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1.1. РЕУМАТОИДНИ АРТРИТИС 

 

1.1.1. Дефиниција и преваленцa 

 

Реуматоидни артритис (РА) је хронична, инфламацијска, системска болест која се 

најчешће испољава у диартротичним зглобовима. РА је једна од најчешћих системских 

(орган неспецифичних) аутоимунских болести. Преваленца реуматоидног артритиса 

1,16% код жена и 0,44% код мушкараца. Преваленца се повећава са годинама и код 

мушкараца и код жена (1). 

Инциденција РА расте са годинама до 7.деценије, а најчешће је појава болести 

(максимум инциденције) између 4. и 6. деценије. Жене оболевају просечно 2-3 пута чешће 

него мушкарци. Делимично је разлика у броју оболелих по половима је хормонске 

природе с обзиром да се умањује после 50.године живота. Преваленца у развијеним 

земаљама варира 0,5-1,0%. Екстремна захваћеност се креће око 5% код америчких 

индијанаца, док у популацији западне Нигерије ово обољење није нађено (2-4). У до сада 

објављеним истраживањима у Европи преваленца реуматоидног артритиса износи од 

0,18% у Србији (5) до 0,8%-1,1% у Уједињеном краљевству (6).  

Реуматоидни артритис је болест непознате етиологије. Неколико различитих 

генетских обележја предиспонирају настанак РА, али ни једно није присутно код свих 

болесника. Нема сигурне епидемиолошке повезаности РА са неким одређеним патогеним 

микроорганизмом. Највероватније је да је РА резултат истовремног утицаја генетских 

фактора ризика, спољашњег чиниоца и случајних,соматских промена у мускуло-

скелетном и имунском систему (1). 

 

1.1.2. Клиничка слика 

 

Почетак болести је постепен и неспецифичан. Полиартикуларни синовитис малих 

зглобова шака и стопала са симетричном локализацијом уз поштеђеност дисталних 

интерфалангних зглобова је натипичнија појединачна одлика реуматоидног артритиса, 

мада је доминантна страна често много теже оштећена. Главна места локализације 

реуматоидног артритиса су ручја, метакарпофалангни и проксимални интерфалангни 
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зглобови шака, скочни зглобови и метатарзогалангни и зглобови колена, рамена, кукова и 

лактова. 

Клинички стални знаци артритиса су исти они који се срећу код сваког запаљења: 

оток зглоба, бол, укоченост, осетљивост и ограничена функција зглоба. Карактеристична 

је јутарња укоченост захваћених зглобова која траје дуже од сат времена. Овај феномен 

зависи од дужине имобилизације а не од доба дана..  

 Структурна оштећења код  болесника са РА настају између прве и друге године 

обољења. Структурална оштећења прогредирају као линеарна функција претходних 

синовитиса. 

Системске манифестације РА су значајни и чест део реуматоидног патолошког 

процеса. Термин реуматоидни артритис наводи на погрешно мишљење, јер је и клинички 

и патолошки стање од почетка системско, тако да је термин реуматоидна болест можда 

адекватнија. Значај системских манифестација је условљен хроничном природом 

обољења, а потпуно развијене појединачне лезије могу да буду фаталне. (1).Једна од 

постојећих класификација системских манифестација је дата у табели 1. 

Табела 1.Подела системских амнифестација у реуматоидном артритису 

I Основне системске појаве реуматоидне 

болести 

-Серозитис 

-Васкулитис 

-Нодулуси 

II Придружени аутоимунски феномени 

(карактеристике зависне од хроничне 

имунске стимулације) 

-Анемија 

-Лимфаденопатија 

-Felty-ев синдром 

III Удружени синдроми -Sicca syndrome 

-Фиброзирaјући алвеолитис 

IV Компликације и коморбидитети -Амилоидоза 

-Остеопенија 

-Кардиоваскуларне болести 

V Компликације удружене са лековима -Гастритис, Нефропатија 

 

Од коморбидитета код оболелих од РА честа је депресија (2-3 пута чешћа него у општој 

популацији), кардиоваскуларне болести и малигнитети. РА преставља независтан фактор 
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ризика за појаву других хорничних болести, најчешће кардиоваскуларних и малигних. 

Ризик од лимфопролиферативних болести је 4-5 чешћи него у општој популацији. Од 

солидних тумора запажено је да се код оболелих од РА чешће налазе тумори бубрега, 

вагине и вулве.  

Кардиоваскуларне болести најчешћи су узрок смрти и јављају се код око 40% пацијената 

оболелих од РА. Оболели од РА имају двоструко већи ризик да умру од инфаркта 

миокарда или цереброваскуланог инсулта од опште популације, при чему се ризик 

повећава уколико болест траје преко 10 година. Повишен кардиоваскуларни ризик код 

оболелих од РА се не може објаснити традиционалним факторима ризика. Патогенетски 

механизами настанка повишеног кардиоваскуларног ризика код оболелих од РА укључују 

дислипидемију, инсулинску резистенцију, протромботско стање, хиперхомоцистеинемију, 

убрзану атеросклерозу посредовану Т-ћелијском активацијом коај води до ендотелне 

дисфункције. Хронична инфламација се налази у основи убрзаног настанка атеросклерозе 

код оболелих од РА. Ц-реактивни протеин је независтан фактор ризика за развој 

атеросклерозе. Дислипидемија код оболелих од РА се углавном повезују са одговорм 

акутне фазе запаљења.  Док се резултати разних аутора разликују о утицају активности 

болести на висину укупног и LDL холестерола, ипак је запажено де је вредност НDL 

холестрола снижена, што доводи до пораста атерофгеног индекса.Код оболелих од РА 

запажена је и инсулкинска резистенција која је у корелацији са степеном инфламације. 

Све ове метаболичке абнормалности чине заједно ―метаболички синдром―- чије постојање 

је у ствари повезано порастом кардиоваскуларних компликација. Преваленција 

„метаболичког синдрома― је значајно повећана код обоелих од РА у односу на општу 

популацију и корелира са активношћу болести. Ова повишена преваленца може се 

објаснити присуством хорничне инфламације код оболелих од РА. 

 

1.1.3. Дијагноза 

Дијагностички критеријуми за РА не постоје. Оток и осетљивост зглобова, јутарња 

укоченост и патолошке вредности лабораторијских анализа које типично срећемо код 

болесника са РА није специфично за ту болест. Диференциојално дијагностички морамо 

разматрати и друге артритисе, системске болести везивног ткива. У ствари код већине 

болесника након првих симптома и знакова не можемо поставити дијагнозу и углавном 
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класификујемо као недиферентовани артритис. Постављање прелиминарне дијагнозе је 

потребно јер лекове који мењају ток болести - (болест модификујуће лекове-БМЛ, 

енгл.Disease modifying antirheumatic drugs-DMARDs) треба увести што раније код било 

којег облика хроничног артритиса.  

Ранима РА се сматра болест која траје краће од 3 месеца. У овом временском 

периоду било би идеално поставити дијагнозу РА и започети лечење јер се тако постиже 

најбољи ефекат. Овај временски период је тешко достижан и у развијеним земљама 

Европе, те се као оптимални период од појаве тегоба до постављања дијгнозе узима 6 

месеци и одмах започиње лечење лековима који мењају ток болести  тзв. лечење према 

циљу. 

Због тога су развијени нови класификациони критеријуми за постављање дијагнозе 

РА од стране Америчког колеџа за реуматологију и Европске лиге за борбу против 

реуматизма (American College of Rheumatology- ACR, European League Against 

Rheumatism-EULAR), 2010.године који узимају у обзир који су зглобови захваћени и 

њихов број, имуносерологију (RF, antiCCP),  реактантне акутне фазе (SE, CRP), трајање 

симптома (краће или дуже од 6 недеља) (Табела 2) ( 7).  

 Скоровањем предложених критеријума добија се скор од 0 до 10, предложена гранична 

вредност потребна за дијагнозу РА је 6. Класификациони критеријуми су се развили на 

бази великих кохорти пацијената са раним артритисом који су могли да имају и само један 

отечен зглоб у одсуству других болести. Нови класификациони критеријуми дозвољавају 

процену захваћености зглоба путем ултразвука или снимањем нуклеарном магнетном 

резонанцом, подједнако важећим као клинички преглед. 

 

Табела  2. ACR/EULAR класификациони критеријуми за реуматоидни артритис 

А-број и величина зглобова захваћених синовитисом 0-5 бодова 

В-трајање симтома синовитиса 0-1 бод 

С-реактанти акутне фазе 0-1 бод 

D- серологија  0-3 бода 

Збир од најмање 6/10 је потребан да би се болест класификовала као дефинитивни РА 
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 1 велики зглоб 0 

 2-10 великих зглобова 1 

А)Захваћеност зглобова 1-3 мала зглоба 2 

 4-10 малих зглобова 3 

 >10 малих зглобова 5 

В)Трајање синовитиса <6 недеља 0 

 ≥6 недеља 1 

С) Реактанти акутне фазе Нормалне вредности и CRP и ESR 0 

 Повишене вредности CRP или ESR 1 

 Није позитиван RF  и ACPA 0 

D)Серологија RF  и/или  ACPA позитиван у ниском титру: изнад 

горње границе нормалних вредности, до највише 3 

пута преко горње границе 

2 

 RF  и/или  ACPA позитиван у високом титру: више од 

3 пута изнад горње границе нормалних вредности 

3 

American College of Rheumatology- ACR, European League Against Rheumatism-EULAR, 

реуматоидни фактор-RF,  антитела на циклични цитрулисани пептид/протеин - ACPA, ц 

реактивни протеин-CRP, брзина седиментације еритроцита-ESR. 

Критеријуми Америчког колеџа за реуматологију (American College of Rheumatology- 

ACR) из 1987.године (Табела 3) за класификацију према дијагнози реуматоидног 

артритиса код  пацијената са раним инфламаторним артритисом имали су слабу 

сензитивност и специфичност. Нису индетификовали пацијенте са раним артритисом који 

је вероватно почетак реуматоидног артритиса. 

Табела 3. Класификациони критеријуми за реуматоидни артритис из 1987. 

ACR  Класификациони критеријуми за РА из 1987. 

1.Јутарња укоченост (најмање 1сат) 

2.Артритис три или више зглобова 

3. Артритис  зглобова шака (≥ 1 отечен зглоб) 

4. Симетрични артритис 

5.Реуматоидни чворићи 
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6.Позитиван  RF у серуму 

7.Радиографске промене (ерозије) 

 

4 од 7 критеријума морају бити присутна. 

Критеријуми 1-4 морају бити присутни најмање 6 

недеља. 

реуматоидни артритис-РА, реуматоидни фактор-RF 

 

Од лабораторијских тестова за РА пре свега треба урадити антитела на циклични 

цитрулисани пептид (анти CCP антитела) и реуматоидног фактора у крви, седиментацију 

еритроцита и ниво реактивног протеина Ц. Анти CCP антитела су много специфичнија за 

РА посебно рани РА, него реуматоидни фактор али са сличном снзитивношћу 

(специфичност 95%, сензитивност 67%). Када је тест позитиван високо је специфичан за 

РА и код здравих особа и код недиферентованог артритиса. Осим дијагностичког значаја, 

болесници са РА који имају позитивна анти CCP Ат имају лошију прогнозу у смислу 

агресивнијег тока болести, и предвиђања костних ерозија у наредних 10 година. 

Пронађена је корелација и са појавом кардиоваскуларних болести код болесника са РА и 

присуство анти CCP антитела. Код студија који су истраживали факторе ризика да се 

активира болест након уласка у ремисију или ниску активност болести присуство анти 

CCP антитело се издвојио као предиктор погоршања. Тромбоцитоза и повремено 

леукоцитоза се срећу код болесника са активном инфламацијом. Такође је често снижени 

хемоглобин. Серумско гвожђе може бити снижено, док концентрација феритина може 

бити повишена као одраз реакције акутне фазе запаљења (8). 

 

1.1.4. Прогноза 

 

Инфламацијски процес у зглобу временом доводи до губитка хрскавице и 

деструкције кости како у унутрашњости коштаног ткива (цисте) тако и на ивицама кости 

(ерозије), што се на радиографијама види као сужење зглобног простора, цисте у 

коштаном ткиву и ерозије на ивицама кости. Ове промене су класификоване у четири 
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анатомска стадијума према Штајнброкеровој скали (Steinbrocker) (9):  

 

I стадијум: јукстаартикуларна остеопороза  

II стадијум: сужење згобног простора, појава субкортикалних циста на кости и 

мањих ерозија  

III стадијум: веће ерозије и деструкције хрскавице кости  

IV стадијум: сублуксација или анкилоза захваћених зглобова  

 

Поред разарања зглобне хрскавице, у одмаклом стадијуму реуматоидног артритиса 

долази и до карактеристичних тешких оштећења зглобних костију и нарочито тетива, које 

стабилизују зглоб. Теносиновитис и последична руптура тетива најчешће се јављају на 

мишићима екстензорима прстију шака. Због разарања зглобне хрскавице, растезања 

зглобне чауре и лигамената долази најпре до нестабилности зглобова, а затим и до 

сублуксација и деформација. При томе важну улогу у настанку деформација имају и 

контрактуре флексионих мишића, као и могуће атрофије мишића. Такође, као последица 

локализованог инфламаторног процеса, може настати периартикуларна остеопороза, а 

због хроничне инфламације, имобилизације и терапије кортикостероидима, 

генерализована остеопороза.  

Основне дневне активности су код већине болесника поремећене. Функцијска 

способност болесника се процењује на свакој посети лекару помоћу Упитника за 

процену физичке функције реуматских болесника (Health Assessment Questionnaire-

HAQ). Процена функционалне способностиi-HAQ  се састоји од 20 питања о 

функционалном статусу при чему се оцењује 8 радњи (хватање, дохватање 

предмета,облачење и лична хигијена, устајање, храњење,уобичајне дневне 

активности, ходање, лична хигијена)  а одговори пацијента се могу мењати у распону 

од 0 (нема неспособности) до 3 (потпуна неспособност). Смањење за > 0.22 у односу 

на базичну вредност указује на клинички значајно побољшање физичке функције и 

нивоа способности.   

После 5 година трајања болести око 33% болесника неће бити способно за рад, а 

после 10 година 50% ће имати значајне функционалне дефиците (11). Очекивано трајање 
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живота се код болесника са реуматоидним артритисом смањује за око 5-10 година, мада 

болесници који имају добар одговор на терапију могу имати и мањи степен морталитета 

(12).  

Реуматоидни артритис има озбиљне социјално-економске утицаје на друштво у 

целини јер је радна способност и способност за самозбрињавање умањена (13, 14). 

Болесници са реуматоидним артритисом просечно краће живе за 3-7 година у односу на 

здраве (15). 

 

1.1.5. Лечење 

 

Након постављања дијагнозе РА, као и током дањег праћења и процене одговора на 

терапију, неопходна је процена активности болести. Композитни индекси који укључују 

процену и број  захваћених зглобовасе препоручују у свакодневној клиничкој пракси.  

Индекс активности болести  DAS-44 (Disease Activity Score-44) је направио van der 

Heijde 1993.године. Он се израчунава на основу сложене формуле: DAS= 0.54* 

TJC44+0.06* SJC66+0.33*lnESR + 0.007*VAS-Global Health onVAS), и омогућава  процену 

актвности болести на скали од 0-9 (DAS>3,6 висока активност болести, DAS 2,4-3,6 

умерена активност болести, DAS 1,6-2,4 ниска активност болести). У процени активности 

болести чешће се користи DAS28 који је поједностављена формула оригиналног  DAS-a. 

Најзначајнији су индекс активности болести 28 са седиментацијом (Disease Activity 

Score 28 Sedimentation-DAS28 SE) и Индекс активности болести 28 са CRP (Disease 

Activity Score 28 C Reactive Protein-DAS28 CRP). На вредност DAS28 утичу број болних и 

отечених зглобова, визуелно-аналогном скалом изражена активност болести 

(VASактивност болести) и седиментација, док DAS28 CRP укључује број болних и 

отечених зглобова, VAS  активност болести и вредност CRP. DAS28 SE обухвата преглед 

28 зглобова који се рачунају, а то су проксимални интерфалангеални зглобови шака (PIP), 

метакарпофалангеални зглобови (MCP), ручни зглобови, лактови, рамена и колена. 

Вредност индекса се израчунава према следећој формули-DAS28=0.56√број болних 

зглобова +0.28√број отечених зглобова  +0.70 Ln(SE) +0.014 (VAS). Омогућава нам 

процену активности болести на скали од 0-9. Сматра се да је болесник у ремисији ако је 

активност болести мерена DAS28 мања од 2.6. Ниска активност болести је ако је DAS28 
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између 2.6 и 3.1. Умерена активност болести  је ако је DAS28 између 3.1 и 5.2. Висока 

активност болести је ако је DAS28 већи од 5.2.  

Користе се још и Поједностављен индекс активности болести (Symplified Disease 

Activity Index-SDAI) и Клинички индекс активности болест (Clinical Disease Activity Index-

CDAI).Они се изражавају преко континуиране нумеричке скале која показује активност 

болести. Класификују се вредности активности болести  као висок, умерен, низак или 

ремисија. Постоји скоро линеарна корелација између ових индекса  активности болести и 

поремећаја у функционалној активности пацијента или прогресији у структуралним 

променама на зглобовима.  

ACR критеријуми омогућавају мерење одговора на примењену терапију, тако да  

ACR 20  одговор подразумева смањење од најмање 20% болно осетљивих и отечених 

зглобова, уз најмаљњ 20% побољшања у најмање три преостале мерене активности. ACR 

50 и ACR 70 одговори значе побољшање од  50%,односно  70% у овим мерењима. Они су 

развијени да би се проценио одговор на различиту терапију у односу на плацебо у 

клиничким студијама, али не могу да се користе у свакодневној клиничкој пракси јер се не 

изражавају у континуираној скали. Побољшање се односи на почетне вредности 

одређених варијабли, које су различите између појединих пацијената или различитих 

терапијских модалитета. 

Друга мерења која процењују активност болести а не укључују преглед зглобова 

(RAPID3- Routine Assessment of Patient Index Data 3) се не препоручују у редовној 

клиничкој пракси јер нема довољно доказа да корелирају са другим индексима. RAPID-3 

представља рутинску процену пацијената, састоји се од 3 упитника из групе 

мултидимензионих упитникса за процену здравља (MDHAQ) којим се мери: 

функционални статус у наведеном тренутку-13 питања (0-10), процена болности зглобова 

на дан попуњавања (0-10) и општа процена стања пацијената уназад 7 дана (0-10). 

Резултати добијени RAPID-oм 3 се могу приказати на основној скали од 0-30. Дељењем са 

3 добија се модификована скала од 0-10 која омогућава поређење са другим 

скалама.Добијени резултати се рангирају тако да се активност болести може поделити у 4 

категорије: висока активност (>4),умерена (2,01-4),ниска (1,01-2) и ремисија (<1) на скали 

од 0-10, и на скали од 0-30: (>12) висока активност болести, (6,1-12) умерена активност 

болести, (3,1-6,0)ниска активност болести и (<3,0) ремисија. 
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Ремисија (првенствено за рани рематоидни артритис) или ниска активност болести 

(посебно за болест са дугим током) је циљ терапије  реуматоидног артритиса. ACR и 

EULAR су развили нове критеријуме за ремсију на основу Boolean-овог модела или на 

основу индекса активности SDAI и CDAI. Друге дефинисане ремисије преко индекса 

DAS28-SE и  DAS28-CRP не корелирају увек са правом ремисијом јер долази до 

прогресије структуралних оштећења зглобова, коморбидитета и значајне активности 

болести код неких пацијената, иако  је вредност индекса испод 2,6. Због свега 

наведеног развијен је нови критеријум за ремисију којим најбоље показује одсуство 

инфламаторне активности болести, док су критеријуми за ниску активност болести 

остали валидни за клиничку праксу (Табела 5). 

Лечење треба да тежи према циљу, а тоје је ремисија или ниска активност болести. 

Ремисија се дефинише као одсуство симптома  и знакова значајне инфламаторне 

активности болести. Уколико `није могуће постићи ремисију пожељно је постићи бар 

ниску активност болести. Праћење болесника са активном болешћу ди требало да буде на 

1-3 месеца. Лечење РА захтева стратегију да при свакој процени активности болести 

адаптирамо лечење или мењамо лекове према актуелним налазима („лечење према циљу―; 

engl. ―treat to target‖). 

Физијатријско лечење има за циљ повећање и одржавање обима покрета, мишићне 

снаге, умањење бола и спречавање и лечење деформација. 

Радна терапија помаже пацијенту да научи да употребљава зглобове и тетиве без 

непотребног оптерећења, да смањи оптерећење истих применом одговарајућих ортоза и да 

омогући болеснику нормалне дневне активности прилагођавајући околину болесника 

коришћењем различитих помагала. 

Хируршко лечење обухвата низ оперативних поступака, укључујући и уградњу 

ендопротеза (16). 

 

 

 

 

 

  1.1.6. Лекови који се користе за лечење реуматоидног артритиса 
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1.1.6.1. Аналгетици 

 

Нестероидни антиинфламаторни лекови су ефикасни у смањењу бола и запаљења. 

Нестероидни антиинфламаторни лекови су лекови различите хемијске грађе и 

фармакокинетике, који смањују активност ензима циклооксигеназа (COX), чиме смањују 

стварање простагландина, који учествују у настајању и одржавању запаљења.  

Позната су два облика COX (COX1-ензим активан у већини органа и ткива у току 

физиолошких процеса; и COX2-ензим који се у већини органа и ткива активира само у 

току запаљења, али је у неким органима и ткивима он активан и у физиолошким 

процесима). Скорашња испитивања су показала да је при употреби високо селективних 

COX2 инхибитора (коксиби) чешћа појава инфаркта срца и можданих удара, понекад и 

тешких оспи по кожи, због чега се препоручују НСАИЛ са умереном COX2 

селективношћу (мелоксикам, нимесулид) (17, 18). 

 

1.1.6.2. Лекови који мењају ток болести  

 

Лекови који мењају ток болести (ЛМТБ) могу да утичу на активност болести (19). 

ЛМТБ се могу поделити на синтетске и биолошке. Синтески ЛМТБ се деле на 

конвенционалне синтетске лекове који модификују ток болести (Меткотрексат, 

Лефлуномид, Салазопирин, Хидроксихлорохин) и циљане синтетске лекове који 

модиуфикују ток болести (ЈАК-инхибиторе-Тофацитиниб, Барицитиниб). Делују као 

имуномодулаторни лекови, различите хемијске структуре, фармакодинамских и 

фармакокинетских особина (20).  

Метотрексат је ―златни стандард― тј. лек избора за прву линију лечења РА. 

Метотрексат је високо ефикасан лек и као монотерапија и као комбинација са 

гликокортикоидима, другим конвенционалним и циљаним  синтетским или биолошким 

лековима који модификују ток болести. У случају да постоје контраиндикације за лечење 

Метотрексатом или лоша подношљивост лека могу се користити лефлуномид или 

Салазопирин који су такође показали клиничку и функционалну ефикасност. Могу се 

користити и антималарици (Хлорокин и Хидроксихлорокин) углавном у комбинованој 
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терапији, а ређе као монотерапија и то само у ниској активности болести. ЈАК инхибитора  

се разматрају као друга линија лечења. 

 

1.1.6.3. Биолошки лекови 

 

Биолошки лекови су специфични хуманизовани протеински молекули који се 

стварају уз помоћ технолошких поступака молекуларне биологије.  

Најзначајнији биолошки лекови који се употребљавају за лечење реуматоидног 

артритиса су намењени неутрализацији фактора туморске некрозе-α (TNF-α), 

интерлеукина-6 (IL-6), интерлеукина-1 (IL-1), блокаде костимулације Т лимфоцита или  

CD 20 молекула на Б лимфоцитима  

Биолошка терапија се примењује код болесника који нису у потпуности реаговали 

(постигли ремисију или ниску активност болести) на хемијске лекове који утичу на ток 

реуматоидног артритиса, као што су антималарици, метотрексат, сулфасалазин и 

лефлуномид. Такође, за њих се одлучујемо и када претходно споменути лекови током 

лечења испоље нежељене ефекте. Сви биолошки лекови показују бољу ефикасност у 

комбинацији са метотрексатом или комбиновани са другим конвенционалним 

синтетичким ЛМБТ. 

Као додатна терапија препоручује се едукација болесника о болести којом се 

постиже боље разумевање болести и боља сарадња са медицинским особљем,као и 

психотерапија (когнитивна-бихевиорална, динамска, групна). Пожељно је укључити и 

породицу у лечење болесника јер се смањује анксиозност болесника код куће.  Ако је 

неопходна треба саветовати болеснику помагала за свакодневну употребу, одговарајућа 

нега стопала (адекватн обућа, коретктивне протезе). 

Лечење коморбидитета је битно јер утичу на терапију и њен ефекат код болесника 

са РА. Најважнији коморбидитети су кардиоваскуларне болести,остеопороза и депоресија. 

Саветује се једном годишње контрола и  одговарајућа терапија за наведене 

коморбидитете. 

 

1.1.6.4. Кортикостероиди 
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Кортикостероиди се препоручују као део иницијалне стратегије лечења (заједно са 

једним или више конвенционалних синтетичких лекова), не би их требало користити дуже 

од 6 месеци и дозу треба што пре смањити на најмању могућу или искључити. 

Глiкокортикоиде треба дати у малим или средњим дозама орално или парентерално, као 

једнократна интравенска апликација или интрамускуларна ињекција. Додајући мале дозе 

гликокортикоида конвенционалним синтетичким БМЛ појачава се њихова ефикасност  у 

клиничком, структуралном и функционалном аспекту. Интраартикуларно дати 

гликокортикоиди имају високу клиничку ефикасност (21). 

Мале дозе кортикостероида нису показале дејство на смањење брзине 

седиментације еритроцита и смањење концентрације протеина акутне фазе (22). Средње и 

високе дозе кортикостероида изазивају брз пад седиментације еритроцита и концентрације 

протеина акутне фазе (23). 

 

1.1.7. Физијатријско лечење реуматоидног артритиса 

 

Физикалне процедуре су обавезна допуна лечењу пацијената са реуматоидним 

артритисом. Један сат лежања у току дана смањује замор мишића изазван инфламацијом 

зглобова. Захваћени зглобови се често држе у положају флексије због смањења притиска у 

зглобу, али је овај положај функцијски некоректан. Као резултат држања зглоба у 

неповољном положају могу се јавити контрактуре отпорне на било какво лечење. Локални 

одмор појединих зглобова постиже се одржавањем правилног положаја зглобова 

адекватним позиционирањем зглобова у функцијском положају, често уз помоћ лонгета. 

Најважније је одржати добру позицију ручја – у дорзифлексији од 15
о
 до 20

о
, пуну 

екстензију кукова и колена, као и управан положај стопала у односу на потколеницу. 

 

1.1.8. Други облици лечења 

Физички агенсикоји се користе у лечењу пацијената са реуматоидним артритсом 

су: лечење Сунцем (хелиотерапија), лековито минерално блато (пелоид), звук, 

електрицитет, магнетизам термоминералне воде, и механичка енергија која се примењује у 

виду кинезитерапије, масаже и терапије радом (24, 25, 26, 27). 
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1.1.9. Важност режима исхране 

 

Код пацијената са реуматоидним артритисом је од важности одржавати нормалан 

индекс телесне масе јер има утицаја на функционални статус (28). 

Дијететски суплементи рибњег уља су привукли много интереса међу пацијентима 

и реуматолозима као комплементарна терапија за реуматоидни артритис. Ова уља су 

екстрахована из ткивима масних риба као што су спрат, скуша, сардина и лосос. Рибље 

уље је богат извор омега-3 есенцијалних масних киселина за које се верује да имају јака 

антиинфламаторна својства. Делују углавном на два начина за ублажавање симптома 

пацијената са реуматоидни артритисом. Иако здравствене користи од рибљег уља могу 

настати кроз више различитих механизама, изгледа да смањена инфламација да један 

заједнички пут. Прво, делују смањењем ослобађања про-инфламаторних супстанци из 

белих крвних зрнаца. Друго, они пружају неопходне састојке за синтезу простагландина. 

Простагландини могу да регулишу имуни систем и да се боре против инфламације 

зглобова. 

Проинфламаторни цитокинима попут интерлеукина-6 и фактора туморске некрозе-

α играју улогу у коронарној болести срца, реуматоидном артритису, депресији, дијабетесу 

тип 2, остеопорозу, Алцхајмеровој болести, пародонтопатији и другим.  

Један број епидемиолошких и опсервационих студија је показао да нижи нивои 

омега-3 полинезасићених масних киселина дугог ланца су повезани са вишим нивоима 

интерлеукина-6 и фактора туморске некрозе-α и Ц-реактивног протеина. 

Унос храном и омега-3 и омега-6 полинезасићених масних киселина утиче на 

инфламацију. Арахидонска киселина је n-6 полинезасићена масна киселина изведени из 

линолеинске киселине. Еиконасоиди произведени ензимском хидроксилацијом 

арахидонске киселине повећавају производњу проинфламаторних цитокина. Насупрот 

томе, еиконасоиди изведени из n-3 полинезасићених масних киселина сузбија производњу 

еикосаноида добијених из арахидонске киселине. Тако, виши нивои n-3 полинезасићених 

масних киселина у плазми, као и нижи плазма n-6 : n-3 однос треба да обузда производњу 

проинфламацијских цитокина (29). 
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1.2. ПОЛИНЕЗАСИЋЕНЕ МАСНЕ КИСЕЛИНЕ 

 

Масне киселине су монокарбоксилне киселине, које се на основу типа везе 

класификују на засићене и незасићене. Незасићене могу бити мононезасићене, са једном 

двогубом везом, и полинезасићене киселине, са две или више двогубих веза у 

алифатичном низу (Табела 1). Код незасићених могући су cis и trans изомери, а 

најзаступљеније масне киселине у природи су равног низа са парним бројем угљеникових 

атома и cis конформације. Полинезасићене масне киселине се такође деле на n-3, односно 

ω-3 масне киселине које садрже двоструку C=C везу на трећем угљениковом атому од 

метил краја и n-6, односно ω-6 масне киселине са терминалном двоструком везом на 

шестом C атому од метил краја. Полинезасићене масне киселине су есенцијалне масне 

киселине, које организам не може синтетисати, већ их мора унети храном. 

Табела 1. Најзаступљеније незасићене масне киселине 

Тривијални назив Хемијски назив 
Скраћена 

ознака 

Палмитолеинска cis-9-хексадекаенска 16:1n-7 

Олеинска cis-9-октадекаенска 18:1n-9 

Вакценска cis-11-октадекаенска 18:1n-7 

Гадолеинска cis-9-еикозаенска 20:1n-7 

Еручна cis-13-докозаенска 22:1n-9 

Нервонска cis-15-тетракозаенска 24:1n-9 

Линолна cis-9,12-октадекадиенска 18:2n-6 

γ-Линоленска cis-6,9,12-октадекатриенска 18:3n-6 

α-Линоленска cis-9,12,15-октадекатриенска 18:3n-3 

Дихомо-γ-линоленска cis-8,11,14-еикозатриенска 20:3n-6 

Арахидонска cis-5,8,11,14-еикозатетраенска 20:4n-6 

Тимнодонска cis-5,8,11,14,17-еикозапентаенска 20:5n-3 

Клупанодонска cis-7,10,13,16,19-докозапентаенска 22:5n-3 

Цервонска cis-4,7,10,13,16,19-докозахексаенска 22:6n-3 

 

Постоје три главна типа ω-3 масних киселина добијених из хране, а које тело 
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користи: α-линоленска киселина, еикозапентаенска киселина и докозахексаенска 

киселина. Тело конвертује линоленску киселину у еикозапентаенску киселину, а затим у 

докозахексаенску киселина. Еикозапентаенска киселина и докозахексаенска киселина су 

две врсте ω-3 (n-3) масних киселина којe служе као важни прекурсори за модулаторe 

ћелијске сигнализације коју су добијени из липида, за експресију гена и у запаљенским 

процесима.  

 

1.2.1. Природни извори полинезасићених масних киселина 

 

Највећи део α-линоленске киселине конзумиран у исхрани долази из биљних 

извора (нпр. ланеног семена и ораха), са малим процентом се могу добити и из пилетине и 

говедине. Највећа концентрација еикозапентаенске и докозахексаенске киселине се могу 

наћи у хладноводним рибама, као што су лосос, туна и харинга. Биолошки најважније 

полинезасићене масне киселине су еикозапентаенска и докозахексаенска киселина. Иако 

α-линоленска киселина може послужити као прекурсор за синтезу еикозапентаенске и 

докозахексаенске киселине код људи, овај пут синтезе варира у општој популацији. Према 

томе, директан дијететски унос n-3 масти богатих еикозапентаенском и 

докозахексаенском киселином су од највеће клиничке користи. Међутим, већина западне 

исхране је обогаћена n-6 полинезасићеним масним киселинама добијеним из уља поврћа 

као што је сојино уље, кукурузно уље, уље ноћурка и уље боражине и садрже линолну 

киселину која је преведена у арахидонску киселину (30).  

 

1.2.2. Oднос n-6 : n-3 полинезасићених масних киселина 

 

Повећан мембрански садржај еикозапентаенске киселине и докозахексаенске 

киселине, избалансиран са смањеним садржајем арахидонске киселине, резултује у 

измењеном обрасцу производње низа липидних медијатора инфламације. Промена састава 

масних киселина инфламаторних ћелија такође има утицаја и на производњу протеинских 

медијатора инфламације (тј. цитокина, хемокина и адхезивних молекула), тиме утичући на 

њихову функцију.  

Арахидонска киселина присутана у фосфолипидним мембранама телесних ћелија је 
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претеча проинфламаторних еикосаноида, и суплементација арахидонском киселином 

резултује стимулисаном производњом простагландина. Еикосаноиди су подељени у две 

групе, такозване ―добре‖ и ―лоше‖. Али и ―лоши‖ су корисни и потребни организму ако 

делују у међусобној равнотежи и балансу с ―добрима‖. Они међу собом имају супротно 

деловање, па ―добри‖ еикосаноиди делују антиинфламаторно и уопште одржавају добро 

здравље и јак имунитет, док ―лоши‖ еикосаноиди изазивају инфламацију ради заштите од 

озледа и потребни су код великих телесних и менталних напора у кратким и интензивим 

периодима. 

Еикозапентаенска киселина је масна киселина из породице омега-3 и управља 

групом ―добрих‖ еикосаноида, па тако делује антиинфламаторно, штити срце и крвне 

судове и генерално добро здравље, али само док се арахидонска киселина из породице 

омега-6 масних киселина, која управља ―лошим‖ еикосаноидима и изазива инфламацију, 

налази присутна у мањој мери (31, 32).  

Као резултат њиховог анти-инфламаторног капацитета, n-3 полинезасићене масне 

киселине су пријављене да имају терапеутску ефикасност код реуматоидног артритиса, 

инфламаторне болести црева и других инфламаторних обољења као и пародонтопатије 

(33). 

Компетицијом са n-6 масним киселинама  омега-3 масне киселине инхибирају 

формирање цитокина и еикосаноида.  Повећани унос омегa-6 у организам доводи до 

недостатка омегa-3, и развијања хроничних инфламаторних процеса. (34, 35, 36) 

Ризик од настанка дијабетеса се смаљује правилим уносом омега-3 и омега-6 

масних киселина јер се смањује инсулинска резистенција (37). Метаболички синдром 

прати хронично запаљење (38). Повећање продукције масних ћелија је повезано са 

повећањем Ц-реактивног протеина, интерлеукин-6, резистина, фактор туморске некрозе-α, 

(39, 40). У масном ткиву се налазе макрофаги који стварају проинфламаторне цитокине 

(41, 42). Резистин смањује инсулинску резистенцију (43), као и проинфламаторни 

цитокини (44).  

 

1.2.3. Инкорпорирање масних киселина у ћелијске структуре 

 

Масне киселине дугог ланца утичу на запаљење кроз различите механизме, од 
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којих су многи посредовани, или у вези са, променом у саставу масних киселина 

ћелијских мембрана. Такве промене могу модификовати флуидност мембране, ћелијску 

сигнализацију (што доводи до измењене експресије гена) и образац производње липидних 

медијатор. Ћелије које су укључене у инфламаторни одговор су обично богате n-6 масном 

киселином арахидонском киселином, али садржај арахидонске киселине и однос n-3 

(еикозапентаенска киселина/докозахексаенска киселина) у n-6 масне киселине може бити 

измењен ингестијом еикозапентаенске киселине и докозахексаенске киселине. 

У фосфолипидима лимфоцита и макрофага смањењена је концентрација 

арахидонске киселине након повећаног уноса омега-3 масних киселина код 

експерименталних животиња (45). Код људи је доказано да је актуелни унос 0мега 3 

масних киселина неадекватан (46, 47, 48). Повећањем уноса n-3 масних киселина састав 

масних киселина инфламаторних ћелија може бити модификован (49, 50).  Као што је 

раније поменуто, природни извор еикозапентаенске и докозахексаенске киселине је 

морска храна, посебно хладноводна плава риба. Употреба  лососа у исхрани доводи до 

већег пораста омега-3 масних киселина у односу на уље бакалара (51).  

Асиметрична дистрибуција фосфолипида у двослојну мембрана већине ћелија 

сисара је позната (52). Аминофосфолипиди су асиметрично дистрибуирани широм 

спољних и унутрашњих делова двослоја мембране већине људских ћелија. Физичке 

особине мембране се делимично одређују степеном незасићења масних киселине. Ови 

фосфолипиди су врло обогаћени полинезасићеним масним киселинама и имају 

специфичне интеракције са бројним протеинима мембране, транспортим системима на 

мембрани за измену катјона (53) и активностима рецептора хормона (54). Ове студије 

указују на то да се селективна инкорпорација n-3 масних киселина дешава у унутрашњој 

мембрани фосфолипида и да су n-3 фосфатидил-серини заменили n-6 и n-9 врсте у 

еритроцитима.  

Ово сугерише да промене у исхрани у уносу масних киселина, могу да промене 

степен асиметрију фосфолипида у ћелијским мембранама и да обогаћивање n-3 масним 

киселинама може довести до диференцијалних ефеката на физичке особине и функције 

мембрана и до варијација у ћелијском одговору. Слично томе, n-3 масне киселине 

значајно штите еритроците од хемолизе и иако ове масне киселине показују високу 

подложност оксидацији, n-3 масне киселине могу очувати интегритет мембране (55).  
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Коначно, студија коју су спровели Witte et al. (56) утврдила је да фракција n-3 

полинезасићених масних киселина повећана и у црвеним крвним зрнцима и у 

леукоцитима следећи потрошњу дијететских суплемента који садрже еикозапентаенску 

киселину/ докозахексаенску киселину. Црвена крвна зрнца су показала линеаран однос 

према дози дијететског додатка, али то није виђено код белих крвних зрнца и величина 

повећања n-3 полинезасићених масних киселина се разликује међу типовима ћелија. Кроз 

ове механизме, еикозапентаенска киселина и докозахексаенска киселина утичу на 

физиологију ћелија и ткива и начин на који ћелије и ткива реагују на спољне сигнале. У 

већини случајева ефекти су компатибилни са побољшањима у болести и исходима 

везаним за здравље. Као резултат тога, n-3 полинезасићене масне киселине веома-дугих 

ланаца могу да играју улогу у постизања оптималног здравља и заштити од болести (56). 

 

1.2.4. Утицај n-3 полинезасићених масних киселина на модулацију функције ћелија 

имунског система 

 

Биолошки, n-3 полинезасићене масне киселине рибег уља су показале да 

ублажавају инфламаторне процесе код људи и у различитим животињским моделима. Ови 

ефекти су приписани заштитним променама у обрасцима плазма липопротеина, затим 

формирање ћелијских еикосаноида смањује агрегацију тромбоцита, долази до смањења 

леукоцит-ендотел интеракције, измене производње проинфламаторних и анти-

инфламаторних медијатора и бољег опсега функција ћелија имуног система (57, 58, 59, 

60). Као што је раније поменуто, основни механизам којим омега-3 незасићене масне 

киселине мењају деструктивне инфламаторне одговоре односе се на обогаћење 

фосфолипидне мембране са еикозапентаенском и докозахексаенском киселином.  

Полинезасићене масне киселине могу да утичу на концентрације сложених липида, 

липопротеина, метаболита и хормона који заузврат утичу на упалу. Оксидоване 

полинезасићене масне киселине (ензимски или неензимски) могу да делују директно на 

инфламаторне ћелије преко површине или интрацелуларног рецептора. Мононуклеарне 

инфламаторне ћелије могу такође приступити масним киселинама из липопротеина 

хидролизујући их екстрацелуларно (61, 62). Тако, ћелије укључене у инфламаторни 

процес су изложене масним киселинама, укључујући и полинезасићене масне киселине, у 
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различитим облицима, а могу приступити масним киселинама из њиховог окружења 

помоћу различитих механизама.  

 

Основни ефекти полинезасићених масних киселина на ћелијске мембране ћелија: 

 

- утичу на својства ћелијске мембране, мењајући микроокружење трансмембранских 

рецептора и мењајући интеракције са својим лигандима (63);  

- утичу на способност мембрански везаних протеина да се повежу са мембраном и на 

формирање мултипротеинских комплекса који су укључени у систем ћелијске 

сигнализације (64, 65);  

- различити инфламаторни медијатори интерагују са мембранским рецепторима и 

покрећу Г-протеин везани одговора (нпр. активирање фосфолипазе А2) који су 

укључени у ослобађању фосфолипида за конверзију у различите еикосаноиде (66) 

- мембрански фосфолипиди су супстрати за производњу других гласника, као што је 

диацилглицерол, са саставом масних киселина тих гласника одређених 

прекурсором фосфолипида (67); и  

- мембрански фосфолипиди су супстрати за ослобађање полинезасићених масних 

киселина унутар ћелије као сигнални лиганди за транскрипционе факторе и 

различите нуклеарне рецепторе (68, 69). 

 

Тако на пример, дијететско рибље уље, богато n-3 полинезасићеним масним 

киселинама, може да мења функцију ћелија имунолошког система и да помогне у 

решавању хроничних запаљење, укључујући реуматоидни артритис, Кронову болест, 

дерматитис, псоријазу и улцерозни колитис (60, 70, 71, 72). Показано је да исхрана богата 

рибљим уљем, као и пречишћена докозахексенска киселина, мењају састав масних 

киселина на плазма мембрани CD4
+
 Т- ћелија и изгледа да модулирају функцију Т-ћелија 

путем мењања липидни структуре и транслокације сигналних молекула (73). 

Мноштво и сложеност потенцијалних механизама учинила је то да је тешко 

употпуности разумети деловање полинезасићених масних киселина у појединим 

аспектима инфламаторних процеса. Проблем је такође и у вези са различитим in vitro и in 

vivo експерименталним приступима за презентацију полинезасићених масних киселина од 
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интереса за инфламаторне ћелије у циљу документовања њихових ефеката. Стога су 

показани ефекти незасићених масних киселина на одговор лимфоцита (74), моноцита/ 

макрофага (75, 76), неутрофила (77, 78) и ендотелијалних ћелија (79). Сходно томе, 

величина података јасно показује да n-3 полинезасићене масне киселине могу умањити 

активност инфламаторних ћелија, и макрофахага који се налазе у масном ткиву и смањити 

нивое инфламаторних медијатора потенцијално доприносећи унапређењу здравља (71, 80, 

81).  

Повећан унос омега-3 масних киселина код пацијената са реуматоидним 

артритисом смањује концентрацију интерлеукина-1 и фактора туморске некрозе-α до 90% 

(82, 83).  

Омега-3 масне киселине утичу на активност Т лимфоцита (84). Студије показују да 

активност реуматоидног артритиса може бити смањена употребом омега 3 масних 

киселина (85- 91). Након 3 месеца суплементацији омега-3 масним киселинама код 

пацијената са руматоидним артритисом потребе пацијента за коришћењем нестероидних 

антиинфламаторних лекова су се значајно смањила (92). Ризик од кардиоваскуларног 

морбидитета код болесника са реуматоидним артритисом је у студијама смањен након 

суплементације омега-3 масним киселинама (93). 

 

1.2.5. Биолошки ефекти еиконасоида  

 

Еиконасоиди су кључни медијатори и регулатори инфламације и имунитета и 

произведени су из 20-угљеничних полинезасићених масних киселина. Еиконасоиди, који 

обухватају простагландине, тромбоксане, леукотриене и друге оксидоване деривате, су 

произведени из арахидонске киселине специфичним метаболичким процесима. Ови 

еиконасоиди су укључени у модулисање интензитета и трајање инфламаторних одговора 

(59, 71, 94). 

Недавна студија је показала да уље које потиче из исхране богате лососом више 

повећава еикозапентаенску/ докозахексаенску киселину у поређењу са уљем бакалара. 

Штавише, нивои еикозапентаенске киселине и докозахексенске киселине су у негативној 

корелацији са липополисахаридом индукованим фактором туморске некрозе-α, 

интерлеукином-8, леукотриеном В4, тромбоксаном В2 и ткивним фактором у крви (51). 
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Докази подржавају директну везу између садржаја арахидонске киселине 

фосфолипида инфламаторних ћелија и способност тих ћелија да смање производњу 

простагландина Е2 у присуству еикозапентенске киселина или докозахексаенске киселине 

(95). Осим тога, добро је документовано да је количине простагландина Е2 и 

проинфламаторних леукотриена које производе хумане ћелије запаљења могу бити 

значајно смањени суплементацијом рибљим уљем за период од пар недеља до пар месеци 

(96, 97). Еикосапентенска киселина је такође супстрат за циклооксигеназу и 

липоксигеназу, ензиме који производе еикосаноиде, али произведени медијатори имају 

другачију структуру од медијатора изведених из арахидонске киселине и често су много 

мање биолошки активна. Осим тога, еиконасоиди изведени из еикосапентенске киселине 

могу да антагонизују дејство оних произведених из арахидонске киселине (78). Додатно, 

липоксин фамилија молекула изведених из арахидонске киселине очигледно има 

противупално дејство.  

Биолошки ефекат еикосаноида зависи у великој мери од релативне масе у ткивима, 

од еикосаноида изведених из n-6 масних киселина, дихомогама-линоленске киселине и 

арахидонске киселине, и n-3 масне киселине, еикосапентенске киселине. Стварање ове 

ткивне равнотеже се односи на релативну ћелијску масу ових прекурсора масних 

киселина, конкуренцију између њих за улазак и изласка из ћелијских фосфолипида и 

њихово такмичење за ензиме који катализују њихову конверзију у еикосаноиде. Ова 

запажања пружају објашњење за ефикасну употребу ових масних киселина у дијететској 

терапији усмереној ка модулацији производње еикосаноида. Како је наведено, ови 

еиконасоиди критично утичу на широк спектар физиолошких и патолошких процеса, 

укључујући инфламацију имунитет (57, 59, 60, 71). 

 

1.2.6. Утицај n-3 полинезасићених масних киселина на цитокине, хемокине, 

 факторе раста и ћелије имуног система 

 

Поред утицаја на инфламацију посредовану променама у обрасцу еиконасоида и 

других липидних медијатора, n-3 полинезасићене масне киселине су показале да мењају 

производњу инфламаторних протеина, укључујући хемокине, цитокине, факторе раста и 

матрикс металопротеиназе. Овај ефекат може бити посредован измењеним активирањем 
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кључних фактора транскрипције укључених у регулацији експресије гена који кодирају 

инфламаторне протеине, укључујући нуклеарни фактор капа-лаког ланца-појачивач 

активираних Б ћелија и пероксизомни пролифератором активирани рецептор гама. 

Нуклеарни фактор капа-лаког ланца-појачивач активираних Б ћелија је главни 

транскрипциони фактор укључен у усходну регулацију инфламаторних цитокина, 

адхезионих молекула и циклооксигеназе-2 гена, док пероксизомни пролифератором 

активирани рецептор-гама може имати анти-инфламаторно деловање ометајући 

активацију нуклеарног фактора капа-лаког ланца-појачивача активираног Б ћелија (98-

104). 

Еикозапентаенска киселина и докозахексаенска киселина инхибирају 

липополисахаридну индукцију нуклеарног фактора капа-лаког ланца-појачивача 

активираних Б ћелија, мењају митогеном активиране протеин киназе и производњу 

интерлеукина-6, интерлеукина-8 и фактор туморске некрозе-α у ендотелијалним ћелијама 

(105, 106) и моноцитима (107). Суплементација рибљим уљем мења активацију 

нуклеарног фактора капа-лаког ланца-појачивач активираних Б ћелија у лимфоцитима (74, 

108), као и производњу различитих цитокина (нпр. фактор туморске некрозе-α, 

интерлеукина-1 и интерлеукина-6) изазваним макрофагима (109, 110). Слични дијететски 

ефекти су пријављени и у студијама на људима (99, 111-114).  

Еикозапентаенска и докозахексаенска киселина се метаболишу до ресолвина и 

протектина кроз путеве који укључују циклооксигеназу и липокигеназу (115-118). Ови 

липидни медијатори имају антиинфламаторно дејство. Ресолвин Е1, ресолвин D1 и 

протектин D1 инхибирају миграцију неутрофила из капилара и ограничавају 

инфилтрацију неутрофила на местима инфламације (119). И ресолвин и протектин 

инхибирају продукцију интерлеукина-1b и фактора туморске некрозе-α (120, 121). Улога и 

значај ресолвина и сличних једињења се повећава, јер је резолуција упале од кључног 

значаја у затварању активних инфламаторних процеса и у ограничавању оштећења ткива 

(122-124).  

Недавно су испитивани медијатори изведени из масних киселина, као што су n-3 

полинезасићене масне киселине, због њиховог утицаја на решавање инфламације. Ови 

изведени липидни медијатори укључују ресолвине, липоксине, протектине и маресине и 

модификују запаљенски одговор променом хемотаксије полиморфних нуклеотида, 
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повећањем макрофагних преузимања и стимулисањем антимикробног одговора (116, 117, 

125, 126). Ови медијатори дају активан приступ решавању инфламације и потенцијал за 

обезбеђење додатних средстава који побољшавају одговор домаћина на инфламаторне 

болести (127-129). Локално топикално примењен ресолвин (RvE1) на моделу зеца 

обезбеђује моментлну резолуцију акутне инфламације (130). Када се уз то конзумира 

аспирин, дијететске n-3 полинезасићене масне киселине могу се метаболисати у Е и D 

серије ресолвина преко липоксигеназног пут и као други исход, могу индуковати 

макрофаге на побољшану фагоцитозу бактерија и апоптозу неутрофила (131). Стога, 

козумирање n-3 полинезасићених масних киселина и аспирина може изменити одговор 

домаћина на хронично запаљење.  

 

 

 

1.2.7. Утицај n-3 полинезасићених масних киселна на телесну композицију 

 

Више студија је показало да n-3 полинезасићене масне киселне имају јачи ефекат 

на губитак тежине и смањење обима струка код мушкараца него код жена (132), док су 

друге студије нашле јаче ефекте код жена (133). Разлика међу половима у физиолошком 

одговору на n-3 полинезасићене масне киселне је прихватљива, јер мушкарци и жене 

имају другачију анатомију масног ткива и физиологију. На пример, жене могу претворити 

више α-линолеинске киселине у докозахексаенску киселину него мушкарци (134, 135). 

Будуће студије о деловању n-3 полинезасићених масних киселна на телесну композицију 

треба испитати родне разлике у циљу појашњавања евентуалне разлике у здравственим 

предностима. 

Неколико механизама је предложено да би се објаснио ефекат мршављења n-3 

полинезасићених масних киселна, на пример, повећана липолизу и смањена липогенеза. 

Омега-3 полинезасићене масне киселне подстичу β-оксидацију и инхибирају синтезу 

масних киселина и секрецију липопротеина врло ниске густине, делимично регулишу 

генску експресију. Код пацова, постоји индикација да n-3 полинезасићене масне киселне 

могу смањити липогенеза у масним ћелијама смањењем активности липопротеин липазе. 

(136). 
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Оптималном исхраном која садржи балансиран унос омега-3 и омега-6 масне 

киселине утиче се на нормализацију телесне тежине, смањује се инсулинска резистенција, 

што може бити последица и смањења продукције инфламаторних цитокина (137-139).  

Дијететска суплементација рибљим уљима, богат je извор n-3 масних киселина 

дугог ланца, првенствено еикозапентаенске киселине и докозахексаенске киселине и 

добро је познатo да смањује плазма концентрацију триглицерида (140, 141.). Капсуле 

рибљег уља разликују се у саставу и формулацији, садрже различите концентрације 

еикозапентаенске киселине и докозахексаенске киселине. Етил естер облици n-3 масних 

киселина се сматрају највише биолошки ефикасним због хемијске чистоће, више 

биорасположивости и заштите против оксидативног стреса (142, 143). Клинички докази 

такође указују на то да суплементација рибљим уљем поправља ендотелну функцију, 

крутост артериjа и крвни притисак (144-148). 

Дијететска суплементација рибљим уљима 4 грама / дан значајно смањује телесну 

масу, обима струка, систолни и дијастолни крвни притисак, брзину откуцаја срца, плазма 

концентрацију триглицерида и повећа плазма концентрацију ХДЛ холестерола, 

концентрацију адипонектина и еластичност артерија. 

 

1.2.8. Протективно дејство n-3 полинезасићених масних киселина 

 

Ефекти n-3 полинезасићених масних киселина на радикале кисеоника и 

антиоксидансе су пријављени као главни ефектори ових дијететских суплемената (71, 98, 

99). Масне киселине у мембранским липидима су подложне оксидацији слободним 

радикалима који могу бити генерисани било ксенобиотицима било нормалним аеробним 

ћелијским метаболизмом, што доводи до формирања липидних пероксида (100). Липидни 

пероксиди у биолошким мембранама су веома деструктивни и токсични биомолекули. 

Липидни пероксиди нуспроизводи су уплетени у етиологију низа болести, укључујући 

кардиоваскуларне болести и атеросклерозе (101). Недавне студије су испитивале дејство 

n-9 (маслиново уље), n-6 и n-3 полинезасићених масних киселина етил естара на оновну 

(неиндуковану) и Fе
2+

 / аскорбат (индуковану) пероксидацију липида у пљувачним 

жлездама мишева. Резултати су показали да се осетљивост ткива на липидне пероксиде 

повећава у следећем редоследу: маслиново уље <кукурузно уље <сунцокретово уље <n-3 
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етил естри. n-3 полинезасићене масне киселине повећавају супероксид дисмутазу и 

активност каталазе у ткиву пљувачних жлезда. Аутори су закључили да конзумирање 

маслиновог уља повећава отпорност пљувачних жлезда, а вероватно и других ткива на 

индуковане и неиндуковане липидне пероксиде (102).  

Ћелијска оштећења због повећаног стварања липидних пероксида и слободних 

радикала могу довести доповишеног крвног притиска и и других кардиоваскуларних 

болести  (149, 150). С обзиром да представља место првог контакта екстраћелијских 

чиниоца и саме ћелије, ћелијска мембрана је ћелијска структура која је примарно 

изложена оштећењу деловањем прооксиданаса присутних у плазми, насталих као резултат 

поремећаја прооксидативно-антиоксидативне равнотеже. Основно место деловања 

слободних радикала и других реактивних врста су молекули полинезасићених масних 

киселина у фосфолипидима ћелијских мембрана (151).  

Појава липидне пероксидације у биолошким мембранама доводи до поремећаја 

њихових функција, промена у флуидности, инактивације мембрански везаних рецептора и 

ензима и повећања неспецифичне пропустљивости за јоне. Тако на пример, излагање 

еритроцита пероксидима и њихова последична деформација, чини њихову мембрану 

високо пермеабилном за калијумове јоне (152). У студијама које се баве евалуацијом 

оксидативног стреса у различитим стањима, као и ефикасности потенцијалних 

антиоксиданаса, као модел биолошке мембране најчешће се користе еритроцити. 

Еритроцити су такође, као најбројније крвне ћелије, главни извор антиоксидативних 

ензима који представљају део одбрамбеног механизма организма против оксидативних 

оштећења. Ове крвне ћелије сматрају се потенцијалним метама прооксиданаса, због 

чињенице да је њихова мембрана богата полинезасићеним масним киселинама, као и да 

реактивне врсте кроз њу лако пролазе. Додатно, услед недостатка ДНК, еритроцити имају 

ограничене могућности за регенерацију биомолекула оштећених оксидансима (153).  

Стога у стањима праћеним изразитим оксидативним стресом, еритроцити често 

мењају своју структуру и функције, а њихове компоненте, па и мембрана бивају 

оксидативно угрожене. Пероксидација еритроцитне мембране, односно липида, може 

довести до губитка способности промене облика еритроцита и проласка кроз најмање 

капиларе, што угрожава транспорт кисеоника до периферних ткива. Промене у липидном 

двослоју мембране еритроцита мењају њену флуидност, што се одражава променама у 
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структури, динамичкој деформабилности мембране као и активности мембрански везаних 

ензима, а доводи се у везу са бројним патолошким стањима, као и патогенезом 

кардиоваскуларних болести и реуматоидног артритиса (154, 155). Одређивање садржаја 

полинезасићених масних киселина, па и целокупног профила масних киселина у 

мембрани еритроцита од значаја је у предвиђању ризика за настанак кардиоваскуларних 

болести  и реуматоидног артритиса. Установљено је да већи садржај n-3 полинезасићених 

масних киселина у мембранама негативно корелише са ризиком за настанак 

кардиоваскуларних болести, али и појавом реуматоидног артиртиса и метаболичког 

синдрома (156-158).  

Неки аутори предлажу и увођење „омега-3-индекса―, који представља суму 

садржаја две најзначајније n-3 масне киселине, еикозапентаенскe и докозахексаенскe у 

мембрани еритроцита, као потенцијалног фактора ризика за смрт од коронарне болести 

срца (159). Докозахексаенска киселина је полинезасићена масна киселина са највећим 

бројем незасићених веза, које су циљно место интеракције са слободним радикалима, те је 

од значај одређивање њеног садржаја. Студије су показале њен антиаритмички ефекат као 

и хипотензивно дејство, посредовано ослобађањем NО у ендотелијуму (160,161).  
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1.3. ГЕНЕТИКА  

 

Генетика (грч. γεννώ — гено, значи дати род, родити) је наука која проучава 

наслеђивање и варијације код живих организама.  

Генетичари изучавају функције гена, као што је анализа генетичких интеракција. У 

самом организму, генетичке информације се налазе у хромозомима, који су представљени 

хемијским структурама као што је ДНК молекул.  

Наша тела су  грађена  од милиона ћелија које су програмиране да раде  по генетском 

коду. Већина од тих ћелија садржи комплетан сет гена, којих имамо на хиљаде. Гени 

контролишу  раст и функцију људског тела. Одговорни су и за многа физичка обележја, 

као што су боја очију, крвна група или висина (фенотип). 

На жалост, свако од нас носи одређене генетичке дефекте или генетичке варијације 

које се могу негативно одразити на наше здравље. 

Тако неке генетичке варијације могу повећати ризик за дијабетес, тромбозу или рак, 

друге могу одредити колико успешно елиминирамо токсине из нашег тијела, контролишу 

интолеранцију на поједине састојке хране ( као што су глутен или лактоза ), или колико 

смо осетљиви на пародонталну болест. 

Гени се налазе на  структурама које називамо хромозоми. У већини ћелија имамо по 

46 хромозома. Те хромозоме наслеђујемо од родитеља, 23 од мајке и 23 од оца, тако да 

имамо два сета од 23 хромозома, односно 23 пара. Будући су хромозоми састављени од 

гена, наслеђујемо и по две копије свакога гена (значи, једну од сваког родитеља). Због 

тога смо врло често слични родитељима. Хромозоми, а тиме и гени, састављени су од 

ДНК ( деоксирибонуклеинска киселина ). ДНК је полимер нуклеотида који су грађени од 

деоксирибозе, фосфата и нуклеотида који код ДНК може бити аденин ( А ), гуанин ( Г ), 

цитозин ( Ц ) и тимин ( Т ). 

 

https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D1%80%D1%87%D0%BA%D0%B8_%D1%98%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D0%BA
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B0%D1%83%D0%BA%D0%B0
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D0%BC
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%BE%D0%BC
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%9D%D0%9A
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Гени носе информације неопходне за синтезу секвенци амино киселина  

у протеинима. Ген носи информације које су као упутства(кодове) према којима 

организам гради протеин.. Ген може да буде одговоран за више продуката, у зависности 

како је транскрипција регулисана. Гени такође кодирају секвенцу нуклеотида у и-РНК, т-

РНК и р-РНК који су неопходни за синтезу протеина. 

 

1.3.1.ФАРМАКОГЕНЕТИКА 

 

Хипократ је рекао-„Значајније је која особа има болест, него коју болест има особа...― 

Фармакогенетика је савремена фармаколошка дисциплина која анализира интер-

индивидуалне разлике које доводе до варијабилног, односно различитог одговора 

пацијената на терапију истим или сличним лековима. Наиме, неретко се дешава да 

одређени лек за лечење депресије, хипертензије или дијабетеса помаже једном, а готово да 

нема ефекта или чак негативно утиче код другог пацијента. У том смислу, циљ 

фармакогенетског приступа у терапији је успостављање циљаног лечења на принципима 

тзв. персонализоване медицине (лек по мери сваког појединачног пацијента), у којој се 

https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%B5%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B8%D0%BD
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BA%D0%B0:Chromosome.jpg


36 
 

свакој особи, односно пацијенту, приступа као појединцу и у складу са његовим генетским 

карактеристикама и предиспозицијама. Најчешће је генетска варијација у генима за 

ензиме који метаболишу лек, рецепторе  за лек или транспортере. За ген кажемо да је 

полиморфан ако постоји варијација гена у нормалној популацији у фрекевнцији већој од 

1%. Гени су функционално полиморфни када су алелне варијанте постојане у популацији, 

једна или више, и мељају активност кодираног протеина у односу на нормалан (дивљи) 

тип. У случају када фармаколошка активност лека везана за каталитичку активност 

одређеног ензима, фактори који утичу на активност ензима одредит ће клинички одговор. 

Ензими одговорни за активацију и метаболизам  лекова и других материја у 

организму показују широке интериндивидуалне варијације у експресији протеина или 

каталитичкој активност. Варијације могу настати због пролазних узрока као што су 

инхибиција или индукција ензима или трајних узрока као што су мутације или делеције 

гена. Варијације у геному су: инсерције/делеције(велике и мале) и полиморфизам једног 

нуклеотида. 

Разлике међу људима на генетском нивоу  најчешће су последица полиморфизама 

једног нуклеотида (single-nucleotide polymorphism – SNP). Полиморфизам једног 

нуклеотида је варијација у базној секвенци која се јавља једном на сваких 1000 база у 

молекули ДНА, а може се наћи у више од 1% популације (једина разлика између SNP -ова 

и тачкастих мутација је већа фреквенција појављивања SNP -ова у популацији) (162). 

Према резултатима Пројекта Хуманог Генома („Humane genome project ―) у људском 

геному постоји преко 1,4 милијуна полиморфизама једног нуклеотида, више од 60 000 их 

се налази у кодирајућим регијама гена, а како се данас секвенцира геном великог броја 

особа, тај број све више расте (163). Распрострањеност SNP -ова по геному није 

насумична: примјећено је да их готово нема у високо конзервираним регијама генома, а 

чести су у другим регијама, где је генетичка разноликост биолошки пожељна (164). 

Сматра се да би истраживања варијабилности броја SNP -ова у геному човјека могла 

допринети идентификовању узрока неких комплексних болести. Уз то, таква истраживања 

би могла омогућити лакше разумевање делотворности лечења болести будући да људи 

различито реагују на терапију лековима. Управо је то предмет истраживања 
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фармакогенетике, науке која истражује улогу наследне компоненте у делотворности 

лечења лековима (165). 

У 20-95% случајева генетичка основа је разлог варијабилне ефикасности лекова 

(164). Осим генетике, постоје и бројни други фактори који могу узроковати различито 

реаговање на терапију лековима, нпр. пол, године старости, стил живота, напредовање 

болести, интеракција с другим лековима, тежина болести. Међутим, и сам генетички 

фактор може узроковати врло озбиљне последице на здравље појединца. 

Данас су познати бројни фармакогенетички примјери како полиморфизми у генима, 

који кодирају ензиме за метаболизам лекова, транспортере лекова и/или који су циљ 

деловања лекова, узрокују индивидуалне разлике у лечењу међу појединцима. 

Актуелне смернице у клиничкој пракси саветују фармакогенетско тестирање и 

циљану терапију посебно код пацијената на антикоагулатној терапији (лекови против 

згрушавања крви), дуготрајној терапији антидепресивима (лекови против депресије), 

антиепилептицима (лекови против епилепсије), аналгетицима (лекови против болова), 

антихипертензивима (лекови за повишен крвни притисак), антидијабетицима, 

антибиотицима, као и код примене имуносупресивне и друге комплексне терапије, 

односно код примене већег броја лекова (166-168) 

 

Фармакогенетски приступ се спроводи методама молекуларне дијагностике при чему 

се сваком пацијенту одређује фармакогенетски статус и затим анализира могућност 

прописивања циљане терапије и препоручује оптимални режим лечења, са што мање 

нежељених ефеката. Посебна пажња се посвећује клиничкој интерпретацији резултата 

фармакогенетског тестирања на којима се темељи одабир и дозирање најефикаснијег и 

најсигурнијег лека сваком појединачном пацијенту. Осим тога, спровођење превентивне 

терапије и одговарајуће суплементације још је један од циљева фармакогенетике, а самим 

тиме  и персонализоване медицине (169). 

 

 

1.3.2. НУТРИГЕНЕТИКА 
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Постоје  индивидуалне разлике у односима гена и нутријената, међутим тек је 

завршетком  Пројекта Хуманог Генома значајно проширило  знање о реципрочним 

односима гена и нутријената те резултирало појавом нове дисциплине, нутрицијске 

геномике (170). Интеракције између исхране и гена треба проматрати у два смера: утицај 

нутрицијских материја на генску регулацију и експресију предмет је истраживања 

нутригеномике (171). С друге стране, нутригенетика испитује на који начин генске 

варијанте предодређују нутритивне потребе и преференције појединца у физиолошким, 

али и одређеним патофизиолошким условима (172, 173). Утицај исхране на ток 

генетичких информација може се дешавати на различитим регулаторним местима. 

Напредак у геномици, транскриптомици, протеомици, метаболомици и епигеномици 

омогућио је брже и свеобухватније разумевање процеса којима биоактивни састојци хране 

могу утјецати на људско здравље. Тако је показано да већ ин утеро, нутрицијски 

поремећаји могу на епигенетичкој разини моделовати импринтинг на ткивно специфичан 

начин. Аномалије у импринтингу се повезују између осталог с развојем карцинома, 

дебљине, шећерне болести и поремећаја храњења ( 174). 

Геномске информације доносе нове спознаје и боље разумевање интеракција гена и 

нутијената, а с крајњим циљем развоја персонализираних смерница за правилну исхрану 

која може допринети одржавању здравља и превенцији болести (175). 

Генетичке варијанте мењају осетљивост на болест преко модулације утицаја 

модерног урбаног окружења на физиолошке процесе појединца. Илустративан примјер је 

честа генетичка варијанта гена FTO, SNP rs9939609, у првом интрону гена. Присутност 

генске варијанте у различитим је популацијама повезана с повећаним ризиком за развој 

дебљине  (176, 177). Како би боље разумели механизме подложности дебљини, научници  

су испитивали разлике у навикама уноса хране у деце са и без те генске варијанте (178). У 

случају неограниченог приступа храни, ђеца носиоци варијанте FTO,  која је повезана с 

дебљином конзумирала су више калорија. Важно је било и запажање да је већи унос 

енергије био постигнут не због повећане количине конзумиране хране, већ због одабира 

калоричнијих намирница. 

Полиморфизам у гену PLIN  (кодира протеин с важаном улогом у похрани масти у 

масном ткиву) модулира однос између уноса засићених масти и инзулинске резистенције, 
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неовисно о дебљи (179, 180). Стога је разложно закључити да појединци могу различитим 

механизмима развити дебљину и инзулинску резистенцију. То надаље указује на потребу 

примене индивидуализирних приступа и примену различитих дијететичких препорука о 

врсти дијете у појединаца са дебљином. Важно је нагласити да су интеракције гена и 

нутријената врло сложене и зависе о низу чинилаца. 

Истраживања су указала на сложеност интеракција између нутријената и 

биоактивних састојака хране и генома. У шпањолској популацији конзумирање 

мононезасићених масних киселина, МUFA (енгл. monounsaturated fatty acids,) углавном из 

маслиновог уља, доприноси варијабилности у вриједностима HOMA-IR. Тај налаз је даље 

упућивао на постојање интеракције између PPARγ Pro12Ala и количине М UFA из хране, 

при чему су дебели људи с алелом Pro12Ala имали више вредности HOMA-IR., посебно у 

случају ниске конзумације МUFA (181).  

У студији спроведеној у италијанској дечјој популацији, у групи гојазне 

нормолипемичне деце Pro12Ala је био повезан с већом осетљивошћу на инсулин и већим 

уделом полинезасићених масних киселина,  PUFA (енгл. polyunsaturated fatty acids) дугог 

ланца и нивоом фосфолипида у плазми (182). 

Студије о гену FTO који се повезује с дебљином, јасно показују како околишни 

чимбеници попут прехране и тјелесне активности могу модифицирати подложност 

појединца према развоју дебљине (183-185).  

 Нутригенетика и нутригенетски тестови су новост у нутриционизму где се исхрана 

темељи на генетском профиле сваког појединца.  

Тестирање се врши из ДНА ертритроцита или пљувачке, и одређује се које су 

индивидуалне генетске потребе и предиспозиције за одређену врсту намирница. 

Одређене болести имају свој корен у дефектима гена, попут повишеног холестерола 

(наследна хиперхолестеролемија), целијакије, цистичне фиброзе, фенилкетонурије. 

Нутригенетика проучава како варијације у генетском коду неке особе (нпр. SNP 

варијације гена) мењају одговор њиховог тела на одређену храну, на пример глутен или 

омега-3 масноће. Начин исхране тако се чита и према генима, јер одређене варијације гена 

имају утицаја на метаболизам, здравствено стање или ризик од болести код те особе. У 

заввисности да ли се ради о варијацији једног или више гена, делимо генетске болести на 

моногене и полигене. 
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Бројне су корисне примене једном направљеног генетског теста, могуће је исцрпити 

практичне смернице о храни, врсти хране која особи одговара, чак и склоност дебљини, те 

сазнати чак и да ли је ниво активности и вежби оптималан.   

Процењују се да свака особа у просеку носи око 2000 генетских дефеката, које могу 

нарушити њихово здравље, и у неким случајевима изазвати болест. Различити фактори 

могу узроковати промене у генима, које називамо мутацијама. У малом броју случајева 

ове су мутације корисне. Међутим, велика већина или нема никаквог утицаја на здравље 

или је тај ефект негативан. 

Свако од нас носи одређене генетичке дефекте или генетичке варијације које се могу 

негативно одразити на наше здравље. 

Тако неке генетичке варијације могу повећати ризик за дијабетес, тромбозу или рак, 

друге могу одредити колико успешно елиминишемо токсине из нашег тела, контролишу 

интолеранцију на поједине састојке хране ( као што су глутен или лактоза ), или колико 

смо осетљиви на пародонталну болест. 

Многе мутације пролазе неопажено или узрокују смртоносне болести, као што је рак 

или прирођене абнормалности новорођенчета. УВ радијација коју емитује Сунце такође 

може оштетити наше гене и изазвати болест као што је рак коже. 

Утицаји околине могу променити активност гена. Многе од ових промена немају 

ефеката на здравље, мањи део промена утиче штетно, а још мањи може имати повољне 

ефекте. Родитељи преносе ове промене гена на своје потомство, укључујући и гене са 

дефектима. Највећи дио ових генетских дефеката је наслеђен од наших родитеља. 

Генетичка својства могу нарушити наше здравље. Док неки генетички дефекти увек 

узрокују болест, већина их само повећава ризик од болести. 

Генетске варијације утичу на начин на који  тело одговара на неке нутријенте и 

састојке хране, и које материје се могу разградити и исправно искористити. Будући да 

исхрана игра виталну улогу у здрављу, сада се анализирањем гена прилагођава исхрана и 

тако можемо утицати на метаболичке проблеме. То је подручје нутригенетике, т.ј. 

прилагођавање исхране генетичком профилу.  

Анализом генетичких варијација добија се информације о ризику од неке болести, 

неадекватне  детоксикације тешких метала, пестицида и сл.,  да ли неке супстанце  тело 

метаболише на уобичајен начин, итд. 
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Антиоксидативни коензим Q10, често се узима као сакупљач слободних радикала и 

као средство које успорава старење. Q10 није активан након узимања, већ се претходно 

мора конвертирати у активну форму убиqуинол и то помоћу специфичног гена. Како неки 

људи имају варијацију у овом гену не могу активирати Q10, и немају користи од овога 

додатка прехрани. 

Добар пример су Омега-3 масне киселине у форми капсула. Код многих људи Омега-

3 масне киселине снижава ниво холестерола, док код неких људи тај ефект изостаје 

Утврђено је да варијација у гену АPОА1 доводи до не-ефикасности Омега 3 масних 

киселина у регулисању холестерола, чак га могу још додатно могу повисити. Тако многи 

људи који узимају Омега-3 масне киселине, не само да од тога немају користи, већ 

погоршавају стање.  

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.3.ГЕНИ 

 

1.3.3.1. FADS1 (Fatty acid desaturase 1) gen 

 

Десатураза масних киселина 1(FADS1) је ензим код људи који је кодиран  FADS1 

геном. Протеин кодиран од стране FADS1 гена је члан  фамилије десатураза масних 

киселина (FADS) и десатурише омега-3 и омега-6 полинезасићене масне киселине у делта-

5 положају, катализују завршни корак у формирању еикозапентаенске киселине  ( ЕПА) и 

арахидонске  киселине (186). 

Десатураза ензими (као што су они кодиран FADS1) регулише конверзију масних 

киселина у незасићене кроз увођење двоструких веза између одређених угљеника масних 

ацил ланаца. FADS1 су они емзими који су састављени од N-терминалногдела са  
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цитохрома b-5 доменом и С-терминалног дела са вишеструком мембраном, оба дела 

садрже аминокиселину хистидин. Овај ген је кластер за фамилије ензима FADS1 и  FADS2 

на локацији 11q12-q13.1. Сматра се да је еволутивно настао из дуплирања истог гена на 

основу његове сличне ексон/интрон организације. 
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Генетичка варијанта rs174556 је  интронскa варијантa FADS1 (187), са 

полиморфизама једног нуклеотида C>T SNP (187). Пацијенти са полиморфизмом једног 

нуклеотида T/T су имали нижи ниво холестрола и LDL у односу на  C/C и C/T (188). 

Концентрације триглицерида биле су веће код T/T носилаца у односу на C/C(188). 

Испитивања садржаја масних киселина у мукози дебелог црева показала су ефекат 

исхрана- генотип. Примећене су ниже концентрације арахидонске киселине (АА)  код 

носилаца C алела при медитеранском начину исхране у осносу на ―здраву исхрану‖, која је 

приписана порасту нивоа АА у групи која се хранила ―здравом исхраном‖(189). 

 Врло вероватна повезаност са коронарном артеријском болести код Хан популације 

Кинеза. Учесталост (Т) алела је значајно већа у испитиваној групи у односу на контролу 

(190). ТТ хомозиготи повезани су са низом концентрацијом еикозапентаенске киселине 

(ЕРА) у млеку кинеских жена у лактацији (191) У географски изолованој популацији 

европског порекла, са хомогеним начином исхране, показано је да варијанте делта-5 

десатуразе вероватно регулишу ефикасност конверзије полинезасићених масних киселина 

средњег ланца (PUFAs) у потенцијално инфламаторне PUFAs, као што је арахидонска 

киселина. ―Т‖ алел повезан је са смањеним нивоима омга-6 PUFAs, са изузетком дихомо-

гама-линолеинске киселине (DHGLA), чији су нивои у том случају повишени. (192). 

Носиоци Т алела имали су знацајно смањени ОR (odds ratios) за атопијски екцем (193). 

1.3.3.2. FADS2 (Fatty acid desaturase 2 ) ген 
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Десатураза масних киселина 2 (FADS2) је ензим код људи који је кодиран  FADS2 

геном. Он је синоним за ензим Delta 6 desaturase (D6D)  који може да катализује и као 

ензим delta-8  и delta-4 desaturase упркос свом имену. 

Протеин кодиран од стране FADS2 гена је члан  фамилије десатураза масних 

киселина (FADS) и десатурише омега-3 и омега-6 полинезасићене масне киселине (194). 

Десатураза ензими (као што су они кодиран FADS2) регулише конверзију масних 

киселина у незасићене кроз увођење двоструких веза између одређених угљеника масних 

ацил ланаца. FADS2 су  ензими који су састављени од N-терминалног дела са  цитохром b-

5 доменом и С-терминалног дела са вишеструком мембраном, оба дела садрже 

аминокиселину хистидин. FADS2 ген је кластер за фамилије ензима FADS1 и  FADS2 на 

локацији 11q12-q13.1. 

Генетичка варијанта  rs174561 је промотор  FADS2 гена (CpG острвце између FADS1 

и  FADS2),  3'-UTR FADS1 гена (195) са полиморфизама једног нуклеотида T > C SNP. 

Носиоци алела  C/C су имали нижи ниво холестерола и LDL  у односу на Т/Т и Т/C 

(188). Концетрације триглицерида биле су веће код Т/Т носилаца у односу на С/С (188). 

Испитивања садржаја масних киселина у мукози дебелог црева показала су ефекат 

исхрана-генотип. Примећене су ниже концентрације арахидонске киселине (АА)  код 

носилаца Т алела при медитеранском нацину исхране у осносу на ―здраву исхрану‖, која је 

приписана порасту нивоа АА у групи која се хранила ―здравом исхраном‖ (189). 

 У географски изолованој популацији европског порекла, са хомогеним начином 

исхране, показано је да варијанте делта-5 десатуразе вероватно регулишу ефикасност 

конверзије полинезасићених масних киселина средњег ланца (PUFAs) у потенцијално 

инфламаторне PUFAs, као што је арахидонска киселина. ―С‖ алел повезан је са смањеним 

нивоима омга-6 PUFAs, са изузетком дихомо-гама-линолеинске киселине (DHGLA), чији 

су нивои у том случају повишени (192). 

Генетичка варијанта rs174570 је интронска варијанта FADS2, са са полиморфизама 

једног нуклеотида С> Т (FWD) SNP. Активност десатураза (представљена односом 

AA:LA) била је нижа код носилаца Т алела (196). 

Генетичка варијанта rs3834458 је промотерски регион FADS2 (197), са 

полиморфизама једног нуклеотида delT.  Концентрације триглицерида биле су веће код -/- 
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носилаца у односу на Т/Т (188.) Испитивања садржаја масних киселина у мукози дебелог 

црева показала су ефекат исхрана-генотип. Примећене су ниже концентрације 

арахидонске киселине (АА)  код носилаца  алела да делецијом Т нуклеотида на 

варијабилном месту, при медитеранском начину исхране у осносу на ―здраву исхрану‖, 

која је приписана порасту нивоа АА у групи која се хранила ―здравом исхраном‖ (189). 

Активност десатураза (представљена односом AA:LA) била је нижа код носилаца  алела са 

делецијом Т нуклеотида (196). 

 

Генетичка варијанта rs968567 је интронска варијанта FADS2, са са полиморфизама 

једног нуклеотида G/A (REV) SNP. Утиче на транскрипцију FADS2. Носиоци ― G алела― 

имају појачану промоторску активност и олакшавају везивање ELK1 транскрипционог 

фактора (198). 
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ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА 
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2. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

 

2.1. ЦИЉЕВИ СТУДИЈЕ: 

 

Генерални циљ 

 

Процењивње улоге генетичких варијанти у генима који кодирају ензиме у 

метаболичком путу омега-3 и омега-6 масних киселина у модификацији клиничког ефекта 

суплементација са омега-3 и омега-6 масним киселинама  код  пацијената са 

реуматоидним  артритисом. 

 

Специфични циљеви 

1. Анализа генетичких варијанти  rs174556  (интронски регион FADS1 гена, варијанта 

C>T) у генима који кодирају ензиме у метаболичком путу омега-3 и омега-6 масних 

киселина  код пацијената са реуматоидним артритисом. 

2. Анализа генетичких варијанти rs174561  (промоторски регион, и место везивања 

транскрипционих фактора FADS1 гена, CpG острвце, варијанта C>T) у генима који 

кодирају ензиме у метаболичком путу омега-3 и омега-6 масних киселина  код 

пацијената са реуматоидним артритисом. 

3. Анализа генетичких варијанти  rs3834458  (интергенски регион између гена FADS1 

и FADS2 гена, CpG острвце, варијанта T>del), у генима који кодирају ензиме у 

метаболичком путу омега-3 и омега-6 масних киселина  код пацијената са 

реуматоидним артритисом. 

4. Анализа генетичких варијенати rs174570  (интронски регион FADS2 гена, место 

везивања транскрипционих фактора, varijanta C>T), у генима који кодирају ензиме 

у метаболичком путу омега-3 и омега-6 масних киселина код пацијената са 

реуматоидним артритисом. 

5. Анализа генетичких варијанти  rs968567  (интергенски регион измеу гена FADS1 и 

FADS2 гена и место везивања транскрипционих фактора, CpG острвце, варијанта 

G>A) у генима који кодирају ензиме у метаболичком путу омега-3 и омега-6 

масних киселина  код пацијената са реуматоидним артритисом. 
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2.2. ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ: 

 

Хипотеза 

Присуство различитих генетичких варијанти гена који кодирају ензиме у 

метаболичком путу омега-3 и омега-6 масних киселина је повезана са различитим 

клиничким ефектима  суплементације концентрованим рибљим уљем са омега-3 масним 

киселинама и омега -6 масним киселинама код пацијената са реуматоидним артритисом.  
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2.2. ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ: 

 

1) Пацијенти са реуматоидним артритисом који су узимали у периоду од 3 месеца 

суплементацију концентрованог рибљег уља са омега-3 масним киселинама  ће имати 

значајно смањење активности болести (смањење броја отечених и болних зглобова, краћа 

јутарња укоченост). 

2) Пацијенти са реуматоидним артритисом који су узимали у периоду од 3 месеца 

суплементацију концентрованог уља ноћурка са омега-6 масним киселинама  ће имати 

значајно смањење активности болести (смањење броја отечених и болних зглобова, краћа 

јутарња укоченост). 

3) Пацијенти са реуматоидним артритисом који су узимали у периоду од 3 месеца 

суплементацију концентрованог рибљег уља са омега-3 масним киселинама  ће имати 

значајно ниже параметре оксидативног стреса. 

4) Пацијенти са реуматоидним артритисом који су узимали у периоду од 3 месеца 

суплементацију концентрованог уља ноћурка са омега-6 масним киселинама  ће имати 

значајно ниже параметре оксидативног стреса. 

5) Пацијенти са реуматоидним артритисом који су узимали у периоду од 3 месеца 

суплементацију концентрованог рибљег уља са омега-3 масним киселинама  ће имати 

значајно ниже нивое проинфламаторних цитокина. 

6) Пацијенти са реуматоидним артритисом који су узимали у периоду од 3 месеца 

суплементацију концентрованог уља ноћурка са омега-6 масним киселинама  ће имати 

значајно ниже нивое проинфламаторних цитокина. 

7) Пацијенти са реуматоидним артритисом који су узимали у периоду од 3 месеца 

суплементацију концентрованог рибљег уља са омега-3 масним киселинама  ће имати 

значајно бољу ендотелну функцију. 

8) Пацијенти са реуматоидним артритисом који су узимали у периоду од 3 месеца 

суплементацију концентрованог уља ноћурка са омега-6 масним киселинама  ће имати 

значајно бољу ендотелну функцију. 

9) Пацијенти са реуматоидним артритисом који су узимали у периоду од 3 месеца 

суплементацију концентрованог рибљег уља са омега-3 масним киселинама  ће имати 

мању телесну тежину, мањи проценат масти и мањи обим струка. 
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10) Пацијенти са реуматоидним артритисом који су узимали у периоду од 3 месеца 

суплементацију концентрованог уља ноћурка са омега-6 масним киселинама  ће имати 

мању телесну тежину, мањи проценат масти и мањи обим струка. 

 

Резултати студије би требало да укажу на значај исхране богате високим дозама 

омега-3 и омега-6 масних киселина код пацијената са реуматоидним артритисом као 

додатак фармаколошком лечењу. 
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МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

  



53 
 

3.1. ВРСТА СТУДИЈЕ 

 

Ово  истраживање  је  мултидисциплинарно  и  обухвата  опште  прихваћене методе  

физиологије  и  реуматологије.  Реч је о интервентној, клиничкој, проспективној студији у 

трајању од 3 месеца, спроведеној у  периоду  од априла до јуна  2017.  године  у  Одељењу  

Реуматологије  Клиничког  Центра Крагујевац  и  на  Катедри  за  физиологију,  Факултета  

Медицинских  Наука  у Крагујевцу.  Студија  је  одобрена  од  стране  Етичког  одбора  

Клиничког  Центра Крагујевац. Све особе су добровољно пристале да учествују у студију 

и сви испитаници информисани су  о  природи,  сврси,  трајању, очекиваним ефектима и  

ризицима  истраживања,  и  од  њих  је  добијена   писмена  сагласност  за  учешће  у 

студији.  Студија је спроведена у складу са принципима Хелсиншке декларације  и добре 

клиничке праксе. 

 

3.2. ИСПИТАНИЦИ 

 

У студији је учествовало 60 пацијентата женског пол сареуматоидним  артритисом  

који испуњавају важеће дијагностичке критеријуме Америчке  реуматолошке асоцијације  

из 2010.године  (7). Пацијенти су одабирани у Одељењу Реуматологије  и  Реуматолошкој  

амбуланти у Клиничком  Центру Крагујевац.  Просечна старост пацијената је била 56 

године (средња вредност 56,75 године,  SD  ± 7.39 ,  min  32  -max  69 године). Дужина 

трајања болести просечно је износила  7,31  година  ±  SD  3,09  (min. 2  –  max. 20 година).  

У  време  студије,  сви пацијенти  су  употребљавали  болест  модификујући  лек 

Метотрексат у дози од 15mg недељно уз фолну киселину 5mg.недељно. Пацијенти  који  

су  примали  високе  дозе  кортикостероида  (> 10 mg/дневно, укључујући парентералну 

администрацију)  и они који су употребљавали биолошке лекове нису укључени у студију. 

Нестероидне антиинфламаторни лекове пацијенти су употребљавали повремено. 

Реуматолошки  преглед  је  укључивао  процену  активности  болести  преко скора 

за активност болести  28 (Disease Activity Score  - DAS  28).  DAS  28 обухвата преглед и 

процену броја отечених и осетљивих зглобова од укупно 28 зглобова који 

укључују:проксималне интерфалангеалне зглобове, метакарпалне фалангеалне зглобове,  

ручје,  лактове,  рамена  и  колена;  заједно  са  нивоом  седиментације еритроцита (ESR) и 
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висуелном аналогном скалом (VAS). VAS је скала која користи хоризонталну  линију  од  

100  mm где  пацијент  означи  место  које  означава  његов степен бола на линији која 

лево означава  ―без бола‖ (леви крај, 0mm)  и ― најјачи бол‖ (десни крај  100mm).  DAS  28   

се израчунава аутоматски користећи аутоматскиDAS  28  калкулатор  (V1.1-beta  Alfons  

and  Michel)  ,  који  је  доступан  на  интернет адсреси  www.umcn.nl.DAS 28. 

Пацијенти су подељени у три групе. Прву групу чини 20 пацијената са 

реуматоидним  артритисом  који су узимали 5 гел капсула Омега 3Кардио која у саставу 

једне гел капсуле садржи 1000mg концентрованог рибљег уља са 300mg  докозахексаенске  

киселине  (DHA),  200mg  еикозапентаенске  киселине  (EPA), 100mg осталих омега-3 

масних киселина у току 3 месеца уз  своју редовну реуматолошку терапију. Другу групу 

чини 20 пацијената са реуматоидним  артритисом  који су узимали по 3 гел капсул3 Омега 

3Кардио и две гел капсуле уља ноћурка уз оброк (која садржи 1300mg уља ноћурка са 

949mg линолне киселине и 117mg γ-линоленске киселине).У трећој, контролној  групи  је  

било  20  пацијената  са  реуматоидним  артритисом  који су били само на својој 

реуматолошкој терапији. 

Фактори  искључења  за  студију  су  били  исти  и  за  експерименталну групу  и  за 

контролну групу: 

- кардиоваскуларно  обољење, 

- дијабетес, 

- активни пушач (задњих 5 година), 

- хиперлипидемија 

- хемофилија, 

 - поремећај  коагулације 

- друге форме артритиса, изузев реумаоидног артритиса, 

- преосетљивост  на  неки  од  састојка  сумплемената  или  било какав ранији 

податак о алергијама. 

 

Клинички  преглед  је  обухватао  и  антромотеријска  мерења  (телесну  висину, 

телесну  масу),  мерење  вредности  крвног  притиска.   Индекс  телесне  масе  (Bodymass 

index - BMI) је израчунат преко формуле  телесна маса/(телесна висина)
2
. 
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3.3.БИОХЕМИЈСКЕ АНАЛИЗЕ 

 

Пункција вене је обављена код испитаника који седе. Сви узорци су послати у 

Централну лабораторију Клиничког Центра Крагујевац и процесуирани су у оквиру 4  сата  

од  венепункције.  Испитаници  су  замољени  да  гладују  12  сати  пре  вађења крви.  

Свим  испитаницима  је  узимана  крв  непосредно  пре  антропометријског  мерења. Ниво 

седиментације еритроцита (Erythrocyte sedimentation rate - ESR) је одређивана методом по    

Westergrеen-у а С-реактивни протеин је одређиван нефелометријски.Реуматоидни  фактор  

у  серуму  је  одређиван  техником  латекс  аглутинације. Присуство антитела на  

циклични цитрулисани пептид  у  серуму  детектовали смо помоћу  EIA (Immunoscan,  

Roche, COBAS,The Schwitzerland)  у  складу  са препорукама произвођача. Титар испод  17 

јединица се сматра негативним. Укупни холестерол,  фракције  холестерола  

липопротеини  ниске  и  високе  густине  су одређивани (HDL,  LDL)  лабораторијским  

ензимским  китом  (RochePharmaceuticals). Све анализе су рађене на почетку и након три 

месеца. 

Узорак крви за мерење хомоцистеина узет је наташте, са K3-EDTA антикоагуланси 

(Vacutainer епрувете, са 0,04ml 7.5% K3Е и волуменом од 2,0ml), и одмах стављен на лед 

те у року од 30 минута центрифугиран (5мин на 3000 окр / мин).Одвојене плазме чуване 

на -20 
0
C до извођења анализе. Хомоцистеин је мерен методом гасне хроматографије-

масене спектрометрије (GC-MS, Hawlett-Packard serije 6890) уз деутерисани интерни 

стандард хомоцистеина (DL-3,3,3',3',4,4,4',4'-2H8, Cambridge Isotope Laboratories), а назива 

се стабилна изотопна дилуцијска масена спектрометрија (SID). Коришћен је контролни 

материјал компаније Chromosystem (Chromosystem (Serum Control Homocysteine Level 1) и 

стандардни раствори припремљени одговарајућим мерењем хомоцистеина (Sigma 

Chemical Co) (199). 

 

3.4.ОДРЕЂИВАЊЕ ГЕНА 

 

             За анализу генетичких варијанти у генима који кодирају ензиме метаболизма пута 

омега-3 и омега-6 масних киселина коришћена је методологија заснована на PCR-у (PCR-

RFLP и алел-специфични PCR) као и сквенцирање по Sangeru. Анализа ће се радити у 
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Лабораторији за молекуларну биомедицину у Институту за молекуларну генетику и 

генетичко инжењерство Универзитета у Београду. Биће анализиране следеће генетичке 

варијанте: rs174556 (интронски регион FADS1 гена, варијанта C>T), rs174561  

(промоторски регион, и место везивања транскрипционих фактора FADS1 гена, CpG 

острвце, варијанта C>T), rs3834458  (интергенски регион између гена FADS1 и FADS2 

гена, CpG острвце, варијанта T>del), rs174570  (интронски регион FADS2 гена, место 

везивања транскрипционих фактора, varijanta C>T) и rs968567  (интергенски регион измеу 

гена FADS1 и FADS2 гена и место везивања транскрипционих фактора, CpG острвце, 

варијанта G>A) (200, 201). 

 

    3.5.ОДРЕЂИВАЊЕ ПАРАМЕТАРА ХЕМОСТАЗЕ И ОКСИДАТИВНОГ СТРЕСА 

 

 

3.5.1.Одређивање антигена за Фон Вилебрандов фактора (vWFAg) 

 

За  одређивање  антигена  за  von  Willebrandov  faktor  (vWFAg)  је  коришћен 

латекс  имуноесеј  за  квантитативно  одређивање  vWFAg  у  хуманој  плазми,  на апарату 

ACL Elite Pro апарату (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, 01730-2443,USA).  Кит  за  

одређивање  vWFAg  се  састоји  из:  1)  латекс  реагенса (Nr.Cat.0020002310):2  бочице  x  

3ml  суспензије  поликлонских  антитела  зеца  (наvWFAg)  обложених  полистиренским  

латекс  честицама,  са  додатком  говеђег серумског албумина и стабилизатора. 2) 

реакционог пуфера (Nr.Cat.0020002320) :и 2  бочице  x  4ml  HEPES  пуфера  са  додатком  

говеђег  серумског  албумина  и стабилизатора.  Метода  се  заснива  на  аглутинацији  

латекс  честица  у  присуству vWFAg. Степен аглутинације је директно пропорционалан 

концетрацији  vWFAg-а у  узорку  плазме  и  одређује  се  мерењем   смањења  количине  

светлости  које ослобађају створени агрегати. 

 

 

 

 

3.5.2.Одређивање активности фон Вилебрандовог фактора (vWFAct) 
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За  одређивање  активности  von  Willebrand-ovog  faktora  (vWFAct)  је коришћен  

латекс  имуноесеј  за  квантитативно  одређивање  vWFAct  у  хуманој плазми, на апарату  

ACL  Elite  Pro  апарату  (Instrumentation  Laboratory,  Bedford,  MA, 01730-2443,  USA).  

Кит  за  одређивање  vWFAct  се  састоји  из  1)  латекс  реагенса (Nr.Cat.0020004710):2  

бочице  x  4,5ml  суспензије  лиофилизованих  пречишћених моноклонских  антитела  

миша  (на  функционални  епитоп  vWF-а)  обложених полистиренским  латекс  честицама  

са  додатком  говеђег  серумског  албумина  и стабилизатора  2)пуфера  

(Nr.Cat.0020004720):  2  бочице  x  4,5ml  Tris  пуфера  са додатком  говеђег  серумског  

албумина  и  стабилизатора.  Метода  се  заснива  на мерењу  пораста  замућености  која  

настаје  као  последица  аглутинације  латекс реагенса.  Специфична  моноклонска  анти-

vWF  антитела  ,  адсорбована  за  латекс реагенс реагују са  vWF  плазме. Степен 

аглутинације је директно пропорционалан активности  vWF-а  у  узорку  плазме,  и  

одређује  се  мерењем  снижења  количине светлости које ослобађају створени агрегати. 

vWfAct  и  vWfAg    резултати  су   формулисани  као  одређен  процента  од нормалних  

референтних  вредности  и  урађени  су  у  Лабораторији  за  хематологију Интерне клнике 

КЦ Крагујевац. 

 

  3.5.3. Одређивање индекса агрегације тромбоцита (TRAP) 

 

Поступак за детерминацију индекса агрегације тромбоцита (TRAP) се састоји у 

следећем: 

300 μl паствора СaСl2 (MP0530) загрејаног на 37 °С се помеша са 300 μlпуне крви, 

затим следи инкубација 3 мин, након чега се дода 20 μlTRAP тест реагенса и започиње 

мерење на апаратуMULTIPLATE (DynabyteInformationssystemeGmbH,Munich, Germany) у 

трајању од 6 минута.  

Кит за одређивање TRAP-а се састоји из: 

1. TRAP тест (MP0150): TRAP-6; 1 x 1 mlлиофилизата (1 mM) са 5 епрувета за 

разблажење 

2. TRAP тест (MP0195): TRAP-6; 1 x 1 mlлиофилизата (1 mM) без 5 епрувета за 

разблажење 
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3. TRAP тест (MP0250): TRAP-6; 1 x 1 mlлиофилизата (1 mM) без 5 епрувета за 

разблажење 

 

ASPI тест - активатор је арахидонска киселина као супстратза деловање 

циклооксигеназе (мониторинг ASA), ADP тест HS –активатор је ADP који делује на P2Y12 

рецептор на површини  тромбоцита  (мониторинг  тиенопиридина), TRAP  тест  –  је  

активатор  рецептора  тромбина  на површини  тромбоцита  (мониторинг  инхибитора  

IIb/IIIa рецептора). Инхибиција  агрегације  тромбоцита  у  ASPI тесту: адекватан ефекат 

аспирина је када су вредности  теста  измедју  790-1410  AU*мин  (Агрегационе једицне у 

минути). Инхибиција агрегације тромбоцита у ADP тесту: адекватан ефекат  клопидогрела 

су вредности  теста  између  406-992  AU*мин.  Физиолошка агрегација тромбоцита у 

TRAP тесту је између 923-1509 AU*мин (Агрегационе јединице у минути). 

 

3.5.4.Одређивање параметара оксидационог стреса 

 

Да  би  се  избегли  утицаји  исхране  на  нализе  крви  саветовано  је испитаницима  

да  се  пре  узимања  узорака  крви  придржавају  дијете  без сухомеснатих  производа,  

сирева,  рибе,  биљних  или  црних  чајева,  пива,  вина  и  других алкохолних пића.  

Узорци венске крви (4,5  ml) испитаницима су  узети  у  време  студије.  Крв  је  узимана  у  

вакумске  епрувете  са  цитратом,  а основна  обрада  узорака  се  састојала  се  од  

одвајања  еритроцита  од  плазмецентрифугирањем  (10  min  на  5000  rpm,  4 °C).  

Исталожени  еритроцити  су ресуспендовани  и  три  пута  испрани  физиолошким  

раствором  уз  центрифугирање 10 min на 5000 rpm, а затим замрзнути на  -20
0
C до 

анализе.  

Анализа  биохемијских  параметара  ендотелне  функције  и  параметара повезаних 

са акутним и хроничним ефектима оксидационог стреса: (О2∙
-
, H2O2,NО∙, TBARS,  SOD,  

CAT, GSH)  одрађена  је  у  Лабораторији  за  кардиоваскуларну физиологију  на  

Медицинском  факултету  у  Крагујевцу.  Мерење  је  вршено  на спектрофотометру 

AnalyticJenaSpecordS 600. 

 

3.5.4.1. Одређивање концентрације супероксид анјон радикала (О2∙
-
) 
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Одређивање  концентрације  супероксид  анјон  радикала  (О2∙
-
) у  плазми заснива 

се на реакцији  О2∙
- 

са нитро тетразолијум плавим (Nitro Blue Tetrazolium-NBT)  до  

нитроформазан  плавог  (202).  Мерење  се  врши  на таласној  дужини  максималне  

апсорпције λmаx=550  nm.  Есејна  смеша  (―assay mixture‖)  садржи:  50  mM  TRIS-HCl  

пуфера  (pH  =  8,6),  0,1  mM  EDTA,  0,1  mg/ml желатина  и  0,1  mM  NBT.  Пре  

употребе  раствор  се  претходно  гасира  азотом  под притиском у трајању од једног часа. 

У  епрувете  (12  x  100)  пипетира  се  50  µl  плазме  и  950  µl есејне  смеше,  чиме  

реакција отпочиње. Као слепа  проба уместо  плазме  користи се  адекватна количина 

дестиловане  воде.  На  самом  почетку  реакције  измери  се  екстинкција  смеше  и нотира  

се  као  екстинкција  Е1.  Сваких  60  секунди  се  врши  мешање  пластичним штапићем  и  

нотира  екстинкција  након  мешања  до  своје  стабилизације,  што подразумева две 

узастопне  приближно исте екстинкције. Последња екстинкција се означава као Е2.Исти 

поступак се примењује и за слепу пробу. 

Концентрација ослобођеног О2∙
-
добија се на основу следећих једначина: 

 

∆Eu = E2u - E1u (заузорак) 

∆Esp = E2sp - E1sp(заслепупробу) 

∆E = ∆Eu - ∆Esp 

nmol О2∙
-
 /ml плазме= ∆E/0,015 x 1/0,05 

 

3.5.4.2. Одређивање концентрације водоник пероксида (H2O2) 

 

Детерминација  количине  водоник  пероксида  (H2O2)  заснива  се  на оксидацији  

фенол-црвеног  помоћу  водоник  пероксида,  реакцијом  која  је катализована ензимом 

пероксидазом из коњске ротквице (Horse Radish Peroxidase –HRPO)  (203).  Ова реакција 

резултује формирањем једињења чији је максимум аpсорпције на  λmаx=  610  nm. 

Линеарна зависност апсорбанце на 610 nm  од концентрације  H2O2 је постојана за 1  -  60  

mM  опсег концентрација (1  –  60 nmol/ml). 

Ова  метода  омогућује  детерминацију  настајања  и  ослобађања  H2O2 за 

временски  интервал  од  5  -  60  минута.  У  епрувете  (12  x  100)  се  пипетира  200  
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mlплазме и 800  ml  свеже направљеног раствора фенол црвеног (Phenol  Red  Solution  –

PRS)  који  садржи  140  mM  NaCl,  10  mM  калијум  фосфатног  пуфера  (pH  =  7),  

5,5mM  D(+)-глукозе и 0,28  mM  фенол-црвеног. Узорцима се затим дода 10  ml  (1 : 20) 

HRPO,  припремљен  ex  tempore.  Узорци  се  остављају  на  собној  температури  10 

минута,  а  затим  се  подеси  pH  >  12,  помоћу  1  M  NaOH.  Као  слепа  проба  плазме 

користи се адекватна количина дестиловане воде. 

Концентрација  ослобођеног  H2O2 у  венској  крви  израчунава  се  на  основу 

калибрационог  дијаграма  (стандардне  криве),  који  се  одређује  за  сваки  есеј.  За 

конструкцију  стандардне  криве  користи  се  стандардни  (Stock)  раствор  H2O2, уз 

претходну  проверу  концентрације  (А230  за  10  mM  H2O2 износи  0,810).  У  три 

епрувете  пипетира  се,  уместо  плазме,  5,  10  и  20  ml  1  mM  раствора  H2O2,  200  

mlдестиловане  воде,  800  ml  раствора  фенол-црвеног  и  10  ml  (1  :  20)  HRPO.  Након 

инкубације  од  10  минута  на  собној  температури,  подеси  се  ј  pH>12  ,  помоћу  

1MNaOH (10ml).  

Концентрација,  а  затим  и  количина  ослобођеног  H2O2 у  венском  ефлуенту 

израчунава се на основу фактора апсорбанце (F)/nmol H2O2: 

 

F = ΔA / nmol H2O2/cuv 

 

слепом  пробом  (Аsp)  израчунава  се  финална  апсорбанца  (DА)  (А  =  Аu  -  Аsp).  

Помоћу  овако  добијене  апсорбанце,  фактора  F  и  количине  венског  ефлуента  

употребљеног  у  есеју  (200  ml)  израчунава  се  концентрација  и  количина  H2O2 у 

плазми по формули: 

 

nmol H2O2 /ml плазме = ΔA/ F 

 

3.5.4.3. Одређивање индекса липидне пероксидације (TBARS) 

 

Индекс  липидне  пероксидације,  као  један  од  параметара  оксидативног стреса, 

одређује се  индиректно  преко  продукта реакције липидне  пероксидације са 
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тиобарбитурном  киселином,  одакле  и  потиче  скраћеница  TBARS  (ThiobarbituricAcid 

Reactive Substances  –  TBARS).  За одређивање  концентрације TBARS  у  плазми врши  се  

специфична  екстракција  по  следећем  протоколу:  у  Eppendorf  епрувете пиpетира  се  

0,4  ml 28  % TCA и 0,8  ml плазме. Тако добијени узорци се  инкубирајуу леденом 

куpатилу (-4
о 

C) 10 минута. Након инкубације узорци се центрифгурају 4 минута  на  

15000  rpm,  а  у  добијеном   супернатанту  одређује  се  концентрација  TBARS  

спектрофотометријски  (204).  Метода  се  заснива  н одређивању  нивоа  липидних  

пероксида  на  основу  реакције  једног  од  њих, малонилдиалдехида (MDA) са 

тиобарбитурном киселином (TBA). 

У епрувете (12  x  100) пиpетира се  800  µl екстракта pлазме и 200  µl 1% TBA у 

0,05  М NаОH. Као слепа проба уместо екстракта  плазме користи  се 

еквивалентнаколичина  дестиловане  воде.  Након  пиpетирања,  узорци  се  инкубирају  у  

воденом  куpатилу  15  минута  на  100
о 

C.  Након  инкубације,  узорци  се  прилагоде  

собној  температури,  па  се  приступа  детерминисању  концентрације  ослобођених  

TBARS спектрофотометријски на таласној дужини од λmаx= 530 nm.  

Концентрација ослобођених TBARS добија се на основу следеће једначине 

 

nmol TBARS/ml плазме = ∆A (Au-Asp)/1,56 x 1,25 

 

при чему је Au аpсорбанца узорка, док је Aspаpсорбанца слепе  пробе, док су 1,56 и 1,25 

корекциони фактори за овај есеј. 

 

3.5.4.4. Одређивање концентрације азот моноксида (NО∙) 

 

За одређивање  концентрације нитрита (NO2
-
)  у  плазми врши се  специфична 

кстракција  по следећем  протоколу: у  Eppendorf  епрувете  пипетира се 0,1  ml 3  М PCA, 

0,4  ml 20  мМ EDTA и 0,2  ml  плазме. Тако добијени узорци инкубирају се  уледеном 

куpатилу (-4
 о

C) 10 минута. Након инкубације узорци се  центрифгурају   4 минута  на  

15000  rpm,  супернатант  се  одлива,  а  преципитат  ресуспендује  у  2  М K2CO3до pH = 

7,4. 

У  тако  добијеним  узорцима  екстракта  плазме  одређује  се  концентрација 
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ослобођених  нитрита  сpектрофотометријском  реакцијом  уз  употребу  Griess-овог 

реагенса  (205).  С  обзиром  да  се  у  реакцији  са  молекуларним кисеоником: 

 

NО∙ + ½O2 → NO2
-
 

 

ствара  еквимоларна  количина  нитрита,  можемо  са  веома  великом  сигурношћу 

тврдити да количина ослобођених нитрита представља количину ослобођеног NО∙ 

Биохемијски  се  ова  метода  заснива  на  употреби  Griess-реагенса,  који  са нитритима  

гради  диазо-комплекс,  који  даје  љубичасту  боју.  Griess-ов  реагенс  се припрема  ex  

tempore,  непосредно  пре  аналитичког  одређивања,  мешањем  једнакихзапремина  (v/v)  

1  %  сулфанилне  киселине,  растворене  у  5  %  орто-фосфорнојкиселини  (може  се  

чувати  на  собној  темpератури)  и 0,1  %  воденог  раствора:  N-(1-нафтил)-етилендиамин  

дихидрохлорида  (NEDA),  који  се  чува  у  тамној  бочици  на  4
о 

C, због своје високе 

фотохемијске реактивности.  

У  епрувете  (12  x  100)  пипетира  се  0,1  ml  екстракта  плазме,  250  µl  

свеженаправљеног  Griess-ов  реагенса  и  125  µl амонијачног  пуфера  (pH  =  9,0),  

когасачињавају  амонијум  хлорид  (NH4Cl)  и  натријум  тетраборат  (Na2B4O7). 

Амонијачни  пуфер,  који  се  у  току  припpеме  мора  загревати,  због  изузетно  

слаберастворљивости  натријум  тетрабората,  има  за  сврху  стабилизацију  диазо-

комплекса.  Као  слепа  проба  екстракта  плазме  користи  се  дестилована  вода. 

Концентрација  ослобођених  нитрита  у  узорцима  одређује  се  на  основукалибрационе  

криве.  Калибрациона  крива  конструише  се  на  основу  екстинкцијаузорака, који у себи 

садрже познату концентрацију нитрита, након њихове реакцијеса  Griess-овим  реагенсом  

у  присуству  пуфера.  Добија  се  пипетирањем  различитихколичина воденог раствора 1 

мМ NaNO2у 1 ml дестиловане воде и то: 3, 6, 12, 24 µl, чиме  се  добија  одређена  

концентрација  нитрита.  Након  стабилизације  боје  насобној  темpератури  5  -  10  

минута  приступа  се  детерминисању  концентрацијеослобођених  нитрита  

сpектрофотометријски  на  таласној  дужини  од  λmаx =  550nm.  

 

Концентрација,  а  затим  количина  ослобођених  нитрита,  добија  се  на  

основуодређивања стандардног фактора (F): 
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F = Екстинкција стандарда-екстинкција слепе пробе/Концентрација NaNO2 у стандарду 

 

за  сваки  појединачни  стандард  (F1  -  F4),  а  затим  добијањем  њихове  

аритметичкесредине.  Затим  се  разлика  екстинкција  узорка  и  слепе  пробе  подели  са  

састандардом (F): 

 

nmol NO2/ml екстракта = ∆E (Eu-Esp)/F. 

 

 

 

3.5.4.5. Одређивање активности супероксид дисмутазе (SOD) 

 

Одређивање  активности  SOD  врши  се  адреналинском  методом.  Ова  метода 

припада  групи  метода  "негативног"  типа,  јер  се  прати  смањење  брзине 

аутооксидације адреналина  у алкалној средини, која је зависна од О2∙
-
. (206).  Присутна  

SOD  уклања  О2∙
- 
и  при  томе  инхибира  реакцију аутооксидације  адреналина.  Брзина  

аутооксидације  адреналина  прати  се спектрофотометријски преко промене апсорбанце 

на 480  nm. Пораст апсорбанце на 480  nm  потиче  од  акумулације  адренохрома.  Брзина  

аутооксидације  адреналина једнака  је  нагибу  линеарног  дела  пораста  апсорпције.  

Проценат  инхибицијекористи  се  као  мера  каталитичке  активности  ензима.  Брзина  

аутооксидације адреналина  у  одсуству  ензима  узима  се  као  референтна  (контролна),  

а  брзина аутооксидације  у  присуству  SOD,  односно  протеина  у  цитосолу  представља  

део референтне вредности.У 3,2  ml  реакционе смеше коју чине: 3  ml  карбонатног 

pуфера,  pH  =  10,2 и  0,1 ml  раствора адреналина, додаје се 0,01  ml  раније 

припремљеног супернатанта. Аутооксидација  адреналина  прати  се  у  току  4  минута  на  

480  nm.  Реакција  је стабилна  у  температурном  опсегу  од  26  -  30
о 

C.  Упоредо  се  

ради  и  контролна реакција.  Проценат  инхибиције  аутооксидације  адреналина  у  

присуству  SOD  из узорка,  у односу на контролну реакцију аутооксидације адреналина 

користи се за израчунавање  SOD  активности.  Количина  SOD  изражена  је  у  

јединицама  SODактивности  по  граму  Hb  (јед/gHb).  Јединица  SOD  активности  
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дефинисана  је  као запремина,  односно  количина  протеина  која  узрокује  50  %  

инхибиције  брзине аутооксидације адреналина у линеарном делу пораста апсорпције.  

Израчунавање се врши pо следећој једначини: 

 

∆К - промена апсорпције контролне реакције у минути 

∆А - промена апсорпције ракције са узорком у минути 

V - запремина узорка која се сипа у реакциону смешу (ml) 

Hb - количина хемоглобина (g/100ml лизата) 

R – разблажење 

 

3.5.4.6. Одређивање активности каталазе (САТ) 

 

Активност  каталазе  у  сонификату  одређује  се  по  методи  Beutler-а  (207). 

Метода  се  састоји  у  спектрофотометријском  праћењу  брзине  разградње  водоник-

пероксида  у  присуству  каталазе  на  230  nm.  На  тој  таласној  дужини  водоник 

пероксид апсорбује светлост. Тачна концентрација водоник-пероксида одређује се на 

следећи начин: у односу на апсорпцију разблаженог раствора pуфера (1 : 10), као нула, 

очитава се апсорпција раствора састављеног од 0,9  ml  разблаженог пуфера и 0,1 ml 

разблаженог 30 % раствора H2О2 (1 : 100). Концентрација водоник пероксида израчунава 

се на основу екстинкционог коефицијента, који је за  H2О2,на 230  nm, 0,071, по формули: 

 

C= A Δ / 0,071 

 

Добијена концентрација затим се разблажује до 10 mM. 

 

Реакциона смеша:У  кварцну  кивету  у  којој  се  налази  50  μl  пуфера  додаје  се  

између  5  и  50  μlузорка  (зависно  од  активности  каталазе).  Реакција  почиње  додатком  

1  ml  10  mM раствора водоник-пероксида. Пад апсорбанце прати се на 230  nm  у току 3 

минута. Активност се изражава у  јед/mg  протеина, а јединица је дефинисана као 
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количина редукованоg  H2О2,  изражена  у  μМ,  у  минути.   Израчунавање  се  врши  

према следећој једначини:  

 

 

 

ΔА – промена апсорбанце у минути 

R – разблажење 

V – запремина узорка (ml) 

Low – количина протеина (mg/ml сонификата). 

 

3.5.4.7. Одређивање активности глутатиона (GSH) 

 

Ниво  редукованог  глутатиона  (GSH)  у  плазми  одређује  се 

спектрофотометријски  по  методи  Beutler-а  (207),  а  заснива  се  на  оксидацији 

глутатиона  GSH  помоћу  5,5–дитио-бис-6,2-нитробензевом  киселином  (DTNB). GSH  се 

екстрахује тако што се у 0,1  ml  0,1%EDTA  дода 0,4  ml  плазме и 0,75  mlраствора за 

преципитацију (1,67  g  метафосфорне киселине, 0,2 g  EDTA, 30 g  NaCl, допунити до 100  

ml  дестилованом водом; раствор је стабилан 3 недеље на +4
0
C). После  мешања  на  

Vortex-мешалици,  смеша  се  екстрахује  15  минута  на  леду  и центрифугира  10  минута  

на  4000  rpm.  Мерење  се  врши  у  кварцним  киветама запремине 1  ml. У епрувете (12  x  

100) пипетира се 300  μl  венског ефлуента, 750  μlNa2HPO4 и  100  μl DTNB (1  mg 

DTNB/ml 1  %  натријум цитрата). Као слепа проба користи  се  дестилована  вода.  

Концентрација,  а  затим  и  количина  редукованог глутатиона  у  венском  ефлуенту  

одређује  се  на  основу  калибрационог  дијаграма (стандардне  криве),  који  се  одређује  

за  сваки  есеј.  За  конструкцију  стандардне криве  користи  се  стандадни  Stock-раствор  

редукованог  глутатиона  концентрације 1,5  mmol/l.  У 4 епрувете се пипетира (уместо 

венског ефлуента) 10, 20, 30 и 40  μl  1 mM  раствора  GSH,  300  μl  хладног  перфузионог  

Krebs-Hensenleit-овог  раствора. Тако  се  одреди  концентрација  нитрита  у  узорцима  

стандарда  (nmol/GSH/ml). Мерење апсорбанце (А) врши се на таласној дужини 
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максималне апсорпције  λmаx  =420 nm. Од добијених апсорбанци одузима се вредност 

апсорбанце слепе пробе (B),чиме  се  добија  коначна  апсорбанца  (ΔА).  Помоћу  овако  

добијене  апсорбанце, стандардног  фактора  (F),  и  количине  венског  ефлуента  

употребњеног  у  есеју израчунава се концентрација глутатиона у венском ефлуенту по 

формули: 

 

nmol GSH/ml ефлуента = ΔА/F 

 

F= ΔА/nmol GSH/cuv 

 

3.6.Одређивање масних киселина 

 

За екстракцију и дериватизацију масних киселина из фосфолипида еритроцита, 

еритроцити су испрани три пута са 0, 9% NaCl и одвојени центрифугирањем (1,3009g, 10 

мин). После хомогенизације у три смеше метанола и хлороформ [1:2 v/vса 50 ml / l 2,6-ди-

терц-бутил-4-метилфенола (BHT)],(2:1 v/v са 5% H2O), и (1:1 v/v) сукцесивно, 

укупниекстракти липида су припремљени према поступкуHarth-а (208).  

Плазма липиди су екстраховани са хлороформ-метанол (2:1 v/v) методом Folch-а 

(209), са 10 mg / 100 mlBHT додаток као антиоксиданс. Фракција фосфолипида је 

изолована из ектрахованих липида једнодимензионом танкослојном хроматографијом у 

неутралном систему растварача (петрол етар-диетил етар-сирћетне киселине; 87:12:1 v/v) 

на силика гелу GF плочама (Merck, Darmstadt, Germany). Mетил естри масних киселина су 

припремљене по методиChristopherson-а (210), а затим анализирани гасном 

хроматографијом Varian 3400 опремљен капиларном колоном(Rtx 2330, RESTEC, USA). 

Поједини метилестри масних киселина су идентификовани ретенционом временом 

аутентичане стандардне мешавине (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO)и / или стандардне 

мешавине полинезасићених масних киселина (Supelco, Inc. Belleforte, PA).  

 

3.7.ОДРЕЂИВАЊЕ АНТРОПОМЕТРИЈСКИХ КАРАКТЕРИСТИКА 

 

Висина у стојећем положају је мерена са тачношћу од 0,1 cm на стадиометеру 

монтираном на зид, пацијенти су скинули своје ципеле и чарапе (PerspectiveEnterprises, 
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Kalamazoo, Mich., USA).  

Телесна тежина и процента масти у организму сумерени Tanita биоелектричном 

импеданцом (TBF-300, TanitaCorp., Japan). Пацијенти су скинули своје ципеле и чарапе 

пошто се биоелектрична импеданца одређује електричну импеданцу, или отпор протоку 

електричне струје кроз ткива и на тај начин одређује проценат заступљености воде и 

масти у организму. 

За провену абдоминалне масе масног ткива мерени су обим струка и сагитални 

абдоминални дијаметар.Обим струка је одређиван у предели пупка нееластичном траком 

за мерење, а сагитални абдоминални дијаметарје одређиван тако што се измери размак 

између кичме и предњег трбушног зида у лежећем положају на равној подлози. 

 

3.8. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

 

Статистичка обрада података рађена је у статистичком pакету  SPSS  18.0  

forWindows. 

За опис  параметара од значаја, у зависности од њихове природе, коришћене су 

методе дескриптивне статистике:  мере централне тенденције (средња вредност, медијана), 

мере варијабилитета (стандардна девијација, минимум и максимум), као и графичко и 

табеларно приказивање.  

За  испитивање  нормалности  расподеле  параметара  коришћен  је Kolmogorov-

Smirnov тест и Shapiro-Wilk тест. 

У зависности од расподеле, за анализу података коришћени су одговарајући  

параметријски  или  непараметријски  тестови.  Тестирање  значајности  

статистичке разлике између  група  вршено је  Т-тестом  за два независна узорка, односне  

MannWhitney  тестом. За тестирање разлике између два мерења коришћен   је  Упарени т-

тест,  односно  Willcoxon-ов  тест.  За  упоређивање  аритметичке  средине  неког  обележја 

више од две поpулације коришћен је  ANOVA  или  KruskalWallis  тест. За  тестирање  

зависности  два  обележја  користишћен  је χ2- тест. За  анализу  међусобне корелације  

параметара  коришћене  су  методе  линеарне  регресије  и  корелације.  За мерење  јачине  

линеарне  везе  између  обележја  коришћен  је Pearson-ов  или Spearman-ов коефицијент 

корелације. 
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4.1. АНТРОПОМЕТРИЈСКЕ, КЛИНИЧКЕ И ЛАБОРАТОРИЈСКЕ 

КАРАКТЕРИСТИКЕ ПАЦИЈЕНАТА СА РЕУМАТОИДНИМ АРТРИТИСОМ 

 

Клиничке и лабораторијске карактеристике пацијената са реуматоидним 

артритисом су приказане у Табели 1. 

Просечан број година старости је био веома сличан између експерименталних 

група: испитаници који су узимали омега-3 масне киселине - (54±8) и испитаници који су 

узимали омега-3 масне киселине и уље ноћурка -(57,3±8) и контролне групе, која је била 

само на редовној медикаментозној реуматолошкој терапији (59±7,5). 

Табела 3 показује да није било статистички значајне разлике у телесној висини, 

телесној тежини и BMI испитаника између експерименталних група и контролне групе.  

Није било статистички значајне разлике у вредностима реуматоидног фактора, и 

дужине болести између експерименталних група и контролне групе. 

 

Табела 1. Клиничке и лабораторијске карактеристике пацијената са реуматоидним 

артритисом по групама 

Карактеристике 

пацијента 

I група 

n=20 

II група 

n=20 

III група 

n=20 
p вредност 

Године старости 54±8 57,3±8 59±7,5 NS 

Телесна висина [cm] 163,25±6,43 164,55±7,29 166,25±9,72 NS 

Телесна тежина [kg] 70,63±11,73 71,78±12,97 70,93±13,12 NS 

BMI [kg/m
2
] 26,48±4,15 26,52±4,37 24,65±6,29 NS 

Реуматоидни фактор 133,82±80,32 113,46±94,21 173,77±188,2 NS 

Анти CCP антитело 186,55±123,61 263,04±160,96 348,65±239,31 p=0,042 

Дужина болести 6,6±4 8,1±2,75 7,25±2,6 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; BMI: индекс телесне масе; NS: није 

статистички значајно. 
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4.2. КЛИНИЧКЕ И ЛАБОРАТОРИЈСКЕ КАРАКТЕРИСТИКЕ 

ПАЦИЈЕНАТА СА РЕУМАТОИДНИМ АРТРИТИСОМ ПРЕ И ПОСЛЕ 

ПЕРИОДА  СУПЛЕМЕНТАЦИЈЕ 

 

4.2.1. Клиничке и лабораторијске карактеристике пацијената са 

реуматоидним артритисом пре суплементације 

 

Табела 2 приказују разлике између група у клиничким и лабораторијским 

карактеристикама пацијената са реуматоидним артритисом пре суплементације 

Према добијеним резултатима,праћени праметри пацијената са реуматоидним 

артритисом пре суплементације се нису много разликовали.Тачније, није било 

статистички значајне разлике у вредностима CRP и ESR, као ни у броју осетљивих 

зглобова између експерименталних група и контролне групе. 

Такође, није било статистички значајне разлике у скоровима VAS, DAS 28 и 

HAQизмеђу експерименталних група и контролне групе. 

Једина разлика између ове три групе, постојала је за број отечених зглобова, при 

чему је статистички значајна разлика постојaлa између прве и друге и прве и треће групе 

(График 1). 
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Табела 2. Клиничке и лабораторијске карактеристике пацијената са реуматоидним 

артритисом пре суплементације по групама 

Карактеристике 

пацијента 

I група 

n=20 

II група 

n=20 

III група 

n=20 
p вредност 

CRP [mg/l] 12,4±8,2 16,0±18,3 12,7±7,2 NS 

Број осетљивих 

зглобова 
6,25±2 5,45±1,9 5,0±2 NS 

Број отечених 

зглобова 
2,85±1 1,5±1,6 1,0±1,3 p<0,05 

VAS (бол) 55,7±10,1 58,95±9,1 61,5±8,9 NS 

ESR [mm/h] 35±24 36,7±19,2 33,25±17,14 NS 

DAS 28 4,99±0,88 4,76±0,85 4,66±0,80 NS 

HAQ 1,4±0,38 1,36±0,19 1,36±0,23 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно; ESR: 

брзина седиментације еритроцита; CRP: Ц-реактивни протеин; VAS: визуелна аналогна 

скала; DAS 28 (Disease Activity Score): скор активности болести 28; HAQ (Health 

Assessment Questionnaire): упитник процене здравственог стања. 

 

 

 

 

 

\ 
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График 1. Разлике у висини средњих вредности броја отечених зглобова између 

експерименталних група и контролне групе пре суплементације 
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4.2.2. Клиничке и лабораторијске карактеристике пацијената са 

реуматоидним артритисом после суплементације 

 

Клиничке и лабораторијске карактеристике пацијената са реуматоидним 

артритисом после суплементације су приказане у Табели 3. 

Вредности CRP иESRсу биле ниже у све три групе испитаника, али без статистичке 

значајности. 

DAS 28 и HAQ скорови су били нижи у експерименталним група после 

суплементације, али без статистичке значајности. 

Док је VAS скор статистички значајно пао након тро-месечне суплементације. 

График 2 приказује статистички значајне разлике у висини VAS скора између прве и треће 

и друге (испитаници који су узимали омега-3 масне киселине и уље ноћурка) и треће 

групе после суплементације. 

Број отечених зглобова се смањио у све три групе испитаника, али без статистичке 

значајности, међутим број осетљивих зглобова се статистички значајно смањио, када 

поредимо прву (испитаници који су узимали омега-3 масне киселине)и трећу групу 

(контролна група). 
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Табела 3. Клиничке и лабораторијске карактеристике пацијената са реуматоидним 

артритисом после 3 месеца суплементације по групама 

Карактеристике 

пацијента 

I група 

n=20 

II група 

n=20 

III група 

n=20 
p вредност 

CRP [mg/l] 7,34±2,96 7,15±5,57 6,98±3,50 NS 

Број осетљивих 

зглобова 
3,35±1,53 4,0±1,4 4,6±1,6 p=0,013 

Број отечених 

зглобова 
0,80±1,28 0,35±0,8 0,4±0,2 NS 

VAS (бол) 46,75±7,06
a 

50,50±6,98
b 

59,3±6,92
a b 

p<0,01 

ESR [mm/h] 23,25±16,59 19,95±10,77 24,15±13,86 NS 

DAS 28 3,91±0,80 3,786±0,72 4,23±0,66 NS 

HAQ 1,26±0,24 1,28±0,19 1,39±0,24 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно; ESR: 

брзина седиментације еритроцита; CRP: Ц-реактивни протеин; VAS: визуелна аналогна 

скала; DAS 28 скор активности болести 28; HAQ: упитник процене здравственог стања. 

a p<0,01, b p<0,01 
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График 2. Разлике у висини VAS скора између експерименталних група и контролне 

групе после суплементације 
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График 3.Разлике у висини средњих вредности броја осетљивих зглобова између 

експерименталних група и контролне групе после суплементације 

 

 

 

4.2.3. Поређење клиничких и лабораторијских карактеристике пацијената са 

реуматоидним артритисом у оквиру сваке групе после периода 

суплементације 

 

Вредности CRP и ESR су биле статистички значајно ниже у све три групе 

испитаника после периода суплементације (Табеле 4, 5 и 6). 

DAS 28 скор је био статистички значајно нижи у ниже у све три групе испитаника 

после суплементације (Табеле 4, 5 и 6). 

Такође, вредности VAS и HAQ скорова статистички значајно су пале након тро-

месечне суплементације у обе експерименталне групе (Табеле 4 и 6). 
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Број отечених зглобова се статистички значајно смањио у све три групе 

испитаника, док се број осетљивих зглобова се статистички значајно смањио у првој 

(испитаници који су узимали омега-3 масне киселине) и другој групу (испитаници који су 

узимали омега-3 масне киселине и уље ноћурка) (Табеле 4, 5 и 6). 

 

Табела4.Клиничке и лабораторијске карактеристике пацијента са реуматоидним 

артритисом који су узимали 5 гел капсула Omega-3 Cardio дневно после оброка 

 

Прва група 

n=20 

Карактеристике 

пацијента 
Пре суплементације После суплементације p вредност 

CRP [mg/l] 12,4±8,2 7,34±2,96 p=0,001 

Број осетљивих 

зглобова 
6,25±2 3,35±1,53 p<0,001 

Број отечених 

зглобова 
2,85±1 0,80±1,28 p<0,001 

VAS (бол) 55,7±10,1 46,75±7,06 p<0,001 

ESR [mm/h] 35±24 23,25±16,59 p<0,001 

DAS 28 4,99±0,88 3,91±0,80 p<0,001 

HAQ 1,4±0,38 1,26±0,24 p=0,001 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно; ESR: 

брзина седиментације еритроцита; CRP: Ц-реактивни протеин; VAS: визуелна аналогна 

скала; DAS 28 скор активности болести 28; HAQ: упитник процене здравственог стања. 
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Табела 5. Клиничке и лабораторијске карактеристике пацијента са реуматоидним 

артритисом који су узимали  5 гел капсулa Omega-3 Cardio и 2 гел капсуле 

EveningPrimrose Oil дневно после оброка. 

Друга група 

n=20 

Карактеристике 

пацијента 
Пре суплементације После суплементације p вредност 

CRP [mg/l] 16,0±18,3 7,15±5,57 p=0,003 

Број осетљивих 

зглобова 
5,45±1,9 4,0±1,4 p=0,002 

Број отечених 

зглобова 
1,5±1,6 0,35±0,8 p=0,001 

VAS (бол) 58,95±9,1 50,50±6,98 p<0,001 

ESR [mm/h] 36,7±19,2 19,95±10,77 p<0,001 

DAS 28 4,76±0,85 3,786±0,72 p=0,003 

HAQ 1,36±0,19 1,28±0,19 p=0,007 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно; ESR: 

брзина седиментације еритроцита; CRP: Ц-реактивни протеин; VAS: визуелна аналогна 

скала; DAS 28 скор активности болести 28; HAQ: упитник процене здравственог стања. 
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Табела 6.Клиничке и лабораторијске карактеристике пацијента са реуматоидним 

артритисом на редовној реуматолошкој терапији 

Трећа група 

n=20 

Карактеристике 

пацијента 
Почетак студије После  3 месеца p вредност 

CRP [mg/l] 12,7±7,2 6,98±3,50 p<0,001 

Број осетљивих 

зглобова 
5,0±2 4,6±1,6 NS 

Број отечених 

зглобова 
1,0±1,3 0,4±0,2 p=0,004 

VAS (бол) 61,5±8,9 59,3±6,92 NS 

ESR [mm/h] 33,25±17,14 24,15±13,86 p=0,004 

DAS 28 4,66±0,80 4,23±0,66 p=0,013 

HAQ 1,36±0,23 1,39±0,24 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно; ESR: 

брзина седиментације еритроцита; CRP: Ц-реактивни протеин; VAS: визуелна аналогна 

скала; DAS 28 скор активности болести 28; HAQ: упитник процене здравственог стања. 

 

 

 

 

4.3. КАРАКТЕРИСТИКЕ ЛАБОРАТОРИЈСКИХ ПАРАМЕТАРА КОД 

ПАЦИЈЕНАТА СА РЕУМАТОИДНИМ АРТРИТИСОМПРЕ И ПОСЛЕ 

ПЕРИОДА СУПЛЕМЕНТАЦИЈЕ 

 

4.3.1. Карактеристике лабораторијских и параметара хемостазе пацијената са 

реуматоидним артритисом пре периода суплементације 

 

Карактеристике лабораторијских и параметара хемостазе пацијената са 

реуматоидним артритисом по групама пре суплементације су приказане у Табели 7. 
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Већина лабораторијских параметри као што су еритоцити, леукоцити, холестерол, 

триглицериди, HDL и глукоза, нису показали статистички значајну разлику између 

експерименталних група и контролне групе пре суплементације. 

Одређивани параметри хемостазе, фибриногени тромбоцити, нису показали 

статистичи значајну разлику у вредностима између експерименталних група и контролне 

групе пре суплементације. 

 

 

Табела 7. Карактеристике лабораторијских параметара код  пацијената са реуматоидним 

артритисом по групама пре суплементације 

Параметри 
I група 

n=20 

II група 

n=20 

III група 

n=20 
p вредност 

RBC [x10
6/

µl] 4,5±0,54 4,44±0,54 4,38±0,40 NS 

WBC [x10
3
/µl] 7,6±2,4 7,6±1,7 7,49±1,97 NS 

PTL [x10
3
/µl] 173±52 186±52 219±53 NS 

Фибриноген [g/L] 5,38±1,97 4,74±0,91 4,52±0,56 NS 

Холестерол [mmol/L] 4,89±0,33 4,77±0,43 4,95±0,14 NS 

Триглицериди [mmol/L] 1,29±0,22 1,20±0,14 1,18±0,92 NS 

LDL [mmol/L] 3,29±0,44 3,34±0,44 3,61±0,18 p<0,05 

HDL [mmol/L] 1,11±0,28 0,98±0,20 0,99±0,14 NS 

Глукоза [mmol/L] 4,42±0,27 4,39±0,32 4,37±0,28 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно; RBC 

(енгл. red blood cells): еритроцити; WBC (енгл. white blood cells): леукоцити; PTL (енгл. 

рlatelets): тромбоцити ; HDL (енгл. high-density lipoprotein): липопротеин високе густине; 

LDL (енгл. low-density lipoprotein): липопротеин ниске густине. 
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4.3.2. Карактеристике лабораторијских параметара код пацијената са 

реуматоидним артритисом после периода суплементације 

 

Након три месеца суплементације концентованим рибљим уљем, односно 

комбинацијом концентованог рибљег уља и уља ноћурка, вредности глукозе, холестерола, 

триглицерида и фибрина се нису статистички значајно разликовале између група. 

Вредности HDL су се статистички значајно разликовале између прве и друге и прве 

у треће групе, након периода суплементације (График 4). 

Такође вредности LDL су се статистички значајно разликовале после 

суплементације између прве у треће и друге и треће групе (График 5). 

 

 

 

 

График 4. Разлике у висини средњих вредности НDL између експерименталних група и 

контролне групе после суплементације 
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График 5. Разлике у висини средњих вредности LDL између експерименталних група и 

контролне групе после суплементације 

 

4.3.3.Поређење карактеристике лабораторијских параметара код пацијената 

са реуматоидним артритисом у оквиру сваке групе после периода 

суплементације 

 

Нако три месеца суплементације претходно поменутим суплементима у оквиру 

сваке групе је дошло до статистички значајног снижења вредности фибрина (Табеле 8, 9 и 

10). 

Вредности глукозе су статистички значајно биле ниже после периода 

суплементације у оквиру прве групе, тј.групе која је користила концентровано рибље уље 

(Табела 8). 

Вредности HDL су статистички значајно биле ниже у трећој групи, након 3 месеца 

суплементације (Табела 10). 

Као и вредности LDL, које су статистички значајно биле ниже у трећој групи, док 
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су у првој групи вредности LDL биле статистички значајно више, након 3 месеца 

суплементације (Табеле 8 и 10). 

Док се вредности триглицерида и холестерола нису статистички значајно 

разликовале у оквиру група након периода суплементације (Табеле 8, 9 и 10). 

 

 

Табела 8. Карактеристике лабораторијских параметара пацијената са реуматоидним 

артритисом који су узимали 5 гел капсула Omega-3 Cardio дневно после оброка 

Прва група 

n=20 

Параметри Пре суплементације После суплементације p вредност 

Фибриноген [g/L] 5,38±1,97 4,59±1,02 p=0,002 

Холестерол [mmol/L] 4,89±0,33 4,80±0,31 NS 

Триглицериди [mmol/L] 1,29±0,22 1,25±0,22 NS 

LDL [mmol/L] 3,29±0,44 3,18±0,40 p=0,013 

HDL [mmol/L] 1,11±0,28 1,13±0,26 NS 

Глукоза [mmol/L] 4,42±0,27 4,30±0,26 p=0,001 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно;HDL 

(енгл. high-density lipoprotein): липопротеин високе густине; LDL (енгл. low-density 

lipoprotein): липопротеин ниске густине. 
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Табела 9. Карактеристике лабораторијских параметара пацијената са реуматоидним 

артритисомкоји су узимали  3 гел капсулa Omega-3 Cardio и 2 гел капсуле EveningPrimrose 

Oil дневно после оброка. 

Друга група 

n=20 

Параметри Пре суплементације После суплементације p вредност 

Фибриноген [g/L] 4,74±0,91 4,19±0,43 p=0,004 

Холестерол [mmol/L] 4,77±0,43 4,77±0,39 NS 

Триглицериди [mmol/L] 1,20±0,14 1,54±1,70 NS 

LDL [mmol/L] 3,34±0,44 3,39±0,32 NS 

HDL [mmol/L] 0,98±0,20 0,96±0,14 NS 

Глукоза [mmol/L] 4,39±0,32 4,37±0,26 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно;HDL 

(енгл. high-density lipoprotein): липопротеин високе густине; LDL (енгл. low-density 

lipoprotein): липопротеин ниске густине. 

 

Табела 10. Карактеристике лабораторијских параметара пацијената са реуматоидним 

артритисом на редовној реуматолошкој терапији 

Трећа група 

n=20 

Параметри Пре суплементације После суплементације p вредност 

Фибриноген [g/L] 4,52±0,56 4,42±0,29 NS 

Холестерол [mmol/L] 4,95±0,14 4,96±0,25 NS 

Триглицериди [mmol/L] 1,18±0,92 1,19±0,09 NS 

LDL [mmol/L] 3,61±0,18 3,65±0,18 p=0,008 

HDL [mmol/L] 0,99±0,14 0,94±0,11 p=0,006 

Глукоза [mmol/L] 4,37±0,28 4,37±0,21 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно;HDL 

(енгл. high-density lipoprotein): липопротеин високе густине; LDL (енгл. low-density 

lipoprotein): липопротеин ниске густине. 
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4.4.ОДРЕЂИВАЊЕ СТЕПЕНА АГРЕГАЦИЈЕ ТРОМБОЦИТА КОД 

ПАЦИЈЕНАТА СА РЕУМАТОИДНИМ АРТРИТИСОМ ПРЕ И ПОСЛЕ 

ПЕРИОДА СУПЛЕМЕНТАЦИЈЕ 

 

4.4.1. Одређивање степена агрегације тромбоцита код пацијената са 

реуматоидним артритисом пре периода суплементације 

 

Вредности примењених тестова за одређивање степена агрегације тромбоцита код 

пацијената са реуматоидним артритисом пре периода суплементацијепогрупама су 

приказане у Табели 11. 

Ни једна вредност коришћених тестова за одређивање степена агрегације 

тромбоцита, као што су ADP, ASPI, TRAP, ADP/TRAP, ASPI/TRAP се није није 

статистички значајно разликовала између експерименталних група и контролне групе, пре 

суплементације. 

Табела 11.Разлике у вредностима тестова за одређивање агрегабилности тромбоцита 

између група пре суплементације 

ТЕСТ 
I група 

n=20 

II група 

n=20 

III група 

n=20 
p вредност 

ADP     Mean ± SD 

              Median 

600,00±285.0 

520,00 

671,90±255,20 

698,50 

676,20±193,18 

708,00 

0.352
a 

ASPI     Mean±SD 

              Median 

641,70±311,59 

641,00 

667,65±339,76 

801,00 

820,40±278,42 

828,00 

0.733
b 

TRAP   Mean±SD 

                Median 

838,15±314,56 

860,50 

960,60±199,73 

1007,50 

864,70±196,82 

874,00 

0.320
a 

ADP/TRAP  Mean±SD 

                      Median 

      Percent of reduction 

0.99±0.34 

0.77 

99 

0.70±0.19 

0.79 

70 

0.78±0.15 

0.75 

78 

0.176
b 

ASPI/TRAP  Mean±SD 

                      Median 

      Percent of reduction 

0.89±0.31 

0.95 

89 

0.70±0.35 

0.85 

70 

0.93±0.22 

0.96 

93 

0.534
a 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD;  

a
ANOVA test.анализа варијансе 

b
Kruskal-Wallis test. 

c
Significant at P < .05. 
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4.4.2. Одређивање степена агрегације тромбоцита код пацијената са 

реуматоидним артритисом после периода суплементације 

 

Вредности примењених тестова за одређивање степена агрегације тромбоцита код 

пацијената са реуматоидним артритисом после периода суплементације погрупама су 

приказане у Табели 12. 

Вредности ADP су биле статистички значајно ниже у првој него утрећој групи 

испитаника после периода суплементације после суплементације, али без статистичке 

значајности. 

Вредности ASP Iтестова су биле ниже у све три групе испитаника после 

суплементације, али без статистичке значајности. 

Вредности TRAP теста су биле ниже у све другој и трћој групе испитаника после 

суплементације, али без статистичке значајности. 

Вредности ADP/TRAP теста су биле статистички значајно ниже у првој него 

утрећој групи испитаника после периода суплементације. 

Док су вредности ASPI/TRAP теста су биле ниже у првој групи испитаника после 

суплементације, али без статистичке значајности. 

Табела 12. Разлике у вредностима тестова за одређивање агрегабилности тромбоцита 

између група после суплементације 

ТЕСТ 
I група 

n=20 

II група 

n=20 

III група 

n=20 
p вредност 

ADP     Mean ± SD 

              Median 

560,55±251,32 

489,50 

651,50±204,35 

704,50 

667,50±189,49 

738,00 

0.057
a 

ASPI     Mean±SD 

              Median 

609,80±332,24 

611,00 

662,40±314,08 

728,00 

783,95±309,47 

835,00 

0.480
b 

TRAP   Mean±SD 

                Median 

836,20±242,17 

818,00 

893,00±253,05 

893,00 

804,25±209,83 

827,50 

0.586
a 

ADP/TRAP  Mean±SD 

                      Median 

      Percent of reduction 

0,68±0,20
c 

0,65 

68 

0,79±0,14 

0,78 

79 

0,83±0,12
c 

0,89 

83 

0.042
b 

ASPI/TRAP  Mean±SD 

                      Median 

     Percent of reduction 

0.76±0,39 

0,91 

76 

0,80±0,30 

0,87 

80 

0,96±0,23 

0,95 

96 

0.565
a 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD;  

.
 a
ANOVA test.

b
Kruskal-Wallis test.    

с
p< 0,05 



87 
 

4.5.ПОРЕЂЕЊЕ НИВОА ПАРАМЕТАРА ОКСИДАТИВНОГ СТРЕСА ПРЕ И 

ПОСЛЕ ПЕРИОДА СУПЛЕМЕНТАЦИЈЕ У ОКВРУ СВАКЕ ГРУПЕ 

 

У првој групи, после 3 месеца примене концентрованог рибљег уља, нивои TBARS 

и NO2
− 

у плазми су се статистички значајно повећали.Такође је дошло до статистички 

значајног повећања нивоа GSH у еритроцитима и статистички значајног смањења H2O2 

нивоа у плазми (Табле 13). 

Исти ефекти статистички значајног пораста нивоаTBARS и NO2
− 

у плазми су 

постигнути и у другој групи, која је користила концентровано рибље уље у комбинацији 

са уљемноћурка у периоду од 3 месеца.Поред тога, забележена је статистички значајно 

повећана активност SOD (Табела 14). 

Смањење нивоаH2O2 у плазми и повећан нивоGSH у еритроцита су такође 

примећени али без статистичке значајности (због великих стандардне девијације). 

У трећој групи, којa није узимала суплементе, није било статистички значајне 

промене за серумске маркере оксидативног стрес (TBARS, NO2
−
, H2O2, O2

−
) и 

антиоксидансе (CAT, SOD, GSH) (Табела 15). 

Активност каталазе и ослобађање O2
− 

нису показали статистички значајне промене 

између три групе (Табеле 13, 14 и 15). 
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Табела 13. Нивои прооксиданата и антиоксиданата код пацијента са реуматоидним 

артритисом који су узимали  5гел капсулаOmega-3 Cardioдневно после оброка 

                   Група I  

Параметри Пре суплеменатције После 3 месеца p вредност 

TBARS [µmol/min/g wt] 2,15 ± 0,97 2,84 ± 0,28 p < 0,05 

NO2
- 
[nmol/min/g wt] 2,92 ± 0,42 3,78 ± 0,42 p < 0,001 

H2O2 [nmol/min/g wt] 2,55 ± 0,71 1,90 ± 0,18 p < 0,001 

O2
- 
[nmol/min/g wt] 1,29 ± 0,87 1,14 ± 0,69 NS 

CAT [U/g Hb x 10
3
] 0,01 ± 0,01 0,00 ± 0,00 NS 

SOD [U/g Hb x 10
3
] 16,82 ± 4,83 17,37 ± 7,45 NS 

GSH [nmol of RBC’s] 128263,80 ± 44627,04 195062,58 ± 52780,36 p < 0,001 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно; TBARS 

(енгл. thiobarbituric acidreactive substances): индекс липидне пероксидације, H2O2 – 

водоник пероксид; O2
−
- супероксид анјон радикал;NO – азот ноноксид;SOD – супероксид 

дисмутаза;CAT – каталаза и GSH -  глутатион. 

Табела 14. Нивои прооксиданата и антиоксиданата код пацијента са реуматоидним 

артритисом који су узимали  5 гел капсулa Omega-3 Cardio и 2 гел капсуле 

EveningPrimrose Oil дневно после оброка 

 Група II  

Параметри Пре суплеменатције После 3 месеца p вредност 

TBARS [µmol/min/g wt] 2,03 ± 0,44 2,82 ± 0,23 p < 0,001 

NO2
- 
[nmol/min/g wt] 2,87 ± 0,56 3,96 ± 0,49 p < 0,001 

H2O2 [nmol/min/g wt] 2,15 ± 0,49 1,86 ± 0,28 NS 

O2
- 
[nmol/min/g wt] 1,01 ± 0,52 1,78 ± 2,17 NS 

CAT [U/g Hb x 10
3
] 0,01 ± 0,00 0,00 ± 0,00 NS 

SOD [U/g Hb x 10
3
] 14,92 ± 7,52 26,34 ± 14,25 p < 0,05 

GSH [nmol of RBC’s] 159479,21 ± 36999,78 198874,05 ± 54448,32 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно; TBARS 

(енгл. thiobarbituric acidreactive substances): индекс липидне пероксидације, H2O2 – 
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водоник пероксид; O2
− 

- супероксид анјон радикал; NO – азот ноноксид; SOD – 

супероксид дисмутаза; CAT – каталаза  и GSH -  глутатион. 

 

Табела 15. Нивои прооксиданата и антиоксиданата код пацијента са реуматоидним 

артритисом на редовној реуматолошкој терапији 

  Група III  

Параметри Пре суплеменатције После 3 месеца p вредност 

TBARS [µmol/min/g wt] 2,45 ± 0,55 2,48 ± 0,21 NS 

NO2
- 
[nmol/min/g wt] 3,41 ± 0,36 3,81 ± 0,14 NS 

H2O2 [nmol/min/g wt] 1,91 ± 0,32 2,06 ± 0,40 NS 

O2
- 
[nmol/min/g wt] 0,99 ± 0,52 1,29 ± 1,03 NS 

CAT [U/g Hb x 10
3
] 0,00 ± 0,01 0,00 ± 0,00 NS 

SOD [U/g Hb x 10
3
] 11,01 ± 7,01 14,60 ± 8,27 NS 

GSH [nmol of RBC’s] 168661,13 ± 61268,59 168146,63 ± 68706,08 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно; TBARS 

(енгл. thiobarbituric acidreactive substances): индекс липидне пероксидације, H2O2 – 

водоник пероксид; O2
− 

- супероксид анјон радикал; NO – азот ноноксид; SOD – 

супероксид дисмутаза; CAT – каталаза  и GSH -  глутатион. 
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4.6. АНТРОПОМЕТРИЈСКЕ КАРАКТЕРИСТИКЕ ПАЦИЈЕНАТА СА 

РЕУМАТОИДНИМ АРТРИТИСОМ ПРЕ И ПОСЛЕ ПЕРИОДА 

СУПЛЕМЕНТАЦИЈЕ 

Антропометријске караткетистике пацијената као што су BMI, обим струка, 

проценат воде, проценат мишићне масе, сагитални абдоминални дијаметар, однос обима 

струка и телесне висине, однос сагиталног абдоминалнoг дијаметра и телесне висине се 

нису статистички значајно разликовале између група пре и  после узимања суплемената. 

Међутим дошло је до промена у вредностима поменутих параметара у оквиру 

самих група. Вредности обима струка, сагиталног абдоминалног дијаметара и односа 

обима струка и телесне висинесу статистички значајно пале у обе експерименталне групе, 

након суплементације (Табеле 16 и 17). 

А у првој групи је дошло и до статистички значајног снижења вредности односа 

сагиталног абдоминалнoг дијаметра и телесне висинеи повећања процента воде у 

организму (Табела 16). 

Табела 16. Телесне караткетистике пацијента са реуматоидним артритисом који су 

узимали  5 гел капсула Omega-3 Cardio дневно после оброка 

Прва група        

n=20 

Параметри Пре суплементације После суплементације p вредност 

BMI[kg/m
2
] 26,47 ± 4,15 26,49 ± 4,63 NS 

OS [cm] 92,10 ± 14,10 88,19 ± 14,05 p=0,01 

SAD [cm] 12,73 ± 3,47 11,77 ± 3,35 p=0,007 

FAT 35,76 ± 7,24 35,67 ± 7,68 NS 

OS/TV 0,56 ± 0,09 0,54 ± 0,09 p=0,013 

SAD/TV 0,08 ± 0,02 0,07 ± 0,02 p=0,002 

VODA 32,71 ± 3,10 32,72 ± 3,58 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички 

значајно;BMI: индекс телесне масеизражен у kg/m
2
;OS: обим струка изражен у 

центиметрима; SAD: сагитални абдоминални дијаметар; FAT: проценат масти у 

организму; OS/TV: ;SAD/TV: ; VODA: садржај воде у организму 

Табела 17.Телесне караткетистике пацијента са реуматоидним артритисом који су 

узимали 5 капсулa Omega-3 Cardio и 2 капсуле EveningPrimrose Oil дневно после оброка 
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Друга група 

n=20 

Параметри Пре суплементације После суплементације p вредност 

BMI[kg/m
2
] 26,52 ± 4,37 25,78 ± 4,75 NS 

OS [cm] 93,10 ± 17,62 86,15 ± 13,88 p=0,004 

SAD [cm] 13,06 ± 3,47 11,48 ± 2,91 p=0,006 

FAT 36,39 ± 7,44 35,96 ± 7,84 NS 

OS/TV 0,57 ±0,10 0,52 ± 0,80 p=0,006 

SAD/TV 0,07 ± 0,02 0,07 ± 0,01 NS 

VODA 32,95 ± 4,13 32,35 ± 4,55 p=0,020 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички 

значајно;BMI: индекс телесне масеизражен у kg/m
2
;OS: обим струка изражен у 

центиметрима; SAD: сагитални абдоминални дијаметар; FAT: проценат масти у 

организму; OS/TV: ;SAD/TV: ; VODA: садржај воде у организму 

 

 

 

 

 

 

 

4.7. ОДРЕЂИВАЊЕ ВРЕДНОСТИ МАСНИХ КИСЕЛИНА У СЕРУМУ КОД 

ПАЦИЈЕНАТА СА РЕУМАТОИДНИМ АРТРИТИСОМ ПРЕ И ПОСЛЕ 

ПЕРИОДА СУПЛЕМЕНТАЦИЈЕ 

 

Вредности концентрације масних киселина пацијената са реуматоидним 

артритисом пре и после суплементацијесу приказане у Табелама 18, 19 и 20. 

Вредности концентрације масних киселина између група након периода 

суплеметације је приказан у Табели 21. 
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Табела 18.Вредности масних киселина код пацијента са реуматоидним артритисом који су 

узимали  5 гел капсула Omega-3 Cardio дневно после оброка 

  Група I  

Масне киселине Пре суплеменатције После 3 месеца p вредност 

16:0 

30.07 ± 5.22 29.47 ± 2.31 NS 

16:1 n-7 

0.57 ± 0.15 0.53 ± 0.23 NS 

18:0 

18.59 ± 2.82 16.77 ± 2.53 NS 

18:1 n-9 

9.32 ± 1.24 8.05 ± 1.05 NS 

18:1 n-7 

1.99 ± 0.33 1.58 ± 0.25 0.010 

18:2 n-6 

23.73 ± 2.43 26.03 ± 2.91 NS 

18:3 n-3 

0.23 ± 0.24 0.21 ± 0.13 NS 

18:3 n-6 

0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 NS 

20:3 n-6 

2.84 ± 0.80 2.46 ± 0.94 NS 

20:4 n-6 

11.05 ± 3.31 10.22 ± 1.81 NS 
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20:5 n-3 

0.32 ± 0.22 1.01 ± 1.02 0.026 

22:4 n-6 

0.45 ± 0.38 0.32 ± 0.13 NS 

22:5 n-3 

0.38 ± 0.17 0.58 ± 0.30 NS 

22:6 n-3 

1.92 ± 0.91 2.74 ± 1.08 0.007 

n-3 

2.85 ± 1.14 4.55 ± 2.26 0.013 

n-6 

38.08 ± 3.80 39.05 ± 3.22 NS 

n-6/n-3 

15.47 ± 5.51 10.62 ± 5.07 0.005 

SFA 

47.17 ± 3.59 46.24 ± 3.97 NS 

MUFA 

11.89 ± 1.33 10.16 ± 1.34 0.012 

PUFA 

40.61 ± 3.52 43.13 ± 3.17 0.013 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно, 

16:0–палмитинска масна киселина, 16:1 n-7–палмитолеинска масна киселина,  

18:0- стеаринскамасна киселина, 18:1 n-9 -олеинскамасна киселина,  

18:1 n-7 - вакценскамасна киселина, 18:2n-6 - линолнамасна киселина,  

18:3n-3- α-линоленскамасна киселина, 18:3 n-6 -γ-линолнамасна киселина,  
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20:3n-6- γ-линоленскамасна киселина, 20:4n-6-арахидонскамасна киселина,  

20:5 n-3 - еикозапентаенскамасна киселина, 22:4n-6- докозатетраенскамасна киселина, 

22:5 n-3докозапентаентскамасна киселина, 22:6n-3- докозахексаенскамасна киселина, n-3- 

збирсвихn-3 масних киселина, n-6- збирсвихn-6масних киселина,  

n-6/n-3 – односn-6 и n-3масних киселина,SFA - збирсвихзасићенихмасних киселина, 

MUFA - збирсвихмасних киселина са 1 двогубомвезом (16:1 и 18:1),  

PUFA- збирсвихосталихмасних киселина од 18:2 до 22:6. 
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Табела 19. Вредности масних киселина код  пацијента са реуматоидним артритисом који 

су узимали  5 гел капсулa Omega-3 Cardio и 2 гел капсуле EveningPrimrose Oil дневно 

после оброка 

  Група II  

Масне киселине Пре суплеменатције После 3 месеца p вредност 

16:0 

30.08 ± 5.06 28.85 ± 2.62 

NS 

16:1 n-7 

0.56 ± 0.13 0.58 ± 0.26 

NS 

18:0 

16.93 ± 1.83 16.34 ± 1.41 

NS 

18:1 n-9 

8.64 ± 1.03 8.44 ± 0.93 

NS 

18:1 n-7 

1.75 ± 0.24 1.63 ± 0.23 

NS 

18:2 n-6 

26.20 ± 1.90 26.30 ± 2.41 NS 

18:3 n-3 

0.22 ± 0.18 0.18 ± 0.15 NS 

18:3 n-6 

0.00 ± 0.00 0.13 ± 0.11 <0.001 

20:3 n-6 

2.59 ± 0.63 2.67 ± 0.63 NS 

20:4 n-6 

10.52 ± 1.81 11.29 ± 2.14 p = 0.048 
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20:5 n-3 

0.20 ± 0.10 0.49 ± 0.23 p < 0.001 

22:4 n-6 

0.37 ± 0.18 0.34 ± 0.13 NS 

22:5 n-3 

0.31 ± 0.08 0.45 ± 0.16 p < 0.001 

22:6 n-3 

1.61 ± 0.55 2.22 ± 0.74 p = 0.006 

n-3 

2.34 ± 0.65 3.33 ± 1.00 p = 0.001 

n-6 

39.69 ± 3.08 40.75 ± 2.86 NS 

n-6/n-3 

18.15 ± 5.04 13.50 ± 4.81 p = 0.005 

SFA 

47.01 ± 3.62 45.19 ± 2.80 p = 0.039 

MUFA 

10.56 ± 1.46 10.67 ± 1.12 NS 

PUFA 

42,04 ± 3,38 44,07 ± 2,96 
p = 0.020 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно, 

16:0–палмитинска масна киселина, 16:1 n-7–палмитолеинска масна киселина,  

18:0- стеаринскамасна киселина, 18:1 n-9 -олеинскамасна киселина,  

18:1 n-7 - вакценскамасна киселина, 18:2n-6 - линолнамасна киселина,  

18:3n-3- α-линоленскамасна киселина, 18:3 n-6 -γ-линолнамасна киселина,  
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20:3n-6- γ-линоленскамасна киселина, 20:4n-6-арахидонскамасна киселина,  

20:5 n-3 - еикозапентаенскамасна киселина, 22:4n-6- докозатетраенскамасна киселина, 

22:5 n-3докозапентаентскамасна киселина, 22:6n-3 - докозахексаенскамасна киселина, n-

3- збирсвихn-3 масних киселина, n-6- збирсвихn-6масних киселина,  

n-6/n-3 – односn-6 и n-3масних киселина,SFA - збирсвихзасићенихмасних киселина, 

MUFA - збирсвихмасних киселина са 1 двогубомвезом (16:1 и 18:1),  

PUFA- збирсвихосталихмасних киселина од 18:2 до 22:6. 
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Табела 20. Вредности масних киселина код пацијената са реуматоидним артритисом на 

редовној реуматолошкој терапији 

  Група III  

Масне киселине Пре суплеменатције После 3 месеца p вредност 

16:0 32,21 ± 3,69 29,67 ± 3,88 NS 

16:1 n-7 0,72 ± 0,61 0,57 ± 0,12 NS 

18:0 16,19 ± 2,40 16,55 ± 1,82 NS 

18:1 n-9 8,51 ± 1,45 8,35 ± 1,39 NS 

18:1 n-7 1,69 ± 0,25 1,68 ± 0,30 NS 

18:2 n-6 26,40 ± 3,47 27,49 ± 3,96 NS 

18:3 n-3 0,21 ± 0,14 0,19 ± 0,23 NS 

18:3 n-6 0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 NS 

20:3 n-6 2,44 ± 0,78 2,82 ± 0,97 NS 

20:4 n-6 8,98 ± 1,84 9,60 ± 2,90 NS 

20:5 n-3 0,28 ± 0,18 0,40 ± 0,25 NS 

22:4 n-6 0,32 ± 0,14 0,29 ± 0,13 NS 

22:5 n-3 0,32 ± 0,14 0,56 ± 0,69 NS 

22:6 n-3 1,66 ± 0,69 1,83 ± 0,72 NS 

n-3 2,46 ± 0,90 3,09 ± 1,15 NS 

n-6 38,14 ± 3,09 40,03 ± 2,71 NS 

n-6/n-3 17,25 ± 5,51 14,27 ± 4,44 NS 

SFA 48,41 ± 3,02 46,26 ± 3,67 NS 

MUFA 9,72 ± 2,41 10,61 ± 1,74 NS 

PUFA 40,61 ± 3,52 43,13 ± 3,17 NS 

Вредности су изражене као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно, 

16:0–палмитинска масна киселина, 16:1 n-7–палмитолеинска масна киселина,  

18:0- стеаринскамасна киселина, 18:1 n-9 -олеинскамасна киселина,  

18:1 n-7 - вакценскамасна киселина, 18:2n-6 - линолнамасна киселина,  

18:3n-3- α-линоленскамасна киселина, 18:3 n-6 -γ-линолнамасна киселина,  

20:3n-6- γ-линоленскамасна киселина, 20:4n-6-арахидонскамасна киселина,  
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20:5 n-3 - еикозапентаенскамасна киселина, 22:4n-6- докозатетраенскамасна киселина, 

22:5 n-3докозапентаентскамасна киселина, 22:6n-3 - докозахексаенскамасна киселина, n-

3- збирсвихn-3 масних киселина, n-6- збирсвихn-6масних киселина,  

n-6/n-3 – односn-6 и n-3масних киселина,SFA - збирсвихзасићенихмасних киселина, 

MUFA - збирсвихмасних киселина са 1 двогубомвезом (16:1 и 18:1),  

PUFA- збирсвихосталихмасних киселина од 18:2 до 22:6. 

 

 

 

Табела 21. Вредности масних киселина код пацијената са реуматоидним артритисом 

између група након периода суплеменатције  

 

Масне киселине Пре суплеменатције После 3 месеца p вредност 

20:4 n-6 AA 10,22 ± 1,81 11,29 ± 2,14*# 9,60 ± 2,90 

20:5 n-3 EPA 1,01 ± 1,02** 0,49 ± 0,23*# 0,40 ± 0,25 

22:5 n-3 DPA 0,58 ± 0,30 0,45 ± 0,16 0,56 ± 0,69 

22:6 n-3 DHA 2,74 ± 1,08* 2,22 ± 0,74* 1,83 ± 0,72 

n-3 4,55 ± 2,26** 3,33 ± 1,00* 3,09 ± 1,15 

n-6 39,05 ± 3,22 40,75 ± 2,86 40,03 ± 2,71 

n-6/n-3 10,62 ± 5,07** 13,50 ± 4,81* 14,27 ± 4,44 

SFA 46,24 ± 3,97 45,19 ± 2,80 46,26 ± 3,67 

MUFA 10,16 ± 1,34 10,67 ± 1,12 10,61 ± 1,74 

PUFA 43,13 ± 3,17 44,07 ± 2,96  43,60 ± 4,22 

 

* Статистички значајна разлика између група (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  # Статистички 

значајна разлика од групе I #(p ≤ 0.05); ANOVA; анализа варијансе; вредности су изражене 

као средња вредност ± SD; NS: није статистички значајно, 

16:0–палмитинска масна киселина, 16:1 n-7–палмитолеинска масна киселина,  

18:0- стеаринскамасна киселина, 18:1 n-9 -олеинскамасна киселина,  

18:1 n-7 - вакценскамасна киселина, 18:2n-6 - линолнамасна киселина,  

18:3n-3- α-линоленскамасна киселина, 18:3 n-6 -γ-линолнамасна киселина,  
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20:3n-6- γ-линоленскамасна киселина, 20:4n-6-арахидонскамасна киселина,  

20:5 n-3 - еикозапентаенскамасна киселина, 22:4n-6- докозатетраенскамасна киселина, 

22:5 n-3докозапентаентскамасна киселина, 22:6n-3 - докозахексаенскамасна киселина, n-

3- збирсвихn-3 масних киселина, n-6- збирсвихn-6масних киселина,  

n-6/n-3 – односn-6 и n-3масних киселина,SFA – збир свих засићених масних киселина, 

MUFA – збир свих масних киселина са 1 двогубом везом (16:1 и 18:1),  

PUFA- збир свих осталих масних киселина од 18:2 до 22:6. 
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4.8. ОДРЕЂИВАЊЕ ГЕНЕТИЧКИХ ВАРИЈАНТИ У ГЕНИМА КОЈИ 

КОДИРАЈУ ЕНЗИМЕ У МЕТАБОЛИЧКОМ ПУТУ ОМЕГА-3 И ОМЕГА-6 

МАСНИХ КИСЕЛИНА КОД ПАЦИЈЕНАТА СА РЕУМАТОИДНИМ 

АРТРИТИСОМ 

 

У табели 22. су приказане генетичке варијанте у генима који кодирају ензиме у 

метаболичком путу омега-3и омега-6 масних киселина: rs174556  (интронски регион 

FADS1 гена, варијанта C>T), rs174561  (промоторски регион, и место везивања 

транскрипционих фактора FADS1 гена, CpG острвце, варијанта C>T), rs3834458  

(интергенски регион између гена FADS1 и FADS2 гена, CpG острвце, варијанта T>del), 

rs174570  (интронски регион FADS2 гена, место везивања транскрипционих фактора, 

varijanta C>T), rs968567  (интергенски регион измеу гена FADS1 и FADS2 гена и место 

везивања транскрипционих фактора, CpG острвце, варијанта G>A) код пацијената са 

реуматоидним артритисом у групама које су примале суплементацију омега-3 и омега-6 

масним киселинама.  
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Табела 22.Генетичке варијанте у генима који кодирају ензиме у метаболичком 

путу омега-3и омега-6 масних киселина код пацијената са реуматоидним артритисом који 

су примали суплементацију (група I  и група II) 

Група I rs174556 rs174561 rs174570 rs3834458 rs968567 

1. C/T C/T C/C T/- G/G 

2. T/T C/C C/T -/- G/A 

3. C/C T/T C/C T/T G/G 

4. C/C T/T C/C T/T G/G 

5. C/T C/T C/C T/- G/A 

6. C/C T/T C/C T/T G/G 

7. T/T C/C  C/T -/- G/A 

8. C/C T/T C/C T/T G/G 

9. C/C T/T C/C T/T G/G 

10 C/C T/T C/C T/T G/G 

11. C/C T/T C/C T/T G/G 

12. C/T C/T C/T T/- G/G 

13. C/C T/T C/C T/T G/G 

14. C/C T/T C/C T/T G/G 

15. C/C T/T C/C T/T G/G 

16. C/C T/T C/C T/T G/G 

17. C/C T/T C/C T/T G/G 

18. C/C T/T C/C T/T G/G 

Група II 
     1. C/C T/T C/C T/T G/G 

2. C/T C/T C/T T/- G/G 

3. C/C T/T C/C T/T G/G 

4. C/C T/T C/C T/T G/G 

5. C/C T/T C/C T/T G/G 

6. C/C T/T C/C T/T G/G 

7. C/C T/T C/C T/T G/G 

8. C/T C/T C/C T/- G/A 

9. C/C T/T C/C T/T G/G 

10 C/C T/T C/C T/T G/G 

11. C/C T/T C/C T/T G/G 

12. C/C T/T C/T T/- G/G 

13. C/C T/T C/C T/T G/G 

14. C/C T/T C/C T/T G/G 

15. C/C T/T C/C T/T G/G 

16. C/T C/T C/C T/- G/G 

17. T/T C/C T/T -/- G/G 
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Табела 23. Генетичке варијанте у генима који кодирају ензиме у метаболичком 

путу омега-3и омега-6 масних киселина код пацијената са реуматоидним артритисом који 

нису примали суплементацију (група III) 

Група III rs174556 rs174561 rs174570 rs3834458 rs968567 

1. C/C T/T C/C T/T G/G 

2. C/C T/T C/C T/T G/G 

         3. C/C T/T C/C T/T G/G 

4. C/T T/C C/C T/- G/A 

5. C/C T/T C/C T/T G/G 

6. C/T T/C C/C T/- G/A 

7. C/C T/T C/C T/T G/G 

8. C/C T/T C/C T/T G/G 

9. C/C T/T C/C T/T G/G 

10. C/C T/T C/C T/T G/G 

11. C/T T/C C/C T/- G/A 

12 T/T C/C C/C -/- A/A 

13. C/C T/T C/C T/T G/G 

14. C/C T/T C/C T/T G/G 

15. C/T T/C T/T -/- G/G 

       16. C/T T/C C/T T/- G/G 

17. C/C T/T C/C T/T G/G 

18. C/T T/C C/C T/- G/G 

19. C/C T/T C/C T/T G/G 

20. C/C T/T C/T T/- G/G 
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У табели 24. су приказане учесталости генских алела FADS код свих испитаника са 

реуматоидним артритисом који су учествовали у нашој студији. Ова пет минор алела 

ензима које кодирају десатурзе масних киселина су анализиране у нашој студији да би 

показали њихов утицај на ефекте суплементације омега-3 и омега-3/омега-6 масним 

киселинама код пацијената са руматоидним артритисом. 

 

Табела 24. Учесталост генетичке варијанте у генима који кодирају ензиме у 

метаболичком путу омега-3и омега-6 масних киселина код пацијената са реуматоидним 

артритисом 

 

 Хомозигот 

минор 

Хетерозигот Хомозигот 

мајор 

Учесталост 

минор алела  

Р вредност 

FADS1      

rs174556 TT(5.1) CT(41.3) CC(53.6) 0.24 0.19 

rs174561 CC(5.2) TC(38.2) TT(56.7) 0.24 0.19 

rs3834458 del/del(5.1) T/del(36.4) T/T(58.6) 0.22 0.50 

FADS2      

rs174570 TT(7.0) CT(40.7) CC(52.3) 0.27 0.47 

rs968567 AA(4.0) GA(32.9) GG(62.8) 0.20 0.70 

 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група  

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



105 
 

У табели 25. су приказане преко регресионе анализе да алели rs174556 и  rs174561 

код прве групе пацијената са реуматоидним артритисом који су три месеца узимали 

суплементацију омега-3 масним киселинама утичу статистички значајно на повећање 

концентрације арахидонске киселине, док  алел rs174561 утиче позитивно и у моделу када 

је завистан од других генских алела. За концентрацију DHA само алел  rs3834458 има 

стаитсичку значајну негативну корелацију у моделу када је повезан и са другим генским 

алелима. Анализирану су ова 4 алела од укпно 5 јер када се укључе у регресиону анализу  

утичу на 24% и 11% варијабилности у концернтрацијама у плазми за АА и DHA. 

 

 

Табела 25. Повезаност 4 селектована генетичке варијанте FADS  и концентрација 

АА и DHA у плазми код прве групе пацијента са реуматоидним артритисом након периода 

суплементације 

 AA  DHA  

FADS -SNPs 1 2 1 2 

rs174556 0.67±0.12* 0.28±0.19 0.12±0.04 0.09±0.07 

rs174561 0.76±0.12* 0.69±0.20* 0.10±0.02 0.11±0.05 

rs3834458 0.387±0.20 -0.20±0.13 0.00±0.04 -0.12±0.05* 

rs174570 -0.03±0.12 -0.12±0.11 -0.04±0.04 -0.06±0.04 

 

Вредности су изражене у средњим вредностима;±SD; Статистички значајна разлика 

између група * (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  β коефицијент је резултат линеарног регресионог 

модела и показује промену у повећању концентрацији (mg/dL) масних киселина у односу 

на број минор алела; АА, арахидонска киселина; DHA, докозахексаеноинска киселина; 

FADS, десатураза масних киселина 

1 - Модел је представљен за сваку појединачну генетичку варијанту FADS и 

концентрације АА и DHA у плазми независно од других генетичких варијанти 

2 - Модел представља линеарну асоцијацију сваке гентичке варијанте FADS и 

концентрације АА и DHA у плазми зависно од осталих три  генетичких варијанти 

 

У табели 26. су приказане преко регресионе анализе да алел rs3834458 код друге 
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групе пацијената са реуматоидним артритисом који су три месеца узимали 

суполементацију омега-3/омега-6 масним киселинама утиче статистички значајно на 

повећање концентрације арахидонске киселине. За концентрацију DHA  алел  rs174561 

има статистичку значајну позитивну  корелацију као и у моделу када је повезан и са 

другим генским алелима. Анализирану су ова 4 алела од укпно 5 јер када се укључе у 

регресиону анализу  утичу на 24% и 11% варијабилности у концернтрацијама у плазми за 

АА и DHA. 

 

Табела 26. Повезаност 4 селектована генетичке варијанте FADS  и концентрација 

АА и DHA у плазми код друге групе пацијента са реуматоидним артритисом након 

периода суплементације 

 AA  DHA  

FADS -SNPs 1 2 1 2 

rs174556 0.56±0.02 0.31±0.14 0.12±0.04 0.09±0.07 

rs174561 0.66±0.19 0.59±0.12 0.12±0.04* 0.14±0.07* 

rs3834458 0.28±0.12* -0.20±0.13 0.00±0.04 -0.11±0.03 

rs174570 -0.05±0.09 -0.10±0.11 -0.05±0.02 -0.07±0.02 

 

Вредности су изражене у средњим вредностима;±SD; Статистички значајна разлика 

између група * (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  β коефицијент је резултат линеарног регресионог 

модела и показује промену у повећању концентрацији (mg/dL) масних киселина у односу 

на број минор алела; АА, арахидонска киселина; DHA, докозахексаеноинска киселина; 

FADS, десатураза масних киселина 

1 - Модел је представљен за сваку појединачну генетичку варијанту FADS и 

концентрације АА и DHA у плазми независно од других генетичких варијанти 

2 - Модел представља линеарну асоцијацију сваке гентичке варијанте FADS и 

концентрације АА и DHA у плазми зависно од осталих три  генетичких варијанти 
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На графикону 7 су приказане средње вредности CRP након периода суплементације 

код прве и треће групе пацијената у доносу на присуство генетичких варијанти гена за 

ензиме десатуразе масних киселина.  

 

 

Графикон 7. Средња вредност CRP у првој и трећој групи пацијената са 

реуматоидним артритисом након периода суплемнтације  

 

FADS SNP rs174556 (P>0.05) 

CRP  

                                       I     група                                                        III група 

 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група 

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина; SNP, генетичка варијанта 

гена за ензим десатуразу  масних киселина 
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На графикону 8 су приказане средње вредности CRP након периода суплементације 

код прве и треће групе пацијената у доносу на присуство генетичких варијанти гена за 

ензиме десатуразе масних киселина.  

 

Графикон 8. Средња вредност CRP у првој и трећој групи пацијената са 

реуматоидним артритисом након периода суплемeнтације 

 

FADS SNP rs174561 (P>0.05) 

CRP  

                                        I група                                               III група 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група 

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина; SNP, генетичка варијанта 

гена за ензим десатуразу  масних киселина 
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На графикону 9 су приказане средње вредности CRP након периода суплементације 

код прве и треће групе пацијената у доносу на присуство генетичких варијанти гена за 

ензиме десатуразе масних киселина. Носиоци алела T/- и  Т/Т су имали статистички ниже 

вредности CRP након периода суплементације у односу на контролну групу. Није било 

статистички значајне разлике код носиоца хомозигота -/-. 

 

 

Графикон 9. Средња вредност CRP у првој и трећој групи пацијената са 

реуматоидним артритисом након периода суплемeнтације 

 

FADS SNP rs3835558 (P=0.01) 

CRP  

                       I   група                                                     III група 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група 

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина; SNP, генетичка варијанта 

гена за ензим десатуразу  масних киселина 
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На графикону 10 су приказане средње вредности CRP након периода 

суплементације код прве и треће групе пацијената у доносу на присуство генетичких 

варијанти гена за ензиме десатуразе масних киселина.  

 

 

 

Графикон 10. Средња вредност CRP у првој и трећој групи пацијената са 

реуматоидним артритисом након периода суплемeнтације 

 

FADS SNP rs174570  (P>0.05) 

CRP  

                     I   група                                        III група 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група 

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина; SNP, генетичка варијанта 

гена за ензим десатуразу  масних киселина 
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На графикону 11 су приказане средње вредности CRP након периода 

суплементације код прве и треће групе пацијената у доносу на присуство генетичких 

варијанти гена за ензиме десатуразе масних киселина.  

 

 

 

Графикон 11. Средња вредност CRP у првој и трећој групи пацијената са 

реуматоидним артритисом након периода суплемeнтације 

 

FADS SNP rs968567  (P>0.05) 

CRP  

                                                       I  група                                                III група 

 

 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група 

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина; SNP, генетичка варијанта 

гена за ензим десатуразу  масних киселина 
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На графикону 12 су приказане средње вредности CRP након периода 

суплементације код друге и треће групе пацијената у доносу на присуство генетичких 

варијанти гена за ензиме десатуразе масних киселина.  

 

 

Графикон 12. Средња вредност CRP у другој и трећој групи пацијената са 

реуматоидним артритисом након периода суплемнтације  

 

FADS SNP rs174556 (P>0.05) 

CRP  

                                       II     група                                                        III група 

 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група 

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина; SNP, генетичка варијанта 

гена за ензим десатуразу  масних киселина 
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На графикону 13 су приказане средње вредности CRP након периода 

суплементације код друге и треће групе пацијената у доносу на присуство генетичких 

варијанти гена за ензиме десатуразе масних киселина.  

 

Графикон 13. Средња вредност CRP у другој и трећој групи пацијената са 

реуматоидним артритисом након периода суплемeнтације 

 

FADS SNP rs174561 (P>0.05) 

CRP  

                                        II група                                               III група 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група 

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина; SNP, генетичка варијанта 

гена за ензим десатуразу  масних киселина 
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На графикону 14 су приказане средње вредности CRP након периода 

суплементације код друге и треће групе пацијената у доносу на присуство генетичких 

варијанти гена за ензиме десатуразе масних киселина.  

 

 

Графикон 14. Средња вредност CRP у другој и трећој групи пацијената са 

реуматоидним артритисом након периода суплемeнтације 

 

FADS SNP rs3835558 (P>0.05) 

CRP  

                       II   група                                                     III група 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група 

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина; SNP, генетичка варијанта 

гена за ензим десатуразу  масних киселина 
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На графикону 15 су приказане средње вредности CRP након периода 

суплементације код друге и треће групе пацијената у доносу на присуство генетичких 

варијанти гена за ензиме десатуразе масних киселина. Код носиоца алела   CT и  CC 

нађене су статистички значајно ниже вредности ЦРП у односу на наосиоце истих алела у 

контролној групи након периода суплементације омега-3/омега-6 масним киселинама. 

Носиоци хомозитога ТТ нису имали значајно ниже вредности CRP у односу на контролну 

групу. 

 

 

 

Графикон 15. Средња вредност CRP у другој и трећој групи пацијената са 

реуматоидним артритисом након периода суплемeнтације 

 

FADS SNP rs174570  (P<0.05) 

CRP  

                     II   група                                        III група 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група 

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина; SNP, генетичка варијанта 

гена за ензим десатуразу  масних киселина 
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На графикону 16 су приказане средње вредности CRP након периода 

суплементације код друге и треће групе пацијената у доносу на присуство генетичких 

варијанти гена за ензиме десатуразе масних киселина.  

 

 

 

Графикон 16. Средња вредност CRP у другој и трећој групи пацијената са 

реуматоидним артритисом након периода суплемeнтације 

 

FADS SNP rs968567  (P>0.05) 

CRP  

                                                       II  група                                                III група 

 

 

Вредности су изражене у процентима; Статистички значајна разлика између група 

* (p ≤ 0.05);  ** (p ≤ 0.01);  FADS, десатураза масних киселина; SNP, генетичка варијанта 

гена за ензим десатуразу  масних киселина 
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Реуматоидни артритис карактерише хронично запаљење, разарање зглобова и 

повећан ризик за кардиоваскуларна обољевања (215). 

Есенцијалне масне киселине су молекули који се не могу синтетисати у људском 

телу али су витални за нормални метаболизам. Прехрамбено важне  n−3 масне киселине су 

 α-линолеинска киселина (ALA),  еикозапентаеноинска киселина (EPA), и  

докозахексаеноинска киселина (DHA),  све од којих су полинезасићене. Уобичајени 

извори n–3 масних киселина су рибље уље и нека биљна уља, као што су уља лана и алги. 

Сисари не могу да синтетишу n−3 масне киселине, али имају ограничену 

способност формирања дуголанчаних n−3 масних киселина EPA (20 угљеника) и DHA (22 

угљеника) из масне киселине ALA са осамнаест угљеника. 

Уље ноћурка је природни извор линолне киселине и γ-линоленске киселине у 

релативно високој концентрацији. Други богати природни извори γ-линоленске киселине 

су биљна уља попут уља семена боражине, уље семена црне рибизле, уље семена конопље 

и спирулина. Ноћурак (лат. Oenotherabiennis) је мала биљка са прилично жутим цветовима 

које цвета увече. Данас се гаји као исплатива биљка, а њене ситне семенке се беру да би се 

добило драгоцено уље. До сада, многа клиничка испитивања су пријавила благотворне 

ефекте уља ноћурка код атопичног дерматитиса, мада се нека истраживања разликују.  

γ-линоленске киселине је први пут изолован из семена уља жутог ноћурка. Ову 

биљку су узгајали Индијанаци за лечење отеклина у телу. У 17. веку, је уведена у Европу 

и постала популаран народни лек, када је добио име краљев лек за све. 1919, Heiduschka и 

Lüftекстрахују уље од семенки ноћурка и описују необичну линоленску киселину, коју су 

назвали γ-линоленска киселина (213). 

α-линоленска киселина, је прекурсор еикозапентаенске киселине/докозахексаенске 

киселине, али је ефикасност конверзије ниска (Схема 1). Стога, дијететски суплементи 

рибљег уља су ефикаснији извор докозахексаенске киселине од суплемената који садрже 

α-линоленску киселину као што је уље ноћурка (214-216). 

 

 

Схема 1. Настајање масних киселина 

 

https://sr.wikipedia.org/wiki/Esencijalna_masna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D0%BC
https://sr.wikipedia.org/wiki/Alfa-linoleinska_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Eikozapentaenoinska_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Dokozaheksaenoinska_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Polinezasi%C4%87ena_mast
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B0%D0%BD
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D0%B3%D0%B5
https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D1%81%D0%B0%D1%80
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Омега-3 киселине                                                                                  Омега-6 киселине 

α-линоленска киселина                                                                                линолна киселина 

 

d6-десатураза-FADS2 

 

стередонска киселина                                                                            γ- линоленска киселина 

 

елонгаза 

 

еикозатетраенска киселина                                                      дихомо- γ- линоленска киселина 

 

d5-десатураза-FADS1 

 

еикозапентаенска киселина                                                               арахидонска киселина 

 

елонгаза 

 

докозапентаенска киселина                                                              докозатетраенска киселина 

 

d4-десатураза 

 

 

Схема приказује да из две праве есенцијалне масне киселине, ензимским 

процесима настају друге масне киселине. У организму је потребан баланс између 

инфламаторне арахидонске киселине која настаје из линолне киселине и еикозапентаенске 

киселине и докозахексаенске киселине које настају из α-линоленске киселине. Критични 

ензим који недостаје је d6-десатураза. С обзиром да се кроз савремени начин исхране 

уноси вишак омега-6 киселина, тај ензим се ―троши‖ на линолну киселину и настајање 

вишка арахидонске киселине на штету антиинфламаторних еикозапентаенске 

киселине/докозахексаенске киселине. Ситуацију погоршава и вишак омега-9 киселина 

које такођер ―троше‖ D6-десатуразу. 
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Главни циљ ове студије је био да испита генетичке варијанте ензима (FADS1 и 

FADS2) који метаболишу пут омега-3 и омега-6 масних киселина и њихов утицај на 

ефекат различитих додатака исхрани на морфофункционалне карактеристике, маркере 

оксидативног стреса и инфламаторни  одговор код пацијената са реуматоидним 

артритисом. Опште је познато да су рибље уље и уље ноћурка богати извори омега-3 и 

омега-6 есенцијалних масних киселина за које се верује да имају јака антиинфламаторна 

својства. Иако здравствене користи од рибљег уља могу настати кроз више различитих 

механизама, изгледа да смањена инфламација да један заједнички пут (29). Примећено је 

да код неких људи изостаје очекивани клинички ефекат. Претпоставка је да су генетичке 

варијанте ензима који метаболишу пут омега-3 и омега-6 масних киселина одговорни за 

изостанак клиничког ефекта. 
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5.1. УТИЦАЈ РАЗЛИЧИТИХ СУПЛЕМЕНТАЦИЈА ОМЕГА-3 ИЛИ ОМЕГА-

3/ОМЕГА-6 МАСНИМ КИСЕЛИНАМА НА КЛИНИЧКЕ И 

ЛАБОРАТОРИЈСКЕ КАРАКТЕРИСТИКЕ ПАЦИЈЕНАТА СА 

РЕУМАТОИДНИМ АРТРИТИСОМ  

 

У студијама је доказано да суплементација  омега-3 масним киселинама мења 

активност и симптоме реуматоидног (85-91). Суплементацији омега-3 масним киселинама 

је показала потпуну или делимичну редукцију узимања аналгетика након 3 месеца 

примене (92). 

Ови резултати су у складу са нашим истраживањем, у групи испитанка који су 

узимали концентровано рибље уље VAS скор је био знатно нижи, што указује да је бол 

био мање присутан (График 3). Такође, у истој групи дошло је смањења броја осетљивих 

зглобова (Табели 3). 

С обзиром да су високе вредности Ц-реактивног протеина и седиментације 

еритроцита биомаркери системског запаљења, ефекат примене суплемената је и више него 

знајачајан када погледамо Табеле 6, 7 и 8 и видимо да су вредности CRP иESR су биле 

статистички значајно ниже у све три групе испитаника после периода суплементације. 

Маркери  активности  болести  као  што  су  број  осетљивих  и отечених зглобова  

и вредности  визуелне  аналогне  скале  бола VAS, скор DAS 28 и HAQ, јасно указују да су 

опште здравствено стање болесника са реуматоидним артритисом који су узимали 

концентовано уље ноћурка уз оброк три месеца, знатно боље (Табела 4). Побољшање је 

забележено и код пацијената који су узимали уље ноћурка (Табела 5). 
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5.2. УТИЦАЈ РАЗЛИЧИТИХ СУПЛЕМЕНТАЦИЈА ОМЕГА-3 ИЛИ ОМЕГА-

3/ОМЕГА-6 МАСНИМ КИСЕЛИНАМА НА КАРАКТЕРИСТИКЕ 

ЛАБОРАТОРИЈСКИХ И ПАРАМЕТАРА ХЕМОСТАЗЕ ПАЦИЈЕНАТА СА 

РЕУМАТОИДНИМ АРТРИТИСОМ  

 

Плазматски фон Вилебрандов фактор (vWf) је водећи плазматски маркер 

ендотелне дисфункције, и маркер генерализованог развоја атеросклеротског процеса 

(217-219). 

Вваскуларни ендотел производи супстанце које  имају улогу  у  фибринолизи, 

хемостази  и  одржавању васкуларног  тонуса (220).  Фон Вилебрандов фактор (vWf) се  

искључиво  производи  у  ендотелу,  и  представља  маркер  ендотелне  активације  или 

дисфункције  (221, 222).  Paczuski и његови сарадницу у испитивали ниво антигена за вон 

Вилебрандов фактор у плазми (vWFAg) код пацијената са реуматоидним артритисом и 

болесника са еритемским лупусом.У обе групе нивои vWFAgсу биле 243% и 240% више 

него код здравих добровољаца. Добијени резултати указују да мерења концентрације 

vWFAg могу бити корисни као потенцијални маркер повреде ендотела (223). 

У студији са пацијентима са реуматоидним артритисом је праћен vWF, као марекер 

за почетак атеросклерозе, и уочена је повезаност са новим кардиоваскуларним догађајима 

(224, 225). Повећан ниво фибриногена и vWF у серуму  могу да укажу на ризик од 

настанка атеросклерозе  код  пацијената  са  реуматоидним артритисом (226).   

У нашем истраживању није дошло до значајних промена вредности 

vWFAg,vWFAct и хомоцистеина ни у једној од група након узимања суплемената. 

Фибрин се депонује у вишку у реуматоидним зглобовима и фибринолитички 

процеси су инхибирани код пацијената са реуматоидним артритисом. Концентрација vWF, 

фибрин Д-димера,  фибриногена и ткивног плазминоген антиген активатора је повећана 

код пацијента са реуматоидним артритисом у читавом току болести (227).  Пацијенти  са  

реуматоидним артритисом  често  испољавају патолошку тромбоцитопоезу (228, 229).  

Показано је да је код пацијента који су узимали високе дозе омега-3 масних 

киселина у трајању од три месеца смањена тромбогеност. Главно објашњење за ово 

смањење тромбогености је то да омега-3 масна киселина (или еикозапентаенска киселина) 

замењује арахидонску киселину, која је снажан агонист агрегације тромбоцита. На овај 
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начин, повећање уноса еикозапентаенске киселине обично је праћени смањењем 

арахидонске киселине у телу, теоретски смањује функцију тромбоцита. Неколико студија 

је показало антитромбоцитне ефекте након третмана еикозапентаенском киселином. 

Terano и његови сарадници су изучавали антитромбоцитни утицај еикозапентаенске 

киселине на здравим субјектима. У њиховој студији, након суплементације 

еикозапентаенском киселином 3,6 g/дан током 4 недеље, агрегација тромбоцита и 

задржавање тромбоцита су значајно потиснути. Исти аутори су показали да је садржај 

еикозапентаенске киселине у фосфолипидима тромбоцита знатно повећан, док се садржај 

арахидонске киселине не мења (230).  

Докази из клиничких студија о ефекту омега-3 суплеменатције не дају јасне ставове 

о утицају на агрегацију тромбоцита (231). Мета анализа показује да је суплементација n-3 

PUFA повезана са редукцијом ADP-индуковане тромбоцитне агрегације, као и тренд 

смањивања колаген – и АА-индуковане агрегације тромбоцита у односу на контролну 

групу али без статистичке значајности (231).   

Неколико неконтролисаних студија дају конфликтне резултате о ефекту рибљег 

уља  на агрегацију тромбоцита,тако да је њихов ефекат још увек непознат. На процес 

агрегације тромбоцита утичу бројни фактори. У нашој студији регистрован је различит 

ниво редукције АДП индуковане агрегације тромбоцита у односу на почетну вредност 

(ADP/TRAP) између прве груп пацијената који су примали 5 капсула омега-3 PUFA 

дневно у односу на групу пацијената која није примала суплементацију.    

Код пацијената у првој групи , регистрована је смањена агрегација тромбоцита 

након стимулације ADP 0 и 90 дана у поређењу са контролном групом али без статистичке 

значајности.  Након 3 месеца супклеманртације. omega-3 масним киселинама код 

пацијента је инхибирана агрегација тромбоцита стимулисана ADP за око 7%. 

Nomura, и сарадници су јасно показали да суплементација са EPA код 

дијанбетичара са хиперлипидемијом јасно редукује тромбоцитну агрегацију (231). Друга 

студија показује да код здравих људи четворонедењна суплементација омега3 масним 

киселинама редукује активацију и агрегацију тромбоцита (232). У ранијим студија 

доказано је да додатак омега-3 масних киселина двострукој антиагрегационој терапији 

значајно редукје активацију тромбоцита у односу на плацебо (233). 

Арахидонска киселина може да продукује неколико еикосаноида кроз 



124 
 

цикооксигеназни и 5-липооксигеназни пут. Један од важних механизама ефекта омега-3 

масних киселина је што компетитивно са арахидонском киселином утиче на метаболизам 

еикосаноида: омега 3 може да инхибира оксидацију арахидонске киселине преко 

циклооксигеназног ензима и последично да редукује продукцију еикосаноида 

тромбоксана А2 (TXA2) и редукује TXA2- посредовану активацију и агрегацију 

тромбоцита;  n-3 PUFA могу да се инкорпорирају у мембранске фосфолипиде уместо 

арахидонске киселине и тиме редукују даљу производњу еикосаноида (234, 235).   

Омега 3 масне киселине делују на мембрану тромбоцита, њихове рецепторе и 

јонске канале. Омега 3 масне киселине метаболишу се и могу да утичу на активност 

цитохрома Р450 (CYP)система  у јетри. Арахидонска киселина се матаболише такође 

преко CYP система. Продукти метаболизма арахидонске киселине епоксиди, такође 

познати као оксилипиди, имају улогу у кардиоваскуларном систему. Иста оизоформа CYP 

метаболише омега 3 масне киселине и арахидонску киселину, што је Fer  са сарадницима 

(236) демонтрирадо када је након сумплементације EPA и DHA редуковао продукцију 

епоксида за 80% и 60%. Улогу  CYP-метаболита омега-3 масних киселина је објавио у 

својој студији Arnold са сарадницима (237) где је нашо да ови метаболити су одговорни за 

повољан ефекат омега 3масних киселина на кардиоваскуларни систем.  

Неколико студија објављују конфликтне резултате о ефектуу рибљг уља на 

агрегацију тромбоцита Larson и сарадници (238 )су показали код 10 здравих волонтера да 

суплементација омега 3 масним киселинама није урицала на тромбоцитну агрегацију. 

Serebruany, и сарадници (239) нису доказали мањену  колаген- и АА- индуковану 

агрегацију тромбоцита након 2 недеље суплеменатације омега 3 масним киселинама код 

пацијената са коронарном болешћу који су узимали паралелно и аспирин.  

   Студије показују да  антиагрегациони ефекат EPA и DHA зависи од пола (240). 

Интеракција полних хормона са омега 3 масним киселинама може да утиче на рзличит 

степен редуковања агрегације тромбоцита (241, 242). У нашој студији смо избегли утицај 

пола јер су сви наши пацијенти били жене. 

У групи пацијената који су узимали суплематацију 5 капсула омега 3 масних 

киселина показали смо значајно снижен ADP-посредовану агрегацију тромбоцита у 

односу на вредност пре почетка суплементације у односу на контролну групу пацијената. 

Није било разлике у  ADP- нити АА-индуковане агрегације тромбоцита између група које 
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су узимале само омега 3 масне киселине и групе која је узимала комбинацију омега3/омега 

6 масне киселинае. У групи пацијената који су примали  и EPO није било редукције 

тромбоцитне агрегације. У студијама је показано да  EPO  може да редукује агрегацију 

тромбоцита само у комбинацији са антиагрегационом терапијом (243). 

Вредности фибриногена су биле значајно ниже после периода суплементације у све 

три групе испитанка Потенцијални механизам којим γ-линоленска киселина и дихомо-γ-

линолна киселина посредују њихове позитивне ефекте је кроз фибринолитичке процес. 

Вредности глукозе наште су биле значајно ниже после периода суплементације у 

оквиру прве групе, тј. групе која је користила концентровано рибље уље (Табела 8). 

Хронично запаљење мења липопротеине (244), величину и густину липопротеине 

мале густине (LDL) (245), липопротеине високе густине (HDL) смањујући њихову 

способност да уклањају холестерол из атеросклеротских лезија и смањује њигову 

антиоксидативну активност (246).  

Повећање нивоа LDL у код пацијената са реуматоидним артритисом 3 пута 

повећава ризик за кардиоваскуларне болести. Повећано лучење фосфолипазе 2-IIА која је 

у корелације са Ц-реактивним протеином утиче на смањење нивоа HDL (247). У 

реуматоидном артритису повећање LDL и смањење HDL је повезан са хорничним 

запаљењем (248). Повишени нивои серумског тоталног холестерола или LDL су везане за 

повећани ризик од кардиоваскуларних обољења (249). Промене у плазма липопротеинима 

који утичу на функција тромбоцита су пронађене код хиперлипидемије (250). Висок ниво 

LDL може да изазове спонтани агрегацију тромбоцита (251) преко мобилизације 

калцијума унутар тромбоцита (252) и повећања функције и осетљивост тромбоцита (253). 

У нашем истраживању све три групе пацијената су имале благо повишене 

вредности LDL, док су има вредности HDL биле слаго снижене или на граници (Табеле 6 

и 7), што су је у складу са предходних истраживањима. Група пацијента која није узимала 

никакве суплементе поред своје редовне реуматолошке терапије је имала и додоатно 

значајно снижење вредности HDL, али и LDL (Табела 10). 

Група која је узимала само рибље уље (богато n-3 масним киселинама) је постигла 

боље резултате од групе која је конзумирала уље ноћурка (богато n-6 масним киселинама) 

и што се тиче LDL, тако и HDL. Док се вредности триглицерида и холестерола нису 

статистички значајно разликовале у оквиру група након периода суплементације (Табеле 
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8, 9 и 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.3. УТИЦАЈ РАЗЛИЧИТИХ СУПЛЕМЕНТАЦИЈА ОМЕГА-3 ИЛИ ОМЕГА-

3/ОМЕГА-6 МАСНИМ КИСЕЛИНАМА НА ПАРАМЕТАРЕ 

ОКСИДАТИВНОГ СТРЕСА КОД ПАЦИЈЕНАТА СА РЕУМАТОИДНИМ 

АРТРИТИСОМ 

 

Оксидативни стрес ремети уобичајену структуру ћелије и њене функције 

доприносећи патогенези различитих болести (151), а до дога долази кад настане дисбаланс 

између прооксидативних фактора са једне и антиоксидативних са друге стране, и има 

улогу у патогенези болести као што је  реуматоидни артритис  (254, 255). С  обзиром  да  

је  патофизиологија  реуматоидног артритиса  још  увек  непотпуно  разјашњена, 

реактивни  кисеонични  и  азотни  радикали  (reactive oxygen and nitrogen species  -RONS)    

могу  имати  улогу  у  његовој  патогенези  (256, 257). Повезаност оксидативног стреса и 

реуматоидног артритиса је анализирало више студија и показало директну улогу у 

патогенези (258-261). Хронично запаљење  и  антиоксидативног  статуса  у  серуму је 

испитиван у више студија , али мало се зна о утицају антиоксидативног статуса на почетак 

запаљенских реуматских болести код људи (261- 263). 

Студије код  пацијената  са  реуматоидним артритисом су показале  корелацију  са 

нивоом оксидативног стреса и активности болести (264, 265),док у другим  студијама  
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нема доказане   значајне повезаности (259). 

Erdoganи сарадници (266) су сугерисали да додатак исхрани са рибљим уљем може 

да побољша отпорност на напад слободних радикала и смањити липидану перокидацију 

на основу његове способности да значајно подигну активност SOD и ниво NO, као и да се 

смањи ниво ТBARS, што је у складу са нашим резултатима, што се тиче SOD активности 

и NO нивоа у групи пацијената која је узимала концентрована рибље уље и уље ноћурка. 

Пацијенти  са  реуматоидним артритисом  у  нашој  студији су имали значајно виши ниво 

липидне пероксидације у првој и другој групи у односу на контролну групу и то је у 

складу са многим студијама (Табеле 13, 14 и 15) (267). 

Повезаност индекса  липидне  пероксидације  и активности  болести  је  показан у 

студији код пацијената  са  реуматоидним артритисом  (256. Хронично запаљење и 

повећан индекса  липидне  пероксидације  код пацијенти  са  реуматоидним артритисом  

утиче на кардиоваскуларни  ризик  (268). 

Показано је да рибље уље смањује васкуларни оксидативни стрес негативном 

регулацијом експресије и активност NADPH оксидазе и повећањем активности SOD у 

крвним судовимаа. Истакнути васкуларни антиоксидантни потенцијал рибљег уља може 

додатно побољшати функцију васкуларног ендотела унапређујући биодоступност NO. 

Аутори су подржали идеју да омега-3 полинезасићене масне киселине могу бити ефикасне 

за управљање поремећајима који су повезани са смањењем 

оксидантнивог/антиоксидантног механизма одбране (265, 269). 

Код пацијената са реуматоидним артритисом повећање  ендогене  синтезе  NO  има 

улогу у запаљењу, дисфункцији Т лимфоцита, као и у функцији митохондрија, резултати 

су више студија (270-275).  Након  увођења  анти  TNF-α лекова  код пацијената  

реуматоидним артритисом доказано је смањење концентрације нитрита/нитрата у серуму 

(276).  Друге студије не показују смањење концентрације нитрита након употребе анти 

ТНФ алфа терапије  (277). Антиоксидативном статусу код пацијена са реуматоидним 

артритисом  је испитиван у више сутија које су показале смањење у  антиоскидативном  

систему  (272, 276),  док  у другима резултати не показују промене у  антиоксидативном 

систему (255).  

Студије у којима је вршена суплементација пружају предпостваку да 3,1-8,4 g 

еикозапентаенске кислене + докозахексаенске киселине / дан смањује за 30-55% 
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производњу реактивнх врста кисеоника (супероксида или водоник пероксида) 

стимулишући хумане неутрофиле (278-282). Иако смо користили ниже дозе 

еикозапентаенске кислене + докозахексаенске киселине / дан, H2O2 нивои у плазми такође 

су смањени (Табеле 13 и 14).  

Суплементација са 6g еикозапентаенске кислене + докозахексаенске киселине / дан 

је показала да смањује производњу водоник пероксида од стране хуманих моноцита (280). 

Студије које користе ниже дозе омега-3 полинезасићених масних киселина (0,55-2,3 g / 

дан) нису показале ефекте на продукцију реактивних врста кисеоника ни преко 

неутрофила нити моноцита (281-284). 

Студија Halvorsen-а и сарадника (285) је показала да 3,8 g било еикозапентаенске 

киселине или докозахексаенске киселине дневно није утицала на производњу водоник 

пероксида у хуманим моноцитима. Овај недостатак ефекта може се односити или на 

различит стимулус коришћен у овој студији (Escherichia coli) у поређењу са другим 

високо-дозним студијама са моноцитима (латекс куглице) или на чињеницу да 3,8 g омега-

3 полинезасићених масних киселина / дан је испод и 6 g / дан је изнад прага који утиче на 

моноцитну производњу водоник пероксид (280) 

Антиоксидативни ензими су одговорни за заштиту од слободних радикала. Постоје 

неки извештаји о еритроцитној активности SOD, CAT и GSH-Px код болесника са 

реуматоидним артритисом, али резултати су контроверзни. Sarban (267) није приметио 

никакве промене, а Akyol (268) није приметио никакву промену у еритроцитној SOD и 

инхибицији плазма SOD. Cimen (256) је приметио пораст еритроцитне SOD активности. 

Ми смо такође показали повећање антиоксидативне активности у првој групи (GSH 

вредности) (Табела 9) и другој групу (GSH и SOD вредности) (Табела 10) у односу на 

трећу групу, што потврђујепозитивне ефекте ових суплемената у побољшању 

антиоксидативног капацитета. С друге стране, значајне разлике у активности CAT нису 

примећене и то је у складу са већином студија, али такође постоје неке разлике и између 

истраживача - Sarban је посматрао инхибицију активности CAT. Његови резултати 

потврђују пораст оксидативног стреса код пацијената са реуматоидним артритисом (267). 

Могуће објашњење за наше делимичне резултате у вези оксидативног стреса је да 

се код пацијената са реуматоидним артритисом, други ред одбрана од оксидативног стреса 

повећава, индукован оксидативном модификацијом ћелијских мембрана, док прва линија, 



129 
 

као што су SOD и CAT, не испољава никакве значајне промене под повећаним 

оксидативним стресом. Осим тога, повећање нивоа SOD сугерише на повећан 

антиоксидативни капацитет одбране који је веома важан налаз о суплементима које смо 

ми користили (286). Додатно, витамина Е има значајна антиоксидантна својства. Капсуле 

рибљег уља садрже витамин Е, али само 1,6 mg природне мешавине токоферол (углавном 

токоферол-α) (287). Ова концентрација је довољна да изазове антиоксидантно деловање, 

јернеки антиоксидативни ефекат су пронађени код пацијената који су узимали 300-600 mg 

витамина Е дневно (288, 289). 

 

 

5.4. УТИЦАЈ РАЗЛИЧИТИХ СУПЛЕМЕНТАЦИЈА ОМЕГА-3 ИЛИ ОМЕГА-

3/ОМЕГА-6 МАСНИМ КИСЕЛИНАМА НА АНТРОПОМЕТРИЈСКЕ 

КАРАКТЕРИСТИКЕ ПАЦИЈЕНАТА СА РЕУМАТОИДНИМ АРТРИТИСОМ  

 

Више студија је показало да n-3 полинезасићене масне киселне утичу на губитак 

тежине и смањење обима струка (132, 133). Оптималан унос омега-3омега6 масних 

киселина смањује се инсулинска резистенцијуа и ризик за развој шећерне болести(137). 

Дијететска суплементација рибљим уљима 4 грама / дан значајно смањује телесну масу, 

сагиталани абдоминални дијаметар и обима струка (144-148), што је у складу са нашим 

резулатима и за групу пацијената која је узимала 5 гел капсула Omega-3 Cardio дневно 

после оброка, као и групу која је узимали  5 гел капсулaOmega-3 Cardio и 2 гел капсуле 

EveningPrimroseOil дневно после оброка. 

Недавно је показано да је сагиталани абдоминални дијаметар јаче повезан са 

метаболичким синдромом (290, 291) и инсулинском резистенцијом (292, 293) у односу на 

остале антропометријске мере које се обично користе, укључујући BMI и обим струка. 

Сагиталани абдоминални дијаметар може бити најбољи антропометријски маркер за 

одређивање кардиоваскуларног ризика (294, 295) и морталитет, барем код мушкараца 

(296, 297). 

Сагиталани абдоминални дијаметар је у снажној корелацији са запремином 

висцералне масти мерене компјутеризованом томографијом (298-300) који може бити 

једно од објашњења за супериорну улогу сагиталаног абдоминалног дијаметра у 
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предвиђању инсулинске резистанције код мушкараца (301).  

 

Многе студије су показале да n-3 полинезасићене масне киселине, нарочито 

еикозапентаенска и докозахексаенска киселина, којима обилује рибље уље, су мање 

ефикасне у промовисању акумулације масног ткива него засићене масти (302-306). Дијета 

богата n-3 полинезасићеним масним киселинама уз храну богату мастима не утичу на 

потрошњу масти (303, 307-309), али модулира потрошњу залиха нисходном регулацијом 

липогенезе и стимулицијом липидне оксидације. Оваква модулација метаболизма је 

повезана са променом експресије гена у многим ткивима, укључујући јетру, мишиће и 

масно ткиво (305, 310, 311). Примећено је да исхрана обогаћена рибљим уљем 

преференцијално смањује епидидимално у поређењу са поткожним белим масним ткивом 

(303, 308, 311, 312). 

Исхрана богата докозахексаенском киселином доводи до смањења складиштења 

масних наслага, које се објашњава ограниченом акумулацијом липида у адипоцитима, а не 

смањењем броја масних ћелија (303, 312). Студије на мишевима који су били на дијети 

богатој мастима су документовале смањење гојазности услед уноса n-3 полинезасићених 

масних киселина (307, 308, 313, 314) и указују да је еикозапентаенска и докозахексаенска 

киселина могу бити ефикасније од n-3 полинезасићених масних киселина биљног порекла, 

односно α-линоленске киселине. α-линоленска киселина је прекурсор еикозапентаенске и 

докозахексаенске киселине код сисара, али се врло брзо оксидише у организму и њена 

конверзија у еикозапентаенску и докозахексаенску киселину је прилично неефикасна (305, 

315, 316). У другој клиничкој студији, суплементација рибљим уљем у трајању од 3 

недеље (1,8gn-3 еикозапентаенска киселина/докозахексаенска киселина) је резултирало 

значајним смањењем телесних масних наслага (317). 

Развој гојазности и акумулација масти у телу може бити смањена модулацијом 

генске експресије у адипоцитима. На пример, еикозапентаенска киселина 

/докозахексаенска киселина нисходно регулишу липогене гене (302, 303, 306, 310, 318) и 

стимулишу експресију митохондријалних протеина 2 и 3  за одвајања (308, 319) у масном 

ткиву.  

Дијететски суплементи рибљег уља су ефикаснији извор докозахексаенске 

киселине од суплемената који садрже α-линоленску киселину као што је уље ноћурка 
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(305, 315, 320). 

Oмега-3 полинезасићене масне киселине се даље метаболише у 3 серије 

еиконасоида, који би могли бити укључени у антиадипогени ефекат еикозапентаенске 

киселине/докозахексаенске на адипоците (310, 311). 

Линолна киселина служи као прекурсор арахидонске киселине и еикосаноида 1 и 2 

серије, који промовишу адипогенезу (305, 321, 322). Обиље линолне киселине у исхрани 

богатој мастима ограничава формирање арахидонске киселине из линолеинске киселине и 

потом инхибира синтезу адипогенине серија еикосаноида (320, 321). Штавише, 

докозахексаенска киселина инхибира циклооксигеназу, која је кључни ензим укључен у 

синтези ових једињења (323). Сви ови механизми могу да допринесу смањењу 

складиштења масних наслага када се еикозапентаенска киселина и докозахексаенска 

киселина додају исхрани  која је обогаћена линолном киселином. 

Исхрана обогаћена еикозапентаенском киселином и докозахексаенском киселином 

у ниским дозама доводи до смањења укупне количине ДНК у епидидималним мастима. 

Свака ћелија садржи константану количину ДНК, ткивна концентрација ДНК и њена 

количина се могу користити као маркери средње величине ћелија и целуларности ткива. 

Смањење тежине масног ткива услед овакве исхране је због смањења броја ћелија у ткиву, 

а не смањења величине ћелија. Само већа доза еикозапентаенске 

киселине/докозахексаенске киселине повећава концентрацију ДНК у масном ткиву, што 

указује на смањење средње величине ћелија. Антиадипогени ефекат еикозапентаенске 

киселине/докозахексаенске киселине током развоја гојазности указују на то да 

еикозапентаенска киселина/докозахексаенска киселина могу смањити акумулацију 

телесних масних наслага ограничавањем хипертрофије и хиперплазије масних ћелија. 

Низак однос еикозапентаенске киселине/докозахексаенске киселине потенцира 

антиадипогени ефекат. Повећан дијететски унос еикозапентаенске 

киселине/докозахексаенске киселине може бити користан за превенцију и лечење 

гојазности и сродних болести без обзира на уноса линолне киселине. 
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5.5. УТИЦАЈ РАЗЛИЧИТИХ СУПЛЕМЕНТАЦИЈА ОМЕГА-3 ИЛИ ОМЕГА-

3/ОМЕГА-6 МАСНИМ КИСЕЛИНАМА НА КОНЦЕНТРАЦИЈE МАСНИХ 

КИСЕЛИНА КОД ПАЦИЈЕНАТА СА РЕУМАТОИДНИМ АРТРИТИСОМ 

 

Масне киселине су саставни делови различитих липопротеини, и мали део масних 

киселина у ткивима су присутан у слободној, тј, неестерификованој форми, која 

представља важно гориво за скелетне мишиће (324). 

Ниво засићених масних киселина у плазма фосфолипидма и ниво палмитинске 

киселине у холестерол естарима судиректно повезан са кардиоваскуларним ризиком. (325, 

326). Штавише, пронађени су повећани нивои палмитинске киселине и засићених масних 

киселина у плазмафосфолипидма код пацијената са не-Хочкиновим лимфомаима (327). 

Експерименти су показали да палмитинска киселина индукује апоптозу кардиомиоцита 

одраслих пацова и има драматичано деструктивно дејство на миофибриле (328). Иако је 

стеаринска киселина  засићена масна киселина (18:0), показано је да има 

кардиопротективан ефекат (329) ипротективно деловаље на рак (330). 

Полинезасићене масне киселине имају многе биолошке функције уорганизму, 

укључујући модулацију имуног одговор, али улоге n-3 и n-6полинезасићених масних 

киселина суразличите. Три масне киселина са 20-угљеника: арахидонска киселина (20:4 n-

6), еикозапентенска киселина (20:5 n-3) и дихомо-γ-линоленска (20:3n-6) су прекурсори 

еикосаноида (331). Све три се такмиче за исте ензимске путева, али арахидонска киселина 

доводи до производње про-инфламаторних еиконасоиди (на пример, 2-серија 

простагландина, тромбоксана и 4-серије леукотриена),док дихомо-γ-линоленска, 

еикозапентенска киселина и њихов прекурсор α-линолеинска киселина смањују 

инфламацију смањењем синтезе инфламаторних цитокина и подстицањем синтезе 

антиинфламаторних еикосаноида (332). 

Суплементација омега-3 масним киселинама (концентровано рибље уље) у периоду 

од 12 недеља, резултирала је снижењем вредности стеаринске масне киселине (18:0), 

олеинске масне киселина (18:1 n-9), вакценске масне киселине (18:1 n-7), односа n-6/n-3 

масних киселина и збира свих масних киселина са 1 двогубом везом (16:1 и 18:1) и довела 



133 
 

до повећања вредности еикозапентаенске масне киселине (20:5 n-3). С обзиром на важност 

односа n-6/n-3 масних киселина, јер је управо однос n-6/n-3 важан фактор у модулисању 

инфламације и аутоимунитета (333) прва група је била најбижа пожељном односу n-6/n-3 

према препорукама Светске Здравствене организације, која гласи да је размера од 5-10:1 

за n-6/n-3 однос најпожељнија (334).  

Док је суплементација комбинацијом омега-3 и омега-6 масних киселина у периоду 

од 12 недеља довела до већих промена у липидном профилу код пацијената са 

реуматоидним ртритисом. Суплементација комбинацијом концентрованог рибљег уља и 

уља ноћурка је довела до снижења вредности стеаринске масне киселине (18:0), α-

линоленске масне киселине (18:3 n-3), збира засићених масних киселина и односа n-6/n-3 

масних киселина. У другој групи је дошли и до повећања вредности арахидонске масне 

киселине (20:4 n-6), еикозапентаенске масне киселине (20:5 n-3), докозапентаентске масне 

киселине (22:5 n-3), докозахексаенске масне киселине (22:6 n-3), збира свих n-3 масних 

киселина и збир свих осталих масних киселина од 18:2 до 22:6. Повишени ниво 

арахидонске киселине након суплементације комбинацијом концентрованог рибљег уља и 

уља ноћурка може бити узрокован упараво већим ослобађањем арахидонске киселине из 

масног ткива.  

Уље ноћурка је богато γ-линоленском киселином, прекурсора простагландина Е1 

(PGE1) и 15-хидрокси-дихомо- γ-линоленске киселине. PGE1 је познат антиинфламаторни 

агенс док дихомо-γ-линоленска киселина инхибира и 5-липоксигеназу и 12-

липоксигеназу, који стварају проинфламаторне еикосаноиде. 

Постоји синергијска интеракција између γ-линоленска киселина и 

еикозапентаенске кислене; друго инхибира конверзију дихомо-γ-линоленске киселине у 

арахидонску киселину и као резултат, γ-линоленска киселина има већи ефекат у подизању 

концентрације дихомо-γ-линоленске киселине.  

Комбиновано давање, дакле, повећава нивое две есенцијалне антиинфламаторне 

масне киселине, дихомо-γ-линоленске киселине и еикозапентаенске кислене, уз 

истовремено смањење нивоа проинфламаторне арахидонске киселине. γ-линоленска 

киселина је такође пријављена да инхибира формирање леукотриена из арахидонске 

киселине путем метаболита дихомо-γ-линоленске киселине (335), што је делимично у 

складу са нашим резултатима. 
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Али запажене су и промене у групи пацијената која није узимала суплементе, 

тачније дошло је до снижења вредности палмитинске масне киселине (16:0), збира свих 

засићених масних киселина и односа n-6/n-3 масних киселина и до повишења вредности 

еикозапентаенске масне киселине (20:5 n-3), збира свих n-3 масних киселина, али и збира 

свих n-6 масних киселина и збир свих осталих масних киселина од 18:2 до 22:6. 

Масне киселине у фосфолипидима плазме осликавају исхрану у протеклих 

неколико дана или недеља( 336) као метаболизам масних киселина (337). Повишене и 

измењене масне киселине у серуму регистроване су у многим патолошким и 

физиолошким стањима (337, 338), укључујући хроничну инфламацију (339). Профил 

масних киселина и активност болести може нда се коригује сумплементацијом масних 

киселина (340,341). У нашој студији ниво масних киселина у серуму је повећан што 

показује добру комлијансу и биорасположивост датих сумпелеманата. Промене у 

концентрацији масних киселина као одговор на суплементацију потврђује да су 

фосфолипиди плазме поуздани маркер за праћење суплементације масних киселина. 

Код пацијената који су узимали 5g рибљег уља значајно је повећана концентрација 

ЕРА. Арахидонска киселина у фосфолипидима је регулатор биосинтезе 

проинфламаторних простаноида и леукотриена, док ЕРА има супротан ефекат. Тако да  

однос  АА/ЕРА детерминише степен запаљења. ЕРА и ДНА помажу синтезу проресолвинг 

медијатора  као што су протектини, ресолвини и марезини. 

У  шестомесечној студији, Berbert  и сарадници давали су пацијентима са РА 3 g/ 

дневно омега -3 масне киселине (1.8 g EPA и 1.2 g DHA) и регистровали су смањење бола 

и трајања јутарње укочености (342). У другим студијама су давали 3 месеца око 3 грама 

омега 3 масних киселина и долазило је до смањивања активности болести (343, 344). Неке 

мета анализе не показују клинички бенефит омега-3 масних киселина (345, 346). 

Комбинација рибљег уља и ЕРА води повећавању АА, јер GLA се трансформише у  

DGLA  и затим десатурише са делта5 десатуразом у АА (347). Благо повећање АА у 

фосфолипидима након  GLA  суплементације код наших пацијената је очекивано.  LA као 

главни прекурсор за синтезу АА, је такође садржана у ЕРО капсулама.У нашој студији обе 

групе пацијената које су узимале суплементацију имају добар клинички ефекат тако да се 
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претпоставња да потенцијални анти-инфламаторни потенцијал GLA и DGLA, укључујући 

синтезу просталандина 1, превладава конверзију у инфламаторну АА. 

LA се најчеђће конвертује у АА и продукује даље про-инфламатоне цитокине (348).Омега 

3 масне киселине могу компетитивно да спреће ову конверзију (349). Зато је препорука да 

се ограничи унос АА да би се испољио пун ефекат суплементације омега-3 масних 

киселина (350). 

Многе студије показују да омега-3 масне киселине редукују параметре запаљења 

(345, 346, 351, 352). У нашој студији вредност седиментације еритроцита пада након 

суплементације што се поклапа са резултатома других студија (342, 353). Што се тиче 

ЦРП подаци нису јасни. Тромесечна суплементација различитим дозама омега-3 масних 

киселина (1.5–6 g/дневно) није показала значајно смањење вредности ЦРП као у нашој 

студији (354). Од дозе суплемената зависи и њихово дејство на инфламаторне параметре.  

Дуготрајна употреба болест модификујућих лекова за РА посебно метотрексата 

често доводи до КВ догађаја, тако да би конкомитантно узимање омега-3 масних киселина 

могло да има бенефит за кардиоваскуларну протекцију(355). Узимање 3 g омега-3 масних 

киселина повећавају однос АА/ЕРА и EPA+DHA индекс, што је предиктор за изненадну 

срчану смрт( 356-358). То је користан податак с обзиром да пацијенти са реуматоидним 

артритисом имају повећан ризик од изненадне срчане смрти (357, 358). Добро 

контролисање хроничне инфламације редукује кардиоваскуларни морталитет (359). 
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5.6. УТИЦАЈ ГЕНЕТИЧКИХ ВАРИЈАНТИ FADS  НА ЕФЕКТЕ 

РАЗЛИЧИТИХ СУПЛЕМЕНТАЦИЈА ОМЕГА-3 ИЛИ ОМЕГА-3/ОМЕГА-6 

МАСНИМ КИСЕЛИНАМА КОД ПАЦИЈЕНАТА СА РЕУМАТОИДНИМ 

АРТРИТИСОМ 

 

Истраживања су показала да генетске варијације у FADS1  и FADS2 су повезане са 

променом у новоу масних киселина у серуму које могу последично да модификују 

склоност ка одређеној болести. Индетификоване су значајне везе између FADS 

полиморфизама и нивоа одређених масних киселина.   

У нашој студији код носиоца алели rs174556 и  rs174561 код прве групе пацијената 

са реуматоидним артритисом који су три месеца узимали суплементацију омега-3 масним 

киселинама долази до значајног повећања концентрације арахидонске киселине. За 

концентрацију DHA само алел  rs3834458 има значајну негативну корелацију у моделу 

када је повезан и са другим генским алелима. Код друге групе пацијената са 

реуматоидним артритисом који су три месеца узимали суполементацију омега-3/омега-6 

масним киселинама носиоци минор алела rs3834458 имају значајно повећање 

концентрације арахидонске киселине, док се концентрација DHA  повећава код носиоца 

минор алела  rs174561. 

Schaeffer и сарадници су анализирали у једној великој немачкој кохорти и 

пронашли су да носиоци више минор алела имају повећане вредности ALA и LA, а 

снижене вредности AA и EPA. То би указивало да носиоци ових алела имају мањи ризик 

да добију аутоимуну болест (360). Rzehak и сарадници су показали да носиоци минор алел 

хаплотипова иманј смањене концентрације АА у серумским фосфолипидима и  у 

мембранама еритроцита (361). Утицај генетичких варијанти FADS2  на метаболизам DHA 

се очекује јер ензим   делта-5 десатураза, која је кодирана овим геном, катализује важан 

корак конверзије n–3 EPA у DHA а не у правцу продукције АA (362). Студије показују 

повезаност  генетичких варијанти FADS  концентрације АА у плазми или еритроцитима, 

али повезаност са концентрацијом DHA није у потпуности разјашњена (363- 366) 

Malerba и сарадници су оквиру пројекта за кардиолошке пацијентe у Верони 

(Verona Heart Project) доказали да  носиоци хомозитога и хетерозигота минор алела FADS 
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утиче на смањење нивоа АА, као и на састав масних киселина у фосфолипидима плазме и 

мембрани еритроцита (367). Martinelli и сарадници су у истом пројекту показали да минор 

алели FADS појединачно не утичу на појаву коронарне болести. Имали су статистичку 

повезаност са нивоима АА/LA и EPA/ALA. У регресионој анализи када су искомбиновали 

више алела добили су позитивну значајност са настанком коронарне болести, утицајем на 

CRP и високом активности десатураза преко односа АА/LA. Закључак је дапојединачни  

полиморфизам  FADS1 и   FADS2 не утиче на настанак коронарне болести, нити на 

активност десатуразе (368).  

У нашој студији носиоци минор алела rs3835558  који су узимали сплементацију 

омега-3 масним киселинама три месеца имали су значајније смањење вредности ЦРП у 

односу на контролну групу. ЦРП је маркер хроничне инфламације која је у реуматоидном 

артритису параметар за активност болести и одговор на терапију. Носиоци минор алела 

rs174570   који су узимали тромесечну суплементацију омеаг-3/омега-6 масним кселинама 

су имали статистичко смањење CRP у односу на контролну групу. 

Baylin и сарадниции су испитивали најчешћу варијанту са делецијом у промотеру 

Fads2 (rs3834458) на концентрацију ALA у масном ткиву и ризик од инфаркта миокарда у 

популацији Костарике која је прележала један инфаркт миокарда. У половини испитиване 

групе су пронашли хетерозиготну делецију у промотеру FADS2 (rs3834458) и снижење 

концентрације EPA, GLA и  AA, а повећање вредности триглицерида (369). Нису 

пронашли корелацију делеције са настанком инфаркта миокарда. Генске варијанте у 

промотеру FADS2 (rs3834458) испитивали су Truong и сарадници и њихов утицај на 

настанак метаболичког синдрома (370). Носиоци FADS2 алела са делецијом ако храном 

појачано узимају ALA имају већи ризик да оболе од метаболичког синдрома. 

Tanaka и сарадници су доказали да генски полиморфизам   FADS1 (rs174537) утиче 

на ниво АА. Носиоци минор алела имају ниже концентрације AA, EDA и EPA,  а више 

концентрације LA и ALA у плазми; што сугерише о смањеној активности D5D. Ови 

испитаници су имали ниже вредности укупног холестерола и LDL фракције, што указује 

на повољан утицај ових алела на липидни профил и индиректно смањују ризик од 

настанка кардиоваскуларних болести (371). Ови подаци дају ново објашњење зашто у 

неким студијама имамо различит степен конверзије ALA у DHA (372-374). 

Докази сугеришу да утицај генских варијанти Fads на профил масних киселина у 



138 
 

циркулацији и ткивима, може утицати на факторе ризика за многе болести, чак може 

имати и трангенерацијски ефекат (375-377). 

Познато је да промене у метаболизму липида су повезане са развојем многих 

болести (373). Регулисање метаболизма липида је комплексан биолошки систем где 

учествују гени и протеини у многим ткивима људксог организма. Студије показују да 

интереакција исхране и генских варијанти мења ризик за развој хорничних болести. Ако 

би могли да преко индивидуланог генског полиморфизма утичемо преко исхране на 

клиничке параметре болести могли би да мењамо ток или превенирамо развој болести. 

Доказано је да припадност одређеној етничкој популацији мења интереакцију исхране и 

генских варијанти (378). 

Будућа истраживања могу да покушају да процене утицај интер-индивидуалних 

разлика за ризик обољевања и индетификују генске варијанте гена који би били биомаркер 

за дијагнозу и индивидуализован терапијски протокол, као и да направе стратегију у 

исхрани за превенцију или модификацију болести. 
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VI 

ЗАКЉУЧАК 
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На основу наведеног истраживања може се закључити следеће: 

 

1) Код  испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе 

концентрованог рибљег уљем са омега-3 масним киселинама као додатак исхраније дошло 

до смањења активности болести. 

2) Код  испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе са 

концентрованим уљем ноћурка са омега-6 масним киселинама као додатак исхрани је 

дошло до смањења активности болести. 

3) Код  испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе 

концентрованог рибљег уљем са омега-3 масним киселинама као додатак исхрани дошло 

је до је смањена агрегација тромбоцитаћ 

4) Код  испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе 

концентрованог рибљег уљем са омега-3 масним киселинама као додатак исхрани дошло 

је до повећања нивоа параметара антиоксидативне заштите и смањењанивоа 

прооксиданата. 

5) Код  испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе са 

концентрованим уљем ноћурка са омега-6 масним киселинама као додатак исхрани дошло 

је до повећања нивоа параметара антиоксидативне заштите и 

смањењанивоапрооксиданата. 

6) Код  испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе 

концентрованог рибљег уљем са омега-3 масним киселинама као додатак исхрани дошло 

је до смањења тежине и обима струка. 

7) Код  испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе са 

концентрованим уљем ноћурка са омега-6 масним киселинама као додатак исхрани дошло 

је до смањења тежине и обима струка. 

8) Код  испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе 

концентрованог рибљег уљем са омега-3 масним киселинама као додатак исхрани дошло 

је до повећања нивоа масних киселина у серуму посебно еикозапентаеноинске киселине. 

9) Код  испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе са 

концентрованим уљем ноћурка са омега-6 масним киселинама као додатак исхрани дошло 

је до повећања нивоа масних киселина у серуму посебно арахидонске  киселине. 
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10) Код носиоца минор алела rs174556 FADS испитаника  са  реуматоидним  артритисом 

који су узимали суплементе концентрованог рибљег уљем са омега-3 масним киселинама 

као додатак исхрани долази до повећања концентрације арахидонске киселине у плазми 

11) Код носиоца минор алела rs174561 FADS испитаника  са  реуматоидним  артритисом 

који су узимали суплементе концентрованог рибљег уљем са омега-3 масним киселинама 

као додатак исхрани долази до повећања концентрације арахидонске киселине у плазми 

12) Код носиоца алела rs3834458 FADS испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су 

узимали суплементе концентрованог рибљег уљем са омега-3 масним киселинама као 

додатак исхрани долази до смањења концентрације докозахексаеноинска киселина у 

плазми 

13) Код носиоца минор алела rs3834458 испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су 

узимали суплементе са концентрованим уљем ноћурка са омега-6 масним киселинама као 

додатак исхрани долази до повећања концентрације арахидонске киселине у плазми 

14) Код носиоца минор алела rs174561 испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су 

узимали суплементе са концентрованим уљем ноћурка са омега-6 масним киселинама као 

додатак исхрани долази до повећања концентрације докозахексаеноинска киселина у 

плазми 

15) Носиоци алела T/- и  Т/Т rs3835558 FADs су имали статистички ниже вредности  ЦРП 

код испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе 

концентрованог рибљег уљем са омега-3 масним киселинама као додатак исхрани 

16) Носиоци алела С/Т и  С/С  rs174570 FADs су имали статистички ниже вредности  ЦРП 

код испитаника  са  реуматоидним  артритисом који су узимали суплементе са 

концентрованим уљем ноћурка са омега-6 масним киселинама као додатак исхрани 
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