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Kratak sadrzaj

Optimalna ishrana u cilju odrzavanja idealne telesne mase uz odgovaraju¢u fizicku
aktivnost ima znacajnu ulogu u prevenciji degenerativnih oboljenja zglobova. Klinicka
ispitivanja su pokazala da gubitak povecane telesne mase smanjuje simptome i poboljSava
kvalitet zivota pacijenata sa osteoartritisom (OA). Takode, sve je vece interesovanje o uticaju
pojedinih nutrijenata, posebno polinezasi¢enih masnih kiselina i vitamina D, kao i brojnih
nenutritivnih bioloski aktivnih sastojaka, na strukturna i funkcionalna oste¢enja zglobova, kao i
kontrolu bola kod OA. Najces¢i sastojci dijetetskih suplemenata sa potencijalnim
hondroprotektivnim delovanjem su: glukozamin, hondroitin-sulfat, S-adenozilmetionin,
metilsulfonilmetan i dr, pojedinacno ili u kombinaciji. Medutim, ograniceni broj adekvatno
dizajniranih randomizovanih kontrolisanih ispitivanja potvrdio je njihove simptomatske i
strukturno modifikujuce efekte.

Kljucne reci: omega-3 masne kiseline, vitamin D, glukozamin, hondroitin
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Uvod

Osteoartritis (OA) je degenerativno oboljenje zglobova koje se karakterise
degradacijom zglobne hrskavice, omekSavanjem subhondralne kosti i formiranjem
osteofita (1). Pored zdravstvenog znacaja, smanjenje funkcionalne sposobnosti osoba sa
OA koje dovodi do razlicitog stepena onesposobljenosti, predstavlja i znacajan
ekonomski problem (2). Zbog toga, sve veci broj istrazivanja je usmeren na moguénosti
rane dijagnostike 1 prevencije OA.

Gojaznost je vazan faktor rizika za sve vrste OA, a posebno za OA kolena i kuka.
Pored mehanickog optere¢enja zglobova, gojaznost je povezana sa sistemskim
metabolickim poremecajima, kao 1 hroni¢nom inflamacijom niskog stepena, koji
povecavaju rizik od nastanka bolesti (3). Preporuka za smanjenje prekomerne telesne
mase 1 njeno odrzavanje, ¢ini osnovu nefarmakoloske terapije OA (4,5). Gubitak viSe od
10% prekomerne telesne mase povezan je sa znacajnim smanjenjem bola, ukocenosti i
poboljsanjem funkcije kolena (6).

Pored znacaja ishrane u cilju postizanja i odrZzavanja optimalne telesne mase,
postoji sve vece interesovanje za potencijalno protektivno delovanje sastojaka hrane na
zglobove (7). Naime, epidemioloSka istrazivanja su suboptimalni unos pojedinih
nutrijenata povezale sa rizikom za nastanak i razvoj OA (8). Posebno znac¢ajan nutritivni
aspekt predstavlja racionalna 1 bezbedna primena sve veceg broja dijetetskih
suplemenata u primarnoj i sekundarnoj prevenciji OA (9).

Osobine zglobne hrskavice

Osnovne uloge zglobne hrskavice u spre¢avanju trenja i smanjenju optere¢enja na
zglobove, omogucéene su zahvaljuju¢i njenoj specificnoj strukturi. Hrskavicu cCine:
ekstracelularni matriks (ECM) i visoko specijalizovane c¢elije-hondrociti, metabolicke
aktivne Celije koje su odgovorne za izgradnju i obnavljanje ECM. Glavne komponente
ECM su: voda, kolagen, proteoglikani i nekolagenski proteini. Kolagen ¢ini 60%
¢vrstog dela hrskavice. Glavna komponenta je kolagen tipa II (90-95%) koji formira
fibrile isprepletane sa agregatima proteoglikana. Sastavljen je od tri polipeptidna lanca
medusobno povezana kovalentnim vezama, 1 zbog ove trostruke heliks grade ima ulogu
smicanja 1 zatezanja, S$to doprinosi stabilizaciji ECM. Proteoglikani su
makromolekulska jedinjenja koja se sastoje iz proteinskog jezgra razliCite molekulske
mase 1 razli¢itog broja lanaca glukozaminoglikana: hondroitin-sulfata i keratin-sulfata.
Proteoglikani sadrze sulfatne i karboksilne grupe duz svojih lanaca. Negativni naboj
bo¢nih lanaca privlaci molekule vode formirajuéi visokohidrirani gel koji obezbeduje
elasticnost hrskavice. Proteoglikani sa hijaluronskom kiselinom su udruzeni u
kompleksnije strukture-agrekane (Slika 1). Agrekani zajedno sa kolagenom, ¢ine ¢vstu
poroznu ojacanu strukturu ECM (10).
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Slika 1. Osnovne strukturne komponente zglobne hrskavice (10)
Figure 1. The structural components of articular cartilage (10)

Hrskavica nema krvnih, limfnih sudova i1 nerava. Ishrana hrskavice se vrsi
difuzijom hranjivih sastojaka (glukoza, derivati Secera, aminokiseline, vitamini i dr.
kofaktori) iz sinovijalne tecnosti i subhondralne kosti.

Patofiziologija nastanka 1 razvoja osteoartritisa (OA) ukljuc¢uje kompleksnu
interakciju pro- i antiinflamatornih medijatora, koji dovode do poremecaja dinamicke
ravnoteze izmedu anabolickih 1 katabolickih procesa hrskavice. Proinflamatorni citokini
(TNF-a 1 IL-1 B) indukuju aktivnost proteolitickih enzima metaloproteinaza, inhibiraju
sintezu proteoglikana 1 kolagenskih vlakana. Prema rezultatima in vitro istrazivanja, kao
1 studija u eksperimentalnim modelima OA, povecana produkcija proinflamatornih
citokina, mitohondrijalna disfunkcija i1 oksidativni stres, imaju znacajnu ulogu u
patofiziologiji OA (10-12).
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Znacaj pojedinih nutrijenata za odrZzavanje strukture i funkcije zglobne
hrskavice

Makronutrijenti

Polinezasi¢ene masne kiseline (PMK) i njihovi dugolancani derivati su deo
strukturnih lipida, prvenstveno fosfolipida c¢elijskih 1 subcelijskih membrana, gde
svojim fizickim karakteristikama uti¢u na osobine fluidnosti i propustljivosti membrana.
Pored strukturne uloge, PMK 1 njihovi dugolanc¢ani derivati se kao odgovor na razliCite
signale, mogu oslobadati iz celijskih membrana i metaboli¢ki biotransformisati u
ciklooksigenaznom 1 5-lipooksigenaznom putu do eikozanoida koji imaju direktno
regulatorno-modulatorno dejstvo. Eikozapentaenska kiselina (EPA) iz n-3 serije je u
kompeticiji sa arahidonskom kiselinom (AA) n-6 serije, tako da pove¢an unos n-3
PMK moze smanjiti produkciju proinflamatornih eikozanoida iz AA (13).

Prema rezultatima longitudinalne prospektivne Multicenter Osteaorthritis Study
(MOST) studije, nizak nivo ukupnih n-3 PMK kao i dokozaheksaenske kiseline (DHA),
je u inverznoj korelaciji sa stepenom oStec¢enja hrskavice kolena. Takode, utvrdena je
direktna povezanost izmedu endogenih nivoa AA 1 sinovitisa (14). Predlozeni
mehanizmi kojima n-3 masne kiseline blagotvorno deluju na zglobove, vezuju se za
regulaciju ekspresije gena ukljuenih u inflamatorne reakcije, smanjenu produkciju
proinflamatornih eikoazanoida i citokina koji stimuliSu oslobadanje kolagenaza, matriks
metaloproteinaza 1 dr. medijatora (12, 14). EPA 1 DHA su supstrati za sintezu lipidnih
medijatora, kao $to su resolvini, neuroprotektini i maresini koji imaju antiinflamatorno i
analgetsko delovanje. Dodatni aspekt suplementacije ribljim uljem i n-3 PMK je
redukcija simptoma depresije i anksioznosti, koje mogu uticati na funkcionalnu
sposobnost obolelih od OA (15). Preporucene suplementirane doze ribljeg ulja za koje
se pretpostavlja da mogu ispoljiti hondro- i sinovioprotektivno delovanje iznose 2-4 g
EPA 1 DHA/dan (15). Medutim, rezultati nedavno sprovedene randomizovane,
dvostruko slepe studije koja je obuhvatila 202 bolesnika sa OA kolena, nisu pokazali
prednost primene visokih (4,5 g EPA 1 DHA) u odnosu na niske doze (0,45 g EPA 1
DHA) ribljeg ulja tokom 24 meseca. lako je nakon 18 meseci zabelezeno poboljSanje
WOMAC indeksa (Western Ontario McMaster Osteo-Arthritis Index) u obe
interventne grupe, neocekivano bolji efekti su utvrdeni kod grupe koja je primala nizu
dozu ribljeg ulja. U obe interventne grupe, nisu utvrdeni klinicki znacajni efekti u
pogledu usporavanja degenerativnih promena zglobova (16).

Osim n-3 PMK, postoje podaci i o pozitivnom delovanju pojedinih PMK n-6
serije kao Sto je y-linolenska kiselina (GLA) koja je zastupljena u ve¢im koli¢inama u
semenu boraga, crne ribizle i no¢urka. Pod dejstvom elongaze iz GLA nastaje dihomo-
y-linolenska kiselina (DGLA), koja je prekursor bioaktivnih eikozanoida, od kojih je
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najznacajniji prostaglandin E1 (PGE1) sa antiinflamatornim delovanjem. lako pripada
PMK n-6 serije, zbog svoje specificne hemijske strukture, GLA u organizmu se ne
konvertuje do inflamatornih leukotrijena. Umesto toga, konvertuje se do 15-hidroksi-
DGLA, koja inhibicijom aktivnosti 5-lipooksigenaze suprimira sintezu leukotrijena,
medijatora zapaljenske reakcije. Takode, postoje podaci da GLA i DGLA moduliraju
imunski odgovor nezavisno od produkcije eikozanoida, direktnom stimulacijom
aktivnosti T limfocita. Preporuc¢ene doze iznose 450-2000 mg GLA/dan (15).

Kolagen tip II predstavlja glavnu komponentu ECM 1 veci broj istrazivanja je
obuhvatio ispitivanje efekata suplementacije hidrolizatima kolagena u OA (17).
Najzastupljenije aminokiseline kolagena su glicin 1 prolin. Pored toga Sto predstavljaju
dodatni izvor ovih aminokiselina, istrazivanja na miSevima sa radioaktivno obeleZenim
kolagenim peptidima, pokazala su da se nakon intestinalne apsorpcije, mali peptidi
poreklom iz hidrolizata kolagena akumuliraju u hrskavici i kostima i pretpostavlja se da
deluju stimulativno na sintezu kolagena od strane hondrocita (18). Iako su rezultati
klini¢kih studija kada su u pitanju pozitivni efekti suplementacije hidrolizatima
kolagena kod OA nekonzistentni, zapazeno je da suplementacija sa 8 g hidrolizata
kolagena dnevno dovodi do povecanja glicina i prolina u plazmi, dok se u cilju
poboljsanja simptoma OA preporucuju dnevne doze od 12 g hidrolizata kolagena (17).

Mikronutrijenti

Vitamini 1 minerali, kao deo endogenog antioksidativnhog zaStitnog sistema
zglobova, kao i esencijalni kofaktori u metabolickim procesima hondrocita, su od
znaCaja za odrzavanje integriteta ECM. Prema rezultatima in vitro istrazivanja,
povecana produkcija reaktivnih kiseoni¢nih i/ili azotnih vrsta doprinosi smanjenoj
sintezi kolagena (19). Analiza parametara oksidativnog statusa pokazala je znafajno
veci stepen lipidne peroksidacije i smanjenu enzimsku i neenzimsku antioksidativnu
zastitu kod pacijenata sa OA u odnosu na kontrolnu grupu (20-22). Takode, utvrdeno je
smanjenje aktivnosti enzima koji ucestvuje u sintezi kolagena sa povecanjem nivoa
oksidativnog stresa (20).

Vitamin C doprinosi zastiti ¢elija od oksidativnog oStecenja. Pored toga Sto ima
sposobnost da direktno neutraliSe reaktivne kiseoni¢ne vrste, vitamin C regeneriSe
vitamin E 1 glutation, ¢ime produzava njihovo delovanje. Takode, vitamin C ucestvuje
kao koenzim u reakcijama prolin i lizin hidroksilacije i unakrsnog povezivanja
kolagenih fibrila u ECM. U Framingamskoj studiji, utvrdeno je da se rizik od
degenerativnih promena zglobova i intenzitet bola u kolenu, smanjuje sa povecanjem
dijetarnog unosa vitamina C (> 75 mg/dan) (23). Medutim, prema rezultatima
longitudinalne Clearwater Osteoarthritis Study (COS) nije pokazan protektivni efekat
upotrebe suplemenata vitamina C na progresiju OA kolena, iako je nakon
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multivarijantne statisticke analize, pokazano da je njihova upotreba povezana sa
manjom incidencom OA kolena (24). Iako su klini¢ka istrazivanja ogranicena, in vitro
rezultati sugeriSu da vitamin C stimuliSe metabolizam hondrocita, sintezu kolagena 1
proteoglikana, dok je hondroprotektivno delovanje pokazano u nekim animalnim
modelima OA (25).

U Framingamskoj studiji utvrdena je slaba inverzna korelacija izmedu unosa
vitamina E i1 progresije OA kolena (23). Pretpostavljeni mehanizmi protektivnog
delovanja vitamina E na zglobove obuhvataju: odrzavanje normalne funkcije miSica,
regulaciju metabolizma nukleinskih kiselina, stabilizaciju mastocita, kao 1 zastitu
subhondralnih krvnih sudova od oksidativnog oste¢enja (26).

Vitamin D ima viSestruke uloge u funkcionisanju miSi¢no-skeletnog sistema,
naro¢ito u homeostazi kalcijuma i normalnoj strukturi kostiju. S obzirom da se
receptori za vitamin D nalaze na hondrocitima i sinoviocitima, pretpostavljena je
njegova uloga u odrzavanju strukture i funkcije zglobova (27). Rezultati nekih
epidemioloskih studija ukazuju da je nizak dijetarni unos vitamina D i nizak nivo
25(OH)Ds3 u serumu povezan sa ubrzanom progresijom OA kolena (28-30). Rezultati
klinickih studija ukazuju da su niske serumske koncentracije 25(OH)D3; povezane sa
strukturnim promenama OA, ali ne i sa simptomima OA (31). Medutim, Lasllet i sar.
(2014) su pokazali da umereni deficit vitamina D predstavlja prediktivni faktor za
pojavu i intenzitet bola kod OA kolena i kuka, nezavisno od strukturnih promena, i
sugerisali su znacaj suplementacije vitaminom D (32). Medutim, rezultati dvostruko
slepo, placebo kontrolisanih klinickih istrazivanja ne podrzavaju suplementaciju
vitaminom D kod pacijenata sa OA (33, 34).

Vitamin K je kofaktor y-glutamil karboksilaze, enzima koji je neophodan za
karboksilaciju osteokalcina i drugih proteina koji ucestvuju u mineralizaciji kostiju i
hrskavice (35). lako se dijetarni unos i status vitamina K uobicajeno ne povezuje sa OA,
postoje podaci koji ukazuju da nizak nivo vitamina K moze biti predisponirajuci faktor
za radiografski uocCene promene zglobova Sake i kolena (36, 37). U japanskoj
populaciji, nizak dijetarni unos vitamina K je bio identifikovan kao jedini dijetarni
faktor povezan sa povecanom prevalencom radiografskog OA kolena i1 suzenjem
zglobnog prostora (38). Polimorfizam gena za vitamin K-zavisne proteine ECM je
povezan sa OA Sake (39), dok je visok nivo nekarboksilovanog osteokalcina povezan sa
sinovitisom kolena (40).

U randomizovanom, dvostruko slepom kontrolisanom pilot istrazivanju u kome je
koris¢eno 3000 mg/ dnevno nikotinamida tokom 12 nedelja, doslo je do poboljsanja

pokretljivosti zglobova i smanjenja potrebe za nesteroidnim antiinflamatornim lekovima
kod pacijenata sa OA (41).
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Minerali (selen, cink 1 bakar) su esencijalni kofaktori za aktivnost
antioksidativnih enzima. Rezultati istrazivanja Vieira i sar. su pokazali smanjenu
infiltraciju neutrofila 1 produkciju proinflamatornih citokina, TNF-a 1 IL-1B, kao
odgovor na suplementaciju selenom obogacenim kvascem u animalnom modelu
artritisa, podrzavajuci dalje istrazivanje uloge ovog mikronutrijenta u razvoju OA (42).
Selen i mangan su kofaktori enzima ukljucenih u biosintezu glukozaminoglikana i
proteoglikana, dok su mangan 1 bakar neophodni u reakcijama unakrsnog povezivanja
kolagena 1 elastina u hrskavici 1 kostima. U dvostruko-slepo, placebo kontrolisanom
istrazivanju sprovedenom od strane Hill 1 Bird, suplementacija kombinacijom
antioksidanasa, selena i vitamina A,C i E, nakon 3 i 6 meseci, pokazala je trend
smanjenja bola i ukocCenosti kod pacijenata sa OA u odnosu na placebo grupu (43).

Bor ima potencijalni znacaj u OA, s obzirom na njegovu ulogu u strukturnom i
funkcionalnom integritetu subhondralne kosti. Prema rezultatima epidemioloskih
istrazivanja, prosecan dijetarni unos bora od 3-10 mg/dan povezan je sa incidencom
artritisa do 10%, dok je za podruc¢ja sa procenjenim dijetarnim unosom bora oko 1
mg/dan incidenca znafajno veca 1 iznosi 20-70%. Takode, pokazano je da
suplementacija borom u koli¢ini od 6 mg/dan tokom 8 nedelja smanjuje simptome i
poboljsava funkciju zglobova (44). Prednost dijetarnog bora u odnosu na suplemente,
ogleda se u cinjenici da je u namirnicama (voce, povrée, koStunjavo voce), bor
kompleksno vezan sa ugljenim hidratima (fruktoza, sorbitol, manitol) koji imaju bolju
biolosku raspolozivost u odnosu na druge hemijske oblike bora (45).

Dijetetski  suplementi sa  potencijalnim  hondroprotektivnim
delovanjem

Iako ne postoje jasni dokazi o njihovoj efikasnosti 1 zvani¢ne preporuke o
upotrebi, na trziStu postoji veliki broj dijetetskih suplemenata koji su namenjeni zastiti
zglobova (46). U najznacajnije tzv. hondroprotektore, jedinjenja koja mogu da uspore
oStecenje 1/ili regeneriSu hrskavicu, ubrajaju se glukozamin i hondroitin-sulfat, koji se
primenjuju pojedinacno ili u kombinaciji, Cesto uz dodatak 1 drugih bioloski aktivnih
sastojaka.

Iako za ova jedinjenja postoje odredeni dokazi o efikasnosti, protektivni
mehanizmi delovanja, kao 1 njihov klinicki znacaj joS uvek nisu u potpunosti
razjasnjeni. U Tabeli 1. dat je pregled najc¢e$¢ih nutritivnih i nenutritivnih aktivnih
sastojaka dijetetskih suplemenata, kao i njihovi pretpostavljeni mehanizmi delovanja na
zglobove (25).
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Tabela I  Pretpostavljeni mehanizmi protektivnog delovanja najce$ée koris¢enih

dijetetskih suplemenata za zastitu zglobova (25)

Table I  Potential role of nutraceuticals in joint health (25)
Antiinflamatorni | Antiinflamatorni | A p¢ioksidativno Anaboli¢ko Antikataboli¢ko Strukturni
citokini eikozanoidi delovanje delovanje delovanje supstrat
PMK:
++ ++++ +++ ++
EPA/DHA i GLA
GAG (glukozamin,
hondroitin, + + ++ +++ +++
hijaluronska Kkis.)
SAM ++ + +
MSM
++
Kolageni peptidi + +++ +
Vitamini
+++ ++ + +
(C,E,D,K)
Minerali
+++ + ++
(Se, Mn, B, Zn)

*- relativni doprinos pretpostavljenog mehanizma delovanja ukupnom protektivnom

delovanju aktivnog sastojka; PMK (polinezasi¢ene masne kiseline); EPA
(eikozapentaenska kiselina); DHA (dokozaheksaenska kiselina); GLA (y-linolenska
kiselina); GAG (glukozaminoglikani); SAM (S-adenozilmetionin); MSM
(metilsulfonilmetan); Se (selen); Mn (mangan); B (bor); Zn (cink)
Glukozamin

Glukozamin (2-amino-2-deoksi-B-D-glukopiranoza) je endogeni

aminomonosaharid koji se biosintetiSe iz glukoze. U suplementima je uglavnom
zastupljen kao glukozamin-sulfat, glukozamin-hidrohlorid ili N-acetil glukozamin.
Najcesce se dobija iz hitina koji se nalazi u ljusturi morskih Skoljki i rakova. Nakon
oralne primene, apsorpcija glukozamina je oko 90%, medutim nakon prvog prolaska
kroz jetru, bioraspoloZivost iznosi oko 20%. Putem sistemske cirkulacije, glukozamin
dospeva u sinovijalnu te¢nost. Studije sa obelezenim glukozaminom su pokazale da
zglobna hrskavica akumulira glukozamin (47). Potencijalni znacaj suplementacije
ogleda se u Cinjenici da glukozamin predstavlja strukturnu komponentu
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glukozaminoglikana (GAG) i1 ujedno limitiraju¢i faktor za njihovu endogenu sintezu.
Prema in vitro istraZzivanjima, glukozamin ubrzava sintezu proteoglikana i1 ima
antikatabolicke efekte (48). Takode, glukozamin ima i antiinflamatorno delovanje.
Maksimalno preporuena dnevna doza glukozamina je 1500 mg, u jednoj ili vise
pojedinacnih doza, a smatra se da protektivno delovanje ispoljava 1 u manjim dozama.
Korisni efekti upotrebe uo€avaju se pri produzenoj primeni (2-8 nedelja) i izrazeniji su
ukoliko se glukozamin kombinuje sa hondroitin-sulfatom. Izuzev prolaznih, uglavnom
blagih intestinalnih tegoba, nakon primene glukozamina nisu zabeleZena ozbiljnija
nezeljena dejstva (25).

Hondroitin-sulfat

Hondroitin-sulfat je heterogeni polisaharid koji se sastoji iz D-glukuronske
kiseline i N-acetil-D-galaktozamina, koji sadrze odredeni broj sulfatnih grupa koje su
kovalentno vezane za ostatak molekule. Hondroitin-sulfat je prirodno prisutan u ECM
vezivnih tkiva, kostiju, hrskavice, koZe, ligamenata i tetiva. Komercijalni hondroitin-
sulfat se izoluje iz hrskavice razliCitih Zivotinjskih vrsta (goveda, svinjska, pileca,
ajkule) 1 zatim preciS¢ava. Tokom procesa ekstrakcije dolazi do smanjenja relativne
molekulske mase od 50-100 kDa na oko 10-40 kDa (49). Razlike u naelektrisanju i
molekulskoj masi, koje su karakteristike zivotinjske vrste i/ili tkiva, uti¢u na hemijske
osobine 1 biolosku aktivnost hondroitin-sulfata (50). Tokom digestije i apsorpcije,
dolazi do delimi¢ne razgradnje, §to dovodi do pojave metabolita razli¢ite molekulske
mase u plazmi. Bioraspolozivost hondroitin-sulfata iznosi oko 10-20%. Kao 1
glukozamin, hondrotin-sulfat ima viSe pretpostavljenih mehanizama delovanja:
stimuliS§e metabolic¢ku aktivnost hondrocita i1 sintezu komponenata ECM, odrzava
anabolicko/katabolicku ravnotezu, smanjuje produkciju inflamatornih citokina i dr.
Hondroitin-sulfat se naj¢es¢e primenjuje u dozi od 1200 mg/dan, ¢esto u kombinaciji sa
glukozaminom (25).

U multicentricnoj, dvostruko slepoj, placebo 1 celekoksib kontrolisanoj
Glucosamine/chondroitin -~ Arthritis Intervention Trial (GAIT) studiji kojom su
obuhvacena ukupno 1583 pacijenta sa simptomatskim OA kolena, ispitivani su efekti
primene: glukozamina (1500 mg/dan), hondroitin-sulfata (1200 mg/dan), kombinacije
glukozamin + hondroitin sulfat (1500 mg + 1200 mg/dan), 200 mg celekoksiba ili
placeba tokom 24 nedelje. Inicijalni rezultati su pokazali da glukozamin i hondroitin-
sulfat pojedina¢no ili u kombinaciji nisu efikasniji od placebo efekta. Medutim,
detaljnijom statisticCkom analizom utvrdeno je da kombinacija glukozamina i hondroitin-
sulfata moze biti delotvorna u podgrupi pacijenata sa umerenim do jako izrazenim
bolom u kolenu (51). Prema rezultatima Kohranove analize randomizovanih klinickih
studija, kratkotrajna primena hondroitin-sulfata (< 6 meseci), pojedinacno ili u
kombinaciji sa glukozaminom, bezbedna je i ima blagi do umereno izrazeni efekat na
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simptome bola i suzenje zglobnog prostora kod OA kolena. Medutim, neophodan je
veci broj kvalitetno dizajniranih klinickih ispitivanja kako bi se utvrdio klinicki znacaj
suplementacije hondroitin-sulfatom (52). U pogledu strukturno-modifikujuc¢ih efekata,
nedavna studija Pelletier i sar., pokazala je da je primena hondroitin-sulfata (1200
mg/dan) tokom 24 meseca, efikasnija u odnosu na celokoksib u pogledu usporavanja
gubitka artikularne hrskavice kolena, pra¢eno kvantitativnom magnetnom rezonancom
(gMRI) (53).

Metilsulfonilmetan

Metilsulfonilmetan (MSM) je oksidativni produkt dimetil sulfoksida. U malim
koli¢inama se nalazi u vocu i povréu i nepasterizovanom mleku. Blagotvorni efekti
MSM na zglobove, zasnivaju se na pretpostavci da ovo organsko jedinjenje predstavlja
izvor sumpora, koji je neophodan u biosintezi strukturnih komponenata hrskavice, kao i
aminokiselina sa sumporom, koje su veoma zastupljene u proteinima misi¢nog tkiva.
Randomizovana, dvostruko slepo placebo kontrolisana studija pokazala je da MSM u
dnevnoj dozi od 6 g tokom 12 nedelja, smanjuje bol i poboljsava funkciju kolena (54).
Medutim, meta-analizom klini¢kih studija nije potvrdena efikasnost primene MSM na
simptome OA kolena (55).

Hijaluronska kiselina

Hijaluronska kiselina je dugolancani polisaharid velike molekulske mase, koji se
sastoji iz ponavljaju¢ih jedinica D-glukuronske kiseline i N-acetilglukozamina, koju
sintetiSu sinoviociti 1 hondrociti. Zahvaljuju¢i visokom kapacitetu vezivanja vode,
doprinosi viskoelasticnim svojstvima sinovijalne tecnosti. OblaZzué¢i nocireceptore u
sinovijalnoj membrani, smanjuje bolnu reakciju zgloba. Pored toga, poseduje i odredene
biohemijske 1 celijsko regulatorne uloge u zglobovima. Pored injekcija za
intraartikularnu primenu, hijaluronska kiselina, najées¢e u obliku natrijum-hijaluronata,
sastojak je dijetetskih suplemenata. U studijama na animalnim modelima, pokazano je
da bioraspolozZivost hijaluronske kiseline posle oralne primene iznosi oko 5% (56).
Uobicajene oralne suplementirane doze iznose 50-100 mg (25).

S-adenozil-L-metionin

S-adenozil-L-metionin (SAM) je jedinjenje koje se endogeno sintetiSe u
organizmu iz aminokiseline metionina 1 predstavlja donor metil grupe u bioloskim
reakcijama metilacije. Kao prekursor u sintezi glutationa, SAM doprinosi
antioksidativnoj zastiti zglobova. Prema rezultatima in vitro studija, SAM stimuliSe
proliferaciju hondrocita i sintezu proteoglikana. Takode, pretpostavlja se da inhibira
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enzime koji dovode do degradacije ECM zglobne hrskavice. Koristi se u dozama 800-
1600 mg dnevno, podeljeno u vise pojedinacnih doza (25).

Zakljucak

Rezultati epidemioloskih istrazivanja 1 veliki broj in vitro, kao 1 studija na
eksperimentalnim zivotinjama ukazuju na moguénost protektivnog delovanja odredenih
izolovanih nutrijenata ili nenutritivnih bioloskih aktivnih sastojaka na zglobove. lako su
rezultati nekih klinickih studija afirmativni 1 pokazuju simptomatsku i strukturno-
modifikujucu efikasnost, naro€ito glukozamina i hondroitin-sulfata, neophodan je veci
broj kvalitetno dizajniranih randomizovanih klinickih istrazivanja kako bi se primena
dijetetskih suplemenata kod pacijenata sa OA smatrala opravdanom. Takode, uzimajuéi
u obzir viSestruke mehanizme zastitnog delovanja na zglobove, neophodan je i veci broj
istrazivanja potencijalnih sinergistickih efekata i klinickog znacaja suplementacije
kombinacijama razli¢itih hondroprotektivnih sastojaka.
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Summary

Optimally balanced diet in order to body weight control in combination with adequate
physical activity has an important role in the prevention of degenerative joint disorders. Weight
reduction is important in ameliorating some of the manifestations of osteoarthritis (OA) and
improving the quality of life. There is growing interest in the beneficial effects of some
nutrients, especially polyunsaturated fatty acids and vitamin D, as well as many non-nutrient
biological active compounds on progression structural damages, pain and functions of the joints.
Glucosamine, chondroitin sulfate, S-adenosylmethionine, methylsulfonylmethane, alone or in
combination, are among the most widely used dietary supplements for the prevention and
treatment of OA. However, there are limited high-quality designed clinical trials which
supported its potential symptomatic and structure-modifying effects.
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