaToreHe3u
OA. IL - unrepneykun; CCL-CC - xemokun nurang; TNF-o - ¢akTop Tymopcke HEKpo3e-a,;
MMP -matpukcae Metajonporennaze (MMPS); ADAMTS - ciouuHa [IE3MHTETPUHY
METaJIONPOTENHA3a ca MOTUBOM TpomOocnoHauHa; COX-2 - nuknookcurenasza-2; PGE-2 -
npoctarinanguH E2; NO - a30T okcu.

(TTpeysero ¢ https://www.mdpi.com/ijms/ijms-22-09208/article_deploy/html/images/ijms-22-
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1.1.8. OxkcuaanmoHu CTPEC y 0CTE0APTPUTHCY KOJIEHA

WNndnamatopan Meaujatopu OutHu 3a matorenesy OA cy W peakTUBHHU CIIOOOTHH
pamukanu. PeakTuBHE BpcTe KHceoHMKa (eHr. reactive oxygen species - ROS) cy ciobonuu
paJMKalii KOjU capiKe KHCEOHHK, Kao IITO ¢y BOJOHUK repokcut (H202), Xuapokcu paauka
(OH"), cynepokcuanau aHjor (027) u azot okeu (NO) u nMajy HecllapeHe eJICKTPOHE IITO UX
YUHHU HECTAOWITHIM M BUCOKO peakTuBHUM. ROS ce HopManHo nmpousBoie y henmujama y Mmajmm
KOJIMYMHAMa M HEOMXOJHH Cy 3a Ojp)KaBame henujcke xomeoctaze u Qynkiuje (89).
MehyTtum, mopemehaj paBHOTE)E Yy OBOM XOMEOCTaTCKOM MEXaHHU3MY JIOBOIM 10 moBehane
ekcripecrje MHGIAMATOPHUX IUTOKMHA W XEMOKHMHA, IITO M3a3uBa OKCUAAIM]y hemujcKkux
MaKpOMOJIEKyJla Kao IITO Cy MPOTEHUHH, JIUIUAN U JIE30KCHPUOOHYKIICHCKA KUCEITUHA (eHe.
Deoxyribonucleic acid - DNA) memajyhu suxoBy ¢yHkujy. [maBaa mecta npousBojame ROS
YKJbYUYjy MHTOXOHJIpHjE, TEPOKCH30ME U Jpyre MeMOpaHCKe CTPYKType Koje caapike
HUKOTHHAMUJ aieHuH auHykieotun docadar (ewe. Nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate — NADPH) , oxcunase (ene. Nitrite/nitrate, Nitrates - NOX), kcanTuH okcuaasy
(ere. Xanthine oxidase - XO) u a3ot okcua cuntasy (ewe. Nitric oxide synthases - NOS) (90).
INOS mnpencraBpa uHaymOnaHr ooauk NO, unja excrmpecHja je yCXOAHO peryimcaHa y
XOH/IPOIIMTHMA Ka0 OATOBOP HA CTUMYJANHjy WH(IAMaTOpHUX IMUTOKMHA Kao mTo ¢y IL-1f,
TNF-a, IL-17 utx (91, 92). Jlokaze o moeehanoj mpoussoamu ROS-a y OA mnpencrasibajy
XOHJIPOIIUTH M30JI0BAaHUW W3 XpCKaBHIle y 3aBpmHO] ¢daze OA wim mpHUCyCTBO MPOU3BOJA
MEPOKCUAIM]E JTUTMKIA U HUTPO3WIAIM]E€ Y CHHOBHJAIIHO] TE€YHOCTH U y XpckaBumu. NO
nojayaBa uHGmamarujy akruanujom NF-kB koju m3asuBa moBehany mpoussoamy IL-1B u
TNF-a (93). ¥V martonmomkum ycioBuMa, npekomepHe konnuuHe ROS ¢yHKumMoHuiry kao
CEeKyHJApHH TJAaCHUIM W TPOMOBHIINY Jerpajaiujy XpckaBulle HHAYKyjyhu ekcmpecujy
MpoTea3a OATOBOPHHX 3a pasrpaamy MaTpukca, cMamyjyhu cuntesy ELIM m uamykyjyhu
aronTo3y XOHIPOIHTA.

V¥ ycnosuma nosehane npousBoamwe ROS, henmujcku ogbpamObenn MexaHu3aM MPOTUB
OKCHJATUBHOT CTpeca ce akTuBUpa U edukacHo ykiama ROS monekyie u3 henuje. henujcku
AHTUOKCHJIAIIMOHU OJ0paMOCHM CHCTEM YKJbydyje pa3iIHuuTe €H3UME, Kao IITO Cy KaTaja3a
(eme. Catalase — CAT), nepokcupenokcunu (ewe.  Peroxiredoxin - Prx), riyratuon
nepokcugasa (ene. Glutathione peroxidase - GPX), NADPH, yOuxuHOH OKCHIOpEIyKTa3a
(ere. Uubiquinone oxidoreductase - NQOI1) u cymepokcua aucmyrase (ewe. Superoxide
dismutase - SOD) ka0 u HeeH3UMCKE MeXaHU3Me, Kao MITO je rryTatuoH (exe. Glutathione -
GSH) (94). Ekcripecuja npoTenHa aH THOKCHIAIIMOHOT 010paMOCHOT CHCTEeMa KOjU 00yXBaTajy
SOD, CAT u GPX je nucxoano perymucana y OA 3rio6oBuMa, ITO NoKasyje nopemehaj
penokc paBaotexxe y OA xpckasuiu (95). MutoxonapujanHa qucdyHKIHja WU Aeperyiarmja
excripecrje SOD2 Moxe H0BecTH 0 MpeKkoMepHe npousBoame POC-a mTo Moxe n3a3Batu
UpeBep3uOUIHO omTehee XOHAPoIHuTa U NETUjCcKy CMPT amonTo30M MK Hekpo3om (96).
Taxohe je mokazano na NO u mweroBu npoayktu moBehaBajy omteheme XpcKaBUIlE TOKOM
pa3Boja OA (95). NO ce npou3Boau y XOHAPOIMTUMA Y TIporiecy KoHBep3uje L-aprununa y L-
UUTPYJIHH y JBa Kopaka koju je kartanuzoBaH INOS-Oom umja je ekcrpecHja YCXOAHO
peryiucana y OA XpCKaBHIIM U Y XOHIPOIIUTHMA Y TTATOJIOMIKKUM ycmoBuma (93).

OKcHuIanoHu CTpec je pe3ynraT npekoMepHe nmpousBoame ROS-a, koju npeBasuinazu
KaramureT hennjckor aHTHOKCUIATUBHOT OJI0paMOEHOT cucTeMa 3a e(PUKACHO YKIIambame U3
hemuje. IlpekomepHa mnpousBogma ROS-a W HHAyKIMja OKCHIAIMOHOI CTpeca Y
XOH/IPOLIMTHMA CYy jellaH OJ] TJaBHUX (hakTopa Koju gonpuHoce natorenesn OA (96). MHore
CTyAMje cy mokazaie aa cy Bpeanoctu ROS-a perynucane y OA XpckaBHIM M XOHAPOLUTHMA
(97, 98). IToBehame okcHIAIIMOHOT CTpeca MO3ZUTUBHO KOpEIUpa ca ACrpajalnjoM KojareHa
(98) mro cyrepuie ynory ROS-a y xarabonu3my marpukca XpckaBuie. Takolhe, pesynratu
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paznmuuntux cryamja nokaszanu cy 1a NO u H.O2 nuaxubupajy cuHTe3y IpOTEOrIuKaHa, i THME
nokasanu yiory ROS-a y cynpumupamy anabosu3ma Matpukca xpekasuiie (99).

IL-13 kao jeman oA HajaKTUBHUjUX LIUTOKHMHA TOKOM pa3Boja OA, cTumynuiie u
npou3Boarky ROS-a kao mTo Cy MepOKCHIN U XUAPOKCUIIOBAHH PATUKAIIN, KA0 U IPOU3BOILY
NO wu memocratak SOD-a. Hemocrarak SOD-a moBomu 0 BHITUX BPEIHOCTH CYMEPEKCHIA.
NO u cynepokuj ctynajy y peakuujy u ¢popmupajy nepokcuautput (100). [TepokcuHUTPUT
n3a3Ba CMameme cuHTe3e konareHa |l koju je moTpebaH 3a OnpiKaBame XPCKABHIIC.
[lepokcunanuje TUMUAa TOKOM KOje€ c€ MPOW3BOAM 4-XUAPOKCHHOHEHAI, MPEJICTaBIbha jOII
jeman moreHnujarHau nyT KojuM ROS moxe omrerutn 3rimo6. CHmwkene Bpeanoctu CAT
Y3pOKYjy aKkyMyJaIjy epoKcHIa Koju mosehapajy MU IHY IEPOKCHAIIN]Y KOja TOBOOIH JIO
npoaykiuje 4-xuApoKCuHeHasna. Y XOoHApouuTuMma wuszojgoBaHuM on OA mnanujeHara, 4-
XUJIPOKCUHOHEHAJI MHXUOUpa ekcrnpecujy konareHa |l u noehaBa BpenHoctu (pakropa koju
MOT'Y M3a3BaTH meroBy jerpananujy (101). I[Ipema Tome, mpou3Boama 4-XUIPOKCHHOHEHATA
on ctpane ROS-a morna 61 umaru riaBay yiory y OA (102).

L-Arginine + O,+ NADPH

[ereHepaumja xpckaBuue
(akruBanuja MMP)

Penykumja cuHTe3€e
NpPOTeOor/1MKaHa 1

y

KonareHa L-Citrulline
+2H,0
’ +2 NADP
OKcuMaaumMoHu n

HUTPO3aTUBHU CTPEC

AnonTo3a

XOHApoLUTa UHbnamaTopHu oarosop

(akTmBaUmja UMKIOOKCUreHase
1 NF-kB)

Cimmka3. Cunre3za NO u meroBo aejcto Ha 3r100Hy xpckaBuiry, NO-a3ot okcua; iINOS-
uHAyuu6miIHa a30T okeu cuarerasa; NADPH- penykoBaH HUKOTHH aMuU] TUHYKIEOTH]
docdar; NADP- nukoTiH amun auHykiaeotun docdar.

(TTpeyseto ¢ https://onlinelibrary.wiley.com/cms/asset/1854275e-03fc-4881-825f-
4502f95f6¢10/jcp29607-gra-0001-m.jpg?trick=1655716971730 u moaudukoBaHo)
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1.1.9. KnuHH4YKa CJIMKA ocTeoapTpUTUCa KOJIEHA

Jenan on HajayXe MPUMEHUBAHUX KIMHUYKUX KpuTepujyma 3a OA KoJieHa je CHCTEM
ki1acuuKalje Koju je mpeaioximIo AMEPHUYKO YAPYXKemhe 3a peymarusam (exe. American
College of Rheumatology — ACR) 1986. rogune. Knacudukanuja ce 3acHuBa Ha TPH ceTa
KpPUTEpUjyMa, y 3aBUCHOCTH OJi TOTa Jia JK Cy JIeKapy JOCTYIHH KJIMHUYKH Tperie] u
71a00paTOPHjCKU HaJIa3, WM KJIMHUYKU [PErie U paauorpadcki Hajda3 I CaMo KIMHUYKH
nperien.

Kruan4ky 1 1abopaTopHjcKu Knuanuky u paguorpadekn  [KnnHUYKN
Boun y xoneny npucytaH Behin 1eo  [boJ1 y KOJIEHY y KOJIEHY bon y koneHy npucyTtan Behu aeo
naHa, Mecell JlaHa, y3 HajMame NeT [mpucyTaH Behu neo naHa, ImaHa, Mecell JJaHa, y3 HajMambe TPpU
o cnenehux kpurepujyma: Mecel] 1aHa, y3 HajMame o cnenehux kpurepujyma:

jeman on cnenehnx
ctapocT >50 ronuHa, KpUTEpUjyMa: crapocT >50 roauna,
ykodeHoct a0 30 MuHYTa, jyTapma ykoueHocT <30 MUHYyTa,
KpETUTAIHNje TOKOM aKTHBHUX ctapoct >50 roauna, KpEeNuTaIrje Ipyu aKTHBHIM
[oKpeTa, ykoueHocT <30 MuUHYyTa, [MOKPETUMA,
OCCTJBUBOCT KOIIITAaHUX erHI/ITaHI/Ije TOKOM OCCTJBUBOCT KOIIITAHUX I/I360‘-II/IHa,
MPOMUHEHIIH]a, AKTUBHUX ITOKpETa ca KOIITaHO 33/1e0Jbarbe KoJieHa Ha
0c3 TTOBHUITICHE JIOKATHE MPUCYCTBOM OCTeo(pruTa Ha  [perieny,
TeMIiepaType, WBHITaMa 311002 0e3 TTOBHUITICHE JIOKATHE TEMITEpaType

SE (Op3uHa cenuMeHTanmje
eputporuta) <40 mm/h,

RF Bpennoctu (pakrop
peymarmu3ma) <1:40,

CHHOBHjaJTHa TEYHOCT TUITHYHA 32
OA (2 ox 3: bucrap, BUCKO3aH, OpOj
meykoruTa MamH o1 2000 y mir)

CensurusHoct: 92 % Censurusnoct: 91 % CemnsutusHocT: 95 %
Crernuduynoct: 75 % Creuuduunoct: 86 % Crneuuduunoct: 69 %

Camka 4. ACR (American College of Rheumatology) kputepujymu 3a mocTaBJbambe IUjarHo3e
ocreoaprpurtuca konena (IIpeysero ox 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. u MmoaupuKkoBaHo)

Zhang u capaguuuu cy y uMe EBporckor yapyxkema peymatonora (edr. European
Leaque Association Rheumatology - EULAR) nanu KIMHHUYKE KPUTEPHjyME 3a MOCTABIhAE
nujarHoze OA koseHa. Haume ayTopu cy IpUMeTHIN J1a HaKo ce paauorpaduja 4ecto KOpucTu
Kao ,,3JIaTHU CTaHAapA™ 3a TUjarHo3y, HUje jeIuHu Mapkep 3a aqujaro3y OA. Hasenu cy na ce
Noy3/JlaHa JMjarHo3a Moke IMOCTaBUTH 0e3 panuorpadCKor Halasa 4ak M ako paguorpaduja
u3riea HOpMaiaHo, KoJ oco0a crapujux ox 40 roauHa ca: 60JI0M y KOJIEHY KOjU ce IojayaBa
TOKOM Kpe€Tama; CaMO KpaTKOTPajHOM jyTapmkhOM YKOYEHOIINy; orpaHuyemeM (QyHKLUje; U
JEIHUM WIIM BUILE TUIMYHUX Haja3a TOKOM KJIMHHYKOT Mperyiena (KpemnuTanuje, orpaHuyeH
00uM mokperTa 3171004, 3a1e0/pame KocTu Tj nanmadunau ocreodutn). EULAR je Takohe mao
MPENOPYKY J1a CBE MalijeHTe ca 00JI0M Yy KOJIeHYy Tpeba HCIIUTAaTH paJy UCKIbYUea 1jarHose
OA (103).

Knuanuka cnuka OA kosieHa oOyxBara cumnrome u 3Hake. Cumnromu OA cy 0o,
cMameHa (pyHKIMja KoJIeHa, YKOYEHOCT, OTOK, MUIIIMhHA ciabocT, 1eopMTeT, KpenuTaluje u
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HecTabuimHocT KoneHa. 3Hamu OA cy yBehame WM MPOIUPEHme 3rioda, M3MEHCH XO[,
HAIETOCT KOJICHA, OTPaHUYCHE MOKpeTa, Aedhopmutet u HectadbuiHocT (104).

bon je npBu u HajmomuHaHTHUjU cumnToM OA ¥ TIOHEKax ce Omucyje Kao 0oia y
nyouHu. boi y KoJieHy 00MYHO Ce TTOropIliaBa ca CTajamkbeM H XOAakheM, JIOK CE CMambyje TOKOM
MUpOBama. Mako je THMMYHO WHTEPMHUTEHTaH, 001 Moxe moctatu KoHcTanTaH. Kom OA
KOJICHA, 0OJI Ce YeCTO JIOKAIU3Yje Ay K MeIrjaHe 3rII00HE JIMH]e WK Y TUCTATHOM CETMEHTY
natenodemopanine Beze. MeaujamHu 007 je OOMYHO Yy KOpeNanmuju ca CTPYKTYpHHM
IpOMEeHaMa, TIOIITO jeé MEHjalTHi KoMIapTMeHT je 3axBahen y 70% cmydajeBa OA koneHa
(105). Ko manujenara koju umajy OA naTepajaHOr KOMIApTMEHTa, 00J M KpemnuTanuje cy
JIOKAJIM30BAHU Y JIATEPATTHOM CErMEHTY KOJICHa a apTPUTHUYHA ACCTPYKIHja ce MaHU]ecTyje
Kao Banryc aepopmuret notkoieHuiie (106).

VYkouenoct ko OA ce 00MYHO jaBjba yjyTpy, HAKOH MIEPHO]Ia MUPOBaha UK U3Y3ETHO
yBede. OOMUYHO MPoJIa3yu 3a HEKOJIMKO MUHYTA M CMambyje ce ca OKpeTuMa 311004, 3a pasiuky
0J1 YKOYEHOCTH KOJI PEyMaTOUTHOT apTpUTHCa Koja 0OMYHO Tpaje myxe oa 30 MuHyTa.

Cmameme obOuma mokpera wiu (QyHkiuje 3rioda koieHa. Kako OA nHampenyije,
cMmamyje ce 00uM mokpera y 31100y (105). To moBoau 10 ryduTka QyHKIH]jE, HITO je, Tope.
00J10Ba, TJIaBHU pasjior 300T KOT' ce MallljeHTH jaBibajy Jiekapy. ['youtak QyHkuuje moxe
JIOBECTH JI0 moTemnikoha ca ofpel)eHnM CBaKOJHEBHUM aKTUBHOCTHMA, KAO0 IITO j€ MEeHamhe y3
CTETNEHUIIC, X0/Ialhe U 00aBJhamke KyNHUX MOCIOBA.

Kpenuranwmje ce Hajuemnrhe jaBibajy koq OA kosieHa. Mory ce 0CeTUTH TIPH MaITaIlHj |
311002 MPUIINKOM U3BOl)erha MaCHBHUX IMTOKPETA, a MOHEKA]] Ce 9yjy IPH aKTUBHUM MTOKPETHMa
3rio6a (107).

KoHnTpaktype Mekor TkuBa y y3HamnpeaoBaioMm craaujymy OA Mory JT0oBECTH 10 Bapyc

WK Bajryc AeopMuTeTa KoJieHa U y3pOKyjy HectabmiHoct 3riio6a (108).
Nako Huje yomuajeHo koa OA kojeHa, MOTy ce Hahu CHHOBMjaJIHM W3JIMBH YK MEIWjaTHE
JTUHUje 3r700a B y cymnpamarenapHoj Oyp3u. Jlucrensuja 300r CHHOBH]jATHOT M3JIMBA MOXKE
JIOBECTH 710 (JICKCHOHE KOHTPAKTYpPE KOJICHA. Y Y3HAIPEI0BAJIOM CTaljyMy MOTY CE€ JaBUTH
OCETJBMBOCT IPH MAJMALKjU | OO TPy acHBHOM Mmokpety (105).

1.1.10. lmjarno3a ocTeoapTpUTHCA KOJIEHA

JlujarHo3a ce MOXe MOCTaBUTH Ha OCHOBY aHAMHECTHYKHX I10JIaTaKa W KIMHHYKOT
nperiieqa. Hajuenrhe kopumiheHa paaMoliomika MeToia 3a MOTBPAY KIMHUYKE IMjarHO3e
ocreoapTputuca je HaTuBHa panuorpaduja (109) xoja ce Moxke KOPUCTHTH 3a yTBphHUBaHmE
creniena omrehema 3riaoba u mpaheme nporpecuje 6onectu. CrangapaHu paauorpadceku
CHUMIIM paJie ce y JBE PaBHU: aHTEPONOCTEPHOPHO) U JaTepaiHO] MPOjeKIHuju, y cTojehem
nosoxajy (110).

AHTEpONOCTEPUOPHOM U JIATEPATHOM paaurorpadujom y crojeheM moiaoxkajy Moxaa ce
Hehe nmpuKas3aTH MaToJIoLIKe MpoMeHe y moyeTHoj pa3u OA Tako J1a HOpMaJIHU PaHOJIOIIKH
Hana3 He uckibyuyje aujarHody OA (111). Paamonomiku Hama3 mojpasymMeBa IOjaBy
ocreouTa, CyOXOHAPATHUX IMCTA, CYOXOHIPAIHY CKIEPO3Y U CYKEHE 3rI00HOT MPOCTOpa
Koje ce onemyje kopumhemem Kellgren—Lawrence ckane nimu K-L ckane (112), nedunncane
jomr 1957. ronune xojy je npuxBaTuiia CBeTcKa 37paBcTBeHa opranusauuja (ene. World Health
Organisation - WHO) 1961. romune (113). OBa kiacudukaiyja ce 3acHHBa Ha
paarorpadckuM npoMeHaMa Koje 3axBarajy o0oJenu 31100 U pasiukyjy ce 4 cremnena (114).
(Cnuka 5.)
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B iy

Cauka 5. Kelgren-Lawrence ckana OA: A - | cTerneH CyCleKTHO CyKeHbe 3TII00HOT TPOCTOpa
Y MUHUMAJTHH, ToUeTHH ocTeopuTH; B - || crenen jacan octeopuTn ca cycrniektHuM, Moryhum
cyxkemeM 3riodHor npoctopa; C - Il crenen Bumie ox 50% cyxema 3rI00HOT TTPOCTOPA,
OKpyriH (heMopalHu KOHIWJIH, y3HAIpeAoBala CyOXOHIpalHa CKJIEpPO3a, y3HAIpeIOBaIN
ocreodputn; D — IV crenen nectpykiyja 3ri100a, CyKeme 3rII00HOT MPOCTOPa, CyOXOHpaTHE
IUCTe THOMjaTHUX U (peMopaHuX KOHAMIa, cyomykcanuja 3rimoba. (I[Ipeysero ox Hayashi D,
Roemer FW, Jarraya M, Guermazi A. Imaging in osteoarthritis. Radiologic Clinics. 2017 Sep
1;55(5):1085-102.)

Jlok je KoHBEHITMOHATHA paarorpaduja je 3JaTHH CTaHaap/l 32 TOCTaBJbakbE THjarHO3e
OA y KIMHMYKO] MpakcH U UcCTpaxuBamuMa, OA ce MoXe OUjarHOCTUKOBATH U JAPYTUM
MeTO/[aMa, MOy T HyKJIeapHe MarHeTHE pe3oHaHIie (ene. Magnetic resonance imaging — MRI),
KomijyrepuszoBane tomorpaduje (ene. Computed tomography — CT) wmam ynrpasBydHOr
nperseaa koieHa (115). MRI moske BH3yalnM3oBaTH CBE CTPYKType 3rii00a (Tj. XpPCKaBHILY,
MEHHUCKYyCe, CyOapTHKYJIapHy KOIITaHY CP>K M CHHOBHU]Y) U 3aTO MOX€E MPUKA3aTH KOJIEHO Kao
1I€0 OpraH TPOAUMEH3HOHAIHO, IITO TUPEKTHO MOMaXke y MPOIeHH MOp(OIIOTHje XPCKaBUIIE
U cactaBa. YaTpa3BykK je y nopehemy ca MRI ekoHOMUYHH]H MOJATUTET 32 BU3YEIH3AIU]y
3171002 KOJIEHA ¥ KOPUCTH CE 3a MPOIEHY U3JIMBa B ocTeoduTa, MehyTrM, Mame je CeH3UTHBAH
y MOTrJIey CTENCHA CYXKerba 3ri100Hor mpocropa (116).

1.1.11. Jleyemwe ocTeoapTpUTHCA KOJIEHA

o nanac, OA xoneHa ce He Moxe u3neuuTH. L{upeBu neuema OA MPBEHCTBEHO CY
yCMEpEeHU Ha CMameme 0oma u mobosbliame (yHKIUjEe, U KOHAYHO Ha 3ayCTaBJbarbe
nporpecuje 00JIeCTH, IITO 3ay3BpaT MOXe cMambUTH yTula] OA Ha MOOMIIHOCT M KBaJIUTET
YKUBOTA MAIMjEHTa U IOBECTH JI0 CMamkheha MOTpede 3a aHAITeTUIIMMA U OJJIOKUTH ONEpaln]y
3aMeHe 3rJI00a Ha AyXH MEpPHUO, ca MOCICAUYHUM CMambEHEM MOTPOIIHE 3PaBCTBEHHUX
pecypca. Jleueme OA Tpeba na Oyae MHANBUAYATHO NMPUIArol)eHo MmanujeHTy, a y cKiamy ca
crierin(pUUHUM oTpedama MaljeHTa 1 IpeMa HalasuMa KIMHUIKor mperienaa (104).

[Ipenopyke 3a neuewe OA manu cy pa3nuuuTH BoaWyM momyT: European League
Against Rheumatism (EULAR) (105), European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) (117), 3arum Osteoarthritis Research Society
International (OARSI) (118), American College of Rheumatology (ACR) (119) kao wu
American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) (120).

IIpema npenopykama AAOS, rnaBHHM Tepanujcku npaBiy y TpetMany OA KojeHa cy
¢u3ukanHa Tepamuja, JIGKOBM M olnepatuBHO Jeueme. [lanujentumMa ca OA  KoseHa
IIPEropyuyjy ce TepaneyTcke BexOe (3a jauama rnepuapTuKyJIapHe MyCKyJIaType U Bexoe yma
M Tela Kao IITO Cy Tau-4d U jora), MOJAIUTETH (pU3MKaIHE Teparvje, peAyKiHja TelecHe
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TE)KUHE U KOpHUIIhemhe HECTePOUIHIX aHTUHH(IamMaTopHuX JiekoBa (ene. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs — NSAID) (6wio opanno wim tomnukanHo) u Tramadol-a. Cee ocraine
TEpanujcKe OIIMje TOIMYT aKyMyHKType, Macaxe, eJEeKTPOTepaInuje, HOMICHha Pa3IUuIUTHX
OpTO3a M yJiokKaka, opanHe ynorpebe jgekosa (Acetaminophen, Glucosamine, Chondroitine),
MHTPAAPTUKYJIAPHUX HHEKIIH]a (KOPTUKOCTEPOH 1A, XHjAITyPOHCKE KUCEINHE, pereHePaTUBHIX
mporietypa), WM OTNEPaTUBHOT Jieuemka (Kao IITO je apTPOCKOICKU aedpuamana ca wim 0e3
ayrMeHTaIfje pereHepaTUBHUM IMPOLeAypaMa, MEHUCIIEKTOMH]ja), U Ha KPajy HEPUKCHPAHUX
MPOTETCKUX TMpoIeaypa ¢y y Behoj nim Mmam0j MepH OCTIOPEHE HITH C€ TIPENOPYIYjy Y3 MambaK
eKCIIEPTCKOT KOHCEH3yca. Y OKBHPY OINEPATHBHOT JICUeHa, KOHCEH3YCOM Ce€ Mpernopyuyje
camo yrpaja IpoTe3e KojieHa (y3 mpenopyke n3beraBama koj Mitahux ocoba) ¥ 0CTEOTOMH]E
(y cnyuajy mocrojama OCOBHHCKHX IehopmuTeTa qomer ekcrpemuteta) (120).

OARSI mpenopyke cy HEmITO OMUIMPHUje W OOyXBarajy TpU Ipyle TEpamujCcKux
mojanuteTa (121):

1. Hedapmakonomko jedewme y Koje Cranajy eaykainuja, BexoOe y kyhu, ¢usukaiHa
Tepamnuja, jora, acpoOuK, BexkOe MuUIIMhHE CHare, XuJapoTepanuja, OallHeoTepanuja,
IUTMBAalkbe W BEXKOE y BOJM, KWHE3UTEJIIMHT, CMAmbCHE TEIECHE TEKUHE, MIETHA,
HOIIIEH-E OPTO3a KOJIECHA, HOIICHE PAa3TMIUTHX OPTO3a M PACTEPETHUX YIIOXKAKA HT/.

2. ®dapMakoJIOIIKO JIeUuehe IMpeMa OBMM MpernopykaMma moapasymena Acetaminophene,
NSAID (opamrHo wu TtommkanHo), Capsaicin, WHTpaapTHKyJapHe Teparmuje
KOPTHKOCTEPOHJIa U XHjaTypOHCKe Kucenune, npenapatu Glucosamine u Chondroitine
Sulfate, Diacerin, onvonan y citydajy u3pakeHor 0oJa.

3. OmnepatuBHo neueme. OARSI mpemopydyje yrpaamy TOTalHE W YHUKOHIHMJIApHE
CHJIONPOTE3e, OCTCOCTOMHUjy W paznuuute momteane (ewe. ,,joint preserving )
MpoIeIype, apTPOCKOTICKH IeOpHaIMaH, JJaBaKy W Ha Kpajy apTpoae3y.

Ca wu3y3eTKOM apTpoOIJIaCTHKE 3IJ1000Ba M pereHepaTUBHUX Tepamuja, BehuHa
TpeTMaHa 3a 007 y koieHy kox OA cy manujaTUBHE TpHUpoje. TpeTMaHu Cy MOAC/HEHHU Y
3aBUCHOCTH o7 ctaaujyma OA U cTeneHa MHBAIUAUTETa NaiujeHTa. KoH3epBaTuBHO Jieueme
YKJbYUyje MoIu(HKaIM]y CTHIA KUBOTA, TYOUTaK TEJIECHE Mace, ako je MoTpeOHo, BexOe n
enykamujy. NSAID Tpeba cmarpatd NMpBOM JIMHHjOM 3a CHUMIITOMATCKy KOHTpoJy Ooua.
Onuousu umMajy MUHUMAaIHY KOpUCT Ko OA W moBe3aHu Cy ca HyclOjaBamMa M pU3HIINMA,
cTora ce ynorpeba He npenopyuyje. MHTpaapTHUKylapHE HUIbEKIHMje KOPTUKOCTEpPOUIa WU
XHjalypOHCKE KHCeTMHe cy no0po mpuxBaheH TpeTMaHU 3a IpPHUBPEMEHO YOliakaBame
cumnToMa. buomnomka Tepamuja Koja mMmoApa3ymMeBa IMpuUMeHy Iutazme oborahene
tpomborurimMa PRP (ene. Platelet-Rich Plasma — PRP) wiam Me3eHXUMaTHUX MaTHYHHX
henuja, npemioxkena je 3a yonakaBamwe uHdiaMaTopHe AereHepanuje xpckasuie koa OA u
MOTEHIIMjalTHO peMojieroBame 3ri00a. [Tomohnu nekoBu kao mro cy nuxudburopu Cathepsin-
a K, Wnt uaxubutopu, aHabonu4ku ¢GakTopu pacta, HHXHOUTOPH (haKkTOpa pacTa HEpapa,
Mpoy4aBajy ce Kao CpeACTBO HE caMoO 3a cMmameme Oona koxg OA konena, Beh u 3a
MOTEHIIMjalTHO 3ayCTaBJbamkbe IMpOrpecuje CTPyKTypHor omrehema. 3a mMaldjeHTe ca
y3HanpenoBaiuM OA KoJleHa KOJ KOjUX je KOH3epBAaTUBHU TpeTMaH OMo Hee(uKacaH U KOjU
Cy KaH/I/IaTi, TOTAJTHA 3aMeHa 3r7100a je geunutiBan TpetMat (122).
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Recommendation

OARSI

Weight Loss recommended for individuals who are overweight or obese

Self-Management/Education Programs which may include goal
setting, skill building, education about exercise and medication

Physical exercise
Can include aerobic exercise, strengthening, neuromuscular training,
isometric exercises; a combination of these exercises is advised.

Balance Training

Yoga

Tai Chi

Cognitive Behavioral Therapy

Acupuncture

eololeee e (0O

Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS)

Oral NSAIDs

O

Topical NSAIDs

Acetaminophen
Provides only short-term relief

Tramadol

Non-Tramadol Opioids

Duloxetine

Glucosamine or Chondroitin

Hyaluronic Acid Injection

Glucocorticoid Steroid Injection

o|0|@0®e © e e

oe |@e® e

Growth Factor Injections and/or Platelet Rich Plasma

000 e Cd O

LEGEND

Strongly recommended

Conditionally recommended

Conditionally recommended against

Strongly recommended against

Inconclusive

®0® 00 @

Cmuxka 6. [Ipeopyke ACR, EULAR, AAOS u OARSI Boauya 3a tperman OA. (IIpeysero

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

Burtamun D je mouetkom 20.Beka OKapaKTepHCcaH Ka0 BUTAMUH MAKO OH 3aIllpaBO HHjeE
€CEHIIMjaJIHU JMjETEeTCKH CYTUIeMEHT. /laHac je mo3HaTo /Ja je TO CTEpOUIHU XOPMOH, KOjH 3a
pa3iuKy OJ JAPYrMX BUTAMHUHA, MOXKE J[d C€ CHHTETHIIE y JbyJnckoM opranusmy (123). /Isa
HajBaXHMja OmoomKka oOnmka BuTamMumHa D cy: ButammH D2 (ergokalciferol) m D3
(holekaciferol) (124). Buramun D3 ce eHIOTeHO CHHTETHIIE Y KOKU M IPUPOJTHO CE HAIA3H Y
MacHOj pubH U yJby jerpe O6akanapa. Buramun D2 ce cuHTeTHIIIE 3 €procTeposia U Hajla3u ce
y kBaciy u nedypkama (123). Butamun D3 ce yHocu y opraHu3aM IyTeM XpaHE HIIH
IjeTeTckux cyruieMenata (oko 20% Buramuna D3 koH3yMHupameM HaMUPHULIA dKUBOTHECKOT
MOpeKiIa, a HajBuine pubber yiba) Wid ce cuHTetuiie y koxu (80%) HakoH wu3Iarama
cyHueBuM 3paima (125). 3a cunTely BuTamuHa J[3 y KOXH HEONXOJHO j€ HW3Jarame
yntpaBuosnietHuM b 3pammma (ene. Ultraviolet B light — UVB) na tanacuoj ayxxunu ox 290-
315 nm (126). 7-Dehidroholesterol (mpoButamuu D3) ce mperBapa y o0nuk npesuramuna D3
(prekalciferol) makon uzmarama UVB 3parima (127) koju ce 3aTHUM MO/ YTHIIAjeM TeJIeCHE
TeMIepaType H30MEepHU3yje y TEPMUUYKH cTaOMIHKMjU 00nuK ButamuHa D3 (128).

Butamun D, 6uno 1oOvjeH eHIOT€HOM CHHTE30M HAKOH M3Jlarama KOXKe CYHILY, WIIH

VHET MPEKO XpaHe W JHMjeTeTCKUX CYIUICMEHTA je OMOJIONIKY HeakThuBaH (Omiao ButamuH D2
i D3) u Mopa ce NOIBPrHYTH aKTHUBALMjU KpO3 2 Y3aCTONHE peakllhje EH3UMCKe
XHMIPOKCHUITAIM]E KOje Ce OurpaBajy y jerpu u 0yopesuma (129).
Kana sutamun D yhe y nmupkymnanujy, on ce mabaBo Be3yje 3a ButramuH D Besyjyhu npoTeuH,
3a TPAHCIIOPT Y Ipyre OpraHe ¥ CKIAUIITH C€ Yy MaCHOM TKUBY. [IpBo ce y jeTpu Metabomuiie
nomohy 25-xunpokcunaze (CYP2R1) y 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) unu kalcidiol. Ogaj
Metabosmut BuTamumHa D mpencrtaBiba rnaBHM nmpkyiauimmyhu o6muk ButamuHa D koju
onpaxaBa craryc BuTammuHa D (126). Hupkymumyhu 25(0OH)D ce 3atum KoHBepTyje y
oyopesuma, momohy 25-hidroksivitamin D-1a-hidroksilaze (CYP27Bl), y aktuBHH OOJHK,
1,25-dihidroksivitamin (1,25(OH)2D) unu xanuurpuon (130). OBa peakuuja ce omgurpasa y
MHUTOXOHJIpHjaMa henuja TPOKCUMAIHMX YBHjeHHMX TyOyJjia, W peryiucaHa jeé HHUBHMa
xammjyma (Ca®*) u docdara (P) y kpBu y YCKOM OIICery, a MPeKo MapaTHPOUIHOT XOPMOHA
(PTH) u FGF-23 (131). 1,25(0OH)2D moxe nmenoBatu kao cympecop CYP27B1, unako je
MeXaHH3aM HHj€ y MOTIYHOCTH pasjariiben (132).

Henocratak Ca?* u P y cepymy kao u noehan suso PTH cTuMyuiny XupoKcuianujy
25(OH)D3 mpu yemy Hactaje 1,25(OH)2Ds. Hacympor Tome, mag nuBoa PTH crumysmiie
ocnobahamwe FGF-23 koju mHxubupa penanny xuapokcunanujy 25(OH)Ds u Hactanak
1,25(0OH)2Ds. Cam 1,25(0OH)2D3 Takohe Moxe nenoBaTH Kao CyMpecop, YKOJIHKO ra hMa
JI0BOJbHO, jep aktuBupa eu3uMm 25-hidroksivitamin  D-24-hidroksilaze (CYP24Al).
1,25(0OH)2Ds nnxubupa 0yopexny lo-hidroksilazu aupekTHO M HHAMPEKTHO CYMPECHjoM
excrpecuje u mnpousBoawme PTH. CYP24Al je oaroBopan He camo 3a Jerpaaanujy
1,25(0OH)2D3, Beh u 3a katabommsam meroBor mpekypcopa, 1,25(OH)Ds, u moBoau 10
CTBapama XHUJPOCOIyOUIHE KapOOKCUIIHE KHCEIMHE, HEaKTMBHOI MeTaboluTa KOju ce M3
opranusma usny4dyje myrem xyuu (133).
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1.2.1. Mexauuszam JejioBama BuTamMmuaa D

Hakon 3aBpuiene xwuapokcwinanuje, 1,25(OH).D ce Besyje 3a wuHTpanenyiapHu
HyKJeapHu perenrtop Butamuna D (ewe. Vitamin D receptor - VDR) na 6u u3Bpiimo cBoje
ouonomke ¢yaknuje (130). MHore crynuje cy mokaszaie na BUTaMUH [| MMa BUIIECTpYKe
edexTe Ha OGHONOIIKE TIpoIece Koju perymumy Metabommsam Ca?* u P, kao mponmdepanujy
hennja, mudepeHuujamyjy, amonToly, HUMYHCKY peryiaiujy, CTaOMJIHOCT TeHOMa U
Heyporenesy. VDR penenrtopu nemyjy kao (akTopu TpaHCKpHUIIHjE y LWJBHUM henmujama
HaKoH (popMupama XerepoanMepa ca peTHHOMIHNUM X perentopoM. OBako ITUMEpU30BaH
KOMILJIEKC, Y TPOMOTOPCKHAM PETHOHUMA IMJbHUX T'€HA WK HAa yJaJbeHUM MECTHMa ce Be3yje
3a VDR eneMeHT, rje MO3UTHBHO WJIM HETaTUBHO DETYJHUIIE HUXOBY ekcrpecHjy (134).
VYTuiajem Ha TpaHCKpUILIM]y TeHa BUuTaMuH D ocTBapyje cBoje renomcke edexte (135). bp3u
Tj. HEr€HOMCKH €(EeKTH CE€ CTBapajy MPeKo MEeMOpaHCKHUX pelenTtopa U Oorjienajy ce y
aKTHBAIMjH DPA3IMYATHX CHTHAJTHUX MOJIEKyna W moBehamy MpormycTibuBOCTH henmjcke
mem6pane 3a Ca?" u xmop (CI) (136).

1.2.2. BuoJiomke yJjore Butamuna D

buonomku epextn Butamunaa D mojiesbeHu Cy y BE KaTeropuje: mpBa, y METaboInu3My
Ca?" u P, pa3maTpa ce KJIaCHYHa aKTHBHOCT; H JJPyTa, Koja IIopa3yMeBa yiory BuTamusa D y
npomudepannju u audepernujanrju hemmuja (137). Ilpumapna ymora ButammHa D je
onpkaBame KoHIeHTparuje Ca’" m Py (U3MOIOIIKOM OICEry, KOjH je HEONXOIaH 3a
HECMETAHO OJIBHjarbeé MeTa0oJIM3Ma KOCTH, TaKO INTO YTHYE HAa FHUXOBY arCopIHU]y Y
LpeBNMa, M3IydnBame IyTeM OyOpera u Ha mMobmmmsanunjy Ca’* u3 xoctu (123). Kaga ce
cepyMmckn HEBO Ca®* cmamy, cTumysmie ce ydesse PTH u aktuBupa ce cunTe3a Kalcitriola.
U PTH u kalcitriol crumynumy peancopriujy u Mmoounnsanujy Ca?* y 6yope3nma 1 n3 KOCTH.
Hacynpor Tome, ako ce ausou Ca®* y cepymy nosehajy, cexpennja PTH onana, mTo 10Boau
10 cMmamema kalcitriola ka0 n mobummszanmje Ca®*. Axo HuBom Ca?* 'y cepymy mocraHy
NpeBUCOKH, TapadonukyiaapHe henmuje mrurtacte xe3ne Jyyde klacitonin, koju Oiokupa
mobummsanujy Ca?t u3 xoctn u crumynumy nanyunBame Ca?t u P (138). Kalcitriol nemyje
JTMPEKTHO Ha 3 MJbHA TKHBA (TAHKO LPEBO, OyOpere U KOCTH) pajid OJIp)KaBamka ONTHMAITHOT
uuBoa Ca?* y cepymy. Kalcitriol perynuine Munepanusanujy KocTu Tako IITO BE3HBAHEM 32
BJIP y upesuma nosehasa pecoprmujy Ca** u P, a y 6y6pesuma nosehasa peancopriujy Ca*
y JUCTAIHUM TyOynuma, a mHxubupa peancoprimjy P. 1,25(0OH).D Takohe uma mupextHe
edekre Ha KocT cTumy uinyhu penenropceke aktuBarope NF-kB 3aBucHe pecopriyje KOCcTH 1
W3a3MBa EKCIIPECH]y OCTEOKAJI[MHA, TJIABHOI HEKOoJareHor mporerHa y ckenety (139).
1,25(OH)2D mupektHo nHxubupa npousBoamy PTH, mro moBomu 10 cMameHe pecopriinje
KOCTH]y M HMHAyKyje mpousBoamy FGF-23 y ocreommtuma, mrTo noBoau no mosehaHor
u3nyurBama (ocdara y ypuny (131). Kalcitriol perymume pemozmenoBame U pacT KOCTH,
aKTHBHUpameM AudepeHnrjanyje XonapouuTa u nosehamem Huoa Ca2+ u P y cepymy. Kao
noceaniia HepoctaTka Butamuta D HacTaje HeasekBaTHa MUHepaau3aije ckeneta (140).

[IpBu goka3 ynore BuramuHa D BaH ckeneTHOT cucteMa mpejcTtaniba npucyctso VDR
y BehuHU JIpyrux TKMBa YKJbY4dyjyhHu KOXKy, MacHO TKHBO, CKeJeTHE MHIIMhe, eHAOKPUHU
naHkpeac, UMyHcke henuje, henuje jajHuka, kpBHe cynoBe U Mo3ak (141). Buramun D
perynuiie mnponudepanujy u audepeHuujanmjy hemuja M MMa 3HAYajHU  yIOTy Y
aHTUHH(}IAMaTOPHOM OJATOBOPY U MMYHCKOj perynanuju. OncepBaltoHe CTyAuje Cyrepuiry
Ja BHCOKE KOHIEHTpaluje BHUTaMMHa D y cepymy wuMajy NOpPOTEKTUBHY VIOTY Y
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KapJIMOBaCKyJIApHUM OO0JIeCTHMA, JAUjadeTeC MEIUTYCY M KOJIOPEKTAIHOM KapiuHomy (142).
Hokazu o BaHckeneTHuM edexktuma 1,25(0OH).Ds yxipydyjy aHTUMUKPOOHY 3amTHTY,
UMYHOpEryjiaudjy, aHTHMH(pIamMaropHa W  aHTUKAHLEPOT€HA JIEjCTBA, CMAambCHhe
OKCHJAIIMOHOT CTpeca, KCEHOOMOTHYKY JIETOKCHKAIMjy, HEYpOIPOTEKTHUBHE YJIOre U
KapMoBacKyJapHu 3amTHTHH edekar (143).

+ & Differentiation
s A7 &1

* 4 Differentiation
* T FoxP3 & CTIAS

* 1 apoptosis

¢ P IL-10 & CCR1D

* & Plasma cell differentiation

* 4 Memory B cell differentiation

25(0H)D
+ 1 Proliferation é 1 W * ¥ Differentiation
: > l ':_ * & Antigen presentation
: T ;:t‘hellodms m2l7'l CM" ) * 4 Co-stimulatory molecules
71T Ontunies W+ 1 Inhibitory molecules (PD-L1 & IT3)
et SR 4f | + J CD40, CDBO & CO8G
« LTIRZRTIR T LRI
NN . PI-10
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o
1,25(0H),D
Tl T2 ‘ T.9 Ctyotoxic T cell
. - - =
* ¥ Differentiation + 1 Ditferentiation * ¥ Differentiation 5
o & 12, TNF-a & IFN-y T TETRE .« $ILS, I8 &IL-9 Vneion
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+ J TLRA expression
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+ 1 Perforin degranulation

* 4 1gG & IgM production

Cauka 7. Edextu Butamuna /[ Ha henuje ypohenor u credenor umynrera (IIpeyseto c
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8508879/bin/ijms-22-10659-g003.jpg)

1.2.3. Buramun D u unduaamanuja

AKTHUBHpaHU Makpodard M MOHOLMWTH, H3a3BAaHU H3JIarambeM HHQPIAMAaTOPHOM
[UTOKKWHH Kao 1ITO je uHTepdhepon-rama (exe. Interferon-gamma — IF-y) u curnamuzamuja TLR
(ene. Toll-like receptors), ekcnpumupajy CYP27B1 koju nperapa 25(OH)D y 1,25(0OH).D
KOjH Jiellyje ayTOKpUHO U apakpHHO Yy peryjanuju ypol)eHOr U CTeUeHOT UMYHCKOI' CUCTEMa
(144). Moxka3zaino ce ma 1,25(0OH)2D crumysnuiie nponudepaiiija Makpodara u mpou3BOIHY
IL-1B ka0 1 eHJoreHOT aHTUMUKPOOHOT MENTHAA, Kao IITO Cy KaTeIUIUANHU U JedeH3NHU
(145). 1,25(OH)2D perynuiue ¢pyHkimjy u audepeHnnjamjy aHTureH npesentyjyhux hemmja
(ere. Antigen-presenting cells - APC ) cMmamemeM Mpe3eHTalldje aHTUTeHA M MoBehameM
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eKCTpecHje WHXMOMTOPHUX MOJIEKyJla Ha MOBPIIMHU henuje, U Ha Taj HaYMH WHXUOHMpa
ca3peBame henuja ca ouyBameM Hespesor ¢perotuna (146). OBy yiory ocTBapyje CMambeHeM
SKCIPECH]je TJIaBHOT XUCTOKOMIATHOMITHOT KoMmIutekca kiace |l (ene. Major histocompatibility
complex type IlI- MHC IlI) u xocTUMyJIaTOpHHX MOJEKyJa Kao IITO CYy KIacTepu
mudepenuujanmje (ene. Cluster of differentiation - CD), CD40, CD80 u CD86, notpebHu 3a
akTuBanMjy neHapurckux u apyrux APC, muaxubupajyhm npoumssommy IL-12 u IL-23 u
cTumMyuinyhu TpOayKIUjy aHTHHHGIaMTOpHOr UuTOKMHA Kaomro je IL-10 (147). Ilopen
tora, 1,25(OH);D cumxkaBa ekcrpecujy TLR Ha MoHOIMTHMA M HHXUOHMpPA TPOTPOAYKIIH]a
IL-2, IL-6 u IL-17 (148).

1.2.4. Buramun D 4 HMYHCKH cHCTeM

[To3nato je ma 1,25(OH)2D monynuiie aganTMBHM MUMYHCKM CHCTEM aKTHBHUPAHEM
VDR excnipumupanor oz crpane APC u akruBupanux T u b num¢onura, mro, reHepaiHo,
pe3yaTHpa y Tpenacky HUMYHCKOT cTaTyca W3 MpPOMH(IAMAaTOPHOT y HEaKTHBHO CTambe.
1,25(OH)2D unxubupa nponudepaunjy T numdonuTa u peryauiie mporu3Bo/Imhy HUTOKHHA ca
paznuuutuM edekTuma Ha audepeHuMjauMjy mnojeauHux noxarpyna T numdornura.
[TpomoBwuiie mpesa3ak umyHckor oxrosopa ca T momohuumukux tun 1 (ene. T helper cells -
Th1), Th9 u Th17 hennja na T nomohuuuku tun 2 (Th2) uMyHCKH OAroBOp M OJIaKiiaBa
madepennujanujy perymnatopaux T hemuja (ewe. Regulatory T cells - Treg) (149). Vkynan
edekar je npenazak ca Bumie uHpaamaTopaor Th1/Thl7 oaroBopa Ha Mame UHpIAMATOPHH
npopun Th2/Treg (150). Mako ce mano 3Ha o mupektHoMm ytunajy 1,25(0OH).D nHa
nutoTokcnyHe auMmdonure, Bepyje ce na 1,25(0OH)2D moxe cynmpumupatu nponudepaiujy
LUTOTOKCUYHUX JTUM(DOIINTA HA OCHOBY 3alakama Jia CyIjieMeHTalllja BUCOKUX /1032 BUTAMUH
D3 je noBe3ana ca moBehamem ognoca CD4/CDS8 (151).

1,25(0OH)2D, nopen ytumaja Ha T ngumdornure MpeKko BHUIIECTPYKUX MEXaHH3ama
nHXUOUpa npoaudepanujy u gudepernujannjy b henuja, kao u cexperujy uMyHorao0yImHa
on crpane b numdonura kaga cy y XunepakTUBHOM cTamy. MHIyKyje anonTo3y akTUBUPAHUX
b hemuja u mrasma henuja, ynMe uHxuOMpa Gopmupame Irasma hemnumja (152). Kalcitriol
JUPEKTHO MPOMOBHUIIIE MPOMPOAYKIH]Y aHTUMH(IaMAaTOPHUX IIUTOKUHA Kao mTo ¢y IL-10 u
CCR10 (ere. C-C Motif Chemokine Receptor 10) u unxubupa mudepeHiujanujy 3peinx b
henuja y memopujcke b henuje u mia3ma henuja (153,154), u 360r takBor edekra Bepyje ce
1a, MTHXUOUIIMjOM TpOou3BOame aHtutena, 1,25(0OH)2D Mmoxe nMatu KOpHUCTH y CMambemby
pU3MKa U TEXKHHE ayTOMMYHUX IopeMehaja mocpeoBaHNX ayTOAHTUTEINMA, Kao IITO je Kao
CHCTEMCKH CPUTEMCKH JIynyc u aujadberec menutyc tumna 1 (155, 156).

1.2.5. Bpeanoctu Butamuua D y cepymy

I'pannuHe BpenHOCTH 3a JAedunMjeHUH]y (HEZOCTaTak) M HMHCY(DHUIM]EHLH]Y
(HETOBOJPHOCT) HUCY 3aCHOBaHE Ha AUCTPUOYLIMjU pe3ysiTaTa y 3paBoj momyaanujy, Beh Ha
BpenHoctuMa PTH koje cy nBep3Ho noe3ane ca nupkyiaumyhum 25(OH)D3 cBe 10k ce HUBO
25(0OH)D3 kpehe y pacniony 30-40 ng/ml (75-100 nmol/L). ITpu tTum Bpeanoctuma 25(OH)D3,
xonnenrtpanuja PTH y kpsu je HajHmxka, a ancoprnuuja Ca®" MakcumaiHa 360r yera MHOTH
eKCIIEPTH cMaTpajy Jia cy TO ONTHMaiHe BpeaHocTn ButamuHa D ykpsu (125, 157). Kax HuBo
25(0OH)D3 nmagne ucnon 20 ng/ml (50 nmol/L), Bpennoctu PTH cy noBehane (cekyHnapHu
XHIIepHapaTUpOUIN3aM), MHTEHCTHHAIHA amcopmiuja Ca®*  je cMmameHa, a KONITaHH
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MeTtabonmsam je mopemehen. [Ipema npenopykama of crpane AMepudKor EHTOKpHHOIONIKOT
apymtBa (ene. Endocrine Society - ES) ontumanna BpenHoct ButamuHa D 3a oapacie je
n3mehy 30 u 60 ng/ml. CmepHune y KIMHUYKO] Tpakcu AeduHUIy HUBO BUTamMuHa D <30
ng/ml, kao HeanekBatan. [Ipeuusnuje, BpenqHoctn ButamuHa D usmelhy 29 u 21 ng/ml cy
nedunucane kao uHCYypuuUjeHTHE, BpeaqHocTH <20 ng/ml, kao aedunujeHTHE U BPEAHOCTH
<10 ng/ml kao o36uspano neduuujentae (150).

[Ipouewyje ce ma OkO MWIMjapAy JbYOHM Y CBETY HMa JACPUIMCHIH]Y WIU
uHcypunmjennnjy Butamuna /1 (125). ¥ Epomu oko 40 % nonynanuje uma HuBo 25(OH)Ds
Hwku o1 20 ng/ml (50 nmol/L) (158). ITopen Tora mro je npoGiieM aedHLUjeHIU]S W/ UK
uHCyuHjeHnrje BuTaMuHoM D mpocTopHO pacnpocTpameH, Takohe je 3aCTyIIbeH Y TOTOBO
CBHM cTapocHuM rpymnama (159).

1.2.6. Buramuu D u 60

Henocrarak Buramuua D je moBe3an ca 00JioM KOJ MHUIIMNHO-CKEIETHUX 00JIeCTH
yksbyayjyhin OA (160). Bumectpyku MexaHu3Mu oOjalimaBajy yTuiaj Buramuaa D Ha 6oJ1.
Kalcitriol kao HeypoakTHBHHM CTEPOWJ MOJYJIHUIINE HEYPOHCKY €KCIUTAOWIIHOCT |
HEYPOTPAHCMHUTEPE Y MO3TY U Ha Taj HAYMH aKTHBHPA Pa3IMUUTe CUTHATHE yTeBe. ButamuH
D ytruye Ha akTHBHOCT mpocTariananaa nHxuonpameM COX-2 ekcripecrje U CTUMYITHCAEhEM
excrpecuje 15-mpocrarmanaun aexuaporenase (exe. 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase
- 15-PGDH) xoju pasrpalyyjy mpocrarnanmune. ITopen tora, Kalcitriol naxubupa cuntesy
INOS-a, ensuma Kkoju je oaroBopan 3a npousBoamy NO, y Makpodarmma Koje aKTHBHpa
Mukporndja u y acrporutuma. NO je 3Ha4dajaH HEypOTpaHCMHUTED KOjU YyUYECTBYje Yy
HomuuenTtuBHOM mporiecy. Ilo3naro je ma Butamun D nemyje Ha OpojHe mHGIamaTopHE
MyTEBE KOjH Cy MOBE3aHU Ca pa3B0jeM U MPUCYCTBOM XpOHUYHOT 0oJia. Butamuu D mo3utuBHO
perynuiie Tpanchopmuiryhu dakrop pacra dera-1 (ene. Transforming growth factor beta-1 -
TGF-1B) u IL-4 xoju cy nHahenu y acrpomutrimMa u Mukporauju. 1GF-1B cympummpa
aktuBHOCT IF-y, TNF-a, u pasne T hemmje kao mro cy IL-1 u IL- 2. Moxe HUCXOTHO 1a
peryJuiine akTHBHOCT UMYHCKUX hesuja myTeM cymnpecuje perenTopa IMTOKMHA (Kao IITO je
peuentop 3a IL-2). Buramun D cynpumupa TNF-a u daxTop cTUMynandje KOJOHH]a
makpodar (erwe. Macrophage Colony-Stimulating Factor - M-CSF) y actpouutuma u
mukpornuju. Takohe, Butamun D HucxoaHO perymnuiie QyHKIUjy HEeyTpoduiaa U HHXUOUpa
Th nmumdorure. [enyje Ha umyHCcKe hendje Kao mTO Cy acTpOUUTH, Makpodard u (harouTu
(MoHomuTH M HeyTpoduiu). Butamun D nenyje ka0 MoaylnaTop UMYHCKOT CHCTEMa MPEKO
CHHTE3¢ WM ocio0ahama pUWIM3HHT XOpPMOHA 3a XOPMOH pacTa, npocrarianavHa D2,
aneHosnHa u  NO. Ilopen Tora MopaynuiIe WMYHCKH OJAIOBOpP JICIOBAakEM Ha
nporHdIaMaTOpHEe MEIUjaTope MONYT NUTOKMHA U XeMokuHa, nmoce6Ho IL-1f u TNF-a, a
ykibyuyjyhu NF-xB, u IL-2, IL-6 u CRP-a. Kalcitriol unxubupa npoaykimjy 1L-2, IL-17 u
IL-21, a crumynuie npoxykiujy 1L-4 u IL-10 npexo T henujckor oarosopa (161). Butamun
D uma BakHYy yJIOry y perynanuju konuentpamuje Ca’* y cepyMy M y CUHTe3d MMIIMhHMX
nporeuna. [Topex Tora, nosehasa nupo Ca?* y cepyMy Koju je HEONXOJaH 3a KOHTPAaKIHUjy
mumrha, a CHHTe3a mporerHa yTude Ha pact mummuha (162). VDR cy ekcnpumupanu y
mummuhaoMm TkuBY. Ilpeko nupektHor ytunaja Ha mMumuhHO TKMBO BUTaMuH D moGoJsbiiaBa
muinhao-ckeneTny GpyHkuujy (163). Henocrarak Buramuna D npBeHcTBeHo moralja Opika u
jaua mummhHa BrakHa Tun 2. OBO MoOXe 00jaCHUTH 3allTO CyIJIEMEHTalMja BUTaMHUHOM D
no0oJpllIaBa cHary npokcuManuux mummha (164).
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1.2.7. Butramun D u ocTeoapTpuTHC KoJIeHa

Burtamua D pemyje Ha MHOre CTpyKType 3171003, YKIbYydyjyhwm XpcKaBuIly,
CyOXOHpaTHy KOCT W TIepUapTHKyJapHe Mumimnhe, KOju HMajy BaKHE YJIOre Yy pa3BOjy H
nporpecuju OA kosena (165). OA je yecto yapyKeH ca HeOCTaTKOM BHUTaMuHa D yriiaBHOM
KOJI cTapujux Jeyau. JlokazaHo je J1a ce CIIOCOOHOCT JbYJICKE KOXKE J1a MPOM3BOAM BUTaMUH D
cMmamyje y crapoctu (166). Hemocrarak wim nepunmjeHnmja Butamuna D nedunncana
yIJIaBHOM Kao cepyMmcka kouieHrpanuja 25(OH).D <20 ng/ml, Beoma je pacrmpocTpameHa
IIMPOM CBeTa, ca crtomoM mpeBajieHmuje oko 40% y Espomm (128). Viora nHemocrarak
ButamuHa D y marorenesm OA je koHTpoBep3Ha. CmameHa CcepyMcka KOHIIEHTpaldja
ButamuHa D je mpeaukrop 3a mHnuaeHiy OA konena (167). Enumpmemuonomike cryamje
MoKa3aJie Cy Jia j€ HUCKa cepyMcka KoHIleHTpaija 25-hidroksivitamina D moBe3ana ca Behom
npeBasieHoM paauorpadceku norsphenor OA koneHa, BACOKMM PU3UKOM O] IIPOTrpecHje U ca
jaunMm 6osom y koseny (168). [IpocnexkTuBHa KOXOpTHA cTynuja Ha 1248 mammjenara ca OA
KoJIeHa Kojy cy crpoenu Bergink u capagaunu (169) nokasana je 1a cMambeH npexpamOeHu
yHoc BuTamumHa D moBehaBa pusuk ox mporpecuje OA konena. [loOospmame craryca
BuTaMuHa D koj crtapujux ocoba Morio Ou Jla uMa MPOTEKTUBHY YIOTY Yy pa3Bojy U
noropmary OA KoJieHa, TOceOHO KO 0c00a ca OCTEOMOPO30M.

PesynTatu pan1oMu30BaHUX KOHTPOJIIMCAHUX CTy/IM]ja O CyIJIeMEHTalllju BUTaMruHa D
ko marjeHara ca OA xoneHa cy koutpaauktopau (170). Mera-ananu3a KojoM je 00yxBahieHo
15 cryauja mokazana je jaky mose3aHoct usMelyy 25(OH)Ds u ryOuTka XpckaBHIle y 3r00y
kosteHa. Takohe, Cao u capaguuim (171) cy MpUMETHIIN J1a TOCTOje YMEPEHO jaKu JOKa3H KOjH
MOJIPKaBajy TO3UTUBHY MOBE3aHOCT CMAambEHUX BPETHOCTH BHTaMHHA D W pagmorpadckor
crerena OA konena. Hacympor oBum pesynratuma, Felson u capaguumm (172) cy y aBe
JIOHTUTYMHAIHE CTYIHMj€ OTKPWIM Ja HE IMOCTOjH TOBE3aHOCT U3Mel)y cMameHOT HHBOA
ButamuHa [| u cTpykrypHOr moropmama y OA (CyXeme 3II00OHOT MpPOCTOpa MEPEHO
paguorpadrjoM M TYOMTaK XPCKaBHIIC ICTEKTOBAaH MarHeTHOM pe3oHaHiiom - MPU). V¥V
VIDEO crynuju, manujeHTH ca wuHCy(ummjeHnujom BuramuHa D m OA kojeHa cy
paHIOMHM3UpaHU J1a TpuMajy Wik ButamuH D3 ninu mnane6o. CymiemenTanuja BuTaMmuaom D3
HHU]j€ yCIopuJa Mporpecu]jy cykaBama 3rio0Hor rpocropa HutH je yrunaia Ha WOMAC ckop
(173). Mehytum, mocne aBe roauwue, edy3ujcku CHHOBUTHC (BepudukoBan momohy MRI)
0CTao je cTabuiiaH y rpyInH Koja je Ouia Ha cyruieMeHTaluju BuramuHoM D, anu ce mosehao y
rpynu Koja je mpumana uianc6o (174). Mcnuranwnm ca HOPMalHMM BpeaHOCTHMA 25-
hidroksivitamina D Takohe cy nmanu Mamu I'yOuTaK THOMjaIlHE XPCKaBHIIE, Marhe moBehame
edy3ujcKOr CHHOBUTHCA M Mambe cMamele (yHknuje y mopehemy ca ispitanicima ca
KOHCTaHTHO HEIOBOJHHUM BpeaHocTuma (175).

bon je rnaBuu cumnrom OA, moce6HO y kojieHy. CMmaTpa ce za je 601 y3pOoKOBaH
pasnmuuuTUM  dakTopuMa YKJbydyjyhm 3amajbeme CHHOBHjaJIHE MeMOpaHe M pacT
HOIMLIENITUBHUX HEpaBa Kpo3 CYyOXOHIpalHy KOCT y 3riio0Hy xpckasuiy (176). Cryaumje cy
MoKa3aJjie HEKOH3UCTEHTHE pe3ynTare o Be3u ButamuHa D ca 6osiom kox OA. Y 1BOrouim0j
CTYAMJU Y KOjOj Cy HanMjeHTH ca cumnromarckoM OA KojieHa OpallHO CYNCTHUTYHUCAHU
pazmuuntiM no3ama holekalciferola wmu npumanu mae6o, Hije pErUCTPOBAHO CMAKECHE Y
WOMAC ckanu 3a 6051 HHTH je cMameHO mpomaaame xpckasuiie (177). IMopen Ttora, y
KOXOPTHO] cTyauju XepThopAmupa y Kojoj je ydecTBoBajio /87 UCHHUTaHUKA y Y]eIUHEHOM
KpasbeBcTBY, yHaKpCHa aHaIM3a HUje MpoHaIlla OBE3aHOCT n3Mely BpeaHOCTH BuTaMuHa D
u panuorpagdekor creneHa OA KojeHa, alu je NOKa3aHa 3HA4yajHAa IOBE3aHOCT u3Mely
ButamuHa D u Gona y koneny (178). Melhytum, JIOHrHTYIMHAIHA CTYAM]ja KOja je 00yxBaTuia
769 mcnuTaHMKa OTKpWJa je Aa yMepeH Hemoctatak ButammHa D (cepym 25(OH)Ds = 25
nmol/L) ¢akrop mpeaukuuje pesynrara WOMAC ckaine 3a 001 y KoJieHy TOKOM 5 rojuHa
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(179). IBocTtpyko ciemna, Iianedo KOHTpOJKMCaHa MUJIOT CTyAWja MOKasajia je Ja Ipymna
narujenata ca OA kosieHa Koja je mpumasa BuTaMiuH D TOkoM jeaHe roauHe, umMaia je HelTo
umxke pesynrare Ha WOMAC ckamu 3a 601 u GyHKIU]Y Y OJHOCY Ha KOHTPOIIHY TPYIy Koja
je mpumana rtwrane6o (180). Hemocratak Burtammua D goBomum g0 moropiirama 0Ooda,
nopemeheja QyHKIMje | JIOMIKjer KBAIUTET JKUBOTA KoJ marujenara ca OA komena (181).
CmameHa cepyMcKa KOHIleHTpanuja ButamuHa D je daxTop pusmka 3a pa3Boj U MOrOpHIame
0oa y KoJIeHy, Kao U mpeaukTop 3a uHnuaeHIry OA kosena. J[oka3zaHo je 1a HopMaiu3aiuja
BpeAHOCTH BUTamMuHA D kon medunujennyje cMamyje 001 y KojieHy Koj manujeHata ca OA
konena. [lopen tora, moBehame cepymckux konmeHtpanuja CRP, TNF u IL-6 je npaheno
noropuameM 6ona 'y OA kosena (182).

Mumuhnaa cnaboct KBajpuIiernca je 4yect u panu cumntom OA KoJeHa KOjH ce jaBJba
yak rpe paauorpadcekor ucnosbaBama OA konena u 6ona y kosneny. Hegocrarak Butamuna D
Jje moBe3aH ca cinabonrhy kBajpuiienca ko1 ucnutanuka ca OA kosieHa y nopehemy ca 3apaBum
koHTpoaama (183). Bpennoctu Buramuta D y cepyMy cy y 0OOpHYTOj KOpENIaIfju ca CHarom
n QyHKuUMjoM MMIIMha JOBUX EKCTPEMUTETa, a CMambeHa KOHIEHTpanuja BuTamuHa D y
cepyMy je AeTepMHUHAHTa MUIIMNHE CHare KBajpuiernca. Jlakie, cyrieMeHTannja BATAMIHOM
D Moxe ma cMamu 00J1 y KOJICHY jadarbeM MUITMNHE CHAre KBaJpwuIlerica Ko MaiujeHara ca
nedunmjennujom Butamuaa D u OA konena (184, 185).

Cepymcku 1-peaktuBau nmpotenn (exe. C-reactive protein - CRP) je moBumen kox OA

kousteHa. [Topen Tora, cepymcku CRP u IL-6 cy npenmukTiBHY (pakTOpH 3a T'yOHTaK XpCKaBHUIIE
n Hacranak OA xoiseHa. [lopact mpouH(IaMaTOpHUX IUTOKMHA y CEPYMY j€ MOBE3aH ca
Mumnhaom cnabonrthy u nopemehajem QyHKIMje KOJ cTapujux oco0a, 3aTuM ca pa3BojeM OA
KOJIeHa, Kao U ca mumuhuoM cirabonrhy kox marujenata ca OA konena (186).
O63upom aa je uacydunmjeHIrja u aeuiyjeHnrja BuTaMuHa J{ mmpoko pacupocTpameHa, a
CHW)KEHA KOHIIEHTpaIija BUTaMruHa [l MOXKe 3Ha4yajHO J1a JOTPHUHECe MPOTPECHjU U CTEIICHY
Texkune 6omHor OA KoOJIeHa, MOXKE Jla C€ 3aKJby4yd Ja CyIuIeMeHTaluja BUTamMuHOM D je
YMEpEHO jeTHOCTaBHA W peJlaTUBHO jeTHHA Tepanuja 3a marujeHTe ca OA KojeHa. YIpKoc
JBOCMUCJIEHOCTH, BUTaMHMH D je aTpakTMBHa TepanMjcka ajJTepHATHBA j€p MOIYJIHIIE
MexaHnuke (Tj. MUImMhHY caabocT KBaapuiernca) W Oumoxemujcke (Tj. wHGIaMaTOpHE
uToKKHe) hakrope koju gompunece narorenesn OA konena (150).
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2. XUIIOTE3E U IUJBEBU NUCTPAKUBAIbBA

A. I'maBHH 1IWJB

Ucnuratn yrtunaj cymiementanuje 4000 i.j. Buramuna D HakoH Tpu Mecena Ha

MMYHOIIaTOTEHE3y, OKCHAAIMOHM CTpeC M KIMHWYKEe MaHHdecTanuje Koa OoJecHHKa ca
npumapauM OA KolneHa.

1.

2.

VY cknaxy ca OCHOBHMM LIMJbEM UCTpaKMBamwa JAeQUHUCAHU cy caeaehu 3aanu:
Hcnuraty yTtunaj cymieMeHTanuje ButaMuHa D Ha mMyHONaTorenesy u mnapamerpe
OKCHJAITMOHOT cTpeca Ko npuMapHor OA KoJieHa.

Wcnuratn yrtunaj cymiuemeHranuje BuUTamMmHa D Ha kiuMHMuYKe MaHudecranuje
npumapHor OA KoseHa.

Hcnuratn muToKMHCKH TIpodusl kox OonecHuka ca npumapHuMm OA KoiieHa Tpe U
HAaKOH CyIUIeMEHTanuje BUTaMmHa D w® ymopemuT Tra ca  KIMHHYKAM
MaHu(pecTanujama.

Hcnuratn mapameTpe OKCHIAIIMOHOT cTpeca Koj OosiecHuka ca mpumapHum OA
KOJIEHA TIp€ W HAKOH CyIIeMeHTalmje BuTamMuHa D m ymopenutu ux ca KIMHHYKAM
MaHudecTajama.

YTBpAUTH TOBE3aHOCT cepyMckux BpeaHoctu 25-hidroksivitamina D3 u aktuBHOCTH
nH(pIamaluje, OKCUIAIMOHOT CTpeca U KIIMHUYKUX MaHu(ecTanuja KoJ 0ojiecCHUKa ca
npuMapHuM OA KoJleHa.

Wcnuratn yrtunaj cymieMmeHrtauuje ButamuHa D Ha ymorpeOy HecTepoumaHHX
aHTUHH(IIaMaTOPHUX JIEKOBa U aHalreTuka koj OA KosneHa.

b. Pague xumnotese
[Ipumapna xumnoresa:

1.

Cymnemenrtarnuja 4000 i.j. Butamuaa D HakoH Tpu Mecenma Mema HH(IAMaTOPHH
OJIFOBOP U OKCHJIAIIMOHU CTPEC JIEJIOBAkEM Ha KOMIIOHEHETe ypol)eHe HMYyHOCTH Kao U
Ha TIapaMeTpe OKCUIAIIMOHOT CTpeca, M Ha Ta] HAYMH MOIU(UKY]e TOK U UCXO]T JICUCHa
npumapHor OA KoJieHa.

CekyHaapHe XUIIOTE3E:

1.

ITocToju moBe3aHoCcT cepyMckux BpeaHoctu 25-hidroksivitamina D3 u aktuBHOCTH
uH}IIaMaIyje, OKCHIAIMOHOT CTpeca Kao M KIMHHUYKUX MaHuQecTanuja Ko
OonecHuka ca mpuMmapauMm OA KoJeHa.

Cymnemenrtanuja 4000 i.j. Butamuaa D HakoH Tpu Mecema cMmamyje moTpedy 3a
KopulihemeM HECTepOMIHUX aHTHHH(IAMATOPHUX JICKOBA W aHAJITEeTUKA KOJ
npuMapHor OA KoJieHa.
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3. MATEPUJAJI U METO/

HctpaxuBame je peasm3oBaHo Ha KiuHHIM 3a opTOmeaujy W TpaymaroJoTHjy,
VYHuBep3uTeTCKOr KIMHUYKOr 1eHTpa KparyjeBan, y CuyxOu 3a mabopaTopujcky
IMjarHOCTHKY, YHHBEP3UTETCKOT KIMHUYKOr 1eHTpa KparyjeBan, nHa WHCTHTYTY 3a
KapauoBacKynapHy ¢usnonorujy, ®Dakynrera MEIWIHMHCKUAX HayKa, YHHBEp3UTETa Yy
KparyjeBuny u y LleHTpy 3a MOJEKYJCKYy MEAMIMHY W HCTpaKMBamba MaTHYHUX hemwja,
dakynrera MEIUIIMHCKUAX HayKa, YHUBep3uTeTa y Kparyjesiry.

HcTpaxxuBame je CripoBeZieHO y3 0/100peme ETnakor komurera YHUBEP3UTETCKOT KITHHUYKOT
nentpa Kparyjesar (pemerme 6poj 01/17-4317 ox 23.10.2017. roquse).

3.1. BPCTA CTYAUJE

Crynuja je nu3ajHMpaHa Kao IPOCHEKTHUBHA, PaHIOMM3UpaHa KIMHUYKA CTyIUja y
K0joj je ucrnutrBaH yTtuiaj cymiementamuje 4000 i.j./dan Buramuna D TokoM TpH Meceria Ko
6onecHuka ca npumapauM OA KoJeHa.

3.2. TONNYJALUNJA HCIIMTAHUKA YK/bYUEHUX Y HCTPAXKUBAIBE

VY uctpaxkuBame je ykibydeHo 120 GonecHuka ca npumapauM OA KoJieHA. KOJU Cy
WCIyHaBalld CBE yKJbydyjyhe KpUTepHjyMe€ W HUCY UMalld HU jefdaH HUCKIbydyjyhm. Ilpe
YKJbYUHBaWkha y HCTPAKUBAHKE, OJ CBUX HCIUTAaHUKA je 00e30eheH mHpopMHUCaHM THCAaHU
MPHUCTaHAK y3 YHY 00aBEIITEHOCT.

3.3. BPOJ HCIIUTAHUKA KOJU CY OCTAJIA Y UCTPA’KUBABY

VY ucrpaxuBame je ykibyueHo ykynHo 120 GosecHuka, a 3aBpimio je 80 GonecHuKa.
VY cBe yetupu rpyme ykibydero je 30 ucnuranuka. Ha koutpouny (3. mecer| uctpaxuBama), 6
OoJieCHUKA HUje TOIUIO M3 JUYHHUX pas3iiora, ¢ 003UpoM Ja je UCTPaKUBAE PEaTH30BAHO Y
Bpeme enuaemuje COVID 19 u 1 GonecHuk HUje Jo11a0 U3 HEMO3HATUX pa3jiora. YKynHo 23
OoJleCHMKA je 3aBpIIMJIO HCTPAKUBAKE M3 EKCIIEPUMEHTAIHE TIpyle ca HOPMAIHUM
BpenHoctuMa ButamuHa D. M3 excriepumenTanie rpymne ca HHCYHIMjeHIjoM BUTaMuHa D,
4 ©oyilecHUKA ce HUCY jaBHJIa HAa KOHTPONY W3 JIMYHUX pa3yiora u 2 OoJieCHUKA Cy OAycTala
30or ¢uHaHcujcke HeMoryhHocTH HaOaBke Jieka. YKynmHO 24 OoJieCHMKAa M3 OBE TIpyIe
3aBpIINJIO j€ UCTpakuBame. Ha KOHTpOIy M3 eKCIepUMEHTalIHe Ipyle ca AeUIHjeHLINjoM
ButamMuHa D, 9 OonecHuka HHMje OUUIO M3 JMYHUX pas3iora U 3 OosnecHuKa 300r
HE33/10BOJbCTBA JieuewmheM. M3 oBe rpyne je uckibyuyeHo 4 OojieCHHMKA 300T HENOIITOBama
npoTokousa (y3umame ButamMuHa D y Mamoj 103u o1 ucnutuBane) M koxa jeaHor GosecHUKA
WOMAC ynuTHHUK je OMO HEKOMIUIETaH M HEYMTKO MOINYyHEH, Ia MOAALU HUCY YLIUIU y
obpany. U3 exciepumeHTanHe rpyne ca aeduiujeHnujom ButamuHa D y ucrpaxuBamy je
octasio 13 GonecHuka. Y KOHTposHy rpyny je ykibydeHo 30 GonecHuka. M3 oBe rpyme 6
OoJilecHHKa HUCY Ce jaBWJIa Ha KOHTPOJIy M3 JIMYHUX pasyora a 36or akryenne COVID 19
enujemMuje, 2 60JIeCHUKa U3 HEMo3HaTor pasnora U 1 GonecHUK yciea CMpPTHOT MCX0/a Kao
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MOCIIEANIIE aKyTHOT MOXIAHOT yapa HUje 3aBpIIHO UCTpakuBame. YKymHO 20 OoecHuKa U3
KOHTPOJIHE TPYIIE OCTANO je Y CTYIH]H.

3.4. Y30PKOBAIBE

PoNbE

VYxipyuyjyhu KpuTepujymMu 3a eKCIIiepUMEHTAIIHY TPYILY:

Mymkapiu u ;xeHe

Crapoct o1 45 1o 65 ronuna

Kene y mocTmeHomay3u (0] MOCIEAHke MEHCTPYaIIK]€ j€ MPOILIO HajMamke 2 TOANHE)
[Mpumapan OA KoJeHa IMjarHOCTMKOBAaH HAa OCHOBY KIMHUYKUX KPHUTEPHjyMa
American College of Reumatology (ARA)

Kellgren and Lawrence (K-L) paguorpadcku OA Il u 11l crenena (6nar no ymepen
pamguorpadcku OA)

[Tep3uctentan 6on y 3ri00y KoseHa (VAS > 40mm), TOKOM TOCIIEIEHUX Mecell JaHa
U JIyKe

[lotnucan nHdopMucanu npucTaHak 3a ydenthe y cTyiuju

Uckibyuyjyhu kputepujyMu 3a eKCliepUMEHTANIHY TpyIy:

N

ok w

~

10.

11.

12.

13.
14.
15.
16.
17.

Texak octeoapTputuc koneHa npema K-L knacuduxanuju (IV crenen)

CexyHIIapHU OCTE0apTPUTHUC, CENTUYKH OCTEOAPTPUTHUC, CEKyHAAapHA pEeyMaTOUHA
WJTU CUCTEMCKa 00JIeCT Koja 3axBaTa 31100 KoJeHa

AKTHBaH OCTEOAPTPUTHUC Ca HHTPAAPTUKYIAPHOM e(dy31joM

IIpucyctBo eHgonpoTes3e KojaeHa

IloBpena 3rio6a KojieHa TOKOM Hociemba 3 Mecena

WuTpaapTukynapHa aluiMKanuja KOpTUKOCTEPOUIa WM apTPOCKONHM]ja 3ri00a KojieHa
TOKOM HOCIEqHbUX 6 Meceln

[IpeocersbuBoCT HA BUTaMuH D

Crama u OoyiecTH KOje MOTy Ja OMETajy amncopnuuju BuTamuHa D (CHHIpOM
MaJarcopnuuje, racTpuTHE, Crpy, KOJIUTHC, TaCTPEKTOMU]a)

bonect koje Hoce PHU3MK OJf XUIEPKILUjEMH]je Kao IUTO Cy NPUMAPHU
XHUIIEpIapaTUPEeOUIn3aM, CapKou103a, TMMdom, TyOepKy1o3a

Vnorpeba cymieMenara Koju caapxke sutaMmud D>2000 i.j., riiyko3aMuH cyndat wiu
XOHJPOUTHH cyJihaT TOKOM Iocie/lha 3 Mecena

VYnorpeba aHTHKOAaryjiaHaTa, HapaTUPEOMTHOI  XOPMOHA, KOPTHUKOCTEPOH/a,
THA3UIHUX JTUYPETUKA, aHTUKOHBYJI3UBA

VYnorpeba jekoBa KOju MOTY YTHIIATH Ha KOIUTaHM MeTabonu3am (O6uchocdoHnaru,
XOPMOHCKa CYICTUTYIIMOHA Tepanuja, KaJlUTOHWH, MOJIYJaTOpU €CTPOTE€HCKUX
pelenTopa) TOKOM MOCIeHhe 2 TOJUHE

ITpumena gu3suKaiHe Tepanuje TOKOM Moce/ikba 2 Mecela

Knupenc kpeatnanna mamu o 30 ml/min (Temka OyOpexHa UHCY QULIMjeHIH])
Temka cpuana uncypunmjenija (NYHA knacudukanuja 4 crenen)

Manuraurer

AxyTHa pecrnuparopHa UHGeEKIHMja MOTBp)eHa Ha OCHOBY KIMHHYKHX U
1a0opaToOpHjCKUX Hajla3a
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VYxipyuyjyhu KpuTepHjyMu 3a KOHTPOJIHY TPYILY:

PoNbE

o o

Mymkapiu u ;xeHe

Crapoct o1 45 1o 65 ronuna

XKene y moctMeHonay3u (01 OCIEAHE MEHCTPYAIHje je MPOIUIO HajMamke 2 TOIHHE)
[IpumapHH OCTEOAPTPHUTUC KOJIEHA IHjarHOCTHKOBAH HAa OCHOBY KIMHHYKHX ARA
KpUTEpHjyMa

K-L paguorpadcku OA II u III crenena (6mar no ymepen panuorpadceku OA)
[lep3ucrentan 60 y 3ri00y kojena (VAS > 40mm), TOKOM MOCIEAHBUX Mecel] 1aHa
U JIyKe

[Totnucan nHdopmucanu npucraHak 3a ydenthe y cTyiuju

Hckibyuyjyhu kputepujyMu 3a KOHTPOJIHY TPYILY:

PoONE

o

9.

10.
11.
12.
13.

OcTeoapTpuTHC (TE€XKaK WIH CEKyHAAPHU)

[ToBpena 3ri06a KojgeHa TOKOM MOCIeamha 3 Mecera

[IpeocersbuBOCT HA BUTaMuH D

Crama u OoyiecTH KOjeé MOTY Ja OMeETajy amncopniuju BuTtamuHa D (cuHIpOoM
MaJarncopiiuje, raCTpUTHC, CIPY, KOJUTUC, TACTPEKTOMU]ja)

Bonectu xoje HOoce pU3HK 0O/ XUIIEPKAILIU]EeMUje IPUMapHU XUIIepIapaTUPEOHan3am,
capkom103a, TuMQoM, TyOepKyJo3a

VYnotpebda cymemenaTa koju cajprxe BuTaMuH D TokoMm nocnenma 3 mecerna
Vnorpeba aHTHKOaryiaHaTa, NapaTUPEOUIHOI  XOPMOHA, KOPTHKOCTEPOM]a,
THA3UJHUX JUYPETUKA, aHTUKOHBYJI3UBA

VYmoTrpeba jexkoBa KOju MOTY YTHIIATH HAa KOIITaHU Metabomm3aMm (OucdocdoHarw,
XOPMOHCKa CYICTUTYLIMOHA Tepanuja, KaJILUTOHWH, MOJIYJATOpPU €CTPOTrE€HCKUX
peLenTopa) TOKOM MOCIE e 2 FOJUHE

Kmupenc kpeatnauna mamu o1 30 ml/min

Temka cpuana nacypunujenuja (NYHA knacudukanuja 4 crenen)

Manuraurer

AxyTHa pecniupaTopHa HH(pEKIHja MOTBpheHa Ha OCHOBY KIIMHUYKHUX U
71a00paTOPUjCKUX Haslaza

VcrinTaHuiy Koju Cy UCTIyHhaBalli KpUTEpUjyMe 3a ydyeurhe y HCTpaKuBamy Cy HACyMUYHO
pacnopel)eHr Ha OCHOBY KOMIIjYTEPCKU I'€HEpUCaHE JIMCTE CIy4ajHuX OpojeBa, y jeHy O JIBe

rpyne,
Ipyiry

OUJI0 y eKCIIEpUMEHTAIHY I'pyIly ca CYIUIEMEHTalljoM BUTaMHHA D Wi KOHTPOJIHY
6e3 cymneMmeHTtanuje. KacHuje je exkcrnepuMeHTajaHa Ipyla Ha OCHOBY HM3MEpPEHHX

CCPYMCKHUX KOHI_[eHTpaI_[I/Ija BuTamMuHa D ImoACJbCHA, I1a Cy UCIIUTAHUIIN Pa3BPCTAHU Ha YCTUPHU

rpymne:
1.

4.

[IpBy, ekcnepuMeHTaJHy TIpyly HCHOUTAaHUKAa cauumaBano je 30 OosiecHHKa ca
npuMmapauM OA KoJieHa KojuMa je M3MepeHa cepyMmcka KoHueHTpauuja 25(OH)Ds3
Mama o1 20ng/ml.

Jlpyry, eKCHepuMEHTaJHy TIpyly HCHOUTaHUKa cauumaBaio je 30 OojecHuka ca
npumapauM OA KoJIeHa KOjuMa je U3MepeHa cepyMcka KoHueHTpanuja 25(0OH)Ds o
21 no 29ng/ml.

Tpehy, ekcnepuMeHTanHy TIpyly HCIUTaHHKa cauumaBaino je 30 OosecHHKa ca
npumapauM OA KoJieHa KOjuMa je u3MepeHa cepyMcka koHuenTpanuja 25(0OH)Ds Beha
on 30ng/ml.

YeTBpTY, KOHTPOJIHY TpYyIy UCIUTAaHUKA caurbaBajo je 30 6onecHuka ca mpuMapHUM
OA xonena
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3.5. IPOTOKOJI UCTPAKUBAIBA

Hcnutanuim cy perpyToBaHH U3 YKyIHE monyiamwje ca npumapauM OA KojieHa Koju
cy ce neumnu y amOynantu KimHuke 3a oprorneanjy M TpaymarojoTHjy, YHHBEP3UTETCKOT
KIuHUYKOr neHTtpa Kparyjeau. McnutaHumm cy yKJbYYEHH y HCTPaKMBAEE HETIOCPETHO
HaKOH rperiieaa y amOynantu KiimHuke 3a opronenujy u TpayMartoiorujy, Knuaunakor neHTpa
KparyjeBail, yKoIHMKO HCITyBhaBajy yKIJbydyjyhe v HemMajy HH jeiaH UCKIbYUyjyhu KpUTEpH]jyM.
CBu uciuTaHuIY Cy HH()OPMHUCAHHU O IIMJbEBUMA UCTPAXKUBAMA U JAJH Cy MICAHY CarjJacHOCT
7la ce TIOJally O FIbMXOBOM JICUCHY YKJbyUe y UCTpakuBame. [Irncanu napopMucan npucTaHak
je 06e36e6euo aeuehu oprores Koju je UICTOBPEMEHO M KOMCTPAXKMBAY.

[To 06e36ehenomM nucaHOM NPUCTAHKY, IPUKYIJbEHNU Cy aHAMHECTUYKHU [TOJIalld TOKOM
WHJIMBHUIYATHOT pa3roBopa ca 6osecHukoM. JIekap y amOyIaHTH je 00aBHO KIMHUYKH MPETJIe]T
Koju o0yxBata ciieficha Mepema: Mepeme 00uMa KoJieHa, Mepeme 00rMa TOKpeTa y 3riio0y
KOJICHa U MEpeme CHare MHIIuha KBaJpHIETica Ha OCHOBY MaHYEJTHOT MHUIIMNHOT TecTa
(MMT). Ilorom cy crnpoBeieHa aHTPONOMETPHjCKAa Mepema U (YHKIUOHATHO TECTHPAE.
Knuanuky mpernien, aHTPONIOMETpHjCKa Mepema Kao W (YHKIMOHATHO TECTHUPAE
npeABueHNM cKajlaMa je 00aBJbEHO JIBa IyTa, HA TMOYETKY M Ha Kpajy HCTpakKHBamba.
Pamnorpadckn cHumak oba koineHa ypaheH je Ha mNoueTKy HcTpaxkuBama. CTyaujcke
Mporeaype YKJbYUHBaJe Cy Y3UMame Yy30paka KpBH U ojpehuBame OWOXEMH]CKUX
nmapameTapa, 3aTUM ITapaMeTapa UMYHOIIATOTeHE3€ W OKCHUIAIMOHOT CTpeca KOJ MPUMapHOT
OA xonena. [Toctymak mpukyIbama y30paka TOHOBJbEH j€ M TIOCIIe TPH Mecelia, OTHOCHO Ha
Kpajy UCTpaKHBabA.

TpeTmaH KO MCTIMTAHUKA y €KCIICPUMEHTATHAM I'pyliaMa 3amoveT je HyJITOr JaHa U
Tpajao je TpW Mecella KOHTHHYHpPAHO, NPUMEHOM OcCaM Kalli OpAJHOT pPacTBOpa
Holekalciferola, mro oarosapa 4000 i.j. Buramuna D (Vigantol® mpemapar, 20000 i.j./ml,
opanue kamu, pactBop; INN: Holekalciferol; Merck KGaA, Darmstadt, Germany), koju ce
NPUMEHUBAO jeMHOM JHEBHO y KyhHuM ycinoBuma. McnuTaHUIM KOjU CY HCITyHaBajH
KPUTEPHjyMe 32 KOHTPOJIHY TPYIy Y OBOj CTYHMjH HACY KOPUCTWIHM BUTaMuH D, anmu cy takohe,
JOILTA Ha KOHTPOJIHH IIPETJie]] Y 3aKa3aHOM TEPMHHY TI0CIIe TPU Mecela.

CBum OonecHuiuma ca npuMmapauM OA KoJieHa CaBETOBAHO je Jia KoJ IrojaBe Ooia
MPBO Ja pacTepere 31100 (oaMop HajMame 2 caTta). YKOJIMKO He Aohe 10 cMamema 0osa
(momHOMIIBUMB 00J1) CBaKOM OOJICCHHKY TOKOM Tpajalka MCTpaKHMBama JaT je CaBeT Ja 3a
Kynupame 60j0Ba kopuctd Tabiere Acetaminophen-a y mo3u ox 500 mg ca MakcuMalHOM
JHEBHOM JI030M OJ1 3Qf, WJIM CTaHJIApIHy TEpalujy HECTEPOMIHUM aHTHHH(IaMAaTOpHUM
nekouma (NSAID) lIbuprofen y mosu 400 mg, jemna tabnera Tpu IMyTa THEBHO WIIH
Diklofenak-natrijum ox 75 mg, aBe karcyne aueBHO. Kako Ou ce mpatuia JOCIEIHOCT y
y3uMamy BUTaMHHAa D cBu OojecHUIM Cy OOy4YeHH Ja CBakJHEBHO BOJIC JIHEBHUK O
eBUJCHIMjH y3uMmama ButamuHa D. Takohe, GonecHunuma je o0e30eheH W JHEBHHK O
eBUJCHIMjU y3uMama aHanretuka u NSAID-a y xoju cy cBakoJHEBHO YIUCHUBAIM MOJATKE
KOjH ce OJHOCE Ha BPCTY JieKa U Iy>)KUHY IPUMEHe oiroBapajyher jgeka uspaxeHny 0pojem nana.
Hcnutanumm cy o6aBelITeHH Aa Ha KOHTPOJHM TpEried, Ha Kpajy UCTpaKHUBama JOHECY
HaBeJICHE THEBHUKE.
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3.5.1. Bapuja0Jie koje cy MepeHe y HCTPAKUBALY

VY oBoM ucTpaxuBamwy npahenu cy cienehu napamerpu:
[TonmHa ¥ cTapocHa CTPYKTypa UCIIMTAaHUKA
JyxuHa Tpajama Teroda (Mecerm)
O6uM KosneHa
O6um nokpeTa y 317100y KojeHa
Mumuhna cHara mumnha kBagpuuenca npema MMT-y
Hywmepuuka Bpennoct BMI-a
WOMAC ynuTHUK
VAS ckop
K-L ckop
[TapameTpu kpBHE cirke (Opoj seykoruTa - Le)
buoxemujcku napamerpu:
e konmentpanuja 25(0OH)Ds
e Kammjym (Ca?")
e CenumenTanyja eputpounta (SE)
e [l[-peaktuBHu npoteut (CRP)
v' Mapkepu uHpaamanuje
e [Ipoundnamaropuu rurokuau (IL-1B, TNF-a, IL-17, IL-23, IL-33, Gal-3)
e AnrtumHpiaamaropau nutokunu (IL-4, 1L-13)
v' Mapkepu OKCHIAIIMOHOT CTpeca
e mpookcumaHcu: wHAeKC yunuaHe nepokcumanuje (TBARS), asor amoxcup
(NO2), cymepokcuanu anjon (O27), Bogoruk nepokcua (H202)
® AHTHOKCHUIAHCH: cyrnepokcua nusmyTtaza (SOD), xkaramaza (CAT) wu
penykoBanu riryratnoH (GSH)

AN N NN NN Y N N NN

3a eBanyanujy edpekra cymiemenrandje 4000 i.j./dan Buramuna D HakoH Tpu Mecera
KOJI CBUX HCIIMTAHWKA KOjU MCIYHaBajy KpUTEpHjyMe 3a yuenihe y CTyAHjH, CIIPOBEACHH CY
cienehu mperjieay u Mepema:

1. AHaMHECTHYKHU MOJAIH

ToxoM MHIMBHyaIHOT pa3roBOpa ca UCIIMTAHUKOM Ha MOYETKY CTYAH]e.
2. Ou3MKaIHY MPerJie/

Mepeme o0uma koseHa. Mepeme je BpIIeHO y3 moMoh [EeHTUMETapCcKe Tpake, IPeKo
cpenune yammuie (nar. Patellae) npu uyemy je GonecHuk 3ay3umao jexehu CynmuHHPaHU
MI0JI0Kaj ca ONPY>KEHUM 3IJI000M KOJICHA.

Mepeme obuma mokpeTa KojieHa. Mepeme je CIpOBEACHO y3 MOMOh IpaBUTAIIMOHOT
yrioMepa, Ipu 4eMy je MepeH 0OMM MOKpeTa y MpaBIly MakcuMaiHe (IIeKCHje U eKCTCH3H)e
kosieHa. OOMM (riekcHje/eKCTeH31je MEPEH je y CTeleHuMa.

Mepemwe cHare muinuha kBagpuienca (musculus quadriceps femoris). Mepeme je
CIPOBEJICHO Ha OCHOBY — MaHyenHor Mumuhaor tecta (MMT) npema onmTuM NpUHIUINMA
Mepewa. Onene mo MMT-y 3a mumwmh kBagpunenc cy: 3 - myH oOMM HOKpeTa KoJieHa Y3
caByahuBame 3eMJbUHE TEXKE; 4 - MyH 00MM MOKpeTa y3 U3BECTaH OTIOP; 5 - IyH 00MM MOKpeTa
y3 MakCUMaJjaH OTIIOp.
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Du3MKaTHU Tperiie]] HCIIUTaHUKA CIIPOBE/ICH j€ Ha TIOYETKY M Ha KPajy UCTPaKUBAbA.

3. AHTpOIIOMETpHjCcKa MEpemba

IMompazymeBania cy mepeme TeiecHe Texxune (Kg) u tenechHe Bucune (Cm). TenecHa
TEXWHa je MepeHa Ha cTojehoj Baru, TeecHa BUCHHA HA aHTPO, & TOKOM MEpeHha NCITUTAaHUIIH
cy 6unm narano oOyuenu u 6e3 odyhe. OBe Mepe y3uMaHne Cy paau n3padyHaBamba BPEAHOCTH
uHjekca TenecHe mace (BMI=kg/m?).

4. OnpehuBame KIMHUYKOT CKOpa

3a npoleHy MHTEH3UTETa KIMHUIKUX MaHu(ecTanuja 6onectu u npaheme KIMHAYKE
epuKacHOCTH  cyIuleMeHTanuje BuUTaMuHa D kopumhenu cy — OonecT cnenupuyHH,
Banuaupanu ynutauim u ckaine: WOMAC ynuthuk (ene. Western Ontario and McMaster
Universities Arthritis Index) u Busyenno ananorna ckana (exe. Visual analoque scale -VAS).
Tectupame mnpensuleHuM ckamama je 00aB/bEHO JBa IyTa, HA TMOYETKY M Ha Kpajy
UCTPAKUBAbA.

VAS ckama koja mpencraBiba 100mm ayry XOpH3OHTANHY JIMHH]Y Ca jacHO
nedMHUCAaHUM TpaHMIlaMa Off ,,HeMa Oosa‘ 1o ,,Hajroper moryher 6ona®“. MHTeH3uTeT 60ma
MEpH ce y MUJIMMETpUMa MOYeB Of] HyJIe O MeCTa KOje je MalMjeHT o0enekno, 1 O3HayaBa
WHTECH3UTET 00JIa Y TPEHYTKY MOMyHhaBamba YITUTHUKA.

WOMAC yrmuTHUK cacTOjH ce U3 TPH Jelia:
| neo ynutHuKa 00yxBaTa MHUTamka y BE3U ca HHTEH3UTETOM Oosa y koineny (5 murama, ckop
ox 0 1o 20), mpu X0y MO paBHO] MMOJIO3H; MIPU NICHAkY U CHIAKEHY HU3 CTCIIEHHUIIE; TOKOM
HOhM; TP MeHamy IMOJI0Kaja (CEACHE WM JICKAHE) U TIPH CTajamby.

Il neo ynutHMKa 0OyBaTa MUTama Koja ce 0JHOCE Ha YKOYEHOCT 3171002 (2 murama, ckop o1 0
1o 8). ITurama ce oHOCE Ha MoJaTake O YKOUYEHOCTH 3ri100a y jyTapmhiM 4acOBHUMA U Y TOKY
JaHa.

Il neo ynuTHUKa TToApa3yMeBa MUTama Koja ce 0JHOCe Ha GYHKIIMOHAIHH CTaTyC O0JIeCHUKA,
OJTHOCHO TIOTEIIKOhe TOKOM oOaBJbarba akTUBHOCTH gHEeBHOr kuBoTa (AJXK) (17 mnurama,
ckop ox 0 o 68). [Turama ce ogHOCE HA MOJAaTaKe O MOTEHIKohaMa MpH Mebhalby NCHIAKCHY
y3 U HU3 CTEIICHUIIE; IPU yCTajamy U3 celieher mojoxaja; npu yJaacKy y KpeBeT; IIPH CTajamy,
carumamy, cellely, 0aMopy; MoryhHocTH 00aBibamba JAKIIMX U TEXUX KyNHHX IMOCIIOBA;
noTenkohama mpu yjacky WIM U3J1acKy U3 ayTOMOOWIA WM ayToOyca; IpH yJIacKy Yy Kauiy;
npu Kopuiihewy Toajieta; Ipyu KylOBHHH; IPpU 00yBamy WM U3YyBalby Yapara.

WOMAC ynuTHUK je MmomymaBao HCIUTaHuK (obenexaBameMm ca "X') omabupom
Hekor of monyhenux onaroropa: 0-um mamno; 1- 6maro; 2- ymepeHo; 3- 030uJbHO; 4- jaxo.
[Mutama cy ce omHocula Ha cTame OoliecHMKa TOKOM mocieamux 48 catu. Caku A€o ce
cabupa MOjeaMHAYHO, TJe BUIIM CKOP YKa3yje Ha JIOIIMje 3ApaBibe U JOMH]Y (HU3HUKY

yHKIH]Y.

5. Paguorpaduja o6a xoneHa (aHTEpPO-TIOCTEPUOPHHU IpaBaIl)

VYpahena je npema Baxxehem mportokony. Ha ocHOBY paauorpadcekor Hajasa KoJeHa,
oapeheH je cTemeH aHAaTOMCKUX TIpoMeHa 3rjoba mnomohy K-L kmacudukamnmje.
Kareropu3aiuja 6o1ecHuKa je U3BpILIEHA Ha IOYETKY UCTpakuBama. [locToje yuetupu creneHa
aHaToMcKor orntehema 3rinobda ko TpanunnoHanse (kiacuyne) K-L kiamudukanyje:
| cTenen - mouyeTHH ocTeo(UTH Ha KOILITAHUM €MUHEHELjaMa; 03HauaBa [0CTOjakbe CyMIbE Ha
OA xoeHa.

Il crenen - ymepeHo cyxeme 3r7I00HOT MPoCcTopa, ovYeTHa CyOXOHIpaHa CKIIep0o3a; O3HaYaBa
6nary gopmy OA.
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Il crenen - cyxeme 3rio0HOT pocTopa Koje je Behe ox 50%, oxpyriaun peMopaniHu KOHIUIH,
y3HanpeaoBajia CyOXOHJpalHa CKJIEpPO3a, Y3HAIpeJOBalH OCTEO(PHUTH; O3HAYaBa yMEpEHH
o6k OA.

IV cremen - necTpykiyja 3ri106a, 3Ha4ajHO CYXKEHE 3MII00HOT MPOCTOPa, CYOXOH/IPAITHE IIHCTE
THOMjaTHUX ¥ (peMOopaHuX KOHJHIIA, CyOIyKcaluja 3ri00a; o3HadaBa Texkak o0k OA.

6. Mepeme OMOXeMHUjCKUX MapaMeTrapa

3a onpehuBame konuentpamuje 25(0OH)Ds, Ca?*, SE, Le u CRP-a cBUM MCHUTaHUIMMA
BEHEIMYHKIIMjOM KyOuTaiiHe BeHe y3ero je 15ml kpBu Ha moueTky MCTpaxkuBama M MOHOBO
HaKOH TpH Mecena. HakoH y3opkoBama M oOeliekaBama Y30paka, €npyBeTe Cy OJHETE Y
Cnyx0y 3a 1a00paTOpHjCKy JUjarHOCTUKY, Y HUBEP3UTETCKOT KIMHUUKOT 1leHTpa Kparyjesail.
[Totom ce kpB neHTpHUdyTHpaa, a 0OBOJEHN CEPyM e KOPUCTHO 3a HErocpenHo oapehuBame
OMOXEMUjCKUX MapaMeTapa. Y30pKe KPBH je y3uMao KBaJTU(PHUKOBAHN MEAUIIMHCKH TEXHHYAP
y3 TOIITOBamke Bakehux cTanaapaa 3a OMOXeMujCcKe aHaIn3e, a JaJbH MOCTYIAK ca y30pluMa
CIPOBEJICH j€ O] CTpaHe CIIELjaNucTe MEAUIIMHCKE OnoXemuje.

7. Mepemwe HUTOKHHA

Konnenrpanuje murokuna y cepymy (IL-1p, TNF-o, IL-17, 1L-23, 1L-33, Gal-3, IL-4,
IL-13) MepeHe cy KOMEepIIHjaHUM BHCOKOOCETJbUBIM CETOBHM 3a €H3UMCKUA HMYHOCOPOCHTHH
tect (ene. Enzyme-linked immunosorbent assay - ELISA) npema yrtBpheHOM MPOTOKOITY
npousBohaua (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) Ha modeTky W IO 3aBpIIETKY
uctpaxkubama. O 00JIECHHUKA CY Y3UMaHHU Y30pIlv KPBU U3 TIepUQepHE BEHE, Y 3aIPEMHUHU O]
SmL, mpema Baxehum cranmapauma 3a 6umoxemujcke ananuse. Hakon y3opkoBama y EDTA
enpyBeTaMa u o0esiekaBarba y30paka, KpB je renrpudyrupana Ha 4°C y poky ox 30 mun (10
min. wa 2000Q), a u3aBOjeHu cepyM je 3amp3HyT Ha -20°C 1o u3Bolhema anaamuse. Pesynraru
Cy HU3paKEHH Kao IHUKOrpaMd 10 MHIWIMTPYy cepyma manujenta (pg/ml). Hasenena
UCIIMTHBaKka Cy CIpOBEACHA y Jyaboparopujama LleHTpa 3a MOJEKYJICKY MEIUIIMHY |
UCTpaXMBamka MaTWyHuX henmja, @dakynrera MEAMIMHCKUX HayKa, YHHBEpP3UTETa Y
Kparyjesiy.

8. Mepeme napamerapa OKCHIAIMOHOT CTpeca

Ha moueTky cTyaujcKor neproja, HAKOH YKJbYYHBamba y CTYIU]Y, H TIOCJIe TPOMECEUHE
cyIuieMeTaluje BUTaMiuHOM D, y3umanu cy y30pIM BEHCKE KPBHU HCIIMTaHHUKA 3a oapehBame
napaMeTapa OKCHIAIIMOHOT CTpeca M CH3MMa aHTHOKCHIATUBHE 3allITUTE OpraHu3Ma.
IMpookcumanmonu napamerpu (TBARS, NO, 02" u H20;) u mapamerpu aHTHOKCHIAIIMOHE
samtute (SOD, CAT u GSH) cy Mepenu criekTpo)OTOMETPHjCKOM METOAOM M3 IUIa3Me W
epuTpolMTa. 3a Y30pKOBamke KpBH KOpWUIINEH je BakyTajHEp ca IUTPATHHM IypepoM
Bonymena 5ml (3,2% watpujym-uutpar; 109 mmol/L). Hakon y3umama, KpB ce
nentpudyrupana Ha 3000 obpraja (rpm) 10 mMuHyTa W W3ABajasia ce IIa3Ma a 3aTUM CE
CIPOBOJIMIIO HMCIIUpPamke epuTponnrta Ha cienchm nHaumH. YV omnocy 1:3 momaje ce xmanan
¢uznonomku pactBop u neHtpudyrupa Ha 3000 rom 10 munyra. HaBenenn moctynak ce
noHaBJba 3 myTa. Hakon tpeher myta, ofcTpanu ce cynepHaTaHT, H3/1Boju ce 1ml epurponura
u noxa 3ml xmanHe nectunoBane Bone. Tako 0BOjeHA IUIa3Ma M EPUTPOILIUTH YyBajy ce Ha
temnepatypu on -20°C o moderka u3Bohewma ekcriepuMeHaTa. CBU MOMEHYTH HapaMeTpu
OKCHJAIIMOHOT CTpeca MEPEHH Cy Ha OYETKY UCTPakMBamba U HAKOH TPU Mecena. Y y30pIuMa
wia3me oxapehusanu cy cnenehmu mapamerpu: TBARS, H202, NO2” u O2. ¥V y3opuuma
XeMouin3ara, ofpehuBaHa je akTMBHOCT eH3uMa aHTHokcuaaroBHe 3amture: CAT, GSH u
SOD. Cse metoje onpehuBama OnoMapkepa OKCHIAIIMOHOT CTpeca CIPOBECHE Cy Ha anaparty
Shimadzu UV-1800UV-VIS spectrophotometer, Japan y maGoparopujama MHcTHTyTa 32
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KapauoBacKyyapHy ¢usnosiorujy, ®Dakyirera MEIMIMHCKAX HayKa, YHHBEp3UTETa Y
Kparyjesiy.
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3.6. CHAT'A CTYIMJE U BEJIMYHNHA Y30PKA

Bennumna y3opka je wH3padyHaTa HAa OCHOBY CpEIIb€ BPEIHOCTH CEPYMCKE
konueHrpanuje hs-CRP-a mybimkoBane y ctyauju ciandHor au3ajHa (187). Crynujcku y3opak
je m3pauyHar y3umajyhu o kao 0.05 u cuary crymuje ox 0.8 3a Student-o t-tect (ymapenux
y30pka), nopenehu rpyne mehycobom (y oba cmepa), mpema CTATUCTHYKOM TMPOrpamy
G*Power 3.1.9. 3a wu3pauyHaBame BEIMYMHE Yy30pKa KopumiheHa je cpeama BpPEeIHOCT
cepymcke kourenrpanuje hs-CRP nakon cymiemenraiije Butamuta D koja je u3Hocuia je -
1,9 pg/ml ca cranmapanom aesujaijom (SD) om £2,8 pg/ml, 10K je cpeamba BPEAHOCTH
cepymcke kourentpanuje hs-CRP y xourtposnnoj rpymu usHocwia -0.003 ug/ml ca
crangapanom jaesujarujoM (SD) ox £2,0 ug/ml. YTephenn Opoj ucrnutanuka u3HOCH 25 3a
CBaKy TpyIly, ajii Ja Ou moBehany CTaTUCTHUKY 3Ha4ajHOCT ykibyunhemo 30 ucnHTaHUKA y
CBaKoj IpymH.

3.7. CTATUCTHUYKA OBPAJIA IOJATAKA

Cratuctiuka obOpajma mojaraka ypaljeHa je y mporpamy IBM SPSS Statistics v.21.
[Tomanu cy npBo npukasaHu IeCKpUNTHUBHO KopuinhemeM Tabena u rpadpukona. Hanpekuane
MIPOMEHJbUBE NpHKa3aHe cy KopullhemeM HajMame M HajBehe BPeJHOCTH Kao M MPOCEUHE
BPEHOCTH M CTaHJApIHOT OJICTyTama a rpaduiku KopuiihemeM xuctorpama. Kareropujcke
MIPOMEHJbUBE MPHUKa3aHe Cy KOpUIIhemeM arcolyTHe U peJaTUBHE YUECTaIOCTH a TpaduiKu
KOpHUIThemheM KPY>KHOT U CTyOn4acTor rpaduKkoHa.

ITpoBepa HOpMATHOCTH pacrozese mojaaraka ypalena je xopumhemem Kolmogorov-
Smirnov tecra 3a ciay4aj 1aa je omto Buire ox 50 ucnuranuka y rpymu ogaocHo Shapiro-Wilk
TecTa 3a CiIy4aj 1a je omio Mame oa S0 ucnuTaHuka y rpynu. Y OJHOCY Ha OBE pe3yJiTaTe
W3BPIICH je U300p TECTOBA 3HAYAjHOCTH.

3a aHanmu3y HyMEpUYKUX BPEIHOCTH y OJJHOCY Ha KaTEeropHujcke MPOMEHJbUBE (CBE CY
uMajie caMo 10 JBe rpyie) kopuiher je Student-os t-tect 3a He3aBHUCHE Y30PKE YKOIHMKO Cy
MOJIAIK [TPATHIM HOpMaITHY pactojeny ongHocHo Mann-Whitney U tect ykonuko moaaru Hucy
MpaTUiId HOPMAaJHy pacrojeny. 3a rpaduuky MpHUKa3 CTATUCTUYKU 3HAYajHUX pe3yJiTaTa
KOpHUIINEeH je cTyOn4acTH OJJHOCHO MPaBOyraoHu IpaduKoH.

3a aHanM3y HYMEPHUYKHX BpPEAHOCTH Yy OJHOCY Ha TPEHyTKa Ipe H TOocie
cyruieMeHTanuje Butamutom /I, kopumihen je Student-0B t-tect 3a ymapeHe y30pKe YKOIHKO
Cy MOJIaIK paTHIK HOpMaiIHy pacrozaery 1 WilcOXon-oB TecT yKOIMKO MOAAIM HUCY MTPATHIIH
HOpMaJHy pacrnojeny. 3a rpauyky nMpuKa3 CTaTUCTHYKK 3HAYAJHUX pe3yiaTara KopuiiheH je
CTYOMYacTH OJTHOCHO MPAaBOYTaOHH I'PapUKOH.

3a aHanu3y MOBE3aHOCTH H3Mel)y HyMepHUKUX MPOMEHJbUBUX KOPHIINEH jeé METO.
Kopenaluje M perpecuje, OJHOCHO TymMaueHe Cy BpeJHOCTH Pearson-oBor koeguuujeHTa
Kopenaluje YKOJIMKO Cy TMOJAly MpaTHIM HOPMAalHy pPacHojeny OJHOCHO Spearman-oBOT
Koe]HIljeHTa Kopenaluje YKOIUKO MOAALM HUCY MTPATUIIA HOPMAJIHY pacnojeny. 3a rpapuuku
MIPUKA3 CTATUCTUYKH 3HAYaJHUX pe3yiTaTa KOpUIINeH je Aujarpam pacTypama.

3a aHanM3y MOBE3aHOCTH HM3Mel)y KaTeropujckux MmpoMeHJbMBHX KopuiiheH je Hi-
kvadrat tect (%2 TecT) 3a He3aBHCHE Y30pKe a 3a rpauyKy MPHUKa3 CTATUCTHYKH 3HAYajHHX
pe3ynTara KopuiheH je cTyoudyacTu Kiactep rpaguKoH.

PesynraTtu cy cMaTpaHM CTaTUCTHYKU 3HAYAjHUM YKOJIMKO je 3Ha4ajHOCT (P BPEIHOCT)
ouna mama uiu jennaka 0,05.
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4. PE3YJITATH

4.1. ONIIUTE KAPAKTEPUCTHKE Y30PKA
4.1.1. lemorpajcke kapakTepucTuKe

VY nHaire uctpaxuBame ykibydeHo je 120 ucnurtanuka ca OA xoineHa, o kojux je 90
WCIUTAaHUKa TpuMaio BuTaMuH D, nok 30 ucnuTaHMKa KOjU Cy YHHWIM KOHTPOJHY TpYITy,
Huje npumano ButamuH D. McrpaxkuBame je 3aBpmmio ykynHo 60 mcnuraHuka U3 cBe 3
eKCIepUMeHTaJ He rpyne, a 20 ucnuraHuka U3 KOHTposHe rpymne. Behuny cy caunmaBane
xeHe (55%). [Ipoceuna crapoct ucnuranuka je owia 57,33+4,21 ronuna (omcer o 45 1o 65
roJiMHa), ca TpajameM Teroda y mpoceky 23,73+10,29 mecenu. 3axBaheHoCT KojieHa je Ouiia
cieneha: 42 wcrnmranmka (35%) je wumano nepoctpanm OA, a 78 wmcnurtanuka (65%)
necuoctpann OA. Cpenma BpeaHocT wuHAckca TtenecHe wmace (BMI) wusnocuna je
29,58+2,97kg/m?. ToxoMm (H3MKaTHOT Mperyena KoJNeHa YCTaHOBIBEHO je J1a je 0OMM KOJIeHa
npocevHo uzHocuo 41,46+2,44 cm. Kop Beher Opoja ucnuranuka mumiinhHa caara musculus
quadriceps femoris-a je 6una Ha omenu 4 (61,7%), a 38,3% ucnuTaHHKa KMo je MUIMIUNHY
cuary musculus quadriceps femoris-a ua omenu 3 o manyenuom mutrhaom tecty (MMT-y)

4.1.2. Ilon

Y TabGenu 1. mpukazaHe Cy MpHKa3aHe alCoOJIyTHE U peJaTHUBHE YYecTaJOCTH
MCIUTAHUKA TI0 TpylaMa y OJHOCY Ha I10JI [pe CyIUIeMeHTaIlje BUTaMiuHOM D

Tab6ena 1. [lonna 3acTtynspeHocT nanujeHata ca OA KoJIeHa 1Mo rpynMa

Mymkapiu Kene

[Ton ucnuranuka

bpoj [Ipouienar bpoj [Tponienar
Burtamuu D no 20 9 30% 21 70%
ng/ml
Butamiii Dox 20 =15 43,3% 17 56,7%
ng/ml go 30 ng/ml
Buramun D npexo 30 19 63,3% 11 36,7%
ng/ml
KonTponna rpyna 13 43,3% 17 56,7%
YkynHo 54 45% 66 55%
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4.1.3. Crapoct

VY Tabenu 2. mpukazaHu Cy IECKPUITHBHM IOJAIM KOjH CE€ OJHOCE Ha CTapoCT
nanujeHata ca OA KojeHa 1o Tpymama npe CyIieMeHTanuje BuTaMuHoM D xopumihemem
HajMame U HajBehe BpeIHOCTH Kao U MPOCEYHE BPETHOCTH U CTAHIAPIHOT OJICTyTama.

Ta6ena 2. CrapocT nampjenara ca OA KoJeHa 10 rpynma

C Hajmama Hajseha [Ipoceuna CranpapaHo
TapOCT UCITUTAHUKA

BPEHOCT BPEIHOCT BPEIHOCT OJICTYyTIAE
Butamun D go 20
ng/ml 47 65 58,63 4,21
Butamun Dox20 | 47 63 56,13 4,38
ng/ml g0 30 ng/ml
Buramun D npexo 30 50 65 57.70 3,82
ng/ml
Konrtpomnna rpyna 46 63 56,83 4,19
YxymHO 46 65 57,33 4,21

4.1.4. Uapekc TejgecHe Mace

VY TaGenu 3. mpukazaHu Cy ACCKPUNTHUBHU MOJAIN KOjU C€ OAHOCE HAa MHJIEKC TEJIECHE
Mace koja mamujeHara ca OA KojieHa MO Tpymnama Ipe CyIUIeMeHTalldje BUTaMUHOM D
KopunihemeM HajMame M HajBehe BpEeIHOCTH Kao W MPOCEYHE BPEIHOCTH M CTaHIApIHOT
OJICTyTamba.

Tabena 3. Uunekc tenecHe mace nanujenara ca OA KoJjieHa o rpynma

Hajmama Hajeeha [Ipoceuna CranmapaHo
Wunexc Tenecue mace

BPEIHOCT BPEIHOCT BPEIHOCT OJICTYIIambe
Buravnn D 10 20 54 ¢ 35,2 30,28 3,12
ng/ml
Buramnu D on 20 = o3 5 36,2 20,59 2,96
ng/ml g0 30 ng/ml
Buramun D npexo 30 225 35.1 29,24 321
ng/ml
Kontponna rpyna 25,2 33,9 29,19 2,55
YxymnHO 22,5 36,1 29,58 2,97
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4.1.5. Jlokanu3zanuja ocreoapTpuTHCa (JIeBO/1€CHO KOJICHO)

VY TaGena 4. mnpukazaHe Cy NpUKa3aHE alcCOJyTHE W pEJaTUBHE YYECTAIOCTH
nanujeHata ca OA KoJieHa 10 Tpyrnama Ipe CyIUIEMEHTaIije BUTaMHHOM D y onHOCY Ha
3axBaheHO KOJICHO (JIEBO/IECHO).

Ta6ena 4. Jlokanuzammja OA KoJeHa 1o rpynama

JleBo miu JieCHO JleBo Hecuo

KOJICHO Bpoj [Ipomenar Bpoj [Tporienat
Burtamuu D no 20 9 30% 21 70%
ng/ml

Butamuu D ox 20 12 40% 18 60%
ng/ml go 30

Buramun D npexo 30 13 43,3% 17 56,7%
ng/ml

Kontpomnna rpyna 8 26,7% 22 73,3%
YxymHO 42 35% 78 65%

Melhy manmjeHTuma je Owna jemHa TpehwHa ca 0OJIOM y JIGBOM KOJIGHY W AYIUIO BHIIE
nanujeHara ca 00JIOM y IECHOM KOJICHY.

4.1.6. Tpajamwe Teroda y mecemuma

VY TaGenu 5. npuKa3zaHu Cy JECKPUIITUBHU MOJAIM KOJU CE OAHOCE HA AYKUHY Tpajamba
teroba manujeHara ca OA KojeHa MO TpylnamMa Npe CyIJIeMEeHTaluje BUTaMUHOM D
kopuirhemeM HajMame U Hajehe BPEAHOCTH Kao M MPOCEYHE BPEAHOCTH M CTaHIAPIHOT
OJICTYTIabA.

Ta6ena S. Jly>xuna tpajama teroda koj namujeHara ca OA koseHa 1o rpynamMa

Tpajasme Teroba Hajmama Hajseha IIpoceuyna CranpapaHo
BPEIHOCT BPEIHOCT BPEIIHOCT OJICTyTIaEhEC

Butamiii D020 | 7 48 26,20 10,44

ng/ml

Butamun Don20 | 4 49 24,97 8,79

ng/ml g0 30 ng/ml

Burtamun D npeko 30 6 47 21.30 11.85

ng/ml

KonTponna rpyna 6 49 22,47 9,62

VYkynHo 6 49 23,73 10,29
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4.1.7. Manyeann mumunhau Tect

Y Tabenu 6. mpukazaHe cy IpHKa3aHe alCOIyTHE W pEJIaTUBHE YYECTaIOCTH
narujeHata ca OA KoJeHa 1o rpyraMa rnpe CyrieMeHTalje BATaMHHOM D y 07JHOCY Ha OIleHy
musculus quadriceps femoris-a mo ManyenHOM MUITHNHOM TECTY.

Tadema 6. Ouene 3a musculus quadriceps femoris-a Ha MaHyeIHOM MHUIIMhHOM TECTy IO
rpyrnama

Omnena 3 Onena 4
MMT
bpoj [Iponenar bpoj [Ipouenar

Butamun D no 20 15 50% 15 50%
ng/ml

Buramun D on 20 o 0
ng/ml 10 30 ng/ml 7 23,3% 23 76,7%
Butamun D npexo 30 11 36,7% 19 63,3%
ng/ml

Kontponna rpyna 13 43,3% 17 56,7%
YxymHO 46 38,3% 74 61,7%

MMT — maHyenHu MUITUNHYA TECT.

VY opHocy Ha pe3yiTaTe MaHyeJIHOI MUIIMOhHOT TecTa, Mpe CyIuIeMeHTaluje BuTaMuHoM D
owio je 38,3% wucnuranuka ca omeHoM 3 u 61,7% wucnuraHuka ca oneHOM 4, a HaKOH
cynenemMeHTanuje ButamMmuHoM D 6miio je 20% ucnurtanuka ca oueHom 3 u 80% ucnuraHuka
ca oreHoM 4.
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4.1.8. O0uM KoJIeHa

VY Tabenu 7. mpuKazaHu Cy JECKPUNTHBHU TOJAIM KOJH CE€ OJHOCE Ha OOMM KOJICHA
narnpjenata ca OA KolieHa mpe cyruieMeHTanuje BuTaMuHoM D kopumihemem HajMame H
HajBehe BpeTHOCTH Kao M MIPOCEYHE BPEJAHOCTH U CTAHIAP/IHOT OJICTYamba.

Tabesa 7. O6um kosieHa ko1 nanujeHara ca OA KoseHa 1o rpynaMa

O6uM KOeHA Hajmama Hajseha [Ipoceuna CrangapaHo
BPEHOCT BPEIHOCT BPEIHOCT OJICTYyTIAE

Butamun D no 20

ng/ml 37 50 41,90 2,84

Burawiii D on20 | 5 45 40,83 2,09

ng/ml g0 30 ng/ml

Buramun D npexo 30 38 45 41,07 235

ng/ml

Konrtpomnna rpyna 39 47 42,03 2,33

VYkymHO 37 50 41,46 2,44

[Ipe cynmnemenTanuje BuTaMmuHOM D 00MM KoJIeHa ce KpeTao y rpanuiiama oa 37 go 50cm, mox
j€ mpocedHa BpenHOCT u3Hocuia 41,46+2,44cm.
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4.1.9. DyHKUMOHAJIHO TeCTHPaH-€

VY Tabenu §. mpuka3zaHu Cy AECKPUITUBHHU MOJAIM KOjU C€ OJHOCE Ha (PYHKLIMOHATHO
TeCTHpame (Mepeme 00MMa TIOKpeTa y KoJieHy, 001, yKoueHOCT U (DyHKIIM]jy) TarujeHara ca
OA koneHa mpe CyIUIEMEHTallMjeé BHTaMHHOM D 1o Tpynama mpe CyIUIeMEHTaIyje,
KopuithemeM HajMamke W HajBehe BPEIHOCTH KAa0 M MPOCEYHE BPEAHOCTH W CTaHIAPAHOT
OJICTyHambA.

Ta6ena 8. Bpennoctn dhyHKIMOHATHOT TeCcTHpama nanujenata ca OA KoyieHa 1o rpynama

Buramun D Buramun D
Burtamun D KonTponna
0 20 ng/m ox 20 ng/ml o | IIpexo 30 -

A 30 ng/ml ng/ml
MOPF 138,67+3,46 139,00+3,05 139,67+4,90 137,00+4,66
MOPE 139,5742,08 | 139,1742.82 | 138,46%3,76 | 137,00+4,70
WOMAC 6on 11,50+3,71 11,80+2,96 9,83+3,90 10,70+3,44
WOMAC ykouenoct | 4,83+1,60 5,33+1,49 4,63+1,69 4,43+1,63
WOMAC dynkumja | 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- mepeme obuma mokpera daekcuje; MOPE - mepeme oOmma MoKpeTa €KCTEH3H]e;
WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - BusyeiHo
aHaJIOTHA CKaJa.

4.1.10. ITpouenar 60J1a u npoueHaT GyHKIHje KOJEeHA

VY Tabenu 9. npuka3aHu Ccy ASCKPUIITUBHU MOJALM KOJU CE€ OJTHOCE Ha MpoIleHat 0osa
U npoueHat pyHkuuje kon mnauujeHata ca OA KojeHa mpe CcyIuIeMeHTalije BUTaMuHOM D
kopumrhemeM HajMame U HajBehe BPEAHOCTH Kao M MPOCEYHE BPEIHOCTU U CTAaHAAPAHOT
OJICTYTIabA.

Ta6esa 9. [Ipouenar 6ona u gynkuuje koa nmanujeHara ca OA KoiieHa Mpe CymJIeMeHTaIlH]je
BuTamMuHoM D

Excniepumenranna rpymna KonTponna rpymna

Onmncer M=+SD Oncer M=+SD
[Ipouienat 6ona -11,11 + 83,33 | 39,55+ 19,07 | -111,11 +£-12,50 | -43,75 + 24,69
[Mponenar ¢pynkuuje | 20,45+92,86 |42,17+13,79 |-83,33+-19,40 | -45,15+ 16,99
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4.1.11. Bo/buTak

VYV Tabemu 10. mpukasaHe cy NpuKazaHe AalCOIyTHE M pEIaTUBHE YYECTAIOCTH
narujeHata ca OA KoJIeHa y OJHOCY Ha FbUXOB OOJbUTAK.

Ta6ena 10. bospurak ko nanujeHara ca OA koseHa

JIeBO WM JeCHO ExcnepumenTaina rpymna Kontposnna rpyna
L Nma Hewma Nma Hema
Koneno 52 (86,7%) 8 (13,3%) 0 (0%) 20 (100%)

4.1.12. JlabopaTopujcke aHAIU3e KPBH

VY Tabenu 11. npukazanu Cy IeCKpUNITHBHU MOJIAIM KOJU C€ OJTHOCE Ha 1abopaTopujcKe
aHayn3e KpBH nanujeHata ca OA kojeHa Ipe cyrieMeHTaluje BuTaMuHoM D kopuirhemem
HajMame U Hajehe BpeIHOCTH Kao U MPOCEYHE BPETHOCTH U CTaHAAPAHOT O/ICTyHamba.

Tabena 11. Bpegnoctu 1abopaToprjcKux aHaimn3a Koj narujenara ca OA kojaeHa

. Burtamun D Butramun D
JlaGopaTopujcka Burtamun D Kontponna
aHaJIM3a KPBH 10 20 ng/ml S A ghivl I || TR 30 rpymna

30 ng/ml
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 4,2145,45 2,13£1,42
Ca?* 2,37+0,10 2,40+0,16 2,40+0,11 2,41+0,09
Burtamun D 14,22+3,20 24,55+2,72 34,99+3,76 26,14+7,79

SE - cemumenTanuja eputponura; Le - 6poj neykormra; CRP - 1I-peaktusau nporenn; Ca* -
Kanmujym.
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4.1.13. IlpuMeHa J1eKoBa NPOTUB 00.J10Ba

VY Tabenu 12. npuka3zaHe Cy MprKa3zaHe alCOIyTHE U PeJIaTUBHE YUECTAIIOCTH IIPUMEHE
HECTEPOMJIOHMX AHTUUH(IAMATOPHUX JieKoBa M Paracetamol-a mpotuB 0ojoBa KOI
narujenara ca OA KoJjeHa.

Ta6ena 12. [lpumena jekoBa npoTuB 60s10Ba Ko nayjerara ca OA xoJjeHa

[Ipe cymiemenranuje [Tocne cymnemenTanmje
JlexoBn HpOTUB BUTaMHUHOM D BUTaMHHOM D
0os0Ba
Bbpoj [Ipouenar bpoj [Tpouenar
NSAID 53/60 88,3% 51/60 85,0%
Paracetamol 7160 11,7% 5/60 8,3%

NSAID — HecteponH aHTUUH(IIAMATOPHH JIEKOBH.

Ha ocnHoBy monartaka mpukazanmx y TabGemm 11, youaBamo ma ce y 3HaTHO Behem Opojy
cllyyajeBa IpUMEHY]y HECTEpOMJIHM aHTUHUH(IAMAaTOPHM JIEKOBH MPOTUB 00J0Ba 0
Paracetamol-a.

4.1.14. ly:xkuHa npuMeHe JIeKOBa MPOTHB 00JI10Ba y JaHUMA

VYV Tabenmu 13. mpukazaHu Cy NECKPUIITUBHH TMOJAIM KOJU C€ OJHOCE Ha JYXHUHY
Kopuhema JiekoBa MPOTHB OonoBa y JgaHuMa koxa mnanujeHatra ca OA  koiieHa Tipe
CyIuIeMeHTaIuje BuTaMuHoM D kopunithemem HajMambe 1 HajBehe BpeJHOCTH, Kao ¥ MMPOCEUHE
BPEIIHOCTH M CTAHJAPHOT OJICTYIIAmha.

Tab6ena 13. Jly)xuna npuMeHe JeKoBa IpoTuB 60s10Ba Ko nanujerara ca OA KoJieHa

[Ipe cymemenTanuje [Tocne cynnemeHTanuje
JlexoBu NpoTHB BUTaMUHOM D BUTaMUHOM D
00J10Ba
Omncer M+SD Omcer M=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 — nectepouau aHTUMHGBIAMATOPHU JICKOBH.

Ha ocHoBy monataka mpukasanux y Tabenu 12. youaBa ce na ce Paracetamol 3naTHO Kkpahe
KOPHUCTH Y OJJHOCY Ha HECTEpOUHE aHTUHH(IaMaTOpHE JEKOBE IPOTHUB OOJI0BA.
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4.1.15. IlpoundramaTopHu UUTOKHHHA

Y Tabenu 14. mnpukazaHu Ccy JECKPUNTHUBHU TOJNAIM KOjU C€ OJHOCE Ha
npouH(dIamMaTOpHE IUTOKKUHE NanyjeHata ca OA KoJeHa mpe CyIieMeHTaIuje BUTaMiuHOM D
o Trpynama KopuiihemeM HajMame W HajBehe BPEIHOCTH Kao W MPOCEYHE BPEIAHOCTH U
CTaHJIapJIHOT O/ICTyNama.

Tabeaa 14. CepyMcke BpeIHOCTH MPOMH(IIAMATOPHUX HUTOKWUHM Koja mamnujeHta ca OA

KOJIEHA IIpe CyIyieMeHTanuje outamuaom D

Burtamun D Burtamun D

[Ipoundnamatopan | Butamun D Kontponna

UTOKHHU 1o 20 ng/ml oA 20 ng/ml 70 | mpexo 30 rpyna
t 30 ng/ml ng/ml
IL-1B 1,62+1,67 3,03+£7,61 2,2442.13 4,68+14,63
TNF-a 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-1B — UnTepneykun 1 6era; TNF-a - ®akrop Tymopcke Hekpose-anda; 1L-23 -
Wutepneykun-23; IL-17 - Uarepneykun-17; 1L-33 - Unrepneykun-33; Gal-3 - INanexTun-3.

4.1.16. AuTUMH(IAMATOPHU IUTOKUHHA

Y TabGenu 15. mnpukazaHu cy JeCKPUNTHBHM TMOJAll KOjU C€ OJHOCE Ha
aHTUHH(IIaMaTOpHE IUTOKKHE nanrjeHata ca OA koyeHa npe CyIljieMeHTallje BATaMUHOM D

kopumrhemeM HajMame U HajBehe BPEAHOCTH Kao M MPOCEYHE BPEIHOCTU U CTAaHAAPAHOT
OJICTYTIabA.

Tabena 15. CepyMcke BpeAHOCTH aHTHHH(IAMATOPHUX HUTOKMHHM KoJ manujenta ca OA

KOJICHA Ipe CyIUIeMeHTalrje BuTaMuHoM D

Burtamun D Burtamun D
AntunHdiaamaropan | Butamun D Konrtponna
UTOKHHU 10 20 ng/ml o 2D g LIS, rpymna
g 10 30 ng/ml ng/ml
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 - UnTepneykun-4; IL-13 -Uutepneyxun-13.
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4.1.17. IlapameTpHu OKCHAALMOHOT CTpeca

VY TaGenu 16. npuka3aHu cy AECKPUNTHBHU MOJAIM KOjU CE€ OJHOCE Ha Iapamerpe
OKCHJAIIMOHOT cTpeca Koj manujeHara ca OA KozleHa 1O rpymnama Ipe CyIUIeMEHTaluje
BuTaMMHOM D kopummhemem HajMame W HajBehe BPEAHOCTH Kao M NMPOCEYHE BPEIHOCTH U
CTaHJAPAHOT OJCTyIamba.

Tabesa 16. [lapamerpn okcuganMoHOT cTpca Koa nanujeHarta ca OA KojeHa

[Tapamerpu Buramun ] Buramun D

Burtamun D KonTponna
OKCHIAIIOHOT 0 20 ng/m| o1 20 ng/ml go | mpeko 30 e
cTpeca A 30 ng/mi ng/mi
0)) 3,13+1,64 2,92+1,50 2,67+1,50 2,65+1,76
H20: 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 | 112185420350 | 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

02 - cynepokcumauu asjoH; H202 - Bogonuk nepokcu; NO2 azot nuokeun, TBARS - unnekc
nunuaae nepokcuaamnuje; GSH - penykoBanu rimyratnos; SOD - cynepokcua qusmyTaza; CAT

- KaTtajia3a.
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4.2. AHAJIM3A Y OJHOCY HATPYIY HCIIMTAHUKA
4.2.1. Tpajame Teroda y mecenuma
C 003upom Ha TO Aa MOAALMU HE IpaTe HOPMAIHY Paclolely, 3a aHAIU3y KOPUCTHMO

Mann—-Whitney U tect. Pe3ynratu oBe aHaiuse npukasanu cy y Tademn 17.

Tabesa 17. Tpajame Teroda y ogaocy Ha rpymy nanujerra ca OA xoieHa

bpoj crenenn
cl10001€e

Tpajame Teroda 0,412 - 0,680

CratucTuka 3HauajHOCT

[Mpumenom Mann-Whitney U Tecta yTBpauiu cMO Ja HE MOCTOjH CTATHCTUYKU 3HA4YajHA
pasiuka y Tpajamby Teroda nsmely ekcriepuMeHTaIHe U KOHTPOJIHE IpyIe UCTIMTaHUKA.

4.2.2. Manyeanu mumnhHu Tect

3a aHaiM3y TOBE3aHOCTH pe3yjiTaTa MaHYeJIHOI MUIIMNHOr TecTa y OJHOCY Ha IpyIy
ucnuranuka kopuirhe je Hi-kvadrat rect 3a He3aBucHOCT. Pe3yrati oBe aHam3e MpUKa3aHu
cy y Tabemnu 18.

Tabena 18. Onena Ha MaHyeJTHOM MHUIIMNHOM TECTY y OJIHOCY Ha TpyIy mamujeHara ca OA
KOJICHA

[Ipe cymiemenTaruje [Tocne cynnemeHTanuje
BuTamuHoM D BUTamMuHoMm D
Bpoj bpoj
Craructuka | creneHn | 3HadajHoCT | CTaTUCTHKA | CTETICHU | 3HA4YajHOCT

cio0oe ci10001e
Manyennu
MUIIUhHA 0,278 1 0,598 0,224 1 0,636
TECT

MMT - manyenHu MUIIMDHY TECT.

[Tpumenom Hi-kvadrat tecta 3a He3aBHCHOCT yTBPOHJIM CMO Ja PE3yJITAaTH MaHYEITHOT
MUIIMDHOT TecTa U rpyna HCIIMTaHUKa HUCY 3aBHCHA 00esex]a.
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4.2.3. O0uM KoJIeHa

C 003upoM Ha TO Jia OJAIY HE NpaTe HOPMAIHY Pacloeiy, 32 aHAJIU3y KOPHUCTUMO
Mann—-Whitney U tect. Pe3ynratu oBe aHaiuse npukasanu cy y Tademn 19.

Tabesa 19. O6uma koseHa y 0jHOCY Ha rpyny namnujerara ca OA xoneHa

[Ipe cymiemenraiuje [Tocne cymnemenTanmje
BUTaMHUHOM D BUTaMHHOM D
Bpoj bpoj
Cratuctuka | creneHu | 3HadajHocT | CTaTUCTHKA | CTEHEHH | 3HA4YajHOCT
ci1000e ci100o0e
Obun 1,859 : 0,063 1,936 : 0,053
KOJICHA

[Mpumenom Mann-Whitney U Tecta yTBpauiu CMO Ja HE MOCTOjH CTATHCTUYKU 3HA4YajHA
paznuka y oouMmy KoJjieHa u3Mel)y eKCrieprMeHTalHe U KOHTPOJIHE TPYIIe HCITUTaHHUKA.

4.2.4. DyHKIHMOHAJHO TeCTHPAH:€

3a mojaTke KOju MpaTe HOPMAJIHY paclojieny 3a aHanu3y kopuniheH je CTyIeHTOB T
TECT 3a HE3aBUCHE y30pKe JIOK 3a MOJATKEe KOjU HE MpaTe HOPMAaJHY pacroieiy 3a aHaIu3y
koputithen je Mann-Whitney U tecr. Pesynratu oBe ananu3se npukasanu ¢y y Tabemu 20.

Tab6ena 20. Bpennoctn pyHKIIMOHAIHOT TECTUpama y OJHOCY Ha Tpymy mnarujeHara ca OA
KOJICHA

[Ipe cymiemenTaruje [Tocne cynnemeHTanuje
BuTamuHoM D BUTamMuHoMm D
Bbpoj Bpoj
Crarucruka | crenenu | 3HauajHocT | CTaTucTHKA | cTeneHH | 3HaYajHOCT

ciio0oe cl10001e
MOPF 2,421 - 0,015 2,562 - 0,010
MOPE 2,421 - 0,015 2,562 - 0,010
WOMAC 0,637 - 0,524 8,367 78 0,000
6o
WOMAC 1,070 - 0,285 5,500 - 0,000
YKOUEHOCT
WOMAC 1 5 0g9 78 0,929 10814 |78 0,000
byHKIHja
VAS 0,478 - 0,633 11,302 78 0,000
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MOPF- Mepeme obuma mokpera duekcuje; MOPE - mepeme obuMa MmoKpera eKCTEH3H)E;
WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - BusyenHo
aHaJIOTHA CKaJa.

CraTHCTHYKH 3HAYAJHH PE3YNITATH Cy NMpHKa3zaHu Ha [ padukoHnMa.
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YIHUTHUKA 32 QYHKIW]Y y OAHOCY Ha TPYIy Yy OJHOCY Ha TPYITy
Ca I'padmkoHa ce youaBa Jia Cy BpEIHOCTU 0OMMa MOKpeTa QIIEKCH]€ U €KCTEH3H]e Y KOJIEHY
mocje cyrieMeHTanuje BuTamuaoM D Behe ko ekcriepuMeHTaliHe Tpyle UCTIMTAaHUKa, 0K
Cy BpeIHOCTH 00Jia y KOJIeHY, YKOUeHOCTH U (yHKIH]je 3ri00a KoieHa Behe Ko7 KOHTPOJTHE
rpyne nanujenara ca OA koseHa.

4.2.5. IlpoueHat 60J1a U npoueHat QyHKI[Hje KOJIeHA

C 003upoM Ha TO J1a OAIM HUCY MPATHIIA HOPMAITHY pacroely 3a aHaJIM3y IPOICHTa
0ona u mporeHTa (yHKIHje KOJIeHa y OJHOCY Ha Tpyny MCIUTaHWKa KopuirheH je Mann—
Whitney U tect. PesynraTu oBe aHanuse nmpukazanu cy y Tabemn 21.

Tab6ena 21. [Iponenar 6osa u GpyHKIMje Y OMHOCY Ha rpyny nanujerara ca OA KojieHa

Excnepumenranna rpymna

CraTtucrtuka 79 LA 3Ha4ajHOCT
cio0oe
[Iponienar 6oma 6,671 - 0,000
[IponieHat dpyHKIH]jC 6,667 - 0,000

IMpumenom Mann-Whitney U Tecta yTBpuiii CMO J1a IIOCTOjM CTATHCTHYKH 3HAYajHA pa3jinKa
nporeHTa Oona W mpoueHTa (yHKIMje u3Mely eKclepuMEHTalHE M KOHTPOJHE TIpyIie

HCIIMTaHHUKA.
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I'paduxon 7. Ilpouenar 6ona y onnocy Ha I'padukon 8. [Iporenar pynkumje y
rpyny uCuvuTaHuKa OIHOCY Ha rpyny UCIIMTaHUKa

Ca I'paduxona ce youaBa ja cy Behe BpeTHOCTH MpOIeHTa 001a U MPoIeHTa (PYHKITHje KO/
nanujeHata ca OA KoJieHa W3 eKCIepUMEHTATHE TPYTIE.
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4.2.6. BosbuTak

3a ananu3y 00JBHUTKA y OJIHOCY HA IpyIy McnuTaHuka kopuiihen je Hi-kvadrat tect 3a
He3aBHCHOCT. Pe3ynTaTu oBe aHaiu3e npukasanu cy y Tabenu 22.

Tabesa 22. bospuTak y oHOCY Ha rpymy manujeHata ca OA KojeHa

Crartucruka bpoj crenetn 3Ha4ajHOCT
ciioboje
Bossurak 49,524 1 0,000

[Mpumenom Hi-kvadrat Tecta 3a HE3aBUCHOCT YTBPAWJIM CMO Ja Cy OOJbHTaK W Tpyra
UCIUTAaHWKa 3aBUCHa obOenexja. ['paduuku mpuka3 oBOr pesyiraTa MpHUKa3aH je Ha

I'padukony.
100% Tpyna
DEKCHQDMMBHTGJ‘IHG
DKOHTponHa

o B80%
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=
o~
=
2 60%
g
= 100%
2
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— 13%
0% 0%
ﬂau He

Bomutak

I'paduxon 9. IIpouenar nanujenara ca OA KoJieHa KOJ KOjUX je peruCTpOBaH 00JbUTaK

Ca I'padukona ce youara ja je 3Ha4ajHO Behu mporieHaT ucnuTaHuka (TOTOBO CBH) KOjU CY

HMaJii 00JbUTAK CYy U3 CKCIICPUMCHTAJIHC I'PYIIC.
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4.2.7. JlabopaTopujcke aHa/IM3e KPBU

3a mojaTke Koju mpaTe HOPMAJIHY pacmojely 3a aHaiau3y kopuinhen je Student-os t-
TECT 3a HE3aBUCHE Y30pKe JIOK 3a MOJIaTKe KOjH HE MpaTe HOPMAJIHY PacHojeiy 3a aHAU3y
kopuinhen je Mann—Whitney U tect. Pesynratu oBe ananuse npukasanu cy y Tabenn 23.

Tabesa 23. Bpennoctn 1a00paToOpHjcKUX aHAIM3a KPBU Y OJTHOCY Ha TPYITy IMalHjeHara ca

OA koseHa
[Ipe cymnemenTanuje [ocne cymmemeHTanuje
BUTaMuHOM D BuTamMuHoM D
JlabopaTtopujcka - :
aHaIu3a KpBH Bpoj Bpoj
CTaTHUCTHKA | CTENEHH 3HaYajHOCT CTraTHuCTHKA CTENEeHU 3Ha4ajHOCT
cioboe ci1o6oe
SE 1,535 - 0,125 0,012 - 0,311
Le 5112 78 0,000 1,263 78 0,210
CRP 3,651 - 0,000 0,172 - 0,863
Ca®* 0,821 78 0,414 5,828 78 0,000
Buramun D 1,638 78 0,105 2,989 - 0,003

SE - cequMeHTaIMja epUTPOIINTA;

Kamujym.

Le - 6poj neykomuta; CRP - I]-peaxtuBHau npotens; CaZ -

ITpumenom Student-osor t-Tecta 3a He3aBucHe y3opke U Mann—Whitney U tecra yTBpauau
CMO J1a TIOCTOjM CTATHCTHYKH 3HAayajHa pasmuka BpemHoctn Ca’* m Butammua D m3mely
eKCTICpUMEHTAIHE W KOHTPOJIHE TpyIle WCIUTaHWKA. [ paduukm mpuka3z OBUX pe3yiTara
npukasas je Ha [ padpuxonuma.
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1
207
L
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0 T T T T
EkcnepumeHTanHa KonTponHa EkcnepumeHTanHa KoHTponHa
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I'papuxon 10. Cepymcke Bpegnoctu I'padpuxon 11. CepymMcke BpeaHOCTH

KaJlMjymMa y OJJHOCY Ha IpyIly 1ocie

CyIIeM eHTaI_[I/Ij v

BuTaMrHa D y onmHocy Ha Tpymy mocie

cynneMeHTaqu €

Ca I'pajukona ce youaBa jga cy Behe BpeaHOCTH W Kauuujyma W BuTamuHa D y
eKCTIIEPUMEHTAIIHO] TPYIH UCIIUTAHUKA.
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4.2.8. IlpumeHa JiekoBa NpoTuB 00J10Ba

3a aHaM3y [MPUMEHE JIEKOBA IPOTHB 00JI0Ba y OHOCY Ha rPyITy HCITUTaHUKA KOpHITheH
je Hi-kvadrat tect 3a He3aBucHOCT. Pe3ynraTu oBe aHaim3e npukazanu cy y Tabemnu 24.

Ta6ena 24. Ilpumena 1ekoBa NpoTuB 60JIOBA Y OJHOCY Ha Tpymy nanujerara ca OA xojeHa

[Ipe cymiemenraiyje [Tocne cymnemenTanmje
JeKoBH BuTaMuHOM D puTamMuaom D
HpOTI/IB BpOj Epoj
bonosa CrarucTuka | cTenenu | 3HadajHocT | CTaTHCTUKA | CTENEHU | 3HAYajHOCT
ci1000e ci100o0e
NSAID 2,092 1 0,148 0,316 1 0,574
Paracetamol | 0,152 1 0,696 3,810 1 0,051

NSAID — HecteponiH aHTUUH(IIAMATOPHH JIEKOBH.
ITpumenom Hi-kvadrat Ttecra 3a He3aBHCHOCT YTBPIWIIM CMO Ja NMPHMEHA JEKOBa IPOTHB

00J10Ba M TpyNa K0joj HICIITUTAaHUK MPUTIaJa HICY 3aBUCHA 00eNexK]a.

4.2.9. ly’kuHa npuMeHe JieKOBa MPOTHB 00J10Ba y TaHUMA

3a moJaTKe KOju MpaTe HOPMAJIHY paclojieny 3a aHanu3y kopuniheH je CTylIeHTOB T
TECT 3a HE3aBUCHE y30pKe JIOK 3a MOJATKEe KOjU HE MpaTe HOPMAaJHY pacrofeiy 3a aHaIu3y
koputithen je Mann-Whitney U tect. Pesyntatu oBe ananu3e npukasanu ¢y y Tabemu 25.

Tabena 25. Jly)xnHa mpuMeHe JICKOBa TPOTUB 00JI0BA y OJTHOCY Ha TpyIly namujenara ca OA
KOJICHA

[Ipe cymiemenTaruje [Tocne cynnemeHTanuje
e BuTamuHoM D BuTamMmuHoMm D
MIPOTHB Bpoj Bpoj
Gornosa Craructuka | crenenu | 3uayajaoct | CTaTHCTUKA | CTENEHU | 3HAYAjHOCT
cio0oe cl10001e
NSAID 0,588 66 0,559 3,966 - 0,000
Paracetamol | 0,788 8 0,454 2,386 8 0,044

NSAID — HecTepouiHU aHTUUH(IIAMATOPHHU JIEKOBH.
[Tpumenom Student-osor t-tecra 3a He3aBucHoct 1 Mann—-Whitney U Tecta yrBpanmu cmo aa

MIOCTOjJM CTAaTUCTUYKHU 3HauyajHa pa3iiuKa Ty>KUHE IMPUMEHE JIEKOBa MMPOTUB 00J0BA Y OJAHOCY
Ha rpyIny UCIUTaHHKA.
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Paracetamol-a y oanocy Ha rpymy mocie
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Ca I'paduxona ce yodasa Jia je Ty )KHHa Tpajarka Kopuirhema JIEKoBa MPOTHUB 00JI0Ba 3HAYAJHO
nyxa koj nanujeHata ca OA Koju npunaaajy KOHTPOJIHO] TPYIIH.
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4.2.10. Aup1aMaTOPHU HUTOKUHH

C 0063upoM Ha TO Ja HMOAAIM HE NpaTe HOPMAIHY PACIOAENy, 32 aHAIU3Y BPEAHOCTH
MH(IAMAaTOPHUX IIUTOKMHA y OJJHOCY Ha IpyIy UcIUTaHuka kopuiiheH je Mann-Whitney U

tect. Pesynratu oBe ananmse npukaszanu cy y Tabemnu 26.

Ta6ena 26. Bpennoctu nponHdpiaMaTOpHAX IUTOKKUHA y OJJHOCY Ha TpyITy narujenara ca OA

KOJICHa
[pe cymuiemenTanuje [Mocne cyruiemenTanmje
BUTaMHHOM D BUTaMHHOM D
[MpounHbIamMaTopH Bpoj Bpoj
1 IUTOKUHH CrarucTuk ;TeHeH 3uauajuoc | CrarucTuk ;TeHeH 3HauajHoC
a cnobox | | a cnobon | |
e e

IL-1B 2,345 - 0,019 2,806 - 0,005
TNF-a 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-1B — UnTepneykun 1 6era; TNF-a - ®akrop Tymopcke Hekpose-anda; 1L-23 -

Wutepneykun-23; IL-17 - Uarepneykun-17; 1L-33 - Unrepneykun-33; Gal-3 - NanexTun-3.

ITpumenom Mann-Whitney U tecta yTBpheHO je 1a MOCTOjU CTaTHCTUYKK 3HaYajHa Pa3InKa

npouHdnamaTopaux rutokuHa IL-1B, TNF-a, IL-17 u IL-33 y onHOCYy Ha rpymy

HCIIMTaHHKA.
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I'paduxon 16. Bpennoctu IL-17 y ognocy I'padpuxon 17. Bpegnoctu IL-33 y onHocy
Ha TpyIMy UCHUTAHUKA Ha TPYIy UCIIUTAaHUKA

Ca I'padukoHa ce youaBa Jia Cy 3Ha4ajHO BUIIIC BPEJHOCTH MPOUH(IaMaTopHUX UTOKKMHA |L-
1B, TNF-a, IL-17 u IL-33 xon nanujenara ca OA kojeHa W3 KOHTPOJHE rpyIie.

54



JlokTopcka nucepranuja Amna JluBjak

4.2.11. AuTHUH(JIAMATOPHU HUTOKMHU

C 003upoM Ha TO Ja MOAALM HE MpaTe HOPMAIHYy PacHoeny, 3a aHJIU3y BPEIHOCTH
aHTUMH(]IAMAaTOPHUX LIMTOKMHA Y OJIHOCY Ha rpyIly UCTIMTaHuKa KopuinheH je Mann—Whitney
U tect. Pe3ynraTu oBe aHaym3e npukaszanu cy y Tadenu 27.

Ta6ena 27. Bpenqnoctn anTHHH(IAMATOPHUX IIUTOKMHA Y OAHOCY Ha IPYIY HCITUTAHUKA

[Ipe cymemenTanuje [Mocne cyriemenTanmje
BUTaMHHOM D BUTaMHHOM D
AHTHHH(IIaMaTOpH Bpoj Bpoj
1 IUTOKUHH CrarucTuk ;TeHeH 3uauajuoc | Crarucruk ;TeHeH 3HauajHoC
a cnobox | a cno6ox |
e e
IL-4 1,478 - 0,139 1,706 - 0,088
IL-13 1,150 - 0,250 5,061 - 0,000

IL-4 - UnTepneykun-4; IL-13 -Uatepneykun-13.

[Mpumenom Mann—Whitney U Tecta yTBpheHo je 1a mOCTOjU CTATUCTHYKH 3HAYajHA pa3iuKa
anTunH(IaMaropHor 1uTokuHa, |L-13 y ogHOCY Ha rpymny MCIIUTAHUKA.

207
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6.18

T

WUHTepneykuH-13 nocne cynneMeHTauuje
BUTaMMHOM [

T

10.33

T
EKCI'IEpHMeHTaﬂHa

Fpyna

T
KoHTponHa

I'paduxon 18. Bpennoctu 1L-13 y omHocy Ha rpymy UCHUTaHUKA

Ca Fpa(l)I/IKOHa CC youaBa J1a Cy 3Ha‘lajHO BHIIC BPpCAHOCTH aHTI/II/IH(bJIaMaTOPHOF OUTOKHMHAa

IL-13 kox koHTpoJHE rpyme namnujeHara ca OA xosneHa.
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4.2.12. IlapameTpH OKCUAALMOHOT CTpeca

3a aHiM3y BpEIHOCTH IapaMerapa OKCHIALMOHOT CTpeca y OIHOCY Ha TpyIy
ucnutanuka kopuihed je Student-oB t-rect 3a He3aBUCHE Y30pKEe YKOJIHUKO CY TOAIN TPATHIIH
HOpPMaJHY pacroneny omHocHo Mann-Whitney U TecT ykomMKO TOAAIM HUCY MPaTHIH
HOpMaJIHy pacnoneny. Pesynratu oBe ananu3se rnpukasanu cy y Tabenu 28.

Tabesia 28. Bpennoctu napamerapa OKCHJIAIMOHOI CTPECA Y OJHOCY HA IPyy HCIUTaHUKA

[Ipe cynnemeHnranuje [Tocne cynnemenTanuje
BUTaMUHOM D BUTaMuHOM D
[TapameTrpu Bpoj Bpoj
OKCHIAITNOHO cTerneH : CcTerneH .
T cTpeca Crarucruk u 3HauvajHoc | CTaTHCTHK u 3Ha4ajHOC
a T a T
cII0001 CII0001
e e
02 0,658 - 0,511 2,553 - 0,011
H20: 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

02 - cynepokcumauu asjoH; H202 - Bogonuk nepokcu; NO2 azot nuokeun;, TBARS - unnmekc
nunuaae nepokcuaamnuje; GSH - penykoBanu rimyratnos; SOD - cynepokcua quzmyTasa; CAT
- Karayasa.

ITpumenom Student-osor t-Tecta 3a HezaBucHe y30opke © Mann-Whitney U tecta ytBpheHo je
Jla TIOCTOjU CTATHCTUYKH 3HAYajHa pa3iuka cienehux mapamerapa oxcumanuoHor crpeca O,
H202 NO2 TBARS u SOD y ogHocy Ha rpymy UCOUTaHHKA.
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I'paduxon 19. Bpennoctu 02" y omnocy I'padmion 20. Bpenqnoctu H2O2 y omnocy

Ha rpymny UCIIMTaHUKa Ha IrpyIry uCIiuTaHuKa
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I'paduxon 21. Bpeqnoctn NO2 y omgnocy I'paduxon 22. Bpemnoctm TBARS y
Ha rpyIy UCTIUTAHUKA OJTHOCY Ha TPpYITy UCITUTAHUKA
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Cynepokcuza AMcMyTa3a nocne
cynnemeHTaumje BUTaMUHOM [

T T
EkcnepumeHTanHa KoHTponHa
Mpyna

I'padpuxon 23. Bpennoctn SOD y oanHocy
Ha TPYIy UCITUTAaHUKA

Ca I'padukoHa ce youasa jia Cy KOJ UCIUTAHUKA U3 €KCIIEpUMEHTAIHE Ipyle 3HauajHo Behe
BpenHocTH cinenehux mapamerapa oxcupanuonor crpeca Oz H2O02 NO2 u TBARS nok cy
BpenHocTH SOD 3HavajHo Behe ko MCTIMTaHKMKA U3 KOHTPOJIHE TPYIIE.
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4.3. AHAJIM3A Y OJHOCY HA IOJI UCITUTAHUKA

OBy CTaTUCTUKY paJMO CaMO 3a EKCIIEPUMEHTAJIHY TPYILY.

4.3.1. JIaGopaTopHjcke aHATHU3€e KPBU

3a mojaTKe KOjU MpaTe HOPMAJIHY pacrojeiy 3a aHanu3y kopuirher je Student-os t-
TECT 3a HE3aBUCHE Y30pKe JIOK 3a MOJAaTKe KOjU HE MpaTe HOPMAaJHYy PACIoely 3a aHaIu3y
kopuinhen je Mann—Whitney U tect. Pesynratu oBe ananuse npukazanu cy y Tadenu 29.

Ta6ena 29. JlJabopaTopujcke aHaiIn3e KPBU Y OJJHOCY Ha IOJI HCTIMTAaHUKA

[Ipe cymnemenTanuje [Tocne cymmemeHTanuje
BUTaMrHOM D BuTamMuHoM D

JlabopaTtopujcka - :

aHaliu3a KpBU bpoj bpoj

CraTHCTHKA | CTEIEHH 3Ha4ajHOCT CTraTHCTHKA CTENEeHU 3Ha4yajHOCT
ciiobozne ciobozne

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
Ca?* 0,245 58 0,807 0,617 58 0,539
Buramun D 1,824 58 0,073 0,210 - 0,834

SE - cenmMenTaruja eputponuta; Le - 6poj neykonura; CRP - I[-peaxtuBau npotens; CaZ* -
Kamujym.

[Tpumenom Mann-Whitney U tecra yTBpauin cMO 1a IOCTOjH CTATHCTHYKH 3HAYajHA pa3jinKa
BPEIIHOCTH CETMMEHTAIlH]€ Y OJJHOCY Ha IOJI uciuTaHuka. [ paduuku mprukas oBUX pe3yirara
npukasas je Ha ['padukony.
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I'pagukon 24. BpenHoctu ceauMeHTaluje
EpUTPOLIMTA Y OJHOCY Ha IPYyIy UCIUTAHUKA
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Ca TI'padukoHa ce youaBa Ja Cy 3HaYajHO Behe BpEIHOCTH CEOUMEHTAIHMjEe TIOCTe
cyImieMeHTanuje BuraMmuHoM D kon xxeHa.

4.3.2. IlpumeHa JiekoBa NpoTHB 00J10Ba

3a aHaIM3y MPUMEHE JICKOBA MPOTUB 0OJIOBA y OJJHOCY Ha I1OJI CITUTAHUKA KOopuInheH
je Hi-kvadrat rect 3a HezaBucHoct. Pesynrartu oBe ananu3e npukazanu cy y Tademu 30.

Ta6ena 30. Ilprmena jiekoBa MpoTUB O0JIOBA Y OJHOCY HA MOJI HCTIMTAHUKA

[Ipe cynnemenranuje [Tocne cynnemenTanuje
e BUTaMuUHOM D BuTaMuHOM D
IIpOTHUB Bpoj Epoj
Gososa CrarucTuka | crenenu | 3HayajHoct | CTaTHCTUKA | CTENEHU | 3HAYajHOCT
cio00oe ci100o0e
NSAID 6,326 1 0,012 5,681 1 0,017
Paracetamol | 6,326 1 0,012 3,298 1 0,069

NSAID — necreponinu aHTHHH(DIAMATOPHU JICKOBH.

ITpumenom Hi-kvadrat tecta 3a HezaBucHOCT yTBpAMian cMo aa npumena NSAID nporus
0o0JI0Ba M TOJ HMCHHUTAHWKA jecy 3aBHCHa obenexja. ['paduuku mpuka3z oBor pesysrara
npukasas je Ha ['padukony.
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I'pa¢uxon 25. Ilpouenar wucnuTaHuka Yy
OJIHOCY Ha MPUMEHY JIeKOBa MPOTHB O0JI0Ba

Ca I'paduxoHna ce youaa Ja je 3HauajHO Behu npoueHar sxeHa npumewmnBao NSAID npotus
OooBa.
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4.3.3. ly:kuHa npuMeHe JieKOBa NPOTUB 00J10Ba y JaHUMA

3a mojaTKe KOjU MpaTe HOPMAJIHy pacrojeiy 3a aHanu3y kopuirhen je Student-os t-
TECT 3a HE3aBHCHE Y30pKe JIOK 3a MMOJATKe KOjU HE IpaTe HOpMAJIHY PACIIOeNly 33 aHAIU3y
kopuinhen je Mann—Whitney U tect. Pesynratu oBe ananuse npukasanu cy y Tadenn 31.

Tabesa 31. Jly)xuHa npuMeHe JeKoBa NPOTUB 00JI0Ba Y OJTHOCY Ha 110JI HCIIMTAaHUKA

[Ipe cynnemenTanmje [Tocne cynnemenranmje
e BUTaMuUHOM D BuTaMuHOM D
IIpOTHUB Epoj Epoj
bomosa Crartucruka | crenenu | 3HavajHoct | CTaTuCTHKA | CTENEHH | 3HAYajHOCT
ci1000e ci100o0e
NSAID 0,248 51 0,805 0,197 - 0,843
Paracetamol | 0,451 5 0,671 0,899 3 0,440

NSAID — necreponinu aHTHHH(DIAMATOPHU JICKOBH.

[Tpumenom Student-osor t-tecrta 3a HezaBucuocT 1 Mann-Whitney U Tecra yrBpaumm cmMo j1a
HE TIOCTOjH CTAaTHCTHYKH 3HAYajHa pa3liiKa JyKUHE PUMEHE JIEKOBa IMPOTHUB 60JI0Ba Y OJHOCY
Ha IrpyIly UICIUTaHUKA.
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4.3.4. UndaamMaTopHi HUTOKMHU

C 003upoM Ha TO J1a MOJAlM HE MpaTe HOPMAaJIHy PacHoJelNy, 3a aHJIM3y BPEIHOCTH
UH(IAMaTOPHUX IMTOKMHA Y OJJTHOCY Ha IoJ1 ucriuTanuka kopunrhen je Mann-Whitney U Tecr.
Pesynraru oBe ananu3se npukazanu cy y Tabenu 32.

Ta6ena 32. BpennocTu nponHQpIaMaTOpHUX HUTOKWHA Y OJHOCY Ha ITOJI HCIIMTAaHUKA

[Ipe cymiemenranuje [Mocne cymiemenTanmje
BATamMuHOM D BauTamMuHOM D
[Mpoundramaropau : -
IIATOKUHU bpoj bpoj
Cratuctuka | creneau | 3HauajHocT | CTaTMCTUKA | CTENCHHM | 3HAYajHOCT
cioboe cirobome

IL-1B 0,532 - 0,594 0,397 - 0,691
TNF-a 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-1B — UnTepneykun 1 6era; TNF-a - ®akrop Tymopcke Hekpose-anda; 1L-23 -
Wutepneykun-23; IL-17 - Uarepneykun-17; 1L-33 - Unrepneykun-33; Gal-3 - INanexTun-3.

ITpumenom Mann-Whitney U tecra yTBpheHO je 1a He OCTOjM CTATUCTHYKY 3HAYajHA
pa3nuka nHGIaAMaTOPHUX IUTOKMHA y OJHOCY Ha TTOJI HCITUTaHUKA.
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4.3.5. AHTUMH(}IAMATOPHH IUTOKUHH

C 003upoM Ha TO Ja HOJALU HE IpaTe HOPMAJHY paclojiely, 3a aHJIU3y BPEJHOCTU
aHTUMH(]IAMAaTOPHUX LIMTOKMHA Y OJIHOCY Ha rpyIly UCTIMTaHuKa KopuinheH je Mann—Whitney

U Ttect. Pesynratu oBe aHanm3e npukazanu cy y Tadenu 33.

Ta6ena 33. Bpennoctn anTHHH(IAMATOPHUX IIMTOKUHA Y OJHOCY Ha MOJI HCITUTAHUKA

[Ipe cymiemenTanuje [Mocne cyruiemenTanmje
BUTaMHHOM D BUTaMHHOM D
AHTHHH(IIaMaTOPHH : -
IIATOKUHU bpoj bpoj
Craructuka | crermeHu | 3HadajHocT | CTaTHCTHKA | CTENEHM | 3HAYajHOCT
ciobone crnobone

IL-4 1,192 - 0,233 0,990 - 0,322
IL-13 0,180 - 0,857 0,690 - 0,490

IL-4 - UnTepneykun-4; IL-13 -Unatepneyxun-13.

[Mpumernom Mann-Whitney U tecta yTBpleHo je 1a He MOCTOjU CTATUCTUYKY 3HAYajHA Pa3JInKa
aHTUHH(IIaMaTOPHUX LIUTOKMHA Y OJTHOCY Ha MOJ UCITUTaHHKa.
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4.3.6. IlTapaMeTpHu OKCHIALMOHOT cTpeca

3a aHIM3y BPEJHOCTH IMapaMeTapa OKCHJALMOHOI CTpeca y OIHOCY Ha TIpyIy
ucnutanuka kopuirhed je Student-oB t-rect 3a He3aBUCHE Y30pKe YKOJIHUKO CY TOAIN TPATHIIH
HOpMaliHy pacrioaeiay ogHocHo Mann-Whitney U Tect yKOJMKO MOJAld HHUCY TMPATHIIH

HOpMaJHy pacnozeny. Pesynratu oBe aHaimze npuka3anu cy y Tabenu 34.

Tabesa 34. [lapameTpu OKCHAALMOHOT CTPECa Yy OJTHOCY Ha I10JI UCIIUTAaHUKA

[Ipe cymiemenTaruje [Tocne cynnemenTanuje
BuTamMuaOoM D uTaMuuaOoM D
[TapameTrpu Bpoj Bpoj
OKCHIAITUOHO CTeTIeH ) CTeTIeH )
T cTpeca Crarucruk u 3HauvajHoc | CTaTHCTHK u 3Ha4ajHOC
a T a T
cII0001 CII0001
e e
0O 2,212 - 0,027 0,045 - 0,964
H.0, 0,983 58 0,330 0,855 58 0,396
NO; 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

02 - cynepokcumauu asjoH; H202 - Bogonuk nepokcu; NO2 azot nuokeun;, TBARS - unnmekc
nunuaae nepokcuaamnuje; GSH - penykoBanu rimyratnos; SOD - cynepokcua quzmyTasa; CAT
-Karanasa.

ITpumenom Student-osor t-Tecta 3a HezaBucHe y30opke © Mann-Whitney U tecta ytBpheHo je

Ja HE HOCTOjI/I CTaTUCTHUYKHU 3HaqajHa pas3irvKa mapamMeTapa OKCUAallMOHOI CTPECa y OAHOCY Ha
I10J1 UCITUTaHUKA.
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4.4. AHAJIM3A Y OJHOCY HA CTAPOCT HCIITUTAHUKA

OBy CTaTUCTUKY paJMO CaMO 3a EKCIIEPUMEHTAJIHY TPYILY.

4.4.1. IlpoueHar 6oJia 4 MPOUEHAT (PYHKIIHje KOJIeHA

3a ananmu3y mnporeHTa 0ojla M TpoleHTa (QyHKIMje KOJEeHAa Yy OJHOCY Ha CTapocT
WCIIUTAaHUKA KOPHUIIhEH jeé METOJ KOpeJallrje U pPerpecuje Mmpu 4eMy YKOJIUKO Cy TOJalH
MpaTWIM HOPMAJIHYy pacrnojely TyMmaueHa je BpeaHocT Pearson-oBor koeduimjenTa
KopeJnanuje a'y cirydajy Jia HoJaly HUCY MPATWIA HOPMAJTHY PAacio/ielly TyMadeHa j€ BPeTHOCT
Spearman-osor koeduijeHTa Kopeaniuje. Pesynratn oBe aHaim3e npuka3anu cy y Tabdenn
35.

Ta6esa 35. [IporeHar 6oa M GyHKIH]E Y OJJHOCY HA CTAPOCT HCITUTAHUKA

Koe(imunj‘eHT bpoj cnyuajeBa | 3HawajHOCT
Kopernanuje
[Tpomienar 6oira 0,132 60 0,316
[TponieHat GpyHKIHje 0,265 60 0,041

[IpuMeHnoM MeToaa Kopesalje U perpecuje OJHOCHO TYMaueHheM BpeTHOCTH Spearman-oBor
KoeduImjeHTa Kopeasiuje yrBpheHo je 1a MOCTOju CTaATUCTUYKY 3HauajHa MOBE3aHOCT U3Mehy
nporeHTa GyHKIHUj€ U CTAPOCTH UCTTUTAHHKA.

100

MpoueHar yHKuuje

CTapocT UCNUTaHUKA

I'paguxon 26. [Ipouenat dpynximje
UCIHUTAaHUKA Y OTHOCY Ha CTapoOCT
UCTIUTaHUKA

Ca I'padukona ce youaBa aa ce ca roarnHaMa nosehamana nporeHat GpyHKIuje.
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4.4.2. JlabopaTopujcka aHAJH3a KPBH

3a aHanu3y na0OpaTOPHjCKUX aHaIM3a KPBH Yy OJHOCY Ha CTapoOCT HCIHMTaHHKA
KopuiheH je MeTo Kopelalyje U perpectje mpu 4emy je 3a IoJaTKe KOju mpaTte HOpMalIHy
pacmojielry TymadeHa BpeqHocT Pearson-osor koeduimjeHTa Kopenaimje 0K 3a MoJaTke Koju
HE Mpare HOpPMaJHy pachojely TyMaueHa je BpPEIHOCT Spearman-oBor koeduilujeHTa
Kopenanuje. Pesynrartu oBe ananuse npukazanu cy y Tademu 36.

Tabesa 36. JlabopaTopujcke aHAJIM3E KPBH Y OJHOCY HA CTAPOC MCIIUTAHUKA

[Ipe cymuiemenTanuje [Mocne cymneMenTanmje

BuTamMuuaoM D BauTamuHOM D
JlaGopaTopujck : :
a aHamsa Kpeu | Koedunujen bpoj 3nauajuoc | Koedurmjen bpoj 3HauajHOC

. | cmydajeB .| cmy4ajeB

T Kopernarmje | T T Kopernarmje | T

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
Ca* -0,207 60 0,112 0,005 60 0,969
Burtamun D -0,187 60 0,153 -0,058 60 0,658

SE - cenmMenTanuja eputponuta; Le - 6poj neykonura; CRP - I[-peaktuBau npotens; CaZ* -
Kamujym.

[IpuMeHnoM MeToze Kopemalije U perpecuje OJHOCHO TYMaueHheM BpEeTHOCTH Spearman-oBor
Koe(duIrjeHTa Kopeasuje YTBpIUIN CMO JIa CTATUCTUYKY 3HaYajHa TIOBE3aHOCT MTOCTOJH CaMO

3a CRP u crapocT ucriuranuka. ['paduuku nprkas oBor pe3yirara pukasas je Ha ['padukony
27.
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I'pa¢ukon 27. Bpeanoctu CRP-a y onHocy
Ha CTapOCT UCIIUTAHHKA TOCTe
CyIJIEMEHTaIHje BUTaMHHOM D

Ca rpaduxoHa ce youaa jJa ce ca roauHama cMamyje BpeqHoct CRP-a.
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4.5. AHAJIM3A Y OJHOCY HA UHJIEKC TEJIECHE MACE

OBy CTaTUCTUKY paJMO CaMO 3a EKCIIEPUMEHTAJIHY TPYILY.

4.5.1. Ooum KoJeHa

C 003upoM Ha TO J1a TOAALM HE MpaTe HOPMAaJIHy PacHoJelny, 3a aHAIN3y TTOBE3aHOCTH
o0MMa KoJIeHa ca WHJIEKCOM TelIeCHE Mace TyMadylHO BPEJIHOCT Spearman-oB KoeuIijeHTa
Kopenanuje. PeynraTu oBe aHanuze npuka3zanu ¢y y Tabenu 37.

Tab6ena 37. OOuUM KoJIeHA Y OJJTHOCY HA WHJEKC TEJIECHE Mace

[Ipe cynnemeHnranuje [locne cynnemenTanuje
BUTaMUHOM D BuTaMuHOM D
Koedunujen bpoj . 3nauajHoc | Koedumujen bpoj . 3HauajHOC
.| cirydajeB . | cmydajeB
T Kopenampje | T T Kopenaumje | T
O6um
koseH | 0,648 60 0,000 0,659 60 0,000
a

Tymauemem Spearman-oBor koedulHjeHTa KOpealyje YTBPAWIA CMO Jia IIOCTOjH
CTATUCTUYKHM 3Ha4YajHa MIOBE3aHOCT 00MMa KOJICHA U MHJIeKca TelecHe Mace. | padnyuku mpukas
OBOT pe3yJnTara npukasat je Ha ['paduxony.
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WUHpekc TenecHe mace (kg/m2)

I'pajgukon 28. O6uM KoJieHa MCTIUTaHUKA Y
OJTHOCY Ha UHJEKC TeJleCHe Mace Iocle
CyIUIEMEHTIIHMje BUTaMiUHOM D

Ca I'padukoHa ce youyaBa Jia IOCTOjU jaKka U MO3UTHBHA MOBE3aHOCT U3Mel)y o0Mma KojleHa u
MHJIEKCa TEJIECHE Mace.
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4.5.2. UndaamMaTopHi HUTOKMHU

3a aHanmM3y BPEIHOCTH MPOMH(IAMATOPHUX IHUTOKWHA Y OJHOCY HA WHJCKC TEIIECHE
Mace KopulrheH je MeTo ] Kopemalyje U perpecuje 0JHOCHO, ¢ 003UPOM Ha TO Jia TIOJAIN He
mpare HOPMaJHy pacrojielly TyMadeHa je BpPEJHOCT Spearman-oBor KoeQHIIHjeHTa
Kopenamuje. Pe3ynratu oBe ananu3e npukazanu cy y Tabemu 38.

Tabesia 38. Bpegnocty nH(pIaMaTOTHIX IUTOKHWHA y OJHOCY Ha MHJIEKC TEJIECHE Mace

[Ipe cymiemenTanuje [Mocne cymieMenTanmje
BuTamMuuaoM D BauTamuHOM D

Hudpnamaropu - .

1 [IUTOKNHH Koepunujen bpoj 3nauajuoc | Koedpurujen bpoj 3HauajHOC

. | cmyuajeB . | cmydajeB
T KOpenarmje | T T Kopenarmje | T

IL-1B -0,266 60 0,040 -0,134 60 0,307
TNF-a 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-1B — UnTepneykun 1 6era; TNF-a - ®akrop Tymopcke Hekpose-anda; 1L-23 -
Wutepneykun-23; IL-17 - Uarepneykun-17; 1L-33 - Unrepneykun-33; Gal-3 - INanexTun-3.

[IpuMeHoM MeTo1a Kopemalrje U perpecrje, OAHOCHO TyMademheM BPpeAHOCTH SPpearman-oBor
koedumnmjeHTa Kopeaiuje YTBpHEHO je Ja IMOCTOJU CTaTUCTUYKHA 3HA4YajHA ITOBE3aHOCT
npouHdiamaTopHor nutokuHa |L-1B m wmHAEKca TenecHe Mace Iocie CyIJIEMEHTaIuje
ButamuHoM D. I'paduuku nmpukas oBor pe3yirara npeicTaBibeH je Ha ['padukony.

60.00- o

50.00- °
40.00-

30.00-
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WUHTepneykuH-1 6eta

P e P
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I I | 1 I
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WMHpekc TenecHe mace (kg/m2)
I'pa¢guxon 29. Bpennoctu IL-1By

OJTHOCY Ha MHJIEKC TeJIECHE Mace TMoce
CyILJIEMEHTIH]e BUTaMuHOM D
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Ca I'paduxona ce youaBa Jja ca IMOpPAacTOM HHJAEKca TelecHe Mace nosehaBa ce BpPeIHOCT
aHTUUH(pIaMaTOpHOT LUTOKKHA |L-1p.

4.5.3. AHTUMH(}IAMATOPHH HUTOKUHH

3a aHanM3y BPEAHOCTH aHTUMH(IAMAaTOPHUX UTOKMHA y OJIHOCY Ha MHJEKC TEJIECHE
Mace KopHItheH je MEeTO | KOopenaiuje U perpecuje OaHOCHO, ¢ 003UpOM Ha TO Jia MOJAIM HE
mpare HOPMAaJHy pacrojely TyMadeHa je BpPETHOCT Spearman-oBor KoeQHIIHjeHTa
Kopenamuje. Pe3ynratu oBe ananu3e npukazanu cy y Tabemu 39.

Tabesia 39. BpenHocTn aHTHHH(IAMATOTHUX UTOKHHA Y OJHOCY HAa HHJEKC TEJIECHE Mace

[pe cymemenTanuje [Mocne cyruiemenTanmje
AHTH- BuTaMuHOM D BUTaMHHOM D
HH(IIaMaTOpH ) Bpoj _ _ Bpoj )
1 LIUTOKUHH Koeduryj eH o 3nauajHoc | Koedwuyj eH oo 3HavyajHOC
T Kopenaimje | T T Kopenarmje | T
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 - Uatepneykun-4; IL-13 -UuTepneykun-13.
[IpuMeHoM MeTo1a Kopelalnje U perpecHje, OMHOCHO TyMayemheM BPEeTHOCTH Spearman-oBor

KoedummjeHTa Kopeanije yTBpheHo je 1a He MOCTOjU CTaTUCTHYKH 3HAa4dajHE MOBE3aHOCTH
aHTUMH(IIAMAaTOPHHUX IUTOKMHA y OJIHOCY Ha MHJICKC TEJIECHE Mace.
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4.5.4. IlapaMeTpH OKCHIALMOHOI cTpeca

3a aHanu3y mapaMeTapa OKCHIALMOHOI CTpeca y OJHOCY Ha MHJEKC TeJIeCcHEe Mace
KopuiheH je MeTo Kopelalyje U perpectje mpu 4emy je 3a IoJaTKe KOju mpaTte HOpMalIHy
pacmojielry TymadeHa BpeqHocT Pearson-oor koeduimjeHTa Kopenannje 0K 3a MogaTke Koju
HE Mpare HOpPMaJHYy pacHojely TyMadeHa je BpEIHOCT Spearman-oBor koeduilujeHTa

Kopenamuje. Peaynratu oBe ananmze npukazanu cy y Tabemn 40.

Taoesa 40. [TapaMeTpu OKCHIALIMOHOT CTPEca Y OJHOCY Ha MHJICKC TEJICCHE Mace

[pe cymiemenTanuje [Mocne cyruiemenTanmje

Tapamerpn BUTaMHHOM D BUTaMHHOM D
e | S | s (| Ko | S | o
02 -0,058 60 0,662 -0,209 60 0,110
H20: 0,245 60 0,059 -0,247 60 0,058
NO: 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

02 - cynepokcumnu aHjoH; H20O. - Bomonuk mepokcum; NO2 a30T MOHOKCHJ Y OOJIHKY
Hutpata; TBARS - unaexc munuane nepokcuaanuje; GSH - pexykoBanu rimyratuon; SOD -
cynepokcun qusmyrtasza; CAT - karanasa.

[IpumeHoM MeTOda KOpenalyje U perpecuje, OJHOCHO TyMauemeM BpeaHocTu Pearson-osor

u Spearman-oBor koeduIMjeHTa KOpealldje YTBPHEHO je Ja HE IOCTOje CTAaTHCTHYKH
3Ha4ajHe MOBE3aHOCTH TapameTapa OKCHIAIIMOHOT CTpeca Y OJHOCY Ha WHJICKC TeJIECHE Mace.
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4.6. AHAJIM3A Y OJHOCY HA KELLGREN AND LAWRENCE
KIIACU®OUKALIINTY

OBy CTaTUCTUKY PaJUMO CaMO 3a €KCIIEPUMEHTAJIHY TPYITY.

[Ipema oBOj KiIacu(pUKaIMjH UIMaMO CaMo JIBa CTaIijyMa.

4.6.1. Tpajame Tero6a y mecenuma

C o03upom Ha TO Ja MOJAlld HE MpaTe HOPMaJHY pachojeny, 3a aHaIu3y Tpajama
tero6a y ognocy Ha K-L xinacudukarujy kopuirhen je Mann — Whitney U tect. Pesyntatu oBe
aHayn3e npukaszanu cy y Tabemnnu 41.

Tabena 41. Tpajame Teroda y ogaocy Ha K-L xracudukanmjy

bpoj crenenn
ci10001e

Tpajame Teroda 4,913 - 0,000

CratucTuka 3HauajHOCT

[Tpumenom Mann — Whitney U tecta yTBpleHo je 1a MOCTOjM CTAaTHCTHYKK 3Ha4YajHa pa3iinKa
y Tpajamy Teroba y omnocy Ha K-L kmacudukammjy. I'padmukm mpukas oBor pesyirara
npukasas je Ha ['padukony.

507

40

IS
<

_|

N
<

Tpajawe Tero6a, mecenyn

L

T T
2. PTT cragujym 3. PTT cragmnjym
Kellgren and Lawrence knacudgukaumja

_‘
<

I'padpuxon 30. Tpajame Teroba y ogHocy Ha
panuorpadcku crerneH OA

Ca I'padukona ce yowaBa Ja je 3Ha4ajHO JQyXe Tpajame Terodba KoJ MCIUTaHUKa ca 3.
panuorpad)cKuM CTaujyMOM.
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4.6.2. Manyeanu mumnhHu Tect

3a aHaNM3y TMOBE3aHOCTU PE3yJiTaTa MaHyeIHOT MHUIIMhHOT Tecta y omHocy Ha K-L
knacudukainujy xopumhen je Hi-kvadrat tect 3a HesaBucHOCT. Pesynratu oBe aHanmse
npukazanu cy y Tabemn 42.

Ta6ena 42. Onena Ha MaHyeITHOM MUIIMNHOM TecTy y ogHocy Ha K-L xnacudukanmjy

[Ipe cynnemenTanmje
BUTaMUHOM D

[Tocne cymnemenTanmje
BUTaMHHOM D

bpoj bpoj
Cratuctuka | crenenu | 3HadajHocT | CTaTUCTHKA | cTENEHH | 3Ha4ajHOCT
ci1000e ci100o0e
Manyenau
muinhau 21,668 1 0,000 23,404 1 0,000
TECT

[Tpumenom Hi-kvadrat Tecta 3a HE3aBHCHOCT YTBPAWJIM CMO Ja PE3yJITaTH MaHYETHOT
mumuhaor tecta u K-L xnacudukanujy jecy 3aBucHa obenexja. ['padmuku nmpuxa3 oBor
pesyaTaTa mpukasaH je Ha ['padukony.

100%

80%7

60%

40%-

MpoueHaT ucnuTaHuka

20%7

72.73%

91.84%

27.27%

Kellgren and
Lawrence
Knacuchukaumja
2.PTT
cTagujym
3.PTT
DCTap,mij

o LB-16%

3

4

MaHyenHu MuwmhHU TecT nocne
cynneMeHTaluje BUTaMUHOM [

I'pajpuxon 31. Ilpouenatr wucnuraHuka y
onHoCcy Ha paauorpadeku creren OA

Ca rpadukona ce yO4aBa Ja KOJ HMCIIUTaHUKA KOjU Cy JOOMIM OLEHY 4 Ha MaHyeIHOM
MUIIMNHOM TecTy 3HayajHo je Behu mpoleHaT UCIUTaHuKa ca 2. paauorpa@CKiUM CTaiujyMoM

npema K-L knacuduxanuju.
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4.6.3. DyHKUHMOHAJIHO TeCTHPaH-€

3a mojaTKe KOjU MpaTe HOPMAJIHY pacrojeny 3a anaiau3y kopuiihen je Student-os t-
TECT 3a HE3aBHCHE Y30pKE JIOK 3a MOJATKe KOjU HE MpaTe HOPMAaJHY PACIoely 3a aHaIu3y
kopuihen je Mann — Whitney U tect. Pesynrtatu oBe ananu3e npukasanu cy y Tademu 43.

Ta6ena 43. Bpennoctn GyHKIIMOHAIHOT TeCTHpama y oqHocy Ha K-L kimacudukanujy

[Ipe cynnemenTanmje [Tocne cymnemenranuje
BUTaMHUHOM D BUTaMHHOM D
Bbpoj bpoj
Cratuctuka | crenenu | 3HadajHocT | CTaTHCTUKA | CTENEHU | 3HAYajHOCT

ci1000e ci100oe
MOPF 2,494 - 0,013 3,405 - 0,001
MOPE 2,494 - 0,013 3,405 - 0,001
WOMAC | 4 653 : 0,000 5,004 58 0,000
6o
WOMAC 15 940 : 0,003 2,631 : 0,009
YKOUYCHOCT
WOMA.C 4,462 58 0,000 4,895 58 0,000
dbyHKIHja
VAS 4,380 - 0,000 5,218 58 0,000

MOPF- mepeme obuma mokpera daekcuje; MOPE - mepeme oOmma MmokpeTa €KCTEH3H]e;
WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - BusyeiHo
aHaJIOTHA CKaJa.

ITpumenom Student-osor t-tecta 3a HezaBucHe y3opke u Mann — Whitney U Tecra yTBpauiu
CMO Jla TIOCTOJU CTAaTUCTHYKH 3HayajHa pa3jivKa BPEAHOCTH (IIeKcHje, eKCTeH3uje, Oouna,
YKO4YEHOCTH U (pyHKIH]e 3r7100a KojaeHa y ogHocy Ha K-L kinacudukanujy. I'paduyku npukas
OBHX pe3yJiTaTa pHKa3aH je Ha ['pagukoHuMa.
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1657

1607
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Mepee o6uMa nokpeTa thnekcuje y KonexHy
nocne cynneMeHTalyuje BUTaMMHOM [

1507

180

T

170

Mepetbe 061Ma nokpeTa eKcTeHsuje y
KoneHy nNoche cynnemMeHTaluje BUTaMUHOM
a
N
[+2)

a

T
2. PTT cTagujym

T
3. PTT cTagunjym

Kellgren and Lawrence knacudgpukaunja
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1707

1607

1557

1507

180

T

170

T
2. PTT cTagujym
Kellgren and Lawrence knacudgpukaunja

T
3. PTT cTagunjym

I'papuxon 32. Bpennoctu ¢raexcuje y I'padpuxon 33. Bpemnoctu excreHsmje y
KOJIEHY y OJIHOCY Ha pauorpadCk CTENeH KOJEeHY Y OJHOCY Ha paauorpad)cku crerneH
OA mnocrne cymemeHTanuje

OA mnocne cymiemeHTanuje
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11.73

Bon y KoneHy MepeH npeko WOMAC
YNUTHMKA Nocne cynneMeHTauuje
BUTaMMHOM [

T
3. PTT cTragujym

2. PTT cTagujym
Kellgren and Lawrence knacudukaumja

I'pagpukon 34. Bpemnocru WOMAC
VIOUTHUKA 3a 00N y KOJIEHy Yy OJHOCY Ha
pammorpadhckun  cremer  OA  mocrne
CyIUIeMeTaIlnje

IS
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w
<

37.64

PyHKUMja 3rnoba KoneHa MepeHa NpeKo
WOMAC ynuTHUKa nocne cynnemeHTaluje
BUTaMMHOM [

T
3. PTT cTagujym

2. PTT cTagunjym
Kellgren and Lawrence knacucukaumja

I'pagpukon 36. Bpennoctu WOMAC
YOUTHUKAa 3a (yHKOUJY Yy OAHOCY Ha
pamuorpadpcku  cremen  OA  mocie
CyIUIEMEHTaluje

IS
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BUTaMuHOM [

YKo4eHoCT 3rnoba KoneHa MepeHa npeko
[\v]
1
|
I

WOMAC ynuTHMKa nocre cynnemeHTaymje

T T
2. PTT cTrapgujym 3. PTT crapujym

Kellgren and Lawrence knacudukaumja
I'pagpuxkon 35. Bpemnocru WOMAC
YIUTHUKA 32 YKOUYEHOCT Y KOJIEHY Y OJTHOCY
Ha pamuorpadpckn cremen OA  mocrne
CyIUIEMEHTAI]e
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54 .45

BUTaMUHOM 1

[
<

G0N y KONeHy MepeH Npexo BU3yenHo
~
o
1

aHanorHe cKane nocne cynnemeHraumje

T
3. PTT cTagmjym

2. PTT cTagmjym
Kellgren and Lawrence Knacudgukaymja

I'papukon 37. Bpennoctu VAS ckaine 3a
00J1 y KOJIEeHY Y OJJHOCY Ha paauorpadcku
crerieH OA mocie cymjieMeHTaluje

Ca I'paduxoHa ce youaBa Aa cy BpeaHOCTH (iekcHje U eKCTeH3Hje Behe Ko UCIUTaHuKa ca
2. paguorpadCKUM CTaJMjyMOM JIOK Cy BpEIHOCTH 00Jla, YKOUEHOCTH U (QyHKIHje 3ri106a
KoJsieHa Behe koJ ucruTaHuka ca 3. paauorpadckum CTainjyMoM.
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4.6.4. IlpoueHar 6o.,1a U NpoueHaT GyHKIMje KOJTeHa

3a ananm3y mporeHTa Ooila W TporeHTa (yHKIHUje KoneHa y oxHocy Ha K-L
kinacuuKalyjy y ciydajy Jia Cy mojaly npaTuiii HopMaiHy pacioaenry kopuirhes je Student-
OB t-TecT 3a He3aBUCHE Y30pKe JIOK y CIIy4ajy Jia oAy HUCY MPaTHIM HOPMAJIHY PAaCIOAeITy
koputrthen je Mann — Whitney U tect. Pesynratu oBe ananuse npukasanu cy y Tabenu 44.

Ta6esa 44. Ilponenar 6ona y onHocy Ha K-L knacudukanujy

CratucTuka bpoj crenetn 3HauyajHOCT
cl100011e
[Tpomienat 6oira 2,438 58 0,018
[TponieHat GpyHKIH]je 3,181 - 0,001

[Tpumenom Student-osor t-tecta 3a HezaBucHE y3opke u Mann — Whitney U Tecra yTBpauu
CMO Ja TIOCTOJM CTaTHUCTHYKHM 3HayajHa pa3jiiKa MpoIlleHTa 0ojia W mporeHTa (QyHKIOHje y
onnocy Ha K-L knacudukanmjy.
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2 20 42.28 T 35.29
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27.38 30
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Ji——
207
0 T T T - T -
2. PTT cTagujym 3. PTT cTagujym 2. PTT cTagujym 3. PTT cTagujym
Kellgren and Lawrence knacudpmkagmja Kellgren and Lawrence knacudgukaumja

I'pajuxon 38. [Ipouenar Oonay kosneny y I'paduxon 39. Ilpouenar ¢yskuuje y
onHOCy Ha paauorpadeku creren OA onHocy Ha paguorpadceku crenen OA

Ca I'padukona ce youaBa jaa cy Behe BpeIHOCTH IMpoLieHTa 0oJjia U MpoleHTa (YHKIHje KO
UCIUTAHUKA ca 2. Pagruorpad)CKuM CTaIHjyMOM.
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4.6.5. JlabopaTopujcke aHa/IM3e KPBU

3a mojaTKe KOjU MpaTe HOPMaJIHy pacrojeiy 3a aHanu3y kopuirhen je Student-os t-
TECT 3a HE3aBUCHE Y30pKe JIOK 3a MOJATKEe KOjU HE MpaTe HOPMAaJHYy PACIOely 3a aHaIu3y
kopuihen je Mann — Whitney U tect. Pesynrtatu oBe ananu3e npukasanu cy y Tademu 45.

Ta6ena 45. Jlaboparopujcke aHanuse KpBu y ogaocy Ha K-L kmacudukanujy

[pe cymiemenTanuje [Mocne cyriemenTanmje
BUTaMHHOM D BUTaMHHOM D

JlaGopaTopujcka : :

aHaIKM3a KpBU bpoj bpoj

Craructuka | crenenn | 3HayajHocT | CTaTucTHKa | CTEMEHW | 3HAYajHOCT
ciobone crnobone

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
Ca** 0,603 58 0,549 1,336 58 0,187
Buramun D 0,525 58 0,602 1,328 - 0,184

SE - cenmMenTanuja eputponuta; Le - 6poj neykonura; CRP - I[-peaxtusau npotenn; CaZ -
Kamujym.

[Tpumenom Mann — Whitney U Ttecta yTBpamiaM CMO Ja MOCTOjH CTaTUCTHYKK 3Ha4yajHa
pasnuka BpeaHoctu cenuMenTtanuje 1 CRP-a y omnocy Ha K-L knmacudukanmjy. I'padudku
MpUKa3 OBUX pe3yjTaTa Mpuka3aH je Ha ['padukonuma.
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T T T T
2. PTT cTtagujym 3. PTT cTagujym 2. PTT cTagujym 3. PTT cTagujym
Kellgren and Lawrence Kknacucukaumja Kellgren and Lawrence knacudgukaumja
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Li-peakTUBHX NPOTENH Nocne
cynnemeHTaLluje BUTaMMHOM [

CefiMMeHTauuMja epoTpULMTA NOCHE
cynnemeHTaumnje BUTaMUHOM [
[\~ ]
<

I'pa¢guxon 40. Bpennoctu SE y onHocy Ha I'paduxon 41. Bpennoctu CRP-ay oanocy
pammorpadpckn  crenen  OA  mocie Ha pamgmorpadckm cremen OA  mocie
CyIUIEMEHTalHje CyIUIEMEHTaluje

Ca I'paduxoHna ce youaBa Aa cy 3HauajHo Behe BpenHocTH M cenumenTtanuje 1 CRP-a xon
UCIHUTaHUKA ca 3. paguorpad)CKuM CTaanjyMOM.
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4.6.6. /ly:kuHa npuMeHe JIeKOBa NPOTUB 00J10Ba y TaHUMA

3a mojiaTKe KOju IpaTe HOpMaJIHy pacroeny 3a aHaau3y kopuiihe je je Student-os t-
TECT 3a HE3aBHCHE Y30pKe JIOK 3a MMOJATKe KOjU HE IpaTe HOpMAJIHY PACIIOeNly 33 aHAIU3y
kopuihen je Mann — Whitney U tect. Pesynratu oBe ananu3e npukasanu cy y Tademnu 46.

Ta6ena 46. Jly)xuHa npuMeHe JieKoBa MpoTHB 00J10Ba y ogHocy Ha K-L kinacudukammjy

[Ipe cynnemenTanmje [Tocne cynnemenranmje
e BUTaMUHOM D BuTaMuHOM D
IIpOTUB Epoj Epoj
bomosa Cratucruka | crenend | 3nHauajuoct | CTaTUCTHKA | CTENEHH | 3HAYAjHOCT
ci1000e ci100o0e
NSAID 5,976 51 0,000 3,395 - 0,001
Paracetamol | - - - - - -

NSAID - HecreponmHu aHTUUH(IAMATOPHU JICKOBH.
[Mpumenom Mann — Whitney U tecta yTBpIuMiM CMO Ja MOCTOJH CTATUCTHYKH 3HA4YajHA

paszmuka gyxwuHe npumeHe NSAID nporuB GonmoBa y omnocy Ha K-L kmacuduxanmjy.
I'padmuku npuka3 oBor pesyirara npukasas je Ha I'padukony.

30- T

23

12

L

T T
2. PTT cTagujym 3. PTT cTagujym
Kellgren and Lawrence knacudukaumja

Oynmna NSAIL npumeHe nocne
cynnemMeHTauuje BUTaMMHOM [
N
<

o

I'padpuxon 42. JlyxuHa mnpuMeHe JEKOBA
IPOTHB 00JIOBa Y OJHOCY Ha paguorpagcku
crerieH OA mocie cymieMeHTaluje

Ca I'paduxona ce youaBa jaa je 3HadajHo ayka npumeHa NSAID nportuB 6osioBa kox
UCIHUTaHUKA ca 3. paguorpad)CKuM CTaanjyMOM.
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4.7. AHAJIM3A Y OJHOCY HA BPEJHOCTU BUTAMHUHA D

OBy CTaTUCTUKY paJUMO CaMO 3a EKCIIEPUMEHTAJIHY TPYILY.

4.7.1. Tpajame Teroda y meceuma

C o03upom Ha TO Ja MOJAlM HE IpaTe HOPMAIHY PAcIoJieNly, 3a aHATU3y Tpajamba
Teroba y olHOCY Ha BpeqHocT BuTamuHa D kopumrheH je MeTon Kopenainuje U perpecuje
OJTHOCHO TyMaueHa je BPEJIHOCT Spearman-osor koeduimjeHTa Kopenanuje. Pesynaratu oe
aHayn3e npukaszanu cy y TaOenu 47.

Tabena 47. Tpajame Terodba y 0JHOCY Ha CEpyMCKe BPeTHOCTH BUTamuHa D

KOG(i)I/IHI/IJ.eHT bpoj . 3nauajuocT
Kopenanuje | ciaydajeBa
Tpajame Tero6g — Bur D npe -0,088 60 0,504
CyIJIEMEHTaluje
Tpajame Tero6g — Bur D nocne -0,281 60 0,030
CyILUIEMEHTAaluje

[IpuMeHnoM MeToaa Kopesalje U perpecuje OJHOCHO TYMaueHheM BpeTHOCTH Spearman-oBor
KoedummjeHTa Kopenanyje yTBPAWIN CMO Ja TOCTOjU CTAaTUCTHYKH 3HAdyajHa MOBE3aHOCT
n3mely Tpajama Teroda u BpegHocTH BuTamMuHa D mociie cymemenTanyje. ['paduuku nmpukas
OBOT pe3yJTara npukasat je Ha ['paduxony.

50 o
o o o o
401 °
o ° a° o o )

Tpajawe Tero6a, Meceuun

10 20 30 40 50 60 70
ButamMuH [] nocne cynnemeHTauuje BATaMMHOM [
I'papukon 43. Tpajame Teroba Kon
nanujeHata mnanujeHara ca OA KojleHa y
OJTHOCY Ha BpeaHocT BuTamMHa D mocne
CyIUIEMEHTalHje

Ca I'padukoHa ce youaBa Ja ca MMOpacTOM BPEIHOCTH BHUTaMHHA D nonasu 10 cMamema
Tpajama Terooa.
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4.7.2. DyHKUMOHAJIHO TeCTHPaH-€

3a ananu3y BpenHocTH (hICKCHje, eKCTeH3Hje, 00la, YKOYCHOCTH U (PyHKIHje 3rioba
KOJIEHA Y OJTHOCY Ha BPETHOCT BUTaMuHa /| kopuirheH je MeTo Kopenalyje U perpecuje mpu
4YeMy je 3a MOJaTKe KOjU IpaTe HOPMAaJHYy paclojeiy TyMadeHa BpexHocT Pearson-osor
KoeUIjeHTa Kopelalyje oK 3a MoJIaTKe KOji He MpaTe HOPMaIHy pacrojielly TyMaueHa je
BpEAHOCT Spearman-osor koeduimjeHTa Kopenanuje. Pe3ynraTi oBe aHanmu3e MpUKa3aHH Cy

y Tabenn 48.
Tabeaa 48. Mepe (QpyHKIMOHAIHOT TECTUPAba y OJHOCY HA CEPYMCKE BPEIHOCTH BUTAMHMHA
D
[pe cymemenTanuje [Mocne cyruiemenTanmje
BUTAMUHOM D BUuTaMuHOM D
Koe(bHHHJ.eHT bpoj . 3Ha4ajHOCT KoequHHJ.eHT bpoj . 3Ha4ajHOCT
Kopenandje | cioydajeBa Kopenamuje | ciydajeBa
MOPE 20,186 60 0,154 0,172 60 0,189
MOPE -0,186 60 0,154 0,172 60 0,189
WOMAC I 4106 60 0,422 0,408 60 0,001
oot
WOMAC 1 4 g3 60 0,529 10,332 60 0,010
YKOYEHOCT
WOMAC 1108 60 0,410 0172 60 0,189
dbyukmmja
VAS -0,001 60 0,490 20,230 60 0,077

MOPF- mepeme obuma mokpera aekcuje; MOPE - mepeme oOuma mokpera

€KCTEH3H]€;

WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - BusyeiHo
dHaJIOT'Ha CKaJia.

[IpumeHOM MeTO/1a KOpenalirje U perpecuje YIBpAUIU CMO J1a IOCTOjU CTaTUCTUYKH 3HaYajHa
nmoBe3aHocT u3Mel)y 0oja M yKOUEHOCTH MOCJe CyIUIEMEHTAaldje Y OJHOCY Ha BPEAHOCT

puTamuHa D.

201

Bon Y KoneHy MepeH npeko WOMAC
YNWUTHUKA NOCINE CynneMeHTauuje
BUTaMUHOM [

T
10
ButamuH [ nocne cynneMeHTauuje BUTaMMHOM [

I'padguxon

20 30 40 50 60

44. BpenHoctu

WOMAC

YIUTHUKA 32 00N y OJHOCY Ha CEpPyMCKY
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KOHIIEHTpauujy  ButamMmuHa D mocne

CYIUIEMEHTAIIH]
Ca I'pacdukona ce yodyaBa Ja ce ca mopacToM BpeHOCTH BUTaMuHa D cMamyje BpeaqHocT 6oia
Y YKOYCHOCTH HAKOH CYIUIEMCHTAIIH]C.

4.7.3. IlpoueHat 60Jia U npoueHaT QyHKI[Hje KOJIeHA

3a ananusy mporeHTa 0oyia W TpoIeHTa (YHKIHUje KOJEHAa y OJHOCY Ha BPETHOCT
BuTamuHa D xopuirheH je MeTon Kopemnaije U perpecuje IMpHu 4yeMy YKOJIUKO Cy TMOAaIu
MpaTWIM HOPMAJIHYy pacrnojely TyMmaueHa je BpeaHocT Pearson-oBor koeduiujenTa
Kopernalyje a'y ciry4ajy Jia oJany HUCY MPATWIA HOPMAJIHY PacloJielly TyMadeHa je BpeaHOCT
Spearman-osor koeduijeHTa Kopeanuje. Pesynratn oBe aHaim3e npukazanu cy y Tabenn
49.

Tabeaa 49. IIporenar 6ona ¥ PyHKIHjE y OJHOCY HA CEPYMCKE BPSJTHOCTH BUTaMHUHA D

Koe(i)I/IHI/I_]‘eHT bpoj cnyuajeBa | 3HawyajHOCT
Kopernanuje
[Tpomienar 6oira 0,377 60 0,003
[Tponienar dynkuuje 0,461 60 0,000

[IpuMeHnoM MeToaa Kopesalje U perpectje 0JJHOCHO TyMademheM BpeHoCcTH Pearson-osor u
Spearman-oBor koeduIlMjeHTa KOpeallrje YTBPHEHO je 1a MOCTOjU CTAaTUCTUYKW 3HayajHa
nmoBe3aHoCT u3Mely mporeHTa 60ja U mporeHTa GyHKIM]je Y OJJHOCY Ha BPETHOCT BUTAMHHA
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80 ° © o

& 80 °
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= = 607
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= z o
3 g 0%
= =3 % gt tnan]
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go° o o
° o ° o 0o
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-20] 20- 00n00 o
T T T T T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70 10 20 30 40 50 60 70
BuramuH [1 nocne cynnemeHTauuje BUTaMmHom [ ButamuH [ nocne cynnemeHtaluje BUTaMUHOM O

I'padmkon 46. IIpouenar 6ona y oqnocy Ha I'pagmxon  47. Ilponenar ¢yHkimje y
CEpyMCKy KOHIIEHTpauujy BMTaMMHa D omHocy Ha  cepyMcKy — KOHIIEHTpAIM)y
MOCJIe CyIIEeMEHTAalHje BuTamuHa D mocne cyruiemenranmje

Ca I'padukona ce youasa ja ce ca noBehameM BpeaHocTH BuTaMmuHa D nmoBehasa u nporeHar
6oua 1 poreHat (yHKIHje.
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4.7.4. Bo/buTak

3a aHanmu3y 00JbUTKA y OJIHOCY Ha BpeaHOCT Butamuua D kopuirhen je 3a Student-os t-
TECT He3aBUCHE y30pKke. Pesynraru oBe ananmse npukazanu cy y Tademn 50.

Ta6ena 50. BoseuTak y oqHOCY Ha cepyMCKe BPEIHOCTH BUTaMHuHA D

Crartucruka bpoj crenetn 3Ha4ajHOCT
ciioboje
Bossurak 2,079 58 0,042

[Tpumenom Student-osor t-TecTa 3a He3aBHCHE y30pKe YTBPMIN CMO J1a TOCTOjU CTATUCTHYKA
3HayajHa pasjiiKka BpeAHOCTH BUTaMHHA D y omHocHy Ha OospuTak. I'paduuku mnpukas oBor
pesynaTaTa npukasaH je Ha ['padukony.

407

w
<

N
<

36.88

BuTamuH [] nocne cynneMeHTauuje
BUTaMMHOM []

0 T T
Oa He

Borsutak

I'pa¢uxon 48. Bpemnoctu Butamuua D y
cepyMy Yy oOJHocy Ha OoJbUTaKk mocie
CyILJIEMEHTAlIH]e

Ca I'padukona ce youaBa ja cy 3Ha4ajHO Behe BpeaHOCTH BUTaMHuHa D Ko/ MciMTaHuKa KOju
Cy UMaju O0OJbUTAK.
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4.7.5. JIabopaTOpHjCKE aHAJIU3E KPBH

3a ananu3y 1a00paTOPHUjCKUX aHAM3a KPBH y OJHOCY Ha BPEAHOCT BUTamMuHa D
KopuiheH je MeTo Kopelalyje U perpectje mpu 4emy je 3a IoJaTKe KOju mpaTte HOpMalIHy
pacmojielry TymadeHa BpeqHocT Pearson-oor koeduimjeHTa Kopenannje 0K 3a MogaTke Koju
HE MpaTe HOPMAJIHY pacroiely TyMadeHa je BpPETHOCT Spearman-oBor koedwuiimjeHTa
Kopenamyje. Pe3ynratu oBe aHanmze npukazanu cy y Tabemm 51.

Ta6esa 51. JlabopaTopujcke aHAJIM3E KPBH Y OJHOCY HA CEPYMCKE BPEJTHOCTH BUTaMuHA D

[pe cymemenTanmuje [Mocne cyruiemenTanmje
BUTaMHHOM D BUTaMHHOM D
JlaGopaTopujck : :
a aHamsa Kpeu | Koedunujen bpoj 3nauajuoc | Koedurmjen bpoj 3HauajHOC
.| ciaydajeB .| ciyuajeB
T Kopernarmje | T T Kopernarmje | T
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
Ca? 0,233 60 0,073 0,289 60 0,025
SE - cenmMenTaruja eputponuta; Le - 6poj neykonura; CRP - I[-peaxtusau npotens; CaZ* -
Kamujym.

[IpuMeHoM MeToIe Kopemalrje U perpecrje, OMHOCHO TyMauemeM BpeaHocTu Pearson-osor
u Spearman-oBor Koe(huIijeHTa KOpeIalyje yTBPIUIN CMO JIa TOCTOJU CTATUCTUYKHY 3HAYajHA
MoBe3aHOCT BpeaHocTH Butamuua D ca SE u Ca?*.

287

o o0

2.37

CeauMeHTaLMja epoTpULMTa Nocne
cynnemeHTauuje BUTaMUHOM [
Kanuujym nocne cynnemeHtaumje
BUTaMUHOM [

10 20 30 40 50 60 70 10 20 30 40 50 60 70

BuTamMuH ] nocne cynnemeHTayuje BUTaMuHoM [ BuTamMuH [l nocne cynnemeHTaluje BUTaMUHOM [

I'padukon 50. Bpennoctu Ca®*y ogHocy Ha
CEepyMCKYy KOHLIEHTpanyjy BuTamuHa D
Hocje CynjaeMeHTaluje

I'pa¢uxon 49. Bpennoctu SE y ogHocy Ha
CepyMCKy KOHIEHTpalnujy BuTamuHa D
rocje cymjieMeHTaluje

Ca I'paduxoHa ce youaBa Ja ca HOpacTOM BPeJHOCTH BUTaMUHA D ceuMenTanyja onajga a0k
uuBo Ca?* pacre.
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4.7.6. IlpumeHa JiekoBa npoTuB 00J10Ba

3a aHayM3y NPUMEHE JIEKOBA MPOTHUB 00JIOBA y OJHOCY Ha BpeaHOCT BUTamMHMHA D
kopuihen je Mann — Whitney U tect. Pesynratu oBe aHanu3e npukasanu cy y Tademu 52.

Tabena 52. Ilpumena nekoBa MpoTHB 0OJIOBA y OJHOCY HA CEPyMCKE BPEIHOCTH BUTAMUHA

D

[Ipe cynnemenTanmje [Tocne cynnemenranmje
e BUTaMuUHOM D BuTaMuHOM D
IIpOTHUB Epoj Epoj
bomosa Crartuctuka | crenenu | 3HavajHoct | CratucTKa | cTeneHu | 3Ha4ajHOCT
ci1000e ci100o01e
NSAID 1,137 58 0,260 2,060 - 0,039
Paracetamol | 1,137 58 0,260 0,843 - 0,400

NSAID — HecteponH aHTUUH(IIAMATOPHH JIEKOBH.
[Mpumenom Mann — Whitney U tecta yTBpIuMiM CMO Ja MOCTOJH CTATUCTHYKH 3HA4YajHA

paznuka BpenHocTH BuTamuHa D y ogHocy Ha mpumerny NSAID nporus Gonoa. I'paduuku
MpHKa3 OBOT pe3yJTara nmpukasas je Ha [ padukony.

70+ T

50.53

30.95

1

T T
He Da
Mpumena NSAIL nocne cynnemeHTauunje BUTaMMHoM [

BuTamMuMH [ nocne cynnemeHTaumje
BUTaMUHOM [
oy
<

I'padpuxon 51. Bpennoctu Burammua D y
onHocy Ha npumeHy NSAID GonoBa mocie
CyIUIEMEHTalHje

Ca I'padurona ce yoyaBa JJa OHM KOjU M IOCIE CyIUIEMEHTalje BUTaMMHOM D kopucre
NSAID npotuB 6050Ba UMajy 3Ha4ajHO HUXKE BPETHOCTH BUTaMuHa D.
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4.7.7. ly’;kxMHa NpUMeHe JIEKOBA IPOTHB 00J10Ba Y IaHUMA

3a aHanu3y TyKHUHY TPUMEHE JIEKOBa MPOTUB 00JI0BA Y OJTHOCY HAa BPEAHOCT BUTAMUHA
D kopumrher je MeTo]1 Kopenaimje U perpecuje mpu ueMy je 3a MoIaTKe KOjH MpaTe HOpMaIHy
pacmojenry TymadeHa BpeqHocT Pearson-osor koeduimjeHTa Kopenannje 0K 3a MoaaTke Koju
HE TpaTe HOPMAJIHY PacIoJielly TYMadeHa je BpeJHOCT Spearman- koeduijeHTa Kopenamnuje.
Pesynraru oBe ananuse npuka3anu cy y Tabemu 53.

Tabena 53. Jly)xuHa mpuMeHe JIEKOBA NPOTHB 0OJIOBA Y OHOCY Ha CEPyMCKE BPEIHOCTH
BUTaMuHa D

[pe cymemenTanuje [Mocne cyruiemenTanmje
JlexoBu BUTaMHHOM D BUTaMHHOM D
POTUB : : : -
Gorosa SesiymioeT | Bigm) 3HauajHOCT Kestrmmpem | Jopa) 3HauajHOCT
Kopenanuje cirydajeBa Kopenanuje clTydajeBa
NSAID 0,016 53 0,908 -0,427 51 0,002
Paracetamol | -0,239 7 0,606 -0,667 5 0,219

NSAID — HecteponHM aHTUUH(IAMATOPHH JIEKOBH.

[TpumeHoM MeTOZIEe KOpenaluje 1 perpectje OJJHOCHO TyMadelheM BPETHOCTH Spearman-oBor
KoedummjeHTa Kopeaaiyje YTBPAWIN CMO Ja TOCTOjU CTAaTUCTHYKH 3HadyajHa IMOBE3aHOCT
nyxkure npumeHe NSAID mportus GonoBa y ogHocy Ha BpemHocT Butamuua D. I'paduuaxu
MpUKa3 OBOT pe3yJTara Mpukaszas je Ha ['padukony.

50

w B
o o
1 1
o

cynnemenTauuje BUTaMMHOM
[\*]
<

AyxmHa NSAIL npuMeHe nocne

_\
<

ButamuH 1 nocne cynnemeHTaluuje BUTaMMHOM [

I'paduxon 52. Jlyxxuna npumene NSAID
npoTUB 0O0JI0OBa Yy OAHOCY HAa CEPYyMCKY
KOHIIeHTpauujy  ButamuHa D mocne
CyIUIEMEHTalHje

Ca I'padukoHa ce youaBa j1a ce ca HopacToM BpeHOCTH BuTaMMHa D mocie cynnemenTtanuje
cMmamyje nyxkuHa npumene NSAID npotus 6omoBa.
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4.8. AHAJIM3A BPEJJHOCTH ITPE U TOCJIE CYINIEMEHTAIIUJE
BUTAMHMWHOM D

4.8.1. Manyeanu mumnhHu Tect

3a aHamM3y MMOBE3aHOCTH pPE3yJTaTa MaHyelHOr MHUIIMNHOT TecTa y OJHOCY Ha
BpeaHocT ButamuHa D mpe u mocie cymiemeHrtanuje kopuuihen je Hi-kvadrat Tecr 3a
HE3aBUCHOCT. Pe3ynTaTu oBe aHanmu3e npukasanu cy y Tabemu 54.

Tabesa 54. Onena Ha MMT-y nipe u nocne cymiemeHTanuje BuTaMmuaom D

CratucTuka bpoj crenetin 3HauyajHOCT
cl10001€e
Manyenan MumuhHA TECT 4,881 1 0,027

MMT — maHyenHu MUIIUDHU TECT.

ITpumenom Hi-kvadrat Tecra 3a HE3aBUCHOCT YTBPAWIM CMO Ja pPE3yJITaT MaHYEIHOT
MumuhHOT TecTa U BpeaHocT ButamuHa D mpe u mocne cyriemenTauje Butamuaom D jecy
3aBUCHa obenexja. ['padmuku nmpuka3 oBor pesynrara npukaszas je Ha ['padukony.

80% TpeHyTak
Mpe
DcﬁwneMeH‘raume
Mocne

© cynnemeHTalmje
= 60%
2
o
=
=
=
g
= 40% 80.00%
g
) 61.67%
2
=

20%7 |38.33%

20.00%
0%

3 4
ManyenHu muumhHu Tect

I'padpuxon 53. Ilponenar wucnuraHuka Yy
OJTHOCY Ha OLIEHY Ha MaHYeJIHOM MUIIUhHOM
TECTY TIPe U MOCIIE CYIUIEMEHTAIH]e

CaI'paduxoHa ce youaBa Jia je ociie cynjaeMeHTanuje BuraMmuioM D 3HauajHO Behu nporieHar
UCIHUTAaHUKA Ca OLICHOM 4 Ha MaHyeJTHOM MHUIIMNHOM TeCTy.
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4.8.2. DyHKUMOHAJIHO TeCTHPaH-€

3a mojaTKe KOjU MpaTe HOPMAJIHY pacrojeny 3a aHanusy kopuirhen je Student-os t-
TECT 3a ymapeHe Y30pKe JOK 3a MOAaTKe KOjH HE Mpare HOPMAaJHY pPacIoelly 3a aHAIU3y
koputihen je Wilcoxon-os tect. Pe3ynratu oBe ananmu3se npukaszanu ¢y y Tabemnu 55.

Tabesa 55. Mepe GhyHKITMOHATHOT TECTUPama MPe U MOCJIe CyIIeMeHTanuje Buramuiaa D

Crartucruka ]CSJII) S%SEZHGHH 3Ha4ajHOCT
MOPF 0,000 - 1,000
MOPE 0,000 - 1,000
WOMAC 6on 6,213 - 0,000
WOMAC yko4eHOCT 6,746 - 0,000
WOMAC odynKkImja 22,035 59 0,000
VAS 6,738 - 0,000

MOPF- Mepeme obomma mokpera diuekcruje; MOPE - mepeme oOMMa MOKpeTa eKCTEH3H)E;
WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - BusyesnHo
aHaJIOTHA CKaJa.

ITpumenom Student-osor t-tecta 3a ymapene y3opke u WilcoOXxon-oBor tecta yTBpAMIM CMO Ja
MTOCTOjJW CTATUCTUYKHU 3HAYajHA pa3jivKa 0o0Jia, yKOUEHOCTH B (yHKIIH]j€ 3T7I00a KOJIeHA TIPe U
rmocJe cyruieMeHTaruje ButaMmuaoM D. I'paduuku mpuka3 oBUX pe3yJsiTara MpHKazaH je Ha
I'padurxonuma.

20

WOMAC ynuTHMKa

Bon y KoneHy MepeH npeko WOMAC
YNUTHUKA
=]
L
o
YKo4eHocT 3rnoba Konena MepeHa npeko

sﬁ e ]

Mpe cynnémeHTaqwje Mocne cynnleMEHTaqwje MNpe cynnemeHTauuje Mocne cynnemeHTauwje
TpeHyTak TpeHyTaK
I'pagpuxon 54. Bpeanocru WOMAC
yIIUTHUKA 3a 0oy y KojeHy mpe u mocie I'papuxon 55. Bpeanocru WOMAC
cynJIeMeHTaque YIOUTHUKA 34 YKOYUCHOCT Yy KOJICHY IpC U
IMOoCJIC cynneMeHTaque
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I'padukon 56. Bpennoctn VAS ckane 3a
I'paduxon 56. Bpemmocru WOMAC 0071y KOJ€Hy IpE U IOCTIE CyIIEMEHTAIN]€
YOUTHUKAa 3a (QYHKUM]y Tpe U Mocie
CyTUIEMEHTAITH]e

Ca I'padmkoHa ce youaBa Ja Cy BpPeIHOCTH 0oyia, YKOUEHOCTH M (DYyHKIH]e 3riI00a KOJIeHa
Mame HaKOH CyIUIEMEHTalije BuTaMuHoM D.

4.8.3. JlaGopaTopujcKe aHAJIN3E KPBH

3a aHanM3y BPEIHOCTH JaOOPaTOPHJCKUX aHAIM3a KPBH IMPE U TOCIIE CyIUIEMEHTAIH]e
ButamuHoM /| kopumihen je Student-os t-rect 3a ymapene y3opke ognocuo Wilcoxon-oB tect
y 3aBHCHOCTH OJI TOT'a JIa JIU Cy MOIAIM MIPATHUJIA HOPMAJIHY pacroienny. Pe3ynratu oBe ananms
npukazanu cy y Tabemu 56.

Tabena 56. Jlaboparopujcke aHaM3e KpBHU TPE M MOCJE CYIUIEMEHTalu]e BuTamMmuHa D

f;}fp(l)paToij cia aHasa CraTtucrtuka EJII) (?ég;:neHH 3Ha4ajHOCT
SE 4,659 - 0,000
Le 4,913 59 0,000
CRP 4,778 - 0,000
Ca?* 6,472 59 0,000
Buramuu D 6,493 - 0,000

SE - cemumenTanuja eputponura; Le - 6poj neykomuta; CRP - I[-peaktusnu npotenn; Ca®* -
Kanmujym.

[Tpumenom Student-oBor t-tecta 3a ymapene y3opke u Wilcoxon-osor tecta yTBpIuiIn cMO aa
je mocie cymieMeHTalje BUTaMHHOM D onuio 10 cTaTUCTUYKHM 3HauyajHe pas3iiiKe CBUX
pa3maTpaHux J1abopaTOpHjCKUX aHaIn3a KpBU. ['paduuku mpuka3z OBUX pe3yiTara IpUKa3aH
je Ha I'padukonnma.
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Ca I'padukona ce youaBa 1a je mociie CyrmIMEHTalje BuTaMuHoM D momino na 3HadajHOT
cHmKaBama BpenHoctu SE, 6poja Le, CRP-a, nok cy ce Bpensoctu Ca?* u Burammna D
(TpunmjanHo) mosehae.

4.8.4. IlpumeHa JiekoBa NpoTHB 00J10Ba

3a aHanM3y MPUMCEHE JICKOBA ITPOTUB O0JIOBA MPE U MOCIIE CYINIEMEHTAIN]€ BUTAMUHOM
D xopumthen je Hi-kvadrat tect 3a He3aBucHOCT. Pe3yntatu oBe aHaiu3e MPHUKAa3aHH Cy y
Tabenu 57.

Tabena 57. [lpumena nexoBa mpoTuB 0osioBa KoJ narujenara ca OA KoJieHa.

JlexoBu npoTHB O0JIOBa CratucTuka bpoj crenetn 3HauyajHOCT
cl10001€e

NSAID 0,288 1 0,591

Paracetamol 0,370 1 0,543

NSAID - vecteponHu aHTUHHGIIAMATOPHH JICKOBH.

[TpuMeHOM XH-KBaJpaT TeCTa 32 HE3aBUCHOCT YTBPJIMIIM CMO JIa Ce NMPHUMEHA JICKOBA TIPOTHB
00JI0Ba HE Pa3JIMKYyje 3HaYajHO MIPE U MOCIIE CyIJIeMeHTaIlje BUTaMiuHOM D.

4.8.5. ly’>kuHa npuMeHe JieKOBa MPOTHB 00J10Ba y TaHUMA

3a aHanM3y BPEIHOCTH JIy)KWHE IPHMEHE JIEKOBa IMPOTHB OOJIOBa Tpe W IOCIe
cymieMenTanuje BuramuaoM D kopurnihen je Student-os t-Tect 3a ymapeHe y30pKe 0JHOCHO
Wilcoxon-oB TecT y 3aBUCHOCTH OJ] TOra Jia Jid Cy MOJAIK MPATUIA HOPMAJHY pacrojeny.
Pesynraru oBe aHanu3 npukasanu cy y Tademu 58.

Taoexa 58.
Butamuaa D

JlykuHa mpUMeHe JieKoBa MPOTHB 0O0JOBa Npe M TOcie CyIJIeMEHTallHje

JlekoBu npoTHUB 60JI0BA CratucTuka bpoj crenetin 3Ha4yajHOCT
cli00o01e

NSAID 6,088 - 0,000

Paracetamol 4,077 2 0,055

NSAID - HecTepouaHU aHTUHH(IaMAaTOPHU JIEKOBH.
[Tpumenom Wilcoxon-oBor Tecta yTBpheHO je Ja MOCTOjH CTATUCTUYKU 3HAYajHA pa3jnKa

nyxune npumene NSAID npotuB GonoBa mpe u mocie CymjieMeHTaluje BUTaMuHOM D.
I'paduuku nprkas oBor pesynTara nprkasaH je Ha ['padukony.
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I'padpuxon 62. yxuna npumene NSAID
poTuB 60s10Ba koA nanujeHara ca OA KosjeHa
TIpe ¥ Tociie CyrieMeHTaluje BuTaMuaom D

Ca I'padurona ce youaBa na je 3HauajHo kpaha mpumena NSAID mpotuB GonoBa kox
MCIUTAHUKA TIOCTIe CyIUIeMeHTalje BUTaMiuHoM D.
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4.8.6. UndamaTopHi HUTOKMHU

3a aHaNM3y BPEOHOCTH MH(IAMATOPHUX LHUTOKMHA MpPE W TOCIE CYIUIEMEHTAllH)e
ButamuHoM D kopumihen je Wilcoxon-oB tect. Pesynratu oBe aHain3€ NMpHKa3aHH Cy Yy

TabGenn 59.

TaGeaa 59. Bpennoctu wHbanIaMaTOpHUX I[MTOKWHA TIPe W TIOCIE CYIUIEMEHTAIlUje

ButamMuHoOM D

NudnamatopHu IUTOKUHA CraTucTHKa f}; (())ég;:nem/l 3Ha4ajHOCT
IL-1B 5,050 - 0,000
TNF-a 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-1B — Unarepneykun 1 6era; TNF-a - ®akTop TymMopcke Hekpo3ze-anda; 1L-23 -

Wuatepneykun-23; IL-17 - Uarepneykun-17; 1L-33 - Unrepneykun-33; Gal-3 - INanexTun-3.

ITpumenom Wilcoxon-oBor TecTa yTBPAKWIM CMO Ja j€ MOCie CyMJIeMEHTalHje BUTaMuHOM D
JOIIIO JI0 CTATUCTUYKH 3HaYajHE Pas3iIMKe CBUX Pa3MaTPaHUX MPOUH(IaAMaTOPHUAX ITUTOKHHA.

I'paduuxy mprikas oBUX pe3ynrara npukaszas je Ha ['padmkoHnma.
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I'pajuxon 63. Bpeanoctu IL-1 xox

narujeHata ca OA mpe u nocie
CyIJieMeHTaIuje BuTaMuHoMm D

1507

1007

507 40.28

il

DaKTop TYMOpPCKe HeKpo3e anda

39.76

L

T
lMpe cynnemexTaymje

T
Mocne cynnemeHTauyje

TpeHyTak

I'papuxon 64. Bpennoctu TNF-a xox
nanujeHara ca OA npe u nocne
CyIUIeMeHTanuje BuTamuaom D
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I'paguxon 65. Bpennoctn 1L-23 xon
nanujeHata ca OA KojeHa Ipe U nocie
CyIJIeMeHTaluje BUTaMuHom D

Mpe cynnelmeHTaquje Mocne cynnlemeHTaqwje
I'paduxon 66. Bpemnoctn IL-17 xoxg
nanujeHata ca OA kojeHa 1npe U MoOcie
CyIJieMeHTaluje BUTaMiMHoM D
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I'paduxon 67. Bpennoctu 1L-33 kon
ca OA koneHa 1pe u rnocjie
CyIJIEMEHTallHje BUTAaMUHOM D

T
Mpe cynnemeHTaumje

I'paduxon 68. Bpennoctu Gal-3 ko namujenara
nanuyjenara ca OA KoJieHa Ipe | Mmocie
CyIUIEMEHTaIlHje BUTaMUHOM D

Ca I'padukoHa ce yoyaBa Ja je HAKOH CyIUIEMEHTaluje BuTaMuHoM D nomino go mosehama

BpenHoctu IL-1PB, IL-23 u IL-33, a 10 cHMKaBama BPEIHOCTH OCTAIUX MPOUH(IAMATOPHUX
[IUTOKHHA.
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4.8.7. AHTUMH(}IAMATOPHH IUTOKUHH

3a aHanu3y BPEAHOCTH aHTHUHMH(IAMATOPHUX LUTOKHUHA MIPE U TIOCIIE CYINIEMEHTAIH]je
ButamuHoM D kopumihen je Wilcoxon-oB tect. Pesyntatu oBe aHaiu3e NMpHKa3aHH Cy Yy
Tabenu 60.

Tabena 60. Bpennoctn aHTUMH(IAAMTOPHUX IUTOKWHA IIPE W IOCTE CYIJIEMEHTAIHE]
BUTaMuHOM D

AHTUUH(pIaMaTOpHU Cratnerika bpoj crenenn St e
I[ATOKUHA cl100011e

IL-4 1,292 - 0,196
IL-13 5,267 - 0,000

IL-4 - UnTepneykun-4; IL-13 -Uuatepneykun-13.

[Mpumenom Wilcoxon-oBor Tecta yTBpAWIM CMO Ja je TOCHEe CyIIeMeHTalje BuTaMuHoM D
JOIIIO IO CTATUCTHYKHU 3Ha4YajHe pa3iuke anTuuH(paamaropHor nutokuHa |L-13. ['paduukn
MpUKa3 OBOT pe3yJTara npukaszas je Ha ['paduxony.
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I'padmxon 69. Bpennoctu IL-13 xon
nanujeHara ca OA kojeHa Ipe u nocie
CyIJIEeMEeHTaIuje BUTaMuHoM D

Ca I'padukoHa ce youaBa Jia je HAaKOH CYIUIEMEHTAIlMje BUTaMHHOM D Jtonuio 10 cHukaBamba
BpenHoctH |L-13.
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4.8.8. IlapaMeTpHu OKCHIALMOHOT cTpeca

3a aHanmM3y BPEOHOCTH IIapaMerapa OKCHIAIMOHOT CTpeca Ipe H  IOCie
cymiemenTanuje Butamuaom D xopumrhen je Student-os t-tect 3a ynapeHe y30pke yKOJIHMKO
Cy HOJAIH NPATHIM HOPMIIaHY PACIIOIeNTy OJHOCHO BHIKOKCOHOB TECT YKOJIMKO MOAAIH HUCY
HpaTUIM HOPMaJHy pacriozerny. Pesynraru oBe aHanuse npukasanu cy y Tabemu 61.

Ta6ena 61. [lapameTpn OKCHIAIIMOHOT CTpeca e M MOCIe CyIIeMeHTaluje BUTaMuHoM D

E;)pe?:ﬂpn ORCIIAMHONOT | craryeTnka E}; (())ég;:nem/l 3Ha4ajHOCT
02 1,561 - 0,119
H20: 0,491 59 0,625
NO: 3,169 - 0,002
TBARS 2,369 - 0,018
GSH 2,466 - 0,014
SOD 6,729 - 0,000
CAT 6,692 - 0,000

02 - cynepokcuanu aHjoH; H2O2 - Bomonumk mepokcum; NO2 a30T MOHOKCHJ Y OOJIHKY
nutpata; TBARS - unaexc munuane nepokcuaanuje; GSH - pexykoBanu rimyratuon; SOD -
cynepokcun qusmyrtasza; CAT - karanasa.

ITpumenom Wilcoxon-oBor tecta yTBpheHO je aa MOCTOjU CTATHCTUYKU 3HAa4YajHa pa3iikKa 3a
cnenehe mapamerpe okcumanuoHnor ctpeca NOz, TBARS, GSH, SOD u CAT mpe u mocne
CyIUIeMEHTaIuje BUTaMuHoM D.
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I'paguxon 70. Bpennoctu NO2 kof I'paduxon 71. Bpeanoctu TBARS kox
nanujeHara ca OA kojeHa Ipe U nocie nanujeHata ca OA koseHa Ipe u rmocie
CyIUIeMeHTaluje BuTaMuHoMm D CyIUIeMeHTanuje BuTamuaom D
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I'pagukon 72. Bpennoctu GSH kox I'paduxon 73. Bpeganoctu SOD xon
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I'padmxon 74. Bpennoctu CAT kon
nanujeHara ca OA KoyieHa TIpe W mocje
CyIUIEMEHTaIlje BUTaMuHOM D

Ca I'padukona ce youaBa ja mocie CyIluieMeHTanuje BUTaMuHOM D nonasu no mosehama
Bpeanoct NO2, TBARS, SOD u CAT nok ce Bpennoct GSH cmamyje.
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4.8.9. DyHKUMOHAJIHO TeCTHPaH:€

IIpBo je Tectupana HopMalHOCT pacnojene nomohy Shapiro-Wilk-osor rtecra c
o03upom na je Owno Mame on 50 MCHHTAaHUKA MO TPYNH. YKOJIUKO Cy IOAAI HpPaTHIIN
HOpPMaJIHY pacrojiesly nmpumermeH je  Student-os t-Tect 3a ymapeHe y30pke a y CympOTHOM
Herapamerapcku Wilcoxon-oB Tect. OJHOC MPOCEYHUX BPEIHOCTH WM ME/IMjaHa 3a MOJaTKe
KOj€ Ce OJJHOCE Ha BPEIHOCT IIPE U MOCIIe CyIieMeHTanuje BuramuaoM D nar je y Tabenun 62.

Tabena 62. Bpennocty (hyHKIIMOHATHOT TECTHPamka y OAHOCY HA Tpymy manujeHara ca OA
KOJIEHA TIPE M MOCJIe CYIUIEMEHTaIMje BUTaMuHoM D

Buramu D Buramuua D Buramuna D KOHThoHA
o120 ng/ml npeko 30 poJt
1o 20 ng/ml rpyna
N=23 10 30 ng/ml ng/ml N=20
a N=24 N=13 B

1 2 1 2 1 2 1 2
O0uM KoJieHa 4190 | 42,00 140,83 |40,79 141,07 |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 601 11,50 | 7,70 11,80 | 7,63 9,83 6,38 10,70 | 15,35
WOMAC ykouenoct | 5 3 5,33 3,25 5 3 4,43 6,00
WOMAC ¢ynkmuja | 40,5 24 46,5 27 43 27 43,97 | 60,20
VAS 65,37 | 36,48 |1 62,57 | 36,63 | 58,10 | 34,08 | 62 83

1- mpe cymnemenTanuje ButaMmuaoMm D; 2 - mocne cyminemenTanuje Butamuaom D; MOPF-
Mepeme oouma nokpera ¢uiekcuje; MOPE - mepeme o6uma nokpera excrensuje; WOMAC -
Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index; VAS - Bu3yenHo aHajoraa ckania,

YTBpheHOo je na MOCTOju CTAaTUCTUYKM 3HAYajHA pPa3jivKa Mpe W IOcjie CYIUIEMEHTAIH]je
BUTAaMHHOM D y 0/IHOCY Ha IpyIy HCITUTAHUKA 32 CBE BPEAHOCTH (DYHKIIMOHAIHOT TECTUPAha,
ocuM 3a o0uM KoJieHa y Tpynu mnanujeHara ca OA KoJieHa W HOPMaJIHHMM BpPEIHOCTHMA
BUTaMUHA D ¥ KOHTPOIHO] TPyIH.
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4.8.10. JIaGopaTopujcke aHATU3e KPBH

OnHOC MPOCEYHUX BPEIHOCTH HIIM ME/IMjaHa 3a UCIIUTUBAHE JIAOOPATOPHjCKE aHATH3E
KpPBH KOj€ CE OJIHOCE Ha BPEIHOCTH MPE W MOCie CyIUIEMEHTaIije BUTaMuHOM D jar je y
TabGenu 63.

Ta6ena 63. Jlaboparopujcke aHaIM3€e KPBH MPE U TOCIE CYIJIEMEHTAIMj€ Y OAHOCY Ha TPYyILy
narpjenata ca OA KoJeHa.

Buramun D Buramun D
Burtamun D KonTponna
' 20 na/ml o120 ng/ml npeko 30 rovIIa

JIaboparopujcka A0 2)hg m0 30 ng/ml | ng/ml by
aHaM3a KPBH N=23 N=24 N=13 N=20

1 2 1 2 1 2 1 2
SE 16 10 145 |10 8 6 12,23 | 13,85
Le 702 6,10 |724 |692 16,89 |6,63 |532 6,15
CRP 425 [220 1325 [220 |270 |220 ]1,70 2,00
Ca? 2,37 252 240 |251 240 |258 |243 2,40
Buramun D 14,22 | 26,04 | 24,75 | 32,20 | 34,70 | 50,53 | 26,14 | 24,80

1- mpe cymnemeHTanmje BUTaMHHOM D; 2 - mocne cyremeHTanuje ButamuHom D; SE -
ceIMMeHTanmja eputponuta; Le - 6poj neykommra; CRP - I[-peaxtuBHHM mportenH; Ca?t -
Kamujym.

ITpumenom Student-osor t-tecta 3a ymapene y3opke uian WilCOXOn-oBor TecTa 3a moaTke Koju
HjCy TpaTHJIM HOPMaJHYy pacHojeny JOOWJIM CMO CTAaTUCTHYKU 3HAYajHy pasiiuKy 3a Opoj
neykoruta, CRP, kanmujym Kao u 3a KOHIICHTpanujy ButaMuaa D cepymy y cBum rpynama. ¥
KOHTPOJIHO] TPYHH U EKCIIEPUMEHTAJIHO] Tpynu ca WHCy(puImjeHujom BUTamMuHa D
CeIMMEHTAIMja ePUTPOLIUTA HUje TOCTUTIIA CTATUCTUYKY 3HAYajHOCT.

96



JlokTopcka nucepranuja Amna JluBjak

4.8.11. lIpoun¢iaMaTOPHU HMUTOKHMHH

OnHOC IPOCEYHHNX BPEIHOCTH WIIM MEMjaHa 3a HCITUTHBAHE [INTOKUHE KOj€ Ce OJTHOCE
Ha BPEIHOCTH IPE U MOCIIe CyIuieMeHTanuje BuTaMmuaoM D nat je y Tabenu 64.

Tabesa 64. Bpenmnoctu mpowH(IaMaTOPHUX ITUTOKWHA TIPe W TOCJIE CYIUIEMEHTalHuje y
oJIHOCY Ha rpymy nanujenara ca OA KoJeHa.

Burtamun D Burtamun D
Buramun D KoHntposna
20 na/ml o120 ng/ml npeko 30 rovIa

Mpounduamaropun | A° =) NG 70 30 ng/ml | ng/ml by
LIUTOKUHU N=23 N=24 N=13 N=20

1 2 1 2 1 2 1 2
IL-1B 131 |297 |105 |212 172 |236 |[188 |[3,53
TNF-a 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 | 797 9,77 |797 |65 |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- mpe cymeMmenTanuje BuTamMmuHoMm D; 2 - mocne cymemenTanje Buramuaom D; IL-1p —
Nutepneykun 1 6era; TNF-a - ®akTop Tymopcke Hekpose-anda; |L-23 - UaTepneykun-23;
IL-17 - Unarepneykun-17; IL-33 - Unrepneykun-33; Gal-3 - Tanextun-3.

W3 Tabene 64. 3akpydyjemo ma mpuMeHoM Student-oBor t-tecta 3a ymapeHe y30pKe WM
Wilcoxon-oBor Tecta 3a momaTKe KOjU HjCy MpPaTHIA HOPMAaIHY PpacHojeny, IOCTOj!
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHA pa3jiMKa Mpe H IMOcie CyIUIEMEHTaIje BUTaMUHOM D 3a BpeaHoCTH
npouHduamaropaux nutokuna IL-17, IL-33 u Gal-3 y cBum rpymnama.
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4.8.12. AnTHUH(IAMATOPHU HUTOKMHU

3a aHanu3y BPEAHOCTH aHTHUH(IAMATOPHUX HUTOKWHA IIPE U MOCIE CYIUIEMEHTAIIN]e
BuTaMuHOM D KopumiheH je y 3aBHCHOCTH OJ] TOra Ja JH Cy HOJaIlld HPaTHIX HOPMAaJHy
pacriozeny, kopuirher je Student-o t-tect 3a ymapene y3opke wium Wilcoxon-oB Tecr.
Pesynratu oBe ananuse npukazanu cy y Tabenu 65.

Tabeaa 65. Bpenmnoctu aHTHHH(IAMATOPHUX IUTOKWHA IPE W TOCIE CyIUIEMEHTAIH]e y
OJIHOCY Ha rpymny nanujenara ca OA KoJeHa.

Buravun D Burtamun D Burtamun D KoHThoIHA
) ml o 20 ng/ml npeko 30 p
Anrtuundnamaropan | A0 0 ng/m 710 30 ng/ml ng/ml Tpytra
LIUTOKUHU N=23 N=24 N=13 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-13 983 |6,06 |982 |651 |12,17 |525 |9,58 |10,33

1- mpe cymieMmenTtanuje BUTaMuHOM D; 2 - mocne cymieMmeHtanuje ButamuHom D; IL-4 -
Wntepneykun-4; 1L-13 -NaTepneyknn-13.

[Tpumenom Student-oBor t-tecta 3a ymapeHe y30pKe YKOJIHMKO Cy MOJAlH MPAaTHIA HOPMAITHy
pacniogeny wir Wilcoxon-oBor Tecta 3a mojgarke KOju HUCY MPATHIN HOPMavHy Pacriojieny,
n3 Tabene 65. ce youaBa jAa je mociie CyIrjieMeHTaIije BUTAaMUHOM D 70110 10 CTaTUCTUIKU
3HaYajHE pas3yivke aHTuuHMIaMaTopHor uTokuHa [L-13 y cBuM rpymama.
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4.8.13. IlapameTpH OKCHAALMOHOT CTpeca

OnHOC MPOCEYHHUX BPEIHOCTH WIIM MEJMjaHa 3a IMapaMeTpe OKCHUAALMOHOT cTpeca y
OJTHOCY Ha TPYIly HUCIUTAHWKA Mpe U MOCie CyIUIEMEHTalrje BUTaMiuHOM D mpukasas je y
Tabenu 66. Y 3aBUCHOCTH J1a JTU Cy TOJAIM IMPATUIN HOPMAIHY pacIoJielly, KOpHUIINeH je
Student-oB t-tect 3a ymapene y3opke wiu Wilcoxon-os tecrt.

Tabesa 66. BpenHoctn mapamerapa OKCHIAMOHOT CTpPCa MPE U IMOCHE CYIUIEMEHTAIdje Y
OJTHOCY Ha rpymy nampjenara ca OA KojeHa.

Burtamun /]

- Burtamun /] a0 it Butamun /] KonTponna

apameTpu 1o 20 ng/ml mi npeko 30 ng/ml | rpyna
OKCHJALMOHOT | N=23 30_ng m N=13 N=20
cTpeca N=24

1 2 1 2 1 2 1 2

0)) 2,97 2,30 2,92 3,69 2,31 3,29 2,27 2,14
H20: 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 10,01 14,75 10,01 23,00 | 2,62 13,62

1- mpe cymnementamnuje ButamMmuHOM D; 2 - mocne cymiemeHTanuyje sutamuHom D; O2° -
cynepokcunnu aHjoH; H2O» - Bomonuk nepokcua; NO2 a30T MOHOKCH y OOJMKY HUTPATa;

TBARS

cynepokcun qusmyrtasza; CAT - karanasa.

- uHACKC aunuaHe nepokcumanuje; GSH - pemykoBanm rayrarmoH; SOD -

[Ipema noganuma npuka3zanuM y Tabenu 66. mocie cymieMeHTaluje BuTaMuaom D oo je

710 CTAaTUCTUYKHU 3HauajHe pasnuke y Bpeanoctuma NO2, TBARS, GSH, SOD u CAT.
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5. TMCKYCHJA

['maBHU 1IMJb OBOT' MCTpaXkuBama Ouo je ucnuratu ytunaj 4000 i.j./dan Buramuna D
HAKOH TPOMECEYHE CYIUIEMEHTAaIlMje Ha UMYHOIATOTeHe3y, OKCUIAMOHN CTPEC U KIMHUYKE
Manuecraruje npumapaor OA komneHa. J[oOpo je mo3Hara 3HavajHa yjora ButamuHa D y
MUHEpAIN3alUji KOCTH, HEHOM DPEMOJCIOBakY U OJpXKamy, ajld yjlora BUTamuHa D y
natoreHe3n OA jomr yBek HUje npenu3Ho aedunncana. OA je 4ecTo yIpyKeH ca HeJJOCTaTKOM
ButamuHa D 1 TO yrmaBHoM kop ctapujux Jeynu. Hemocratak Buramuna D u OA kosena cy
pacrpoCTpameHH ITMPOM CBETA.

CymnnemenTanuja ButamuHoM D yTude Ha nmapamerpe uH@iamaiuje Koja 0ojieCHUKa ca
OA xonena. Ilaroreneza OA je pesynrar nmopemeheHne paBHOTexke u3Mel)y aHaOOIUUYKUX U
KaTabOJIMYKKMX TpoIleca XPCKaBHUIE, y KOPUCT KarabolM3Ma IITO JAOBOJIM IO JIETeHepaluje
xpckasuie 1 pazBoja OA. Henocrarak ButamuHa D je moBe3aH ca XpOHMYHUM 3alaJbelheM
(188). [JokazaHo je 1a 1 ypol)eHH ¥ CTEUCHH MIMYHHUTET yUeCTBY]y y umyHomnaTorenesu OA (7).

Hamm pe3ynratu cy oTKpuiId Ja cymjieMeHTaluja BuTaMuHoMm D3 cmamyje cucteMcke
Bpennoctd TNF-o, 1L-13, IL-17 u Gal-3. bonecannu ca OA KojeHa Cy Mojae/beHH Ha 3
eKCTIEpUMEHTAIHE TPYIIe Ha OCHOBY BPETHOCTH BUTaMHHA D Tipe cyTuieMeHTaIyje Tj Ha rpyImy
ca OA KoseHa M HOpPMaJHUM BpeqHOCTMMa BuTamuHa D, rpynmy ca uHCyuIM]jeHLIH]OM
ButamuHa D u rpymy ca nedunujenuujom Butamuna D. UeTBpty rpyny unHu KoHTposia. TNF-
0 Ce 3Ha4YajHO CMamyje y EeKCIepUMEHTAIHHM TpylamMa ca HOPMAaJTHUM BPEAHOCTUMA
Butamuna D (70.35 pg/ml vs 59.16 pg/ml) u ca uncydurujernujom Butamuaa D (73.30 pg/ml
vs 53.64 pg/ml), nok ce y rpynu ca aedunujernujom ButamuHa D Takohe cmamyje anm 6e3
craructruke 3Hadajaoctu (59.15 pg/ml vs 53.64 pg/ml). [lok ce 3na4ajuo mosehasa y rpymnu
koHTpoaa (63.67 pg/ml vs 94.99 pg/ml). IL-13 cmamyje ce moOgjeHAKO y CBHM
EKCIIEpUMEHTAJTHUM TpyIiama, U TO y TPYIH ca HOPMaJIHUM BpeaHocTrma ButamuHa D (9.38
pg/ml vs 6.34 pg/ml), y rpynu ca uncydunujeniijom suramusa D (9.70 pg/ml vs 6.62 pg/ml)
Kao U y rpymn ca aedurujeninujom Butamuaa D (8.49 pg/ml vs 6.28 pg/ml), nok ce 3HavajHO
nosehasa y koutposinoj rpym (9.03 pg/ml vs 12.46 pg/ml). IL-17 3nagajuo ce cMambyje y CBUM
€KCIIEpUMEHTAJIHUM Tpyrama, y TpylaMa ca HOpMaJIHUM BpeaHocTuMma ButamuHa D (17.38
pg/ml vs 8.69 pg/ml), y rpynu ca uacypunmjeniujom Butamunaa D (20.43 pg/ml vs 8.65 pg/ml)
u 'y rpymu ca aedunujennujom suramuaa D (20.14 pg/ml vs 10.05 pg/ml). J{ok ce 3Ha4ajHO
nosehasa y rpymnu koHTpoda (6.92 pg/ml vs 20.67 pg/ml). Gal-3 cmamyje ce 3Ha4ajHO Y CBUM
EKCTIICPUMEHTAIHAUM TpylamMa, U TO y TPYIU Ca HOPMAJIHUM BPEIHOCTHMA BUTamMuHA D
(1760.41 pg/ml vs 868.06 pg/ml), y rpynu ca uncydunujernujom suramuta D (1860.13 pg/ml

vs 780.23 pg/ml) kao u y rpynu ca nedunujennujom sutamuaa D (2752.85 pg/ml vs

1288.9 pg/ml), anu ce Takohe 3HaYajHO cMakBUO U Y KOHTPOJIHO) rpymu (2095.4 pg/ml
vs 877.6 pg/ml). Cmameme je MpUOTMKHO y CBE 3 eKCIepUMEHTallHE Ipyne Kao U y
KOHTpOJHOj Tpynu. IL-1B moBehaBa ce 3HauajHO y y Ipynu ca HOPMaJHHM BPEIHOCTUMA
ButamuHa D (3.35 pg/ml vs 5.35 pg/ml) u y rpynu ca uncydunujernujom sutamuna D (1.53
pg/ml vs 2.87 pg/ml), Takohe, pacte u y rpynu KOHTpoia U TO noBehame y rpynu KOHTpoIa je
necetocTpyko (2.35 vs 20.60). IL-1p ce moBehasa y rpynu ca aedunujenuujom suramuta D
(8.24 pg/ml vs 6.2 pg/ml), anu To cMameme HHje TOCTUIIO CTATUCTHYKY 3Ha4yajHocT. 1L-33
noBehaBa ce 3HaYajHO y y Tpynu ca HOPMaJIHUM BpeqHoctiMa Butamuna D (37.15 pg/ml vs
149.19 pg/ml), y rpynu ca uncypuimjernujom Buramuna D (17.93 pg/ml vs 98.93 pg/ml) u 'y
rpynu ca aeduijeniujom Butamuaa D (11.59 pg/ml vs 125.72 pg/ml). Tlosehame 1L-33 je
TOTOBO YETBOPOCTPYKO y TPyl ca HOPMAJHMM BpeIHOCTHMMa BUTaMHHAa D u y rpynu ca
uHCyujeHurjoM BuTamMuHa D, 1ok je y ca aedunmjeHnujom ButamMuia D nieceTocTpyko.
Takohe, noBehaa ce roToBO AymiI0 y KOHTpOoaHO] rpymu (23.98 pg/ml vs 53.52 pg/ml).
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Y ckmamy ca HamMM Hajlla3uMma, HENaBHE CTyJHje CYTepHuIly MOBE3aHOCT
CyIuIeMeHTanuje BuTaMuHoM D3 ca ciiuyHuM poMeHamMa UMYHCKOT CUCTeMa KOJI MalijeHara
ca OA (150). Hu BuTpo, OBH eQPEKTH PE3YJITHPA]y CMamEHOM IPOU3BOIHOM
npouHQIamaTopaux Mapkepa kao mto cy: TNF-a, uatepdepon rama (IFN-y), IL-2, 1L-12, IL-
17 u IL-21, anu u ca moBehaHOM NMPOW3BOAKOM aHTUHH(IAMAaTOPHUX HUTOKWHA KAao HITO je
IL-10 (189). Butamun D yTtude Ha oaroBope T henuja uHIMpeKTHO, MHXUOUpameM hemmja
KOje TIPeJCTaBJhaj)y aHTHTEH (peryiamnuja mUXxoBe (QYHKIUjE Y MPE3CHTANUjH aHTHIeHA), U
TMPEKTHO, MHXUOUIHjoM npousBoame [L-2, IL-17 u IL-21 u ctumynanujom npoaykiuje 1L-4
u 1L-10 (37, 148). 3aHuMIBMBO je J]a CMO OTKpWIIM NoBehame NMpOuH(pIaMaTOPHUX IUTOKUHA
ypohenor umynutera IL-1 u IL-23 HakoH cyminemenrtanyje ButamuHa D3. Y KOHTPOJIHO]
rpynu takohe je peructpoBano nosehame [L-1f3, mTo yka3zyje Ha He3aBUCHY HNPOMEHY OBOT
uuTOKMHA o/ ButamuHa D3. Unak, »uxoBu napwanu y creueHoM umyHutety (TNF-o u IL-
17) cy cMambeHM HaKOH MCTOI TpeTMaHa, IITO yKa3yje Ha MOTEHUUJalIHO Ipyraduju yTHUIA]
cymjaemMeHTanuje ButaMuHa D3 Ha ypoleHu u credeHM MMyHUTET KoJ mauujeHara ca OA
KOJICHA.

Ozler wu capaguuim (190) cy y crymuju ca OA xonena 3 u 4 crenena npema K-L
knacudukanuju, mokaszanu 1a HuBo 1 NF-a y cepymy kopenupa ca crerneHoM paguorpadckor
OA, npu yeMy Cy cepyMCKH HUBOM OBOI' IIUTOKMHA Behu y 4. creneny Hero y 3. Cinuune
pesynrate cy mobwnu Stannus u capaguunm (191), Koju Cy CHpOBENW JIOHTUTYAMHAIHY
ctynujy manujeHata ca OA KojeHa y K0joj ¢y oTkpuiu na cy BpeaHoctu TNF-a y cepymy
MOBE3aH Ca CYKEHEM 3IIIOOHOT MPOCTOpa W TYOMTKOM XpckaBuile. OcuM Tora, coyOWITHH
TNF penenropu (ene. Tumor necrosis factor receptor - TNF-R) y cepyMy cTapujux rojazHux
nanujeHata ca OA KoJjieHa MoKa3yjy MO3WTHUBHY KOpeJalujy ca paauorpaCckuM CTEIEHOM
texxunae OA, Kao u ca 6osoM 1 ykoueHotrhy 3rimob6a (192). V cryauju kojy cy ciposenu Dadaei
u capagaunu (193) opanHa cymuieMeHTanuja ButaMuHOM D3 KO MmaiidjeHara ca XpOHHYHHM
nH(]pIaMaTOpHUM OOJIECTUMA TaCTPOMHTECTHHAITHOT TpakTa je cMamuia BpeaHocta TNF-ay
cepyMy, 0e3 CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH, IITO j€ CYNPOTHO HAIIMM pe3yiTaTuma. Y JpyTruM
crynujama manujeHata ca OA, aHuBo cepymckor IL-17 6uo je 3nagajHo Behu y mopehemy ca
3[IpaBUM KOHTPOJIaMa M I03UTUBHO je kopeaupao ca WOMAC ckanom 3a 60:1 (194, 195, 196).
IL-17 je yxibydeH y pany ¢a3y uHpaamanuje y OA KoJeHAa W PETYJHINE MPOU3BOIHY
METAJIONPOTEHHA3a U CMamyje HuBO mporeorimkana (197, 198). ITocroju BuIlle KIMHHYKHX
CTyAHja ca KOHTPAJUKTOPHUM pe3yJTaTHUMa Koje Cy UCHHUTUBane KoHueHTpauujy IL-17 y
CepyMy U CHHOBHjalHOj TeuHocTH namujeHata ca OA. Ilpema mopanumma M3 JOCTYIIHE
auTepatype JBe CTyIMje HMCY Ycllene Ja MOKaxy pasiuky y koHueHtpauuju IL-17 wu
npucyctBo Th17 henuja y cepymy nauujenata ca OA u 3apaBux kontpona (199, 200). Ca
Jpyre CTpaHe y CTYAMju Kojy ¢y crpoBenu Qi u capaguuiu (201) 3abenekeHa je CTaTUCTHYKA
3Ha4ajHo Beha koHueHTpanuja IL-17 y cepymy OA OosnecHuka.

Hame uctpaxuBame je Mokaszano cMmameHe cepyMmMcke koHueHTpauuje IL-13 konx
6osiecHrka ca OA KoJjieHa HaKOH CyIlJIeMeHTalMje BuTaMMHOM D y cBe Tpu ekcriepuMeHTanHe
rpyne, JOK Cy BpPEJHOCTH OBOI IUTOKHMHA Yy KOHTPOJHO] Ipynu Oe3 CyIljaeMeHTaluje
ButamMuHoM D Oune mosehane. ¥V jenHoj oa HajBaxHUjUX cTynuja o yruuajy IL-13 Ha OA,
y30pIIM CHHOBHj€E Cy y3eTH o]l 16 marujenara ca OA TOKOM Ipolielype UMIUIaHTalllje TOTaIHe
engonporese koneHa (202). Ilaumjentuma je mujarHoctukoBaH OA mpema ACR
kputepujymuma, y III win IV cramujymy Oonectu mpema paauorpadckoM cHuMKy (203).
V3eT CHHOBHWjaJIHU Y30pLM Cy TPETUpPaHU MPOMH(IAMATOPHUM JIMIIONOJINCAXAPUIOM
(xoHTpONHU y30p1H), a 3aTuM IL-13 (excnepuMeHTanHu y3opi). Pesynratu oe cTyauje cy
y CKJIaJy ca HalllUM HCTpaXMBameM, U IOKa3alu Cy Ja je y mopehemy ca KOHTPOIHHM
y3opuuma IL-13 ncnoseno nuxubuTopHe edexre Ha cunTe3y npouHdiaamaropuux IL-1p, TNF-
o 1 MMP-3 y3 ucrospemenu nopact HuBoa IL-1Ra. Ocum Tora, cunoBujanau Gudpodiaactu
Cy IoKa3aliu cyrpecujy Be3uBama IL-1f 3a meros perenrop, MToO je y3pokoBaHO rosehanom
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npou3BoamoM u aenoBameM IL-1Ra. ITokazano je ga IL-13 uma cnocoGHOCT na mHXMOUpa
npounduamaropau epexar TNF-a y oaHocy Ha ¢(uOpobmacte nammjenata ca OA (204).
[Tpumeheno je 3HauajHo cMamemwe cuatede PGE2 Gnokupamem cuareze COX-2. 3aHUMIBUBO
je na y nmopehemy ca IL-4 u IL-10, IL-13 He yrrue Ha HUBO npousBoame PLA2. OBo moxe
yKa3uBaTH Ha cenekTuBHU edekar IL-13 koju yxipydyje camo naxubunujy cuareze COX-2. Y
TOM KOHTEKCTy, (huOpoOiacTi MOTY Ja HCIOJbE CBOjCTBa ciMuHa octeobmactuma (205).
Ananuza OBHX pe3yJiTara ykasyje Ha moreHiujanHy kopucHocT IL-13 y neuemy OA, kao
jenMmema Koje MHXUOUpa MH(IIaMaTOpHE IMpoLece, IITUTH XOHAPOLUTE, CMamyje JTydeHme
uH(paMmaTOopHUX nuToKMHAa 1 MMP, y3 ctumynucame cuarese IL-1Ra.

PesynraTn Hamer ucTpaxkuBama yKaszyjy Ha TO Ja CyljieMeHTaluja BuramuHoMm D3
MHXHOMpa pa3Boj NPOMH(IaAMaTOPHUX UMYHCUX OAroBopa tuna | u Tuna 17 xox nmanujeHaTta
ca OA koneHa. YcraHoBJbeH je edekaT BUTaMuHa D3, xao nHaykropa audepenuujamuje T
henuja y Toneporenuje crame ca uaaykuujom Th2 henuja u perynatopaux T henuja (Tregs)
Kao M paHje JoKa3aHa HUCXOJHA perynanuja npouHdpnamaropuux Thl u Th17 henuja (148).
IL-2 u IL-4 cy 6unu y dpokycy cryauje y kojoj cy npumehenu nopumenu Huou IL-2 u IL-4 y
mna3mu nanyjenara ca OA kojeHa y oJJHOCY Ha 3/ipaBe KoHTpoie. |L-4 je 3Ha4ajHO MO3UTUBHO
noBe3aH ca paguorpadcekum crerneHoM Texune OA (206). V Haiioj cTyauju, pernpe3eHTaTHBHA
UM 2 TUTOKUH, |L-4 je 6maro moBehan HakoH cyruieMeHTalyje ButaMmuaoM D3, melyyTum oBa
MIpOMEHa HHje AOCTHUra CTaTUCTUYKY 3HaudajHocT. Jlok, apyru mutokud IL-33, mperxomHo
yTBpheH kao rurokuH tuma 2 (207), 3HadajHo je moBehaH y cepymy narmjeHara ca OA kosieHa
KOju cy JedyeHu ButamMuHoM D3, nonpikaBajyhu peHomeH n1a cyruieMeHnTanrja ButaMmuaoM D3
(danumuTHpa UMYHCKH OJTOBOP THMA 2, JOK MHXHUOUpA UMYHCKE oAroBope tumna 1 u tuma 17
kon OosecHnka ca OA konena. Ilosehame IL-1f u IL-33 moke ce 00jaCHUTH HHXOBOM
3ajeHMYKOM TpunagaHoctd nopomunu IL-1 mutokmna m uyumwenunom ga IL-1f w 1L-33
kopucte uctu perentop IL-1R3 (IL-1RACP) u HakoH Tora akTuBHpajy ucTr curHaiH myt (208,
209). Uunu ce aa cyruieMeHTanuja BuTaMuaoM D3 Huje uaxubupana npousBoamy IL-10, wim
je meroBa MHXHOHUIM]ja Ouia Hamjadana damumurupajyhum epexrom IL-33 ma IL-1p (210,
211).

Konnentpanuja IL-33 je 3nauajHo nmoBehana y cepymy narjeHata ca OA KoJjieHa KOju
cy OmiM Ha cyruieMeHTauuju ButaMmuHoM D3. TauyHa yiiora oBOr MJI€jOTPOIHOI LUTOKHUHA Y
ouonoruju OA HUje y MOTHYHOCTH pa3jammeHa. [Tokazano je ga I1L-33 monapusyje HauBHe T
henuje nmpema denoruny tumna 2, ga 6u ctumysmcao mnpoussoamwy IL-4, IL-5 u IL-13 (212,
213). Ilperxoaue cryamje cy otkpuie aa IL-33 onakmasa audepeHnujanujy npeMa Tumy 2 u
CyIpHMHUpa UMYHCKe oaroope tuma 1 u 17 y excriepuMeHTAIHIM MojeianMa tymopa (214,
215). Yunu ce aa Butamud D3 wu IL-33 nenyjy Ha WCTH HauyuH, Kaja Cy y IHTamby
umyHoMmoaysnatopan edektu (216). Kako ce cucteMcka KoHIeHTpalja oba moBehasa, TO
UMIUIMLIPA BUXOBY CUHEPTUCTHUKY YJIOry Kox 6osiecHuka ca OA koneHa. Hanas nosutusHe
kopenauuje uzmely konuenrpanuje IL-33 u Butamuna D3 HakoH cymiieMeHTalyje BUTaMUHA
D noapskaBa npeTxoqHy TBpAmY. OcuM Tora, 3HadajHo nmoBehane Bpeanoctu oganoca IL-33/1L-
1B, IL-33/TNF-a, IL-33/IL-4, IL-33/IL-13, IL-33/IL-23 u IL-33/ IL-17 kox 6oiecuuka ca OA
KOJIeHa HAaKOH CyIUleMeHTanuje BuTamMMHOM D3, moka3yjy mnpeBary IL-33 Hax
pouH(pIaMaTOPHUM LHUTOKMHUMA HAKOH cymuieMeHTanuje ButaMmuHa D3. OBaj Hana3 1o01aTHO
yka3yje Ha Be3y u3Mmel)y cymiemeHnrtauuje Butamuia D3 u IL-33. Buramun D u curHanau
nyteBu [L-33/ST2 cy 6mmcKko yKIbYUYEHH y PEMO/ICIIOBAE KOCTH KO IICOPHja3HOT apTPUTHCA
(217). IMonapusanujy uMyHCKOTr oAroBopa Ha Tun 2 npomosuiny IL-33 u Butamun D, koju cy
crumynaropu u Tregs u Th2 henuja. BepoBartHo je na Butamun D u IL-33 nene Heke curHaiHe
MyTeBe, MOMITO MMOKa3yjy 3ajeIHUUKE yJIore y UMyHCKOM oaroBopy (218). Buramun D nenyje
npeko VDR-a, koju ce excnpumupajy Ha pa3iM4MTAM THUIIOBMMa henMja, ykJbyuyjyhu
uMyHOKomIieTeHTHe henuje koje Mory aa nmpoussoae 1L-33 (219). Crynuja He Z u capagnuka
nokasaina je nosehany excrpecujy 1L-33 u merosor penenropa ST2 kox nanujenata ca OA, u
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na ynotpeda MOHOKJIOHCKMX aHTHTena npotuB IL-33 m ST2 yb6naxaBa m OA u Gon y
excriepumerTaiHoM Monenry OA (216). OBa ounrnenHa KoHTpaaukiuja y yiaosu 1L-33 y OA
MOXe€ ce 00jaCHUTH HETrOBOM ILIejoTporiHoM (yHKIjoM. IL-33, y 3aBUCHOCTH 0J] BpCTE TKHBA
Y IUTOKUHCKOT MUJbea, Moke nmMartu pasnuuurte epekre kox OA. Jlakie, cyrieMeHTanuja
BuTaMrHOM D3 je cMammiia mmyHckn onroBop tuna 1 u 17, a moBehana cucreMmcke BpeAHOCTH
IL-33. Jlomunarnuja IL-33 wag mpowmnHdiamaTtopHuM memujaropuma y OA KoJieHa MOXe
MPEJCTaBJbaTH MEXaHH3aM 3a OrpaHNYaBamke MH(IaAMaTOpHOT Mpoleca U Aajber omrehema
TKHBa, MTO yka3yje Ha IL-33 kao BakaH peryjaTtop MHTEPAKIHje UMYHCKOT OATOBOpPa KOX
Oonecanka ca OA KoJieHa HAaKOH CyIUIEMEHTalpje BUTaMuHOM D. 3akibydyjeMo 1a cy
notpebHe Oyayhe cTyauje na Ou ce HCTpakHO TavyaH MEXaHNW3aM KOjH JISKH Y OCHOBH e(exTa
IL-33 y marorenerckom mexanusmy OA KoJieHa.

Amnanu3om koHueHtpanuje Gal-3 y cepymy narujenta ca OA xosieHa yTBPAWINA CMO Ja
je konnentpamuja Gal-3 3HaYajHO Mama IMociie CymuieMeHTanuje BuTamuaoM D3, amm je
3HA4YajHO CMAambEHhE PErHCTPOBAHO M Yy KOHTPOJIHO] TPyNH. Y JIUTEpaTypH TOTOBO Ja HEMa
rojlaTaka o yTulajy cyriemenrauuje Butamuaa D Ha Bpennoctu Gal-3 ko 6onecHuka ca OA
koneHa u ynora Gal-3 y matorenesu OA jomr yBek HHUje JeTajbHO oOjamrmeHa. [loBehana
cekpenja Gal-3 xopenupa ca CHHOBH]jaTHOM MH(IAMAIIM]OM U JIETEHEPAIIN]jOM XPCKaBUIIE U
koctu y OA (220). Ctyauje Ha aHMMAaJIHUM MOJITUMA MMOKa3ajie Cy Jia MHTPaapTHKYJIapHa
umekiuja Gal-3 10BoIH 10 0TOKA KOJIeHa KO MHIIa | Jie3uja cauauux OA (221). PesynraTtu
KIMHAYKUX CTYHja ToKa3ainu cy Be3y naMel)y Gal-3 u nereHepaTuBHO U3MEHEHE XPCKaBHIIE.
OBa moOBe3aHOCT ce o0jalmkaBa YUHBCHUIIOM Ja Y XOHIPOIMTAMA Ca MPOTrPECHBHOM
JeTeHepaIrjoM XpcKaBuile Jonasu 10 akymynanuje Gal-3 (222). JlokazaHo je 1a HeaocTaTak
Gal-3 cmamyje excripecujy npourduamaropuux urokuda TNF-o u IL-1B y unpramaTopaum
henujama xao u uHGUITpaImjy hemuja ypoh)eHOr IMyHHTETA Y aKyTHOM IMaHKpeaTuTucy (223).
VY HaleM UCTpakuBamby 3a0€NIekKEHO je 3HaYajHO cMameHe BpeaHocT ogHoca Gal-3/TNF-a,
Gal-3/IL-1B, Gal-3/IL-13, Gal-3/IL-23 ko 6onecauka ca OA KojeHa HAaKOH CyIJICMEHTAIH]je
BuTamMuHOM D3, K0je moka3syje npeBary nmpouHdaMatopHux 1uToknaa Haja Gal-3 mro ykasyje
Ha TIOTCHIWjAJTHO 3HAYajHUJU YTUIA] CyIUIEMEHTanuWje BUTamMuHa D Ha ymory
NpOouH(pIAMaTOPHUX IMTOKHHA Y omTehemy XpCKaBHIIE.

[Tocne cymiMeHnTamnuje BUTamMHHOM D y HaIoj CTyauju AOLUIO je A0 3HA4ajHOT
cHmKaBama BpeaHoctn SE, 6poja Le u CRP-a, nok cy ce Bpeanoctn Ca®* u Butamuna D
(tpunmjanao) mosehane. CRP je peakTaHT akyTHe ¢ase 3amabemha KOJU CHHTETHINY H
oci00ahajy yriaBHOM XeNMaTOIMTH HAKOH cTuMyjanuje uTokuHuma (224). Kiunuuke
crynuje nokasyjy aa je CRP y cepymy xox namujenara ca OA kojieHa HEraTUBHO TTOBE3aH ca
KJIMHAYKAM CHMITOMHMA Kao MITO ¢y cHara Muinuha (225) u 6011 y KoJIeHy TOKOM MHPOBarba
(226). Noxazano je na nuBou CRP y cepymy kopenupajy ca crenenom KL kinacudukariuje, kao
[ITO Cy TOKAa3aJid M pe3yiaTatd Hamre cryauje (227). Y ckiaay ca HaIIoOM CTYIdjOM, U
pe3ysITaTu MeTa aHaJIu3e Koja je o0yxBaTuia 6 CTyAuja MoKa3ali cy 3HadajHe MOBOJbHE eekTe
CyIUIeMeHTanuje BuTaMuHa D Ha HuBO mupkyiumiyher L[-peakTMBHOT NpOTEHHA BUCOKE
ocersbuBocTH (eHr. High-sensitivity C-reactive protein - hs-CRP), mocebno wmehy
UCIIUTaHHUIIUMA ca cepyMcKoM KoHueHTparujom hs-CRP >5 mg/L (228).
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5.1. YTULHAJ BUTAMHWHA D HA TAPAMETPE OKCHJALIMOHOI' CTPECA
KO/l BOJIECHUKA CA OA KOJIEHA

dwusnosomika konuentpapja 25(0OH)D nojauaBa ekcripecujy HykieapHor (akropa,
eputpoua-2 mose3anor (Nf-E2) dakropa-2 (Nrf2) (229). Kama je craryc Burammua D
aJIeKBaTaH, MHOTE aKTUBHOCTH TIOBE3aHe ca hennjcKuM OKCHIAIMOHUM CTPECOM CY HHCXOIHO
perynucane. CmameHna cepymcka kouienrpamnuja 25(OH)D onemoryhaBa hemuju ma ce
on0paHM O]l OKCHIAIIMOHOT cTpeca, moBeha OKCHIAIMOHM CTPEC W CTOIMY aromTo3e.
Wurtpanenynapau HuBo Nrf2 je y 0OpHYTOj KOpenaimju ca akyMyJIaliijoM METOXOHIPUjATHUX
ROS (230) u nocneanyHoM eckananujoM okcuaanuoHor crpeca. lakne, Nrf2 urpa kipyduny
yJIOTY Y 3aIITHTH helije 0J1 OKCHIAIUOHOT CTpeca, a OBy yJory Moayiuiie Butamun D (231).
Buramun D Takohe mojauaBa ekcrpecHjy INIyTaTHOH Iepokcuaaze koja mperBapa POC
moutekysie HoO2 y Boay. Ocum Tora, Butamun D Takohe yrmue Ha dopmupame GSH kpo3
aKTHBAIM]y €H3UMa ITyK030-6-pocdar nexumporenase (232), Koju HUCXOTHO PETYIIHIIE HUBO
azotHor okcuaa (NOk), mohHOT Tipekypcopa 3a crBapame ROS koju nmpetBapa 02"y H2O2 u
ycxomHo perynumre SOD. OBe akTHBHOCTH TOBe3aHe ca BUTaMHHOM D 3ajemHo cMmamyjy
uaTpanenynapuo onrepeheme ROS-om (233).

VY nmocanmamimoj AUTEpaTypH HHUjEe ONMUCAH yTHUIA] CyIUIeMEHTalje BUTamuHa D Ha
napameTpe OKCHIAIMOHOT cTpeca Kox OonecHnka ca OA koneHa. PesynraTu oBe Te3€ TO MpBH
nyT onucyjy. HakoH cymiemeHTtanuje BuTamMmHa D y omHOCYy Ha Tpynmy HCIUTaHHUKA
(excrieprMeHTaIHa VS KOHTPOJIHA) YTBPlEHO je Jja MOCTOjU CTATUCTUYKU 3HauajHa pa3ivka
m3mehy cnenehux mapamerapa oxcumaruonor ctpeca O2, H2O2, NO2, TBARS u SOD. Kon
nanujeHara ca OA KoJieHa rmocJe cymjieMeHTanuje ButaMmuaoM D moka3ane cy 3HadajHo Behe
BpenHoctH cneachux mapamerapa okcuaamuonor crpeca NO2, TBARS, SOD u CAT noxk ce
BpenHoct GSH cmamuna. AHaIM3UpaH je yTUIlaj cyiieMenTanrje Butamuaa D Ha mapameTtpe
OKCHJAITMOHOT CTpeca Koj OoJjiecHWKa ca nujaberec MenuTycoMm Tun 2. Pesymatu mera-
aHaIM3€ TOKa3alld Cy Jia je KOJ MamMjeHaTa ca JujadeTecoM CyIieMeHTaldja BuTaMuaa D
nMaio 3Havyajue eexre Ha HUBOE hs-CRP u 3nauajno nosehano Bpeanoctu NO, TAC u GSH
(234). Tpomeceuna cymiemenrtanuja 2000 i.j./dan Butammua D xox rojasHux ocoba ca
CMambEeHUM CEPYMCKUM KOHIIEHTpaldjama BUTamMuHa D je Ouia moBe3aHa ca CTaTUCTHYKU
snayajuuM moBehamem NO u VEGF-A (235). Dzik u capagnunu (236) cy mokasanu aa je
MeToHe e bHA CyIJIeMeHTalja BuTaMuHoM D kox 6onecHuka ca 6070M y AomeM aeny jeha u
xunoBuTaMuHo3oM D mose3ana ca cmamemeM SOD u GSH y nopehemwy ca mianiebom, a mro
je y carjacHOCTH ca HalluM pesyiratuma. Takole, cepyMcka KOHIEHTpaluja BuTamuHa D
KOpelupa ca MapKepuMa OKCHAAIMOHOT CTpeca KOJ Jeie ca OpoHxujaaHoMm actMoM (237) u
MOBE3aHa je ca rojasHorrhy KoJ IIKOJICKE Jele, IITO CYrepHIle J1a HeAoCTaTak BuTamuHa D
noreHujanHo noBehaBa pusmk o OOJECTH y3pOKOBaHUX MOBEhaHOM TEJIECHOM MacoM MU
okcuparonuM crpecoM (238). Jlok, CynpoTHO pe3yiraThMa Haiie CTyAuje, MeTa-aHalnu3a
koju cy crposenu AKbari u capaaHuim mokasana 1a je cymieMeHTaluja XoaeKatnndepoaom
u3as3Baia 3HauajHO cMamere hs-CRP, anu Huje yrunana ua Bpeanoctu NO (239). Pesynratu
Pa3IMYUTUX CTYAMja KaKO Ha aHMMaJHUM MOJENUMa Tako U Ha JbyJMMa TMOoKa3ald cy Ja je
ButamuH D edukacan antuokcumanc (240, 241, 242) o notBplyjy U pe3yiaraTd Haie
cTyauje.
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5.2. CYINIEMEHTAIIUJA BUTAMUHOM JI YTUYE HA KJIMHNYKE
MAHUPECTAIOUJE IPUMAPHOI' OA KOJIEHA

Besa uzmelyy cepymckor Butamuna D 1 OA KoJjieHa je mpeaMeT MHOTHUX j1ebara Koje cy
JOII YBEK aKTyeJIHE, TOCEOHO Y MOTJIeAY TeParHjCKuX MOTYNHOCTH KOje Hy I CYITUIEMEHTaIlH]a
BUTaMHUHOM D y nedermy HajpacrpocTpameHHje peyMaTcKe OOJICCTH Y CBETY.

VY nurepaTypH, CIeKyJairje O OBOj TEMH Cy H3BEJICHE U3 OIICEPBAIMOHE CTY/IHje KOjy
cy crnpoBenu McAlindon u capaguunu (177) xoja je moKaszajia MOBE3aHOCT CEPYMCKUX
KOHIIeHTpanuja ButamuHa D ca pa3Bojem OA konena. OBe pe3yiTaTe MOTBPIWIA j€ CITUYHA
cTynuja, anu Ha Behem y30pky (237 sxeHa ctapujux o 65 roauHa), Kojy cy cupoBenu Lane u
capagHuLM (243) 1 KOjU Cy YCTaHOBWIN TUPEKTHY Be3y u3Mel)y KoHIeHTpanuje ButamuHa D
y cepymy u OA kyka. Bergink u capannunu (169) cy y JIOHTUTyAMHAIHO] CTYIUJU KOJOM je€
oOyxBaheHo 1248 mnanumjenata ca OA kojeHa, aHanusupamem HuBoa 250HD3 y cepymy,
BUXOBOT TpexpamOeHor yHoca u mporpecuje OA, mokKazaiu Kopenanujy usmehy
holekalciferola u OA kosnena, Pe3ynraTu oBe cTymuje yKa3yjy Ha 3Ha4ajHy [TOBE3aHOCT H3Mel)y
yHoca ButamuHa D xpanom u OA koseHa, moceOHO KO/ IalijeHara ca octeonopo3om. Takohe,
Majia, ajli 3aHUMJbMBA WH-BUTPO CcTyauja kKojy cy 2017. romune crpoenu Huhtakangas u
capaguui (244) oTKpuiIa je HOBM yrao IocMmarpama Ha OBY KOpeJalHjy, W H3JIarameM
CTpOMaJTHUX henuja H30JI0BAaHWX M3 & KOJEHa ca eHaompore3oM (4 TaiujeHra ca
peymarouHuM apTputucoM U 4 mamujenta ca OA komena), 1,25(OH).D u kalcipotriolu,
MOTBPAWIM Cy CMamelke MeaujaTopa 3amakema y o0e Trpyme, IITO yKazyje Ha
aHTUHH(IIaMaTOpHY yJI0Try BUTamMmuHa D.

Hame ncrpaxuBame je mokasano aa je cymiemenranuja 4000 i.j./dan Buramuna D3
TOKOM TPU MeEcella JIOBeJia 0 PeayKIHje KIMHUYKAX MaHudecTaldja KoJ IMalujeHara ca
npuMmapHuM OA KoJieHa, IITO je AOKa3aHO CMambemheM 00Jia Y KOJIEHY M YKOUEHOCTH, Kao U
noboJbiamkeM (QYyHKIMje KoJl OBUX marujeHara. [lobospmame dyHkmuje je 6mio mpaheHo
BehuM BpegHOCTHMA 00MMa MmokpeTa (JIeKCHje U €KCTeH3H]e Y KOJICHY ITOCIe CyTUIEMEHTAIH]e
BUTaMUHOM D y ekcriepuMeHTalHOj Tpynu ucnutanuka. OcuM Tora 10Kazajii cMo Ja Cy OlleHa
Ha MMT-y u Bpennoct Butamuna D y cepymy npe u mnocne cymiemMeHTanyje ButaMmuHom D
3aBHCHa o0Oeliekja. YodaBa Ja je Iocie CyIUieMeHTanuje BuTaMuHOM D 3HauajHo Behu
nporeHaT ucnutanuka ca OA kosieHa uMao oueny 4 Ha MMT-y. ¥V kpaTkoj orcepBaiioHo]
MPOCTIEKTUBHO] cTyauju (67 mamujeHata), Heidari m capamuunm (185) cy mokasamu na
CyIUIeMeHTalnuja Xxonekanudeposom y Heae/bHoj mo3u ox 50.000 i.j. Tokom 2 mecemna
nosehaBa mumnhHy cHary KBajpuiienca u cMamyje 001 kox nanujerara ca OA kosieHa, Kao
[ITO Cy MOKa3ajiu W Hamu pesynratd. CIMYHO HAmMM pesyiratuMa, Sanghi u capamxumm
(180) y panmomMu3upaHoM IIaredoM KOHTPOIUCAHOM KIMHHYKOM HCITMTHBAMY MalldjeHaTa ca
OA xoneHa ¥ CMambeHUM BpeAHOCTUMA BUTaMuHa D cy OTKpuiu 3Ha4ajHO cMambemhe 00JI0Ba U
nobosplialbe (QyHKIMjE KOJIeHA HAKOH CyIUIeMeHTanuje Bucokux no3a holekalciferola
(60000i.j. nHeBHO TOKOM 10 mana, a morom 60000i.j. Mmeceuno Tokom 12 meceru). OcuMm Tora,
MIPOLICHEHO je Ja je aHanreTcku edexat Butamuua D Ha 6011 y kosneHy koa OA Behu ox nejctBa
HECTEPOUJIHUX aHTHHH(IAMaTOPHUX JIEKOBa U On3y edekTa WHTpaapTHKyJIapHE HHHEKIUje
koptukoctepousa. Crenen nodossama WOMAC 6ona u ¢pyHKuuje je 6uo Behu y rpymnu koja
je mpumana Butamus D (245).

MehyTtuMm, CynpoTHO HaIllMM pe3yiTatuMma, JIB€ paHAOMHU3upaHe, Iarnedo
KOHTPOJIMCAaHEe KIMHUYKE CTYyIHje KOje Cy nmopeauie edexaTr CyrieMeHTalnje MaluX JHEBHUX
no3a BuTamMMHa D ca muianeOoMm HUCY JOKazaje TepaneyTCKo JejcTBO BUTaMuHa D kox
nanujeHara ca OA konena. Y cTyauju kojy cy crnpoBenu McAlidon u capamnuum (177),
cymnemMeHTanuja xonekanuudeponom y gozu 2000 i.j./dan Tokom 2 ToauHe HUje MOKa3alu
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CTaTUCTHYKM 3HAYajHy pa3iuKy u3Mmely aBe rpyne y cMmamemy 0oia WM 3alpeMuHe
xpckapuiie. OBa KOHTPAJAUKTOPHOCT y JTOOMjEHUM pe3yliTaTIMa MOXe Ja ce 00jacCHH TUME Ja
je 51% mamumjenara y rpynu koja je mpumana ButaMuH D mmano je OA y y3HampenoBajioMm
craaujymy (K-L 3 u 4), ko Kojux ce Mame ouekyje aa he cTpyKTypHe aOHOPMATHOCTH OUTH
peBep3ubmiHe. Mnak, aHanm3a MOJICKYyNoOBa, MoKaszaja je na je edexar BurtammHa D Ha
WOMAC 601 610 je 3HauajHO Behu Ko nmanujeHara Kojy ¢y Ha MOYETKY HCTPAKHBamha MMaJH
cMameHe BpenHocTH BuTammHa Dy cepymy. CimyHO OBUM pesyiraTHMa, y JAPYToM
TPOTOAMIIELEM HCIUTHBAKY Koje je oOyxBaTmiio 474 cumnromarckux mamujenata ca OA
kosieHa, Arden u capagaunu (173) cy nokaszanu na cymiemenranuja holekalciferola 800i.j./dan
HUje WMayla 3HauajaH yTHIA] Ha CyXKaBamke 3IJIOOHOT TPOCTOpA MPOIECHEHO MPEKO
paauorpa)ckor CHHMKa, Kao HU Ha 007 y KOJeHy, (QYHKIM]y WIH YKOYEHOCT, YaK M KOJ
nalyjeHaTa ca CMambeHUM BpeaHocTiMa Butamuna D. Tlopen tora, panmoMuspana, miamne6o
KOHTpPOJIMCAaHA CTyauja Kojy cy cnpoBenu Perri u capagauim (246) (50 mamujenata ca OA
koseHa, xonekamudepon y go3u 800 i.j./maH y ogHOCY Ha TUIaedo0), MepemeM CHHOBUJHOT
BOJIyMEHA U eJileMa KOCTH, Huje poHal)eHa 3HauajHa pa3iuka uzmely rpymna (247).

Jin u capamuunu, (248) npeu xoju cy xopuctiim MRI y oBoj obnactu 3a mMepeme
tuoujaHor BosryMeHa W npumeHoM WOMAC ynutHEK 32 001, Y CBOjOj paHIOMH30BAHO],
MPOCTIEKTUBHO] CTYIWjU, KOja je cmpoBeneHa Ha 413 mamujeHara ca cumnToMarckum OA
koJsieHa Hucy gokasanu epukacuoct 50000 i.j. holekalciferola ceakor mecera Tokom 2 rojuse,
IITO Ce HE MOIy/pa ca pe3ynraTuMa Haire cryauje. Hussein u capaguuim (170) cipoBenu cy
CUCTEMATCKH MpErJie]] JUTeparype y KOMe HUCY J0Kazadu e(UKACHOCT BapHjaOWUIHUX /1032
holekalciferola y momudukanuju VAS, WOMAC u (QyHKIMOHATHOT CKopa 3a 00JI KOJ
narjenata ca OA konena. Gao u capagaumiu (168) y Mera-aHanmu3w OJ YETHPH
paHIOMHU3UpaHe KIMHUYKE CTYAH]e Koja je o0yxBaTtuiia yKymHo 1136 marnujenata ayTopu HUCY
ycIenu Jia mpoHal)y 3Ha4ajHO CMambehe YKOUeHOCTH U omtehema xpekasurie. Mak, oBa Mera-
aHaJM3a je MokKa3ajga CTaTHCTHYKH 3HaudajHE pasjiMKe y CMamemy 0oma u QyHKIHje MEPEHO
WOMAC ynuTHHKOM TI0CIIE CyIIJIEMEHTAIlje BUCOKHX q03a ButamuHa D (preko 2000 i.j.), a
IITO j€ y CarJlaCHOCTH ca HallluM pe3yiatatuma. [[pyra merta-aHanu3a UCTUX CTyIH]ja KOjy Cy
ciposenu Dia0 u capaguunm mokasana je ciaudne pesynrare (249). Mera-aHanusa Kojy Cy
ciposenu Zhao u capaauuiu (250), 2021. roaune u kKojoM je o0yxBaheno 1599 GonecHuka ca
OA KkoJieHa ToKa3aina je Ja je cyrjieMeHTalrja BuTaMuHoM D npaheHa cTaTuCTHYKY 3HAaYajHOM
npomeHoM ykyrmHor WOMAC ckopa kox nanuyjenara ca OA koseHa, ykibyuyjyhu u WOMAC
CKOp 3a 0011, YKOUEHOCT ¥ (DYHKIIH]Y. IITO CY OTBPIMIIM M PE3yJITATH HAIET UCTPAKUBAIbA.

Henmocnemnoct y oaroBopy Ha cymieMeHTanujy BuUTamMuHOM D wmorina Om Outh
pesynaTar uumeHule aa je OA KoJieHa BHCOKO XETeporeHa O0JiecT ca pa3iIuduTOM
eTHOJIOTHjOM. Benuke Bapujanuje y pesyiraraTiMa KIMHUYKUX CTYAHja MOTY C€ MPUITUCATH
MHOTUM (haKTOpHMa Kao MTO CYy: MOJ, TOAUHE, T0ja3HOCT, CJIA0OCT MUIIKMha KBaJpHIlerca,
CTEIIEH TEXWHE O0O0JEeCTH, O30MJBHOCT 3allaJbCHCKOT IMPOIEeca, pPAa3JIU4UTe CEePyMCKE
KOHIIEHTpallMje BUTaMHHA D, pa3nuuuTH YyKIbYydyjydyd M HUCKIbYyuyjyhu KpuTepujyMmu,
pa3IMYNTO Tpajaka CTYIHja, pa3jiiuKe y TMPUMECHEHUM J03aMa BHTaMHUHa D kao
nonumopduszam rera 3a VDR, 3atum. Ocum Tora, cTyauje ¢y ce CIpoBOIMIIE Ha pa3IMuUTUM
reorpa)CKMM LIMpUHAMA U Yy Pa3IMYUTUM TOAMIIBUM J00MMa, a A00po je Mo3HaTo Ja
BPEJHOCTH aKkTHBHE (hopMe BUTaMuHa D Bapupajy ycien pasnuka y uzinokeHoctn CyHYeBUM
3panumMa. Pasnuke y npexpaMOeHoM yHocy Mel)y pa3induTuM nomnyJjanyjama 1 HeyjeJHauYeHe
CepyMCKe KOHIIEHTpalldje BUTaMHHAa D JompuHOCe Ja joll yBeK He MOCTOJU KOHCEH3YC Y
norieny cymiemenranyje ButaMmuHa D m OA koneHa. MexaHusaM IO KOjeM HEIOCTaTak
BUTAaMHHA J| MoOXke IONpHUHHETH pa3Bojy WM moropmamy cumnroma OA koneHa HHje
pasjallibeH Y MOTIYHOCTH, ajld ce MO)Ke 00jaCHUTH yTHIIajeM BUTaMuHa D Ha nHdaamaropHu
OJITOBOp, OKCHJAIIMOHU CTpec, CeH3uOwim3anujy Ha Oonm u mummhay cHary. Ilporena
epUKacCHOCTH CyIUIEMEHTalje BUTaMuHa D y penykoBamy CHMIITOMHMA U CTPYKTYpHE
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nporpecuje y OA komneHa 3axTeBa Oyayhe paHIoMHU30BaHe, TUIAIE00 KOHTPOJIUCAHE KIIMHUIKE
cTyauje koje ©Oum omoryhmne HajoOyxBaTHHje wucHHTHBame. llpormena eduxacHoCcTH
CYIUIEMEHTallMje BUTaMHHA D y penyKkoBamby CHUMOTOMAa M CTPYKTypHE mporpecuje y OA
KoJieHa 3axTeBa Oynyhe pangomMusupane, mianedo KOHTPOJIMCAaHEe KIMHUYKE CTyIHje Koje Ou
oMoryhuie HajoOyxBaTHHje McMTHBame. Takohe, omabup nanmjenata ca OA y modeTHOM
CTaIUjyMy j€ TIOXEJBHHUJU jep cy aOHopMasHOCTH y panujuM (azama OA TOTEHIHjaITHO
peBep3uOMIIHE ¥ BEPOBATHO OOJBE pearyjy Ha JeUueHhe.

5.3. YTULIAJ BUTAMUHA D HA YIIOTPEBY HECTEPOUJHUX
AHTUUH®JIAMATOPHHUX JIEKOBA U AH/ITETUKA Y JIEHEIBY OA
KOJIEHA

ITpumena Paracetamol-a ce Mmoxe pa3moTputh Ko/ maijeHara ca OA KoJjIeHa, aj ce
nmpenopydyje 3a Kynupame Onaxux OonoBa. Takobhe, ymorpedba NSAID, yxibydyjyhu
uHxuouTope 1ukiookcurenaze-2 (COX-2), Moke ce pasMoTpuTd Koj maiujeHata ca OA
kosieHa. Onabpanu jeK Tpeba MpUMEHUBATH Y HaJHUKO] €(PEeKTUBHO] 03U MPOTUB 00JIOBA U
3a 1MobOoJplIake (PyHKIHM]E TOKOM OrpaHHYEHOI BPEMEHCKOI Mepuoja, y3umajyhu y o03up
TMaIHjeHTOBe KOMOpOuanuTeTe U npaheme CBUX MITETHUX TaCTPOUHTECTUHATHUX, XCTTaTHYHHX,
KapAMOBACKYJIapHUX U peHAIHUX edekarta (247).

VY namoj crynuju 88,3% (n=53) narujenara ca OA xoineHa je y3umano NSAID, a ceera
11,7% Paracetamol. Pe3yntatu Hamer umcTpakMBama IMOKa3zajid Cy 3HATHO Kpahy myXHHY
ynoTtpebe Paracetamola y ognocy Ha NSAID npotuB 06oyioBa. YTBpIWIM CMO Ja TIOCTOJU
CTaTUCTUYKU 3HAYajHa pa3jivKa y TYXKUHU MpPHMEHE JIEKOBAa MPOTHB 0O0Ji0Ba y OAHOCY Ha
TpyIly HUCIUTAaHWKA, Ty)KHMHA Kopuilhema JIeKOBa MPOTHB OoJjoBa 3HauyajHO Beha Koj
WCIIUTAaHWKA KOJU Cy TPHUIANaid KOHTPOJHO] Tpynu. IIpuMenHa yiekoBa mpoTuB 00JIOBa HE
pasNrKyje 3Ha4ajHO TIPE U MOcie CyIJIEeMEHTalrje BUTaMUHOM D, alii moCToju CTaTUCTUIKH
3HavajHa pasnauka y ayxuHu npumene NSAID npotus 60s10Ba mipe U Mocje CyIuieMeHTaIHje
ButamuHoM D. Youaga 51a je 3HauajHo kpaha myxuna npumene NSAID kox ucnmranuka nocie
CyIJieMeHTaluje BuTaMuHoM D mTo 1oBoauMoO y Be3y ca MOCTH3amkeM aHaITeTCKOT edeKTa
holekalciferola.

Acetaminophene (Paracetamol) y no3u o1 4 g/dan kxao jiek mpBor u36opa uMa HajBHIIN
crenen mnpenopyke (IA). Kom GomecHuka ca Omarum u ymepeHuM Oo0JIoM KojieHa Tpeba
3aroyveTy Jeuemhe ca alleTaMUHO(pEeHOM, 300T BeroBe e(UKacCHOCTH U 6€30€THOCTH U YKOIUKO
HEeMa HeXeJbeHHX e(dekara nedewme Tpeba na Oyle HACTaB/bEHO. Y OJCYCTBY aJIeKBaTHOT
OJITOBOpa, WIJIM y WPUCYCTBY jakor Oona wW/wiu , Tpeba pa3sMOTPUTU aNTEPHATUBHY
(hapMakoJIOIIKy Tepamnujy Ha OCHOBY pelaThBHE e(PUKAaCHOCTH U 0e30eIHOCTH, Kao H
NPUCYTHHUX KOMOpOHauTeTa U Xxponuune tepanuje (251). Tepanuja NSAID npenopydena je
Kao JoJaTHa WM alTepHATHBHA YKOJMKO je HM30CTao edekar jedewa Paracetamol-om.
Mehyrtum, ayropu OARSI Bonnua (252) yka3yjy Ha BEIMKY XETEPOT€HOCT CTyAMja Koje Cy
nponewmuBaie epekre NSAID kao n 3HauajHy NPUCTPACHOCT NMpEMa OHUM CTyAHMjaMa Koje
UCTHUY IpeaHocT Jederwa nomohy NSAID, ctora je moryhe na cy epextu akryennux NSAIL
MPELEHEHH.

Nako moctoje noka3u koju moapxarajy ynorpedy NSAID y nedewy OA koneHa
(crenen mpenopyke la) kom OojecHMka ca BHCOKMM pPHU3MKOM 3a KpBapeme U3
racTpOMHTECTUHAIHOT TpakTa noTpeOHo je opauuupat NSAID/COX-2 uHUOUTOp MIIK MaKk
naBatn HecenekTuBHM NSAID y3 o6aBe3ny racrpomnporeknujy (253). Kiunanuke
paHIOMH30BaHe CTyAWje TOoKazane cy Mame edekrte acetaminophen-a xox OonecHuka ca
60J10BUMa cpenmber U jakor uHTeHsuteTa koj OA, y nopehemwy ca NSAIL y3 cinvan npodui
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6e30enHocTn. Mopa ce y3etm y 003Mp UMICHHMLA Ja Cy TMperjiefaHe cTyauje Owie
KpPaTKOpPOYHE, ILITO YTHYE HA MHTEpIpeTanujy pesynrara (254).
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6. 3AKJbYYAK

Ha ocHOBY aHanu3e pe3yirata NpUKa3aHUX y OBOj JOKTOPCKO] TUCEPTALMjH N3BEACHH

cy cnenehu 3akibydIu:

1.

2.

Tpomeceuna cymiueMmeHTanuja BUTaMHHOM D mpesncraBiba edukacaH TeparujcKu
MOJAJIUTET Yy Jieuewy npuMapHor OA koseHa.

PesynraTu Hamer ucTpakuBama MOKa3alv Cy Jia CyIJIeMeHTaluja BuTaMuHoM D nma
MOBOJbAH YUYMHAK HA KIIMHUYKE MaHH(ECTaIM]e, y CMUCITY peayKoBama 00Jia y KOJIEHY
U YKOYEHOCTH, Kao U 1000JbIIakha (PyHKIMOHAIHOCTH KO/ MallMjeHarTa ca NpuMapHUM
OA xouitena, mepeno pesynraruma WOMAC ynutanka u VAS-owm.

CynniemenTanyja BuTaMuHoM D nma pectopaTuBHU edekar Ha (QYHKIH]Y 3171002 KOJI
nanujeHata ca OA KoJieHa IITO je JI0Ka3aHO MoBehameM OO0MMa MOKpeTa y KOJEHY
(bnekcuja/excrensuja) u mumuhne cHare KBajapwuiemnca, Mepeno MMT-om.
YTBpaunu cMo Ja je mociie CyIluieMeHTalije BUTaMuHOM D 1omiio 10 CTaTUCTHYKU
3Ha4YajHe pa3jKe CBUX aHAIM3WPAHUX NMPOMH(IAMAaTOpPHUX NUTOKMHA Kao W IL-13,
LITO TOBOPH Y MPUJIOT aHTUMH(IIMATOPHOT JIejCTBa CyIlJleMeHTanuje ButaMuaa D ko
nanujeHata ca OA KoseHa.

Pesynratu Hamer ucTpaxkuBama JOKa3ald Cy Ja CyIUIeMeHTaluja BUTaMHHOM D
JIOBOJIA JI0 CMamEelkha UMYHCKOT oAroBopa Tumna 1 u tuma 17 u moBehaBa cuctemcke
BpenHoctH |L-33.

Hammu pesynratu cyrepumy na gomuHanuja |L-33 wag mnpouHdamatopHUM
Meaujatopuma koj manujeHara ca OA KojieHa MOXKe IMpe/ICTaB/baTH MEXaHH3aM 3a
cynpecujy nH(pIaMaTopHOT TIpolieca U HaKHAIHOT omTehema TKuBa, U ykasyje Ha IL -
33 ka0 BakaH PEryJaTop WHTEpaKIHje UMYHCKOT OJroBOpa Koja marujeHara ca OA
KOJIEHA HAKOH CyIUIeMeHTaIje BuTaMuaom D.

[Tocne cymiMeHntamuje BuramuHOM D y Hamoj CTyauju AOUUIO je O 3HAa4ajHOT
cmamema BpeaHoctH SE, Opoja Le m CRP-a mto nmoapkaBa ynory Butamuaa D y
MHXUOUIIM]U HH(IAMATOPHOT OAT0BOpa KO/ NanujeHara ca npuMmapauM OA KojeHa.
Hame wucrpaxuBame je NOTBpAWIO AHTHOKCUJATHUBHU MOTEHIMjad BUTamMuHa D
MOJyJIalljOM TapaMeTapa OKCHIAIMOHOT cTpeca W noBehameM aktuBHOCTH SOD M
CAT, mTo norBphyje Te3y na je OKCHIAIMOHU CTpeC YKJbydeH y maroreHesy OA
KOJICHA.

YTBpAUAM CMO Ja TOCTOJU CTAaTUCTUYKU 3HAYajHa IMOBE3aHOCT JIy>KMHE IMPHMEHE
NSAID 3a kynupame 6oj0Ba y ofgHocy Ha BpenHoct BuTamuHa D. Ca mopactom
cepyMcKe KOHIIEHTpallije BuTaMuHa D mocie cyrmieMeHTaldje, cMamyje ce dyKHuHa
npumere NSAID kox manujenara ca OA kojeHa.
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Buorpaduja:

Hokrop menunuae Ana Jusjak pohena je 11.07.1984. romune y Kparyjesiy. OcHOBHY U
Cpenmpy METUIIMHCKY WIKONy 3aBpiimia je y KparyjeBmy kao Hocwian auruioMe ,,Byk
Kapayuh. ®akynrer MeauuuMHCKMX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBmy ymucana je
2003/2004. rogune, a mumuiomupana je 2012. rogune, ca nmpocedHoM oneHoMm 9,41 (neset u
41/100). JToxTopcke akageMcke ctyauje Ha DakyyITeTy MEIUITUHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA Y
Kparyjeuy ymucana je mkoncke 2012/2013 romune, uzbopHo mnoapydje Kiaunuuka wu
eKCTIIEpUMEHTAIHA XUPYpPrija W TOJOXKWIIA CBE HCHUTE HpelBUheHe HporpaMoMm CTyAHja,
ykpyuyjyhu u yemenu qokropeku uenut 09.11.2016. roaune, ca orerom 9 (aeser). Ox 2014,
roJIMHE 3amocieHa je Ha @akynreTy MeIIUIMHCKUX Hayka y Kparyjesity, rie u qanac 00aBiba
MOCJIOBE CapaJHHKa y 3Balby aCHCTEHTa 3a YKy HaydHy oOnact Pu3uKaaHa MEIUIUIHA U
pexabmwiuranyja. Coenujanuctuuke cTyaudje Ha @Dakynrery MEAMLIMHCKMX — Hayka
VYuusepsureta y Kparyjesuy, u3 rpane meauunne Ou3nkaiHa METUIIMHA U pexaOuInTaImja,
yrucna je 20.01.2015. roguHe u nosnoxuna je cnenujamuctuak ucnut 29.07.2020. rogune ca
OIICHOM OJTM4YaH (TIeT).

On 2021. roauHe 3amocieHa je y YHUBEP3UTETCKOM KIMHUYKOM LeHTpy Kparyjesar, y
Cny>x0u 3a (pU3MKaHy MEIUIIMHY U PEXaOUIUTAIM]y Kao CIeIHjaTucTa (pU3nKaIHe MeIUITHE
U pexabunuTanmyje.
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Ooépazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE JHCEPTAI[HJE

M3jaBipyjeM ia MOKTOpCKa AUCEPTALH]ja 110/ HACIOBOM:

IIpouena yrunaja cynieMeHTanuje BUTaMiHa D Ha WH(IaManujy, OKCHIAMOHH CTPEC U

(GynxnuoHaNHOCT 3171062 KO G0JIECHHKA ca IIPUMAPHUM OCTE0APTPUTHCOM KOJIeHa

IPE/CTaBIbA  OPUSUHANHO  AYMOPCKO  Oel0  HACcTall0 Kao  PEe3YNTaT  CONCMBEHOZ

uCmpasicueayKoz paod.

Osom H3zjasom maxohe nomephyjem:

® Jia caM jeOunu aymopHaBeJIeHe JOKTOPCKe AUCepTaluje,
® Jla y HaBeJEHOj JOKTOPCKOj AMCEPTALIMH HUCAM U3BPUAUO/IA NOEPedy ayTOPCKOT HUTH
JIpyror 1npapa HHTENEKTYAIHE CBOjHHE APYTHX JIMIA,

V¥ Kparyjepny, 17.01.2023.roqune,

A dubion

HOTIIHC ayTopa




Oépazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH ILITAMITAHE H ETEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

M3jaBmbyjem Na Cy mraMnana U elleKTPOHCKA BEP3HjaJOKTOPCKE JIUCEPTAIHjE TT0 HACTOBOM:

[Ipouena ytunaja cyniemenTanuje BuTamuaa D Ha wHGIaMalMjy, OKCHIAIMOHM CTPEC H
yHKIHOHATHOCT 3171062 KOJI GONIeCHHKA Ca IIPUMAPHHM OCTEOAPTPUTHCOM KOJICHA

HCTOBCTHE.

V¥ Kparyjeeny, 17.01.2023.rogune,

TIOTITAC ayTopa




Oépazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAK Y JOKTOPCKE /JHCEPTAI[HJE

Ja, Ana Jlusjak,

J103BOJbAaBaM

HE JO03BOJbaBaM

Yuusepsuterckoj 6ubnuorenn y Kparyjesiy jia HauuHM J1Ba TpajHa YMHOXKEHA MPUMEPKA Y

€JIEKTPOHCKO] hOPMM JOKTOPCKE JUCEPTALM]E N0 HACTIOBOM:

l[lpouena yrunaja cymiemenTtanmje BUTaMHHa D Ha MH(IaMaimjy, OKCHIAMOHM CTPEC M

bynkuuonanHocT 3ri06a koA OoecHUKA ca NPUMAPHAM OCTCOAPTPHTHCOM KOJIEHA

M TO Y IIEJIMHH, Kao U J1a 110 jeJjaH NPUMEPAK TaKO YMHOXEHE MOKTOPCKE JAUCEPTALUjE YIHHH
TPQjHOJOCTYIIHUM ~ jaBHOCTH [YTeM JHTHTAIHOT PETO3HTOPHjyMa YHMBEP3HTETa Y
Kparyjesiy u OEHTpaJHOr pENO3HTOPUjyMAa HA/UIEKHOI MMHHCTApCTBA, Tako Jia
IPHUIA/HAIH JABHOCTH MOTY HAYHHHUTH TPajHE YMHOXKEHE PUMEPKE Y EJIEKTPOHCKOj (GOpMH

HaBe/leHe JJOKTOPCKE JIMCEPTaLHje IIyTEM HpPeysuMarsd.

Osom M3jarom takole

I03BOJbABAM

HE 103B0JbaBaM |

NPUIAAHULIAMA JABHOCTH JIa TaKO JOCTYIHY AOKTOPCKY JIMCEPTAIHjy KOPHCTE MO YCIOBAMA

yTBphennm jeanom o cienehux Creative Commons jJiHueHIY:

"Vkomiko aytop n3abepe la He LO3BONM MPUMANHULIMMA JaBHOCTH A TAaKo AOCTYMHY JIOKTOPCKY NHCEPTALM)Y
KopucTe moa ycnoeuma yrtsphenum jenwom on Creative Commons JHLEHLM, TO He HCKJbYuYje mnpaBo
NMPUNAZIHAKA JaBHOCTH /1@ HABENEHY JIOKTOPCKY /AMCEPTALjy KOpUCTE y cKmajy ca oapendaMa 3axkoHa o
2YTOPCKOM M CPOAHUM MPaRMMa.



1) AyropctBo

2) AyTOpCTBO - JACIMTH MO HCTHM YCIOBHMA
3) AytopcTBo - 6e3 npepajia

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIHJATHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIHJAITHO - ICJIUTH MO/ HCTHM YCIOBHMA

@Ay"ropcmo - HEKOMepIIHjaiHo - 6e3 npepasa’

V Keparyjesny, 17.01.2023.roaune,

A &ufo)au_

NOTIIHC ayTopa

2 . .

Momumo ayTope koju cy u3abpanu 1ano3BoNe NPHNAJHMLUMMA jaBHOCTH fa Tako NOCTYNHY AOKTOPCKY
AHCEpTaLM]y KOpHCTe noj ycnosuMa yrephenum jennom on Creative Commons NMUEHIM 12 3a0KPYKE jeiHY
o1 noHyhennx muueHun. Jletaban caapkaj HABEACHNX TULUEHIM IOCTYTIAH je na:http://creativecommons.org.rs/



