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1 UVOD

1.1 PATOFIZIOLOGIJA I ETIOLOGIJA REUMATOIDNOG ARTRITISA

1.1.1 Opce znacajke reumatoidnog artritisa

Reumatoidni artritis je sistemska autoimuna bolest obiljezena kroni¢nom upalom sinovijalne
ovojnice, progresivhom slabos¢u, sistemskim komplikacijama i ve¢om stopom smrtnosti
(Firestein, 2003). Najces¢i je oblik upalnog artritisa 1 glavni uzrok invalidnosti. Primarno
pogada male zglobove ruku i nogu, ali moze zahvatiti i druge organe kao Sto su krvne Zile,
hrskavica, kosti, tetive i intersticijsko tkivo. Iako se moze javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi,
najcesce se dijagnosticira izmedu dvadesete 1 Cetrdeset pete godine starosti. Procjenjuje se da
oko 1% svjetske populacije boluje od reumatoidnog artritisa, te ¢eS¢e pogada Zene nego
muskarce u omjeru 3:1 (Watson 1 Preedy, 2013). Tocan uzrok bolesti jos uvijek je nepoznat,
ali postoje odredene spoznaje; otkriveni su geni koji imaju ulogu u razvoju RA, no za sam
nastanak bolesti potreban je "okidac" koji ¢e potaknuti njezin razvoj. Kao i kod drugih
autoimunih bolesti, okida¢ moze biti infekcija uzrokovana virusom ili bakterijom, ali i
hormonalne promjene kod Zena koje se javljaju tijekom trudnoce, dojenja ili prilikom
upotrebe kontraceptiva (Mahan 1 Escott-Stump, 2008). Dijagnoza se uspostavlja na temelju
karakteristi¢nih simptoma i laboratorijskih nalaza, a moze se postaviti ako bolesnik ostvaruje
kumulativno 6 bodova prema kriterijima Americkog reumatoloskog udruzenja navedenima u

Tablici 1 (Aletaha i sur., 2010).

Trajanje simptoma 0-1 bodova

<6 tjedana 0
=6 tjedana 1
Distribucija zglobova 0-5 bodova
1 veliki zglob

2-10 velikih zglobova

1-3 mala zgloba

4-10 malih zglobova

> 10 zglobova (najmanje jedan mali)

Reaktanti akutne faze 0-1 bodova

normalni CRP i normalna SE
povisen CRP ili ubrzana SE

Serologija 0-3 bodova

—‘GImwM—*O

negativan RF i negativan CCP 0
slabo pozitivan RF ili slabo pozitivan CCP 2
jako pozitivan RF ili jako pozitivan CCP 3

Tablica 1. Novi klasifikacijski/dijagnosticki kriteriji Americkog reumatoloSkog udruzenja za

reumatoidni artritis (preuzeto od Aletaha i sur., 2010)



RA je kroni¢ni sistemski poremecaj te dijeli mnoge patogene mehanizme s drugim oblicima
artritisa, ukljucujuéi aktivaciju sinovija i otpustanje proupalnih citokina u sinovijalnu teku¢inu
(Reines, 2004). Rayman i1 Callaghan (2006) opisuju RA kao sistemski autoimuni poremecaj
koji se najprije ocituje simetricnom upalom zglobova. NajceS¢e zapocinje u malim
zglobovima ruku i nogu, a potom zahvaca 1 vece zglobove. Upaljena sinovijalna ovojnica
zgloba raste, Siri se zglobom 1 postaje snazno infiltrirana upalnim stanicama, ukljucujuéi
limfocite T 1 B, makrofage i mastocite. Meko tkivo se takoder moze upaliti §to uzrokuje
labavost ligamenata i tetiva. Rastu nove krvne Zile koje urastaju u hrskavicu zbog ¢ega dolazi
do deformiteta 1 progresivne fizicke nesposobnosti. Kako je reumatoidni artiritis sistemska
bolest, Cesto je pracena umorom, gubitkom tjelesne mase, boli u miSi¢ima, poviSenom

temperaturom 1 intenzivnim znojenjem.

Kod 70 do 90% pacijenata oboljelih od reumatoidnog artritisa, u serumu se nalazi reumatoidni
faktor (Watson 1 Preedy, 2013) (Cesto nazivani RF-pozitivni pacijenti, dok su oni kod kojih u
serumu nije prisutan reumatoidni faktor, RF-negativni). RF je autoantitijelo (ve¢inom razreda
IgM-RF, ali i IgA-RF i IgG-RF) usmjereno na konstanti dio imunoglobulina G, takozvani Fc
fragment. Pretpostavlja se da RF, formiraju¢i imune komplekse, moze doprinijeti razvoju
upale (Williams 1992). Tako RF titar ne korelira sa aktivnosti bolesti, visoki titar ukazuje na
snaznu aktivaciju B-stanica te su ti pacijenti skloniji agresivnijem obliku bolesti, sa
ozbiljnijom upalom zglobova i ve¢om nesposobnosti (Dorner i sur, 2004). S druge strane, RF-
negativni pacijenti obi¢no imaju blazi oblik bolesti (Rayman i Callaghan, 2006). RF nije
definitivni biljeg reumatoidnog artritisa obzirom da moze biti prisutan i kod osoba koje pate
od nekih drugih kroni¢nih bolesti povezanih sa imunoloSkim sustavom. Ipak, pojava
autoantitijela, ukljucujuéi i RF 1 anti-CCP moze prethoditi simptomima RA, stoga mogu biti
korisni kao prognosticki biljezi za predvidanje razvoja bolesti kod zdravih pojedinaca te tako

pomoci $to ranijoj uspostavi dijagnoze i primjeni terapije (Hal Scofield 2004).



1.1.2  Genetski i okoli$ni ¢imbenici

Reumatoidni artritis nastaje kao rezultat sloZene interakcije genotipa i okoliSnih ¢imbenika.
Genomskim studijama utvrdena je vaznost imunoloskog sustava u razvoju RA te je potvrdena
¢injenica da imunoloski regulacijski ¢imbenici podlijezu razvoju bolesti (Mclnes 1 Schett,
2007). Geni koji zasigurno doprinose riziku nastanka reumatoidnog artritisa su geni koji
kodiraju antigene ljudskih stanica, takozvane HLA molekule. Gen se nalazi na 6. kromosomu,
a kodira molekule na stani¢noj povrSini pomocu kojih T-stanice prepoznaju unutarstanicne
patogene (Devereux, 2002). Dakle, njihov je zadatak predstaviti procesirane peptide
(antigene) T-stani¢nim receptorima na povrSini T-stanica (Howell 1 sur., 2002). Molekule
koje predocuju antigene podijeljene su u dva glavna razreda, HLA razred I i II. Sklonost
prema razvoju reumatoidnog artritisa povezuje se sa o€uvanim aminokiselinskim slijedom na
podrucju 70-74 koji se naziva “zajednicki epitop” kod HLA klase II, odnosno HLA DR4 ili
DR1 (Howell i sur., 2002). Zajednicki epitop ¢ine aminokiseline slijedom: glutamin (Q), lizin
ili arginin (K ili R), arginin (R), alanin (A) i alanin (A). Ove aminokiseline mogu preferirati
vezanje 1 prezentaciju molekula koje uzrokuju reumatoidni odgovor. Saznanja iz nekih studija
upucuju da su HLA geni korisniji u predvidanju tijeka bolesti (primjerice, hoce li se razviti
ozbiljna erozivna bolest ili nece) nego riziku samog nastanka reumatoidnog artritisa

(Symmons i Harrison 2000).

Za razvoj reumatoidnog artritisa vazno je i medudjelovanje gena i okoliSnih ¢imbenika koji

imaju negativan utjecaj na diSni sustav kao Sto je pusenje (Mclnnes i Georg Schett, 2007).

Infektivni agensi (Epstein-Barrin virus, citomegalovirus, vrste proteusa i E. coli) 1 njihovi
produkti (heat-shock proteini) su dugo povezivani s reumatoidnim artiritisom. lako sam
mehanizam nije razjasnjen, pretpostavlja se da se radi o nekom obliku molekularne mimikrije
(Kamphuis i sur., 2005; Auger i sur., 1997). Imuni kompleksi nastali tijekom infekcije mogu
potaknuti stvaranje RF. Nadalje, postoje pokazatelji koji upucuju da je RA povezan sa
paradontnom bolesti; Porphyromonas gingivalis eksprimira PADI4, enzim koji moze

potaknuti citrulinaciju proteina sisavaca (Wegner i sur., 2010).
Kao §to je ve¢ spomenuto, antitijela kao §to su RF ili anti-CCP mogu se pojaviti u cirkulaciji
prije pojave samih simptoma i na taj na¢in omoguciti raniju uspostavu dijagnoze i primjenu

terapije.



1.2 ALGORITAM LIJECENJA REUMATOIDNOG ARTRITISA

Trenutna strategija lijeCenja je zapoceti terapiju odmah nakon uspostave dijagnoze, a potom je
prilagodavati ovisno o procjeni stanja bolesti u cilju postizanja klinicke remisije (Mahan i
Escott-Stump, 2008). Glavni cilj farmakoloskih mjera u RA je smanjenje boli 1 kontrola upale,
¢ime se nastoje ublaziti 1 kontrolirati simptomi prije nego lijeciti sam uzrok bolesti. Stoga je
prva linija najces¢e upotreba analgetika. Analgetike dijelimo na neopioidne kao Sto su
paracetamol ili aspirin u nizim dozama (u vi§im dozama aspirin ima protuupalno djelovanje
stoga se klasificira kao nesteroidni protuupalni lijek) 1 opioidne analgetike kao Sto su
tramadol, morfin i dihidrokodein. Opioidni analgetici su puno snazniji, ali mogu uzrokovati
znacajne nezeljene reakcije pa ¢ak i ovisnost, stoga se njihova primjena ne preporuca (West,
2002). Pacijenti s reumatoidnim artiritisom cesto uzimaju salicilate, no njihova kroni¢na
upotreba moze uzrokovati ostecenje mukoze zeluca i gastrointestinalno krvarenje. Takoder se
mogu javiti produzeno vrijeme zgruSavanja te povecano izlucivanje vitamina C urinom.
Gastrointestinalne simptome moguce je ublaziti uzimanjem doze lijeka zajedno s mlijekom,

hranom ili lijekom iz skupine antacida.

NSAID su lijekovi koji se ¢esto propisuju u stanju reumatoidnog artritisa jer suprimiraju
klasi¢na obiljezja upale (otekline, toplinu, eriteme, slabost i gubitak funkcije) pa pomazu kod
bolnih, ukoc€enih i nateknutih zglobova. lako smanjuju ove simptome, oni ne preveniraju
progresiju bolesti (Wakley i sur., 2001). NSAID ukljucuju aspirin, ibuprofen i naproksen, a
njihova protuupalna aktivnost uglavnom je posljedica inhibicije biosinteze prostaglandina
(Katzung 1 sur., 2011). Prostaglandini ve¢inom djeluju proupalno, stoga se suprimiranjem
njihova nastanka smanjuje upala (Slika 1.). Razli¢iti lijekovi iz ove skupine imaju 1 dodatne
moguce mehanizme djelovanja, poput smanjenog stvaranja IL1, slobodnih radikala i inhibicije
kemotaksije. Otkricem dvaju izoformnih oblika ciklooksigenaze (COX-1 i COX-2) stvorena
je koncepcija prema kojoj konstitutivno aktivni oblik COX-1 naginje homeostatskim
funkcijama (sudjeluje u sintezi protektivnih prostaglandina koji djeluju protektivno na
sluznicu zeluca, perfuziju bubrega i smanjuju agregaciju trombocita) (Wakley i sur., 2001),
dok upalom inducirani oblik COX-2 naginje poticanju upalnog odgovora. Na njoj se temeljio
razvoj visokoselektivnih inhibitora COX-2 za koje se, u odnosu na lijekove koji neselektivno
inhibraju oba oblika, pretpostavlja bolji sigurnosni profil uz podjednaku djelotvornost

(Katzung i sur, 2011).
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Slika 1. Mehanizam djelovanja nesteroidnih protuupalnih lijekova
(preuzeto s www.slideshare.net.com)

UnatoC postojanju selektivnih COX-2 inhibitora, 1 dalje postoji rizik od gastrointestinalnih
nuspojava (Wakley 1 sur., 2001) te su ti lijekovi kontraindicirani kod osoba koje imaju
gastritis, ulceracije ili krvarenja (Wakley 1 sur.,, 2001). Dakle, NSAID se smatraju
ucinkovitima kod reumatskih bolesti, no njihovo dugotrajno koriStenje moze izazvati
gastrointestinalne probleme kao $to su ulkusi, iritacije, osje¢aj zarenja, bol u zelucu, gréevi,

krvarenje pa Cak 1 zatajenje bubrega.

DMARD su lijekovi koji imaju jedinstvenu sposobnost usporiti ili sprijeciti Stetu koju artritis
moze prouzroCiti na zglobovima i1 unutarnjim organima. U ovu skupinu ubrajaju se
metotreksat, sulfasalazin, hidroksiklorokin, penicilamin te Iuflunomid. Zbog svoje
ucinkovitosti najces¢e se primjenjuju kod novo-dijagnosticiranih pacijenata, a ucinci mogu
postati vidljivi nakon 6 tjedana do 6 mjeseci (Katzung i sur., 2011). Ovisno o pojedinom
lijeku, moguce su razli¢ite nuspojave kao S§to su mijelosupresija, ostecenje makule ili jetre.
Dodatni nezeljeni uinak je antagonizam folne kiseline; terapija metotreksatom uzrokuje
znacajan porast serumske koncentracije homocisteina, §to je potrebno nadomjestiti upotrebom
dodataka prehrani. Za mnoge pacijente odgovarajuca prehrana je dovoljna za izbjegavanje
deficita folata, medutim suplementacija folnom kiselinom se preporuca kako bi se

neutralizirala toksi¢nost ovih lijekova, te kao zastita od gastrointestinalnih smetnji.



Druga skupina lijekova su modifikatori bioloSkog odgovora ¢iji se mehanizam djelovanja
sastoji u sprjeCavanju reakcije TNF-a 1 IL1, ¢ime se posljedicno smanjuje upala i Stite
zglobovi. U ovu skupinu ubrajaju se adalimumab, anakinra, etanercept te infliksimab.
Primjenjuju se parenteralno, a pacijente koji su na ovoj terapiji potrebno je pratiti kako bi se
sprijecile kroni¢ne infekcije. lako su uc¢inkoviti, njihova primjena je ogranicena iz financijskih
razloga (godisnji troskovi lijeCenja u prosjeku iznose od 13000 do 30000 americkih dolara).
Terapija glukokortikoidima temelji se na sprjeCavanju otpusStanja arahidonske kiseline
(prekursora u sintezi prostaglandina) iz stani¢ne membrane. Vezanjem za receptor prisutan u
citoplazmi nastaje kompleks koji potom ulazi u jezgru gdje kao transkripcijski faktor utjece na
ekspresiju gena za fosfolipazu. Fosfolipaza je enzim koji cijepa fosfolipide iz stanicne

membrane, ¢ime se oslobada arahidonska kiselina.

Kortikosteroidi (prednizon, metilprednizolon i hidrokortizon) suprimiraju imunoloski sustav i
smanjuju upalu zbog ¢ega su najpozeljnija terapija za vecinu reumatskih stanja te se koriste
kod 60-70% bolesnika s reumatoidnim artritisom (Katzung i sur, 2011). Moguce nezeljene
reakcije su hipertenzija, hiperglikemija, debljanje 1 osteoporoza. Niske doze kontroliraju
vec¢inu upalnih znacajki kod ranog reumatoidnog artritisa. Izbor lijeka ovisi o pacijentovom
odgovoru na lijeCenje, pojavi 1 jaCini nezeljenih reakcija. Nezeljenu reakciju moze uzrokovati
bilo koji lijek, a ona mozZe utjecati na unos hrane, probavu, apsorpciju te nutritivni status.
Ukoliko se farmakoloskim i nefarmakoloSkim mjerama ne moze dovoljno kontrolirati bol ili
odrzati prihvatljive mjere funkcioniranja, u obzir dolaze i1 kirurS§ke mjere koje obuhvacaju

sinovektomiju, zamjenu zgloba te rekonstrukciju hrskavice.

Kod novodijagnosticiranih pacijenata fizikalna terapija obi¢no je dio pocetne terapije, ali ona
moze biti i sastavni dio terapije kada je bolest u napretku ili kada je onemoguéeno obavljanje
svakodnevnih aktivnosti. Kako bi se zadrzala funkcionalnost zgloba, preporuca se Stednja
energije s ograni¢enim kretnjama te vjezbe snage. lako u pocetku pacijenti mogu negodovati,
rezultati istrazivanja pokazuju kako pojedinci mogu sudjelovati u kondicijskim treninzima bez
znafajnog umaranja ili simptoma, pa ¢ak s povecanjem pokretljivosti zglobova, miSi¢nom

snagom te boljim op¢im stanjem.



1.3  PREHRANA I UPALA

Upala je prirodna imunoloSka reakcija na bolest ili ozljedu, a obiljezena je boli (dolor),
vru¢icom (calor), crvenilom (rubor) i oteknuéem (tumor) Sto je prvi opisao jos Aurelius
Celsus. Upala najcesce zapocinje ozljedom ili mikroorganizmom kao §to je bakterija ili virus.
Cesto se povezuje s infektivnom bolesti koja moZe trajati nekoliko dana, tjedana ili ¢ak
mjeseci, ali urodena i steCena imunost vracaju organizam u homeostazu. Znacajnu ulogu
imunoloski sustav ima i u pojavi i tijeku kroni¢nih bolesti. Tijekom molekularno-bioloskih
istrazivanja adipocita uocena je ekspresija upalnih ¢imbenika u adipocitima §to je potaknulo
zakljucak o povezanosti pretilosti s pojavom kroni¢ne upale (Hotamisligil i sur., 1993).
Tijekom desetljeca istrazivanja razjasnilo se kako se upala kod pretilosti razlikuje od klasi¢ne
upale u smislu da je slabijeg intenziteta, sistemska i kroni¢na. Obzirom na ova obiljezja i
¢injenicu da je povezana sa metabolizmom, nazvana je ,,metaupalom‘ (Hotamisligil, 2006).
Metaupala moze zahvatiti 1 druge organe kao $to su pluca, srce, bubrezi, crijeva, mozak i
potaknuti njihovu kroni¢nu upalu. Za razliku od klasi¢nog oblika upale, ovdje se ne moze
klasificirati antigene kao mikrobne ili strane nego su oni viSe povezani sa stilom Zzivota i
okolisnim ¢imbenicima. Stoga se smatraju riziénim c¢imbenicima (Medzhitov, 2008) cije
porijeklo moze biti hrana, kroni¢na izlozZenost stresu, pusenje te zagadenje zraka (Egger i
Dixon, 2009). Mnoga laboratorijska istrazivanja upucuju na povezanost nutritivhog unosa i
naCina prehrane sa stupnjem aktivnosti bolesti. Nekoliko je pretpostavljenih mehanizama
kojima se objaSnjava utjecaj prehrane na upalu i1 autoimunost iako ti mehanizmi nisu

specifi¢no potvrdeni kod reumatoidnog artritisa.



2 OBRAZLOZENJE TEME

Reumatoidni artritis je kroni¢no upalno stanje karakterizirano bolnim i ote¢enim zglobovima,
jutarnjom ukoc¢enoS$cu 1 njihovom osSte¢enom funkcijom. Moze se ocitovati blagom klinickom
slikom u kojoj su zahvaceni tek pojedini zglobovi ali vrlo je Cest i tezi oblik bolesti s jakim
deformitetima te ozbiljnim posljedicama. Uzimajuci u obzir veliki broj oboljelih te ¢injenicu
da ¢e taj broj joS vise rasti kako populacija stari, sva istrazivanja kojima bi se smanjila
progresija artritisa su pozeljna. lako su reumatolozi ranije bili skepti¢ni prema vaznosti
prehrane u etiologiji i terapiji reumatoidnog artritisa, pristupi se mijenjaju i sve je vise indicija
o vaznosti prehrane odnosno pojedinih nutrijenata u tijeku bolesti (Martin, 1998). Usprkos
postojanju ucinkovitih farmakoloskih mjera, pacijenti oboljeli od reumatoidnog artritisa ¢esto
se raspituju o mogucénostima ublaZzavanja simptoma promjenom prehrambenih navika ili
uzimanjem dodataka prehrani. Naime velik broj pacijenata ima perzistentni oblik bolesti na
koji lijekovi u danasnjoj primjeni ne ostvaruju adekvatan ucinak. Postoji velik broj dostupnih
literaturnih izvora koji donose informacije o utjecaju prehrane na tijek i simptome bolesti,
objasnjavajuci u€inak primjene ili izbjegavanja odredenih vrsta namirnica. Velik je izazov, iz
mnostva informacija, izdvojiti one koje su znanstveno utemeljene te na njima graditi
relevantne i konkretne smjernice za dijetoterapiju pacijenata sa reumatoidnim artritisom.
Osnovni cilj ovog rada je dati pregled najnovijih znanstvenih spoznaja o ucinku pojedinih
obrazaca prehrane i/ili konzumacije odredenih namirnica ili komponenata hrane na ishod
bolesti, bilo u vidu pogorSanja kako bi se one uklonile iz prehrane ili poboljSanja bolesti i
ovog rada dati kriti¢ki osvrt na ucinkovitost dodataka prehrani koji se preporucuju u terapiji
reumatoidnog artritisa s posebnim naglaskom na razinu dokaza i optimalne terapijske

algoritme.



3 MATERIUALI I METODE

Ovaj rad predstavlja cjelovit literaturni pregled do danas objavljenih znanstvenih i stru¢nih
radova koji se bave dijetoterapijom reumatoidnog artritsa. U pisanju rada koriSteni su
udzbenici iz podrucja biokemije, imunologije, patofiziologije i nutricionizma. PretraZivanje
literature obavljeno je i elektronickim putem te su pretrazene baze podataka PubMed i
Scopus, a pretrazivane su kategorije originalnih znanstvenih radova, preglednih ¢lanaka 1
meta-analiza. Pretrazivanje je vrSeno za period 1990-danas i to prema pojmovima: rheumatoid
arthritis AND nutrition; nutrition AND inflammation; rheumatoid arthritis AND dietary
supplements, corticosteroids AND nutritive status;, NSAID AND nutritive status; omega-3
fatty acids AND rheumatoid arthritis. Nakon sustavnog pregleda literature izdvojena su

najvaznija saznanja koja su kriticki prikazana 1 komentirana u ovom radu.



4 REZULTATIIRASPRAVA

4.1.1 Nutritivni status i adekvatnost prehrane u reumatoidnom artritisu

Brojnim studijama je pokazan neadekvatan nutritivni status i unos namirnica kod oboljelih od
RA (Morgan 1 sur., 1997), a istrazivanja pokazuju kako je promjena tjelesne mase vazan
pokazatelj ozbiljnosti bolesti (Munro 1 Capell, 1997). Gubitak tjelesne mase nije samo odraz
smanjenog unosa hrane nego i povecanog bazalnog metabolizma u stanju upale (Munro i
Capell, 1997). Karakteristicna progresija malnutricije objaSnjava se intenzivnim
katabolizmom proteina koji je potaknut upalnim citokinima 1 atrofijom (Fukunda i sur., 2005;

Morgan i sur., 1997).

4.1.2 Reumatoidna kaheksija

Snizeni indeks tjelesne mase kod pacijenata s reumatoidnim artritisom cesto je povezan s
pojavom ,reumatoidne kaheksije*“. Reumatoidnu kaheksiju karakterizira povecani
katabolizam, povecana potroSnja energije i u stanju mirovanja, gubitak misiéne mase i
anoreksija §to se povezuje sa stvaranjem proupalnih citokina IL1, TNF-a (Roubenoff i sur.,
1994) te IL6 (Munro 1 Capell, 1997). IL1 moze uzrokovati smanjeni apetit dok IL6 sudjeluje
u stvaranju proteina akutne faze (Munro 1 Capell, 1997). TNF-a moZe uzrokovati izrazitu
razgradnju proteina; vec¢e serumske koncentracije su pronadene kod reumatoidnih pacijenata s
kaheksijom koji imaju aktivniju bolest u odnosu na pacijente u stanju remisije (Munro i
Capell, 1997). Povecano stvaranje TNF-a takoder se povezuje sa povecanjem vrijednosti
bazalnog metabolizma. Stoga se zakljucuje da ovi citokini imaju klju¢nu ulogu u malnutriciji
pogodovanoj upalom, u gubitku apetita 1 razgradnji zgloba. Biokemijski pokazatelji
nutritivnog statusa - serumski albumin, transferin, retinol vezujuéi protein, tiroksin vezujuci
prealbumin, cink i folna kiselina su takoder snizeni kod pacijenata s reumatoidnim artritisom
(Rayman 1 Callaghan, 2006; Helliwell 1 sur., 1984). Bitno je napomenuti da neki pacijenti s
reumatoidnim artritisom mogu imati i prekomjernu tjelesnu masu, vjerojatno zbog smanjene
fizicke aktivnosti. Simptomatske manifestacije reumatoidnog artritisa mogu utjecati na
nutritivni status pacijenta na nekoliko nacina. Ukoliko su zahvaceni mali i veliki zglobovi
onemoguceno je obavljanje svakodnevnih aktivnosti ukljucuju¢i kupovinu, pripremanje i
konzumiranje hrane. U slucaju zahvacenosti temporomandibularnog zgloba, otezana je
moguénost zvakanja i gutanja, Sto zahtijeva promjenu u konzistenciji hrane. Osim na
zglobovima, reumatoidni artritis moze se ocitovati povecanjem bazalnog metabolizma,

Sjogrenovim sindromom ili promjenama u mukozi GI trakta (Mahan i Escott-Stump, 2008).
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PojaCani metabolizam uzrokovan upalom vodi do povecanih nutritivnih potreba te je Cesto

udruzen sa smanjenim nutritivnim unosom.

4.2 UNOS NUTRIJENATA KOD PACIJENATA S REUMATOIDNIM
ARTRITISOM

4.2.1 Proteini

Pacijenti normalnog indeksa tjelesne mase zahtijevaju unos proteina u koli¢inama koje
odgovaraju preporu¢enom dnevnom unosu (Mahan i Escott-Stump, 2008). Kao $to je ve¢
spomenuto, pacijenti s reumatoidnim artritisom ubrzano razgraduju proteine, Sto je u
korelaciji sa izmijenjenim serumskim razinama hormona rasta, glukagona i sintezom TNF-a
(Rall i sur., 1996b). Kako bi se sprijecio utjecaj pojatanog katabolizma na gubitak miSi¢ne
mase (¢ime bi se dodatno negativno utjecalo na pokretljivost i snagu bolesnika), bolesnicima
se preporucuju treninzi snage. Rall i suradnici (1996a) zakljucuju kako treninzi snage kod
pacijenata koji primaju metotreksat doprinose normalizaciji metabolizma proteina.

Preporuceni unos proteina za pacijente s reumatoidnim artritisom je 1,5 —2 g/kg/dan.

422 Lipidi

Lipidi ostvaruju znacajne uloge u ljudskom organizmu. Izvor su i glavni skladiSni oblik
energije, sastavnice su stani¢nih membrana te su ukljuceni u stani¢nu signalizaciju, bilo kao
steroidni hormoni ili kao glasni¢ke molekule (Cvoris¢ec i Cepelak, 2009). Obzirom na sve
vecu ucestalost pretilosti 1 povecan kardiovaskularni rizik kojima pogoduje veéi unos masti,
jedna od vaznih smjernica zdravog nacina prehrane bila je smanjenje unosa masti. Ipak, dijeta
sa smanjenim unosom masti dovodi do sniZzenih serumskih vrijednosti vitamina topljivih u
mastima kao Sto su vitamini A 1 E koji mogu djelovati kao antioksidansi u lipidnoj
peroksidaciji, stoga ovakav nain prehrane moze biti kontraproduktivan u reumatoidnom
artritisu i pogodovati pogorSanju (Adam i sur., 1995). Danas se smatra da pravilan pristup u
dijetoterapiji RA nije smanjenje unosa masti i masnih namrinica prehranom u odnosu na
smjernice za zdravu populaciju (20-35% dnevnog kalorijskog unosa; < 10% od zasi¢enih
masti) ve¢ promjena sastava masti u smislu smanjenog unosa omega-6 a povecanog unosa

omega-3 masnih kiselina Sto ¢e biti detaljnije opisano u sljede¢im odlomcima.
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4.2.2.1 PUFA

Kasnih dvadestih godina prosSlog stolje¢a otkrivena je esencijalnost nekih masnih kiselina
(MacLean i sur.,, 2004). Obzirom da stanice sisavaca ne mogu sintetizirati nezasi¢ene
dvostruke veze na atomima ugljika na polozajima ®-3 i -6, ALA (®»-3) i LA (®-6), poznate
su kao esencijalne masne kiseline. Sve druge masne kiseline nazivamo neesencijalnima jer se
mogu sintetizirati, procesima elongacije 1 desaturacije, iz kra¢ih prekursora (Slika 2.)
(MacLean i sur., 2004). Masne kiseline se ¢esto opisuju pomocu broja ugljikovih atoma u
lancu, broja prisutnih dvostrukih veza i njihovog smjestaja u lancu pocevsi od metilnog kraja.
Stoga se a-linolenska masna kiselina naziva i 18:3n-3 {ili 18:3(®-3)}, a linolna 18:2n-6 {ili

18:2(w-6)}.

n-6 series n-3 series
enzymes involved
18:2n-6 18:3n-3
linoleic acid a-linolenic acid
LA ALA
l L-B-desaturase l
18:3n-6 18:4n-3
y-linclenic acid
GLA
l elongase
v
20:3n-6 20:4n-3
dihomo-y-linolenic acid
DGLA
l A-5-desaturase
v
20:4n-6 20:5n-3
arachidonic acid eicosapantaenocic acid
AA EPA
elongase i
22:5n-3
docosapentaenoic acid
DPA
A-4-desaturase l
22:6n-3
docosahexaenoic acid
DHA

Slika 2. Desaturacija i elongacija esencijalnih masnih kiselina
(preuzeto od Rayman i Callaghan, 2006)

ALA je dakle osnovna omega-3 masna kiselina, a LA omega-6 masna kiselina. Sli¢no tome,
oleinska, iako neesencijalna, osnovna je omega-9 masna kiselina. ALA i LA poznate su
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viSestruko nezasi¢ene masne kiseline. S obzirom da imaju 18 ugljikovih atoma u lancu,
nazivaju se srednjedugolancanima, a mogu se prevesti u duze masne kiseline s 20 ili 22
ugljikova atoma, koje su poznate kao dugolancane polinezasi¢ene masne kiseline, a ukljucuju
eikozapentaensku (EPA20:5n-3), dokozaheksaensku (DHA, 22:6n-3), dihomo-y-linolensku
(DGLA, 20:3n-6) i arahidonsku kiselinu (AHA, 20:4n-6). Omega-3 masne kiseline imaju
imunomodulatorni ucinak jer djeluju na sintezu citokina i1 regulaciju upalnog odgovora.
Razumijevanje mehanizama kojima omega-3 masne kiseline mijenjaju tijek upalne reakcije te
mehanizama njihove interakcije s omega-6 masnim kiselinama klju¢no je u razumijevanju

njihove uloge u reumatoidnom artritisu.

Arachidonic acid Eicosapentaenoic acid
AA (20:4n-6) EPA (20:5n-3)
2-series PGs d-series LTs 3-saries PGs L-series LTs
Inflammation | Less inflammation |

Slika 3. AHA i1 EPA, prekursori eikozanoida
(preuzeto od Rayman i Callaghan, 2006)

4.2.2.1.1 Eikozanoidi

Eikozanoidi (gr€., eikosi = 20) su hormonima slicne molekule nastale iz masnih kiselina s 20
ugljikovih atoma u lancu enzimskim djelovanjem ciklooksigenaza ili lipooksigenaza (5-, 12-,
15-LOX). Svoje ulinke ostvaruju lokalno, bilo u stanicama koje su ih sintetizirale ili na
stanice u blizini (MacLean, 2004). U eikozanoide ubrajaju se prostaglandini, leukotrieni i
tromboksani. AHA (20:4n-6) prekursor je eikozanoida koji obuhvacaju prostaglandine serije 2
1 leukotriene serije 4, dok EPA (20:5n-3) pridonosi sintezi prostaglandina serije 3 i leukotriena
serije 5 (Slika 3.). Tako je razina sinteze eikozanoida iz endogene arahidonske kiseline niska,
unosom mesa i mesnih proizvoda kao bogatih izvora arahidonske kiseline povecava se njezin
udio u stani¢nim membranama, iz kojih nakon otpustanja postaje prekursor za sintezu

prostaglandina 2, leukotriena 4, HETE i lipoksina (Slika 4.) (Adam i sur., 2003; Adam 1995).
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Arachidonic acid (AA)

20:4n-8
Cyclo-oxygenase 5-Lipoxygenase 12-Lipoxygenase 15-Lipoxygenase
PGG, 5-HPETE 12-HPETE 15-HPETE
e | | l S\
i PGH, LTA, 12-HETE 15-HETE Lipoxin A
PG, / “u 8.15-di-HETE Lipoxin B
LTC,
Lipoxin A,
Lipoxin B, LTD,
¥
PGE, TXA, PGl LTB, LTE,

PGF

Slika 4. Sinteza eikozanoida iz arahidonske kiseline, nastajanje PG, LT, HETE 1 lipoksina

(preuzeto od: Adam 1995; Calder i Field, 2002)

4.2.2.1.2 Upalna svojstva eikozanoida i artritis

AHA i1 EPA metaboliziraju se do eikozanoida koji se uvelike razlikuju prema upalnom
potencijalu. Produkti metabolizma arahidonske kiseline, prostaglandini serije 2 i leukotrieni
serije 4 {primjerice prostaglandin E2 (PGE2) i leukotrien B4 (LTB4)} djeluju proupalno.
Egzogena AHA povezana je sa povecanom sintezom eikozanoida, Sto korelira sa stupnjem
ozbiljnosti bolesti. Nasuprot tome, prostaglandini nastali iz eikozapentaenske kiseline
ublazavaju proupalne ucinke te su povezani sa protuupalnim djelovanjem (MacLean i sur.,

2004).

Snazna upalna reakcija sa povecanim stvaranjem prostaglandina prisutna je 1 u reumatoidnom
artritisu (Curtis 1 sur., 2004a). Infiltrirani leukociti 1 sinoviciti prisutni u reumatoidnom
artritisu vazan su izvor eikozanoida, posebice pod utjecajem TNF-a i drugih proupalnih
citokina (Calder 1 Zurier, 2001). U sinovijumu pacijenata s aktivnom bolesti pronadeni su
PGE2, LTB4, 5-HETE, faktor aktivacije iz trombocita (drugi upalni medijator porijeklom iz
fosfolipida), kao i povecana ekspresija COX-1 i COX-2 (Calder i Zurier, 2001). Eikozanoidi
nastali iz arahidonske kiseline povezuju se sa brojnim nezeljenim ucincima (Calder i Zurier,

2001).
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Ucinci PGE2:

sproupalno djelovanje

spovecana vaskularna permeabilnost

spoveéana vazodilatacija

*povecan protok krvi

*poviSena lokalna temperatura

sintenziviranje boli

*indukcija sinteze metaloproteinaza matriksa
*indukecija resorpcije kosti

Ucinci LTB4:

* povec¢ana vaskularna permeabilnost
*poboljsanje lokalnog protoka krvi
*kemotakticko privlacenje leukocita

*poticanje otpustanja lizosomalnih enzima
spoticanje stvaranja reaktivnih kisikovih spojeva
spoticanje stvaranja proupalnih citokina (TNF-a, IL-1 i IL-6)
Uc¢inak5-HETE:

» agonist LTB4 receptora

Uc¢inci faktora aktivacije trombocita:

epotice stvaranje TNF-a i povecava vaskularnu permeabilnost

4.2.2.1.3 Uloga PUFA u artritisu

Odredene polinezasi¢ene masne kiseline, pretezito EPA i ALA od omega-3 te GLA i DGLA
od omega-6 masnih kiselina, suprimirajuée djeluju na stvaranje upalnih medijatora i
razgradnih enzima u zglobu kao §to su kolagenaze, agrekanaze i metaloproteinaze matriksa
(James 1 sur., 2003). Poznato je da su PUFA vazne signalne molekule i mnogi od njihovih
bioloskih ucinaka posredovani su utjecajem na gensku ekspresiju (Simopoulos, 1999).

Ublazavanje simptoma reumatoidnog artritisa terapijom polinezasi¢enim masnim kiselinama
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posredovano je razli¢itim mehanizmima: stvaranjem eikozanoida slabijeg proupalnog uc¢inka
u odnosu na one sintetizirane iz AHA, kompetitivna inhibicija enzima koji metaboliziraju
AHA do proupalnih eikozanoida, stvaranje protuupalnih prostaglandina (PGE1 iz DGLA),
smanjena sinteza upalnih citokina, inhibicija proliferacije limfocita, inhibicija sinteze enzima
koji razgraduju hrskavicu 1 utiSavanje NF-xB (TNF-a stimulira NF-xB koji potice
transkripciju gena) (Arita i sur., 2005; Cleland 1 sur., 2004; Curtis 1 sur., 2004b; MacLean i
sur., 2004; James i sur., 2003; Calder i Zurier 2001; Caughey i sur., 1996).

4.2.2.1.4 Trenutni unos PUFA

U vecini zemalja zapadne kulture, unos omega-6 PUFA, LA, porastao je tijekom zadnjih
desetljeCa. Promjene u procesima obrade namirnica i uzgojnim metodama takoder su
doprinijele ovom povecanju. Oni koji konzumiraju velike koli¢ine mesa, przene, ,,brze* hrane
1 namirnica prZzenih na omega-6 bogatim uljima, unose vece koli¢ine omega-6 PUFA $to
rezultira ve¢im omega-6:omega-3 omjerom. Omega-3 masne kiseline unose se u puno nizim
koli¢inama. Masti i ulja osiguravaju oko 87% ukupne ALA, prvenstveno iz sojinog ili
repi¢inog ulja koriStenog za pripremu hrane. Obzirom da su riblje ulje i jaja najbogatiji izvori
EPA 1 DHA, njihova konzumacija kod svejeda varira ovisno o unosu ribe i jaja, s prosje¢nim
dnevnim unosom izmedu 100 1 150 mg (Davis i1 Kris-Etherton, 2003). Vegani i vegeterijanci
zasigurno viSe unose omega-6 PUFA nego svejedi, $to rezultira povecanim omjerom n-6 i n-3
kod vegana (14-20:1) u usporedbi sa svejedima (< 10:1) (Davis i Kris-Etherton, 2003).
Preporuceni unos dugolancanih PUFA za opcéu populaciju nastao s ciljem smanjenja
kardiovaskularnog rizika iznosi oko 500 mg EPA + DHA/dnevno (raspon 200-1430)
(Rayman i Callaghan, 2006; Kris-Etherton i sur., 2000). Prema dostupnim podacima ¢ini se da
u veéini zapadnih zemalja (uz iznimku onih s tradicijom konzumacije ribe u velikim
koli¢inama) prosjecan unos EPA + DHA je poprili¢no ispod ciljne vrijednosti, a pogotovo 3
g/dnevno koji se povezuju sa protuupalnim ucincima. Rezultati do sada provedenih
epidemioloskih istrazivanja ukazuju na mogucénost da se povecan unos omega-3 PUFA
hranom moZe povezati sa snizenom prevalencijom reumatoidnog artritisa. lako Japanci imaju
vecu prevalenciju HLA DR alela koji doprinose sklonosti za razvoj RA u usporedbi s ve¢inom
drugih populacija, oni imaju manju ucestalost bolesti. Manja ucestalost unato¢ mogucoj
genetskoj predispoziciji pripisuje se povoljnom ucinku veceg unosa omega-3 masnih kiselina

iz ribe (James i sur. 2003).
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Recentniji dokazi u¢inkovitosti konzumacije ribe na prevenciju reumatoidnog artritisa dolaze
iz kontroliranih studija; utvrdeno je da Zene s reumatoidnim artritisom konzumiraju manje
ribe nego kontrolna skupina. Vecéa upotreba omega-3 masnih kiselina (> 1.6 g/d) je povezana

sa 60% manjim rizikom RA (James i sur., 2003).

4.2.3 Riblje ulje kao izvor omega-3 PUFA

Morske alge i fitoplanktoni sintetiziraju dugolan¢ane omega-3 masne kiseline koje se na taj
nacin uvode hranidbeni lanac (Farrell, 1998). Masne ribe, kao §to su skusSa, haringa, tuna i
losos najbogatiji su izvor EPA i DHA te najviSe doprinose njihovom unosu. Ribe hladnih
voda bogatije su omega-3 masnim kiselinama nego one iz toplih voda. Slatkovodne ribe, kao i
one iz uzgoja siromasnije su EPA i DHA u odnosu na morsku ribu (Farrell, 1998). Opcenito,
riblja ulja porijeklom su iz mesa ribe 1 sadrze oko 180 mg EPA 1 120 mg DHA u 1 g kapsule
(u omjeru 3:2), dok se ulje jetre bakalara (Cesto koriSteni suplement) dobiva iz riblje jetre i
sadrzi primjetno manje koli¢ine EPA i DHA, ali sadrzi takoder i vitamine A i D (Kris-
Etherton 1 sur., 2000). EPA-bogate kapsule ribljeg ulja koje sadrze ve¢i omjer EPA 1 DHA
(4:1) takoder su dostupne ali znatno vise cijenom. Vitamin E se dodaje u preparate u svrhu
smanjenja rizika lipidne peroksidacije ovih visoko polinezasi¢enih ulja. Dostupne su i kapsule
sa viS§im sadrzajem EPA i DHA u jednom dozirnom obliku ¢ime je smanjena potreba
viSestrukog uzimanja kapsula na dnevnoj bazi. Obi¢no je u 1 g kapsule, sadrzano oko 310 mg
EPA i 210 mg DHA. Nekoliko klinickih studija na pacijentima sa reumatoidnim artritisom 1i
zdravim osobama pokazalo je da uzimanje suplemenata omega-3 PUFA (u dozama > 2.4 g/d
EPA + DHA) rezultira smanjenim stvaranjem brojnih citokina (IL1, IL6, TNF), inhibicijom
ekspresije adhezijskih molekula na povrsni endotelnih stanica i inhibicijom sinteze IL-1P 1
TNF-a u monocitima. U dvostruko slijepoj studiji koja je proucavala mogucnost prestanka
uzimanja NSAID-a, Kremer i sur (1995) izvijestili su kako neki pacijenti nakon uzimanja 130
mg ribljeg ulja’kg tjelesne mase/dnevno, mogli prestati uzimati NSAID bez pogorSanja
simptoma (Adam, 1995). Doze ribljeg ulja koje su se koristile bile su ve¢inom od 1 do 7 g
(EPA + DHA)/dnevno, prosje¢no 3.3 g/dnevno (Calder i Zurier, 2001). Znacajni ucinci
suplementacije odnose se uglavnom na broj mekih zglobova, trajanje jutarnje ukocCenosti i
potrebu uzimanja NSAID-a. U studiji Berberta i suradnika (2005) usporeden je ucinak ribljeg
ulja (3 g/dnevno EPA + DHA) zasebno ili u kombinaciji s maslinovim uljem (9.6 ml). Kao
placebo sluzilo je sojino ulje. Znacajniji u¢inak uocen je kod onih pacijenata koji su uzimali
kombinaciju ribljeg i maslinovog ulja te se ucinak javio ranije u odnosu na skupinu koja je
uzimala samo riblje ulje. Veca ucinkovitost ribljeg ulja uz istovremenu primjenu maslinovog
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moze biti posljedica povecane ugradnje omega-3 masnih kiselina u stanicne membrane
uzrokovanih maslinovim uljem (Rayman i Callaghan, 2006). Ucinkovitost maslinovog ulja bit

¢e opisana kasnije u poglavlju o mediteranskoj prehrani.

Cini se da je uginkovitost suplementacije ALA zna¢ajno manja u odnosu na dugolana¢ane
omega-3. lako ALA unesena hranom (ulje lanenih sjemenki) smanjuje ex vivo stvaranje TNF-
o 1 IL-1B u monocitima zdravih osoba, primjena 13.7 g ALA dnevno kroz cetiri tjedna
ostvarila je samo 30% one ucinkovitosti koja se postigla primjenom 2.7 g dnevno EPA s DHA
(Calder 1 Zurier., 2001; Caughey i sur., 1996) Sto upuéuje na vaznost suplementacije

dugolan¢anim omega-3 masnim kiselinama.

Na temelju ovih studija moze se zakljuciti koristan uc¢inak povecanog unosa omega-3 masnih
kiselina na simptome reumatoidnog artritisa, a taj uc¢inak moZze biti pojacan istovremenim
uzimanjem maslinovog ulja i uz smanjen unos omega-6 masnih kiselina (uz iznimku GLA)

(Sundrarjun i sur., 2004).

424 GLA1DGLA
GLA, DGLA uz omega-3 PUFA mogu smanjiti stvaranje proupalnih eikozanoida ukoliko je

njihov unos dovoljno velik u odnosu na arahidonsku i linolnu kiselinu.

DGLA (20:3n-6), nastala iz hranom unesene GLA (18:3n-6), kompetitivni je supstrat COX
stvaraju¢i PGEI1 (Calder 1 Zurier, 2001). lako PGE1 moze potaknuti neke znakove upale, u
principu ima inhibitorno djelovanje: smanjuje kemotaksiju, marginaciju 1 adherenciju
leukocita (Belch 1 Hill, 2000). Osim tih, ima brojne protuupalne ucinke ukljucujuéi inhibiciju
stvaranja IL1 i1 IL6 u makrofazima kao 1 inhibiciju mijeloperoksidaze i stvaranje superoksida u
neutrofilima (Calder i Zurier, 2001). Inhibitorno djeluje i na sintezu leukotriena (Belch 1 Hill,
2000). Navedenim se mogu objasniti povoljni ucinci primjeceni kod suplementacije zdravih
ispitanika s GLA: primjenom 2.4 g/dnevno GLA iz ribe bogate GLA smanjeno je stvaranje
proupalnih citokina u monocitima, smanjena aktivnost limfocita i kemotaksija neutrofila

(Calder i Zurier, 2001).

Prehrana bogata GLA (18:3n-6) podize razinu svog derivata, DGLA (20:3n-6), i njenu
ugradnju u stani¢ne membrane §to se povezuje s pozitivnim ucincima (Belch 1 Hill, 2000).
Uobicajenom prehranom dostupna je samo mala koli¢ina GLA, uglavnom zbog spore i
nedovoljne konverzije iz linolne kiseline koja sluzi kao preteca (Slika 2.). Ipak, neka ulja

ukljucujuéi ulje sjemenki borazine (koje ¢e kasnije biti detaljnije opisano) bogati su izvori
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DGLA (Adam, 1995; Leventhal i sur., 1993). Ovakvi koncentrirani izvori potrebni su za
postizanje potrebnih koli¢ina DGLA. U studiji provedenoj na zdravim pojednicima, Calder i
Zurier (2001) zakljucili su da je za postizanje mjerljivih uc¢inaka na imunitet potrebno unijeti
izmedu 1 1 2.4 g GLA/dnevno. lako su do danas provedene brojne studije u¢inkovitosti GLA
kod pacijenata s reumatoidnim artritisom velik dio njih, prema sadasnjim kriterijima, ne
udovoljava standardima kvalitete: koriStene su preniske doze ispitivane tvari, vrijeme
ispitivanja nije bilo dovoljno dugo ili je koriSten neadekvatan placebo (Belch i Hill, 2000). Od
pet adekvatno provedenih studija u kojima je koriSteno izmedu 0.36 i 2.8 g/dnevno GLA, kroz
period od 12 do 52 tjedna, sve su izvijestile o klinickom poboljSanju: kra¢em trajanju jutarnje
ukocenosti, smanjenom broju nateCenih i1 bolnih zglobova i smanjenoj upotrebi nesteroidnih

protuupalnih lijekova (Calder i Zurier, 2001).

Zurier i sur. (1996) usporedivali su primjenu 2.8 g/dnevno GLA s placebom (suncokretovo
ulje) tijekom 6 mjeseci kod 56 pacijanata oboljelih od reumatoidnog artritisa. Nakon
zavrSenih 6 mjeseci ispitivanja, kroz idu¢ih 6 mjeseci, obje skupine primale su GLA. Tijekom
prvih 6 mjeseci uoceno je statisticko smanjenje simptoma bolesti u skupini koja je uzimala
GLA u odnosu na placebo skupinu, a nakon drugih 6 mjeseci ispitivanja poboljSanje je
primje¢eno u obje skupine. Stoga se moze zakljuciti da unos GLA moze dovesti do
poboljsanja simptoma reumatoidnog artirtisa, iako se svi istrazivaci slazu da je potrebno

provesti detaljnija istrazivanja (Darlington i Stone, 2001; Belch i1 Hill, 2000; Adam, 1995).

4.2.5 Antioksidansi

Prema definiciji, oksidacijski stres predstavlja pomak ravnoteze u stani¢nim oksidacijsko-
redukcijskim reakcijama prema oksidaciji, odnosno prekomjernom stvaranju slobodnih
radikala koje antioksidacijski sustav ne moze ukloniti (Cvoriséec i Cepelak, 2009). Reaktivni
kisikovi (ROS) 1 duSikovi spojevi (RNS) stvaraju se u upaljenom tkivu, unutar zglobova,
hipoksi¢nim reperfuzijskim mehanizmima (McAlindon i sur.,, 1996a; Adam 1995). Zbog
sposobnosti hvatanja ili smanjenja nastajanja spojeva kao Sto su superoksid, vodikov peroksid
ili peroksinitrit, antioksidativni sustav u tijelu ima klju¢nu ulogu u ublazavanju upale.
Mnogobrojne su podjele spojeva s antioksidativnom aktivno$¢u, a prema mjestu djelovanja
razlikujemo stani¢ne (enzimi: superoksid-dismutaza, katalaza i glutation-peroksidaza)

izvanstani¢ne i membranske (a-tokoferol, f-karoten koenzim Q) (Cvoriséec i Cepelak, 2009).
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4.2.5.1 Vitamini A, C, E i p-karoten
Vecina studija koja je proucavala ucinak antioksidanasa na reumatoidni artritis koristila je

antioksidanse iz hrane, kao $to su B-karoten i vitamini C i E.

4.2.5.1.1 Opis i funkcija vitamina A, C i E i B-karotena

Vitamin A je naziv koji se koristi za retinol, retinal i retinoi¢nu kiselinu, a odnosi se na
prosjecan unos vitamina A 1 provitamina A, karotenoida, koji se pregradnjama u organizmu
prevode u retinol. Postoji oko 50 vrsta karotenoida (a-, - i y- karotenoidi i kriptoksantin) koji
su potencijalni izvori vitamina A (Rayman i Callaghan, 2006; Bender i Bender, 1997). Dok je
primjena vitamina A kao antioksidansa ograni¢ena zbog toksi¢nosti visokih doza B-karoten je
snazniji antioksidans sa povoljnijim toksikoloskim profilom te je od svih karotenoida najvise

proucavan kod reumatskih bolesti.

Vitamin C ima dvije glavne uloge vazne u artritisu: djeluje kao antioksidans te je neophodan
za sintezu kolagena. Najvazniji je u vodi topljivi antioksidans unutar i izvan stanice, sa
sposobnosc¢u hvatanja superoksidnih, hidroksilnih, tiolnih i peroksilnih radikala. Kao kofaktor
lizil- i prolil-hidroksilaza sudjeluje u hidroksilaciji specifi¢nih ostataka prokolagena koji
stabiliziraju kolagensko vlakno (Darlington 1 Stone, 2001). Askorbat reagira s o-
tokoferoksilnim radikalom pri ¢emu se sam oksidira u dehidroaskorbinsku kiselinu te na taj

nx

nacin "Cuva" vitamin E u membranama stanica (Cvoris¢ec 1 Cepelak, 2009). Status vitamina C

Cesto je snizen kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom.

Vitamin E ima osam formi o-, B-, y- 1 d-tokoferoli i tokotrienoli, od kojih je bioloski
najaktivniji o-tokoferol. Vitamin E je najvazniji lipofilni antioksidans koji S§titi stani¢ne
membrane hvataju¢i peroksilne radikale 1 prekidaju¢i tako lancanu reakciju lipidne
peroksidacije. Vitamin E takoder sprjecava otpustanje arahidonske kiseline iz fosfolipida te

posljedicno stvaranje eikozanoida ¢ime ostvaruje blagi protuupalni u€inak (Adam, 1995).

4.2.5.1.2 Istrazivanja uloge vitamina A, C, E i B-karotena u RA

Brojne studije pokazale su da niska razina antioksidansa u organizmu predstavlja ¢imbenik
rizika za razvoj reumatoidnog artritisa. U kontrolnoj studiji u Finskoj u kojoj je sudjelovalo
1419 ispitanika istrazivana je povezanost antioksidativnog statusa i pojavnosti reumatoidnog
artritisa (Heliovaara 1 sur., 1994). Tijekom 20-godisnjeg pracenja, 14 prvotno zdravih ljudi
obolilo je od reumatoidnog artritisa. U uzorcima seruma odredene su koncentracije o-
tokoferola, B-karotena i selena. Povecan rizik za razvoj reumatoidnog artritisa povezan je s
niskim razinama svakog od navedenih nutrijenata, pri ¢emu je najveca ucestalost primjecena
kod ispitanika s najnizim koncentracijama. U prospektivnoj studiji, Comstock i sur. (1997)
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istrazivali su 21 od ukupno 50 pacijenata koji su razvili reumatoidni artritis u skupini od
20305 zdravih pojedinaca. U pohranjenim uzorcima pacijenata i kontrola odredivafl se -
karoten, retinol i a-tokoferol. Kod pojedinaca koji su obolili od reumatoidnog artritisa
utvrdene su snizene vrijednosti serumskih koncentracija svih nutrijenata na pocetku studije u
odnosu na kontrolu. Obje ove studije ukazuju na povezanost niskog statusa antioksidanasa i

veceg rizika reumatoidnog artritisa.

Knekt i sur. (2000) takoder su proveli prospektivnu studiju mazine -tokoferola i rizika
reumatoidnog artritisa kod 18709 ispitanika. Uocen je znatno manji rizik nastanka
reumatoidnog artritisa kod onih koji su imali bolji status a-tokoferola. Paredes i sur. (2002)
proucavali su status vitamina A, E, lipida i biljega upale kod 30 pacijenata s reumatoidnim
artritisom 1 30 kontrola. Kod pacijenata su uoCene veée razine upalnih biljega i1 snizene
plazmatske koncentracije vitamina A u odnosu na kontrolnu skupinu. Zaklju¢eno je da

kroni¢na upala utjecCe na razinu antioksidanasa kod pacijenata s RA.

Suplementacija vitaminom E proucavana je u nekoliko klinickih studija koje su ukazale na
razli¢itost izmedu RA i OA. U navedenim studijama nije pronadena znacajna korelacija
statusa vitamina E i poboljSanja simptoma OA, ali je kod pacijenata sSRA uocena znacajna
obrnuto proporcionalna povezanost izmedu plazmatskih koncentracija vitamina E i boli
(Scherak 1 Kolarz, 1991). Do sli¢nih zaklju¢aka dosli su i Edmonds i suradnici (1997)
provode¢i randomiziranu, placebom kontroliranu, dvostruko slijepu studiju na 42 pacijenta s
RA koji su dnevno uzimali 1200 mg a-tokoferola ili placeba umjesto lijekova (NSAID,
analgetici i DMARD) kroz 12 tjedana. Intenzitet boli bio je znatno manji kod skupine koja je
uzimala vitamin E, iako se u klini¢kim znac¢ajkama upale ili oksidativnih promjena nije vidio
utjecaj. Druga randomizirana, dvostruko slijepa studija u kojoj je sudjelovalo 85
hospitaliziranih pacijenata s kroni¢nim artritisom, koja je usporedivala suplementaciju
vitaminom E (3 x 400 mg/d) s terapijom Na-diklofenakom pokazala je pozitivan ucinak na
druge parametre bolesti, kao i u boli (Wittenborg 1 sur., 1998). Nakon 3 tjedna primjene, kod
obje grupe uocfeno je poboljsanje svih klinickih parametara: jutarnje ukocenosti, snage
zahvata 1 boli) zbog ¢ega je zakljuCeno da suplementacija visokim dozama a-tokoferola moze

biti jednako ucinkovita kao i terapija diklofenakom (Wittenborg i sur., 1998).

4.2.5.1.3 Zakljucci i preporuke o vaznosti antioksidansa u RA
Pregledom svih pronadenih studija vaznosti obrazaca prehrane 1 unosa dodataka prehrani kod
artritisa, ¢ini se da vitamin E nije ucinkovit u terapiji OA, ali moze ostvarivati analgetsko

djelovanje kod pacijenata s RA (Edmonds i sur., 1997). Edmonds i sur (1997) pretpostavili su
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da analgetski u€inak nastaje zbog interakcige -tokoferola i duSikova oksida. Prema ovim
nalazima uoCava se potreba odrzavanja adekvatne koncentracije vitamina E u organizmu.
Alternativno, reumatoidnim pacijentima moguce je preporuciti kra¢e razdoblje suplementacije
(do 12 tjedana) vitaminom E (iako je razina od 1200 mg/dnevno, koriStena u gore navedenim
studijama, vrlo visoka), kako bi se vidjelo je li nastupilo smanjenje boli, ili ako bi se moglo

posti¢i smanjenje doze NSAID-a (Abate 1 sur., 2000).

Dovoljan unos vitamina C je neophodan kako bi osigurao regeneraciju vitamina E u stani¢nim
membranama, a obzirom da je vitamin C topljiv u vodi vrlo rijetko se postizu adekvatne
koncentracije u organizmu jer se sav evenutalni viSak izlu¢i urinom. Prema podacima
dobivenim u istrazivanju u Ujedinjenom Kraljevstvu, njegova je koncentracija kod starijih
osoba, posebno onih koji su smjeSteni u ustanovama, ispod preporucene (45% ispitanika)
(Bates 1 sur., 1999). Ukoliko se preporuca suplementacija vitaminom C, potrebno je naglasiti
da se apsorpcija mijenja s unosom: unosom do 180 mg/dnevno, 70% se apsorbira, ali kad se
postigne unos od 1 g/dnevno, apsorpcija se smanjuje na 15% (Rayman 1 Callaghan, 2006).
Prema Benderu (2002), kod zdravih pojedinaca, unos od 100 mg/d zadovoljava tkivne
potrebe, ali to nije slucaj kod pojedinaca u stanju oksidativnog stresa koji zahtijevaju vece
kolic¢ine (Bender, 2002). Ipak, ¢ak i u tom sluc¢aju, dnevna suplementacija ve¢a od 500 mg nije
od koristi jer u viSim dozama vitamin C moze djelovati prooksidativno (Fisher i Naughton

2004).

Trenutno nema dovoljno ¢vrstih dokaza za preporuke o potrebi za povecanjem unosaf -
karotena kod pacijenata sa RA, ali imaju¢i u vidu rezultate observacijskih studija da je
poviseni rizik za RA povezan s niskom razinom B-karotena, bilo bi dobro osigurati kvalitetan

unos karotenoidima-bogatog povr¢a.

Imajuéi u vidu upalno stanje koje lezi u podlozi reumatoidnog artrtisa i povecane potrebe za
ovim nutrijentima, prehrambeni unos svih antioksidativnih hranjivih tvari trebao bi zadovoljiti

barem preporucene dnevne koli¢ine.

4.2.5.2 Selen

Selen je kofaktor glutation-peroksidaze, enzima koji katalizira razgradnju peroksida stvorenih
tijekom oksidacijskog metabolizma te na taj nacin $titi organizam od nakupljanja lipidnih
peroksida i1 slobodnih radikala koji oStecuju stani¢ne membrane. Dnevna potreba za selenom

kod zdravih ljudi iznosi oko 55ug za Zene i oko 70pg za muskarce, a sadrzaj u hrani ovisi o
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koli¢ini proteina i sadrzaju selena u tlu (Cvoriséec i Cepelak, 2009). Selen ima i druge
bioloSke uloge nevezane uz antioksidativno djelovanje; moZze inducirati tkivne inhibitore
metaloproteinaza matriksa i time smanjiti razgradno djelovanje metaloproteinaza matriksa
(Yoon i sur., 2001). Nadalje, moze inhibirati neovaskularizaciju, koja je klju¢na u razvoju

reumatoidnog sinovitisa (Rayman i Callaghan, 2006).

4.2.5.2.1 Istrazivanja sa selenom

Dok je u nekim studijama uoceno da je bolji status selena povezan sa smanjenim rizikom
razvoja RA, u drugima nije. Niske koncentracije selena u serumu ili plazmi izmjerene su kod
pacijenata s reumatoidnim artritisom diljem svijeta (u usporedbi s kontrolama) (Tarp, 1994).
Pretpostavka da smanjena koncentracija selena nastaje kao odgovor na upalno stanje
potkrijepljena je brojnim studijama koje su pronasle povezanost izmedu koncentracije selena i
klini¢kih 1 biokemijskih pokazatelja upale (Machira i sur.,, 2002; Tarp, 1995). U studiji
Aasetha 1 suradnika (1998) primjenom 600 ug selena u periodu od 8 mjeseci postignuta su
znacajna poboljSanja klinickih simptoma RA. Peretz i sur. (1992) proucavali su 15 Zena koje
pate od RA preko 5 godina. Kao dodatak klasi¢noj terapiji, uzimale su 200 pug selena dnevno
ili istu koli¢inu placeba kroz 90 dana. Primijeeno je znatno smanjenje boli, upaljenih
zglobova 1 odgodena reakcija preosjetljivosti na kozi, Sto upucuje na poboljSanu stani¢nu
imunost. Zanimljivo je da druga, dvostruko slijepa placebom kontrolirana studija istih autora
(Peretz 1 sur., 2001) nije potvrdila klinicki znacajne ucinke selena pretpostavljene u ranijoj
studiji iz 1992. 55 reumatoidnih pacijenata takoder je primalo 200 ng/d selena ili placebo kroz
period od 90 dana. Znacajno poboljSanje prema klinickim parametrima primije¢eno je u obje
skupine. Dakle, unato¢ pretpostavkama o blagotvornom djelovanju u stanjima upale, nije sa
sigurno$¢u pokazan znacajan klinicki utjecaj primjene selena u reumatoidnom artritisu (Peretz

i sur, 2001).

4.2.6 Bakar, cink i RA

Cink se u tijelo unosi hranom i vodom. Normalnom se prehranom na dan unosi 10 do 15 mg
cinka (Cvoriséec i Cepelak, 2009). Potreban je za rast, keratinizaciju koZe, sintezu proteina i
razgradnju vezivnog tkiva i antioksidativno djelovanje superoksid dismutaze (Frausto da Silva
1 Williams, 2001). Bakar je esencijalan element u tragu potreban za rast i normalan
metabolizam. Utje¢e na funkciju mitohondrija te eritropoezu. Zajedno sa cinkom kljucan je
dio metaloenzima vaznih u izgradnji izvanstani¢nog matriksa. Sintetska i degradacijska uloga

cinka 1 bakra su klju¢ne u odrzavanju vezivnog tkiva. U kontekstu artritisa, deficit bakra moze
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utjecati na nepravilno stvaranje kolagena (Frausto da Silva 1 Williams, 2001), a deficit bakra
ili cinka u hrani znacajno ¢e smanjiti koncentraciju superoksid dismutaze §to moze potaknuti

oksidativno oste¢enje (Fang i sur., 2002; Adam, 1995).

4.2.6.1 Istrazivanja s bakrom i cinkom

Niska serumska razina cinka kod reumatoidnih pacijenata jest oCigledna (Peretz i sur. 1993;
Naveh 1 sur., 1997), ali ne zna se da li je to posljedica upale i bolesti ili smanjenog unosa
putem hrane (Honkanen i sur., 1991b; Peretz i sur., 1993). Kod upalnih reumatskih bolesti
dolazi do redistribucije elementa unutar razliCitih dijelova tijela (Shenkin, 1995), stoga
smanjena koncentracija cinka u plazmi moze biti odraz redistribucije elementa u akutnom
odgovoru. Obrnuto, razine bakra tijekom akutnog odgovora rastu te se u stanju upale
normalno mogu naci povisene vrijednosti (Shenkin, 1995). Smanjena aktivnost superoksid
dismutaze primijecena je u istrazivanju provedenom u Koreji u kojem je 97 pacijenata sa RA
usporedivano s 97 osoba iz kontrolne skupine (Bae i sur., 2003). Ovakvi podaci upucuju na
mogucu korist povecanja aktivnosti ovog enzima. U istraZzivanjima koja su proucavala
ucinkovitost suplementacije bakrom i cinkom kod pacijenata sa RA nije dokazana njihova
djelotvornost. Peretz i sur. (1993) proveli su istrazivanje u kojem je sudjelovalo 18 pacijenata
sa RA 19 zdravih osoba. Tijekom 2 mjeseca pacijenti su primali placebo ili cink u dozi od 45
mg/dnevno. Klini¢ke 1 bioloske procjene provedene su na pocetku, nakon 30 i nakon 60 dana
suplementacije. U istrazivanju je zakljuCeno kako suplementacija cinkom nema pozitivne
ucinke na parametre upalnog statusa i aktivnost bolesti (Peretz i sur., 1993). U drugoj studiji u
kojoj se istrazivala malapsorpcija cinka, autori navode malapsorpciju cinka kao uzrok deficita
kod RA pacijenata (Naveh i sur., 1997). Time se moze objasniti zasto u studiji Peretza 1 sur.

(1993) nije uoceno poboljsanje nakon suplementacije cinkom.

Iako rezutlati meta-analize upucuju da su u reumatoidnom artritisu opcéenito prisutne povecane
koncentracije bakra i smanjene koncenrtacije cinka (Xin, 2015), nema relevantnih podataka o
koristi suplemenatcije. S obzirom na vaznost u sintezi i razgradnji vezivnog tkiva kao i ulozi u
superoksid dismutazi, preporu¢a se unos u koli¢inama koje odgovaraju preporucenim

dnevnim koli¢inama za zdravu populaciju.
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4.2.7 Zeljezo

Primarna uloga Zeljeza je prijenos kisika 1 njegova pohrana u miSi¢ima. Takoder je vazan
stimulator stani¢ne proliferacije i nastanka imunoglobulina (Adam, 1995). Zeljezo moze imati
1 prooksidativne i antioksidativne u¢inke (Rayman i Callaghan, 2006). Anemija se javlja kod
33% do 60% pacijenata sa RA (Wilson 1 sur., 2004). Iako viSe ¢imbenika moZe potaknuti
njezin razvoj u RA (Fitzsimons i Sturrock, 2002), u oko 60% sluc¢ajeva radi se o anemiji zbog
kroni¢ne bolesti (Fitzsimons i Sturrock, 2002; Punnonen i sur., 2000). Stoga se ¢esto uocava
niska razina zeljeza u plazmi unato¢ stvarnom statusu zeljeza u organizmu (Adam, 1995).
Mehanizam anemije kroni¢ne bolesti u reumatoidnom artritisu nije u potpunosti razjasnjen, ali
se povezuje sa povecanom sintezom upalnih citokina, posebno IL1 i TNF-a. Pad plazmatske
koncentracije Zeljeza korelira sa stupnjem upalnog procesa (Halliwell i Gutteridge, 1999).
Vazno je razluciti one pacijente kod kojih terapija Zeljezom moze ostvariti pozitivne ucinke
od onih kod kojih se radi o anemiji kroni¢ne bolesti, gdje uzimanje zeljeza ne dovodi do
oporavka. Dok je dovoljan unos Zeljeza hranom neophodan, visoke razine mogu doprinijeti
stvaranju reaktivnih kisikovih i duSikovih spojeva (ukljucujuéi hidroksilne radikale tijekom
Fentonove reakcije), lipidnoj peroksidaciji 1 oksidativnom stresu (Fisher i Naughton, 2004).
Stoga suplementacija zeljezom moze djelovati Stetno, pogorSavajuci upalu zbog cega se ne
treba primjenjivati ukoliko laboratorijski nalazi ne potvrduju da se radi o njegovom stvarnom

deficitu, stoga se preporuca pracenje statusa zeljeza redovitim lije¢nickim kontrolama.

4.2.8 Vitamin D

Normalan metabolizam kosti ovisi o prisutnosti vitamina D unesenog hranom (vitamin D2 iz
hrane biljnog ili vitamin D3 iz hrane Zzivotinjskog porijekla) ili sintetiziranog u tijelu
djelovanjem sunceva svjetla (UVB) na kozu (vitamin D3). Vitamin D se hidroksilacijskim
reakcijama u jetri i bubrezima prevodi u aktivni hormon, kalcitriol (1,25-dihidroksivitamin
D). Niska koncentracija vitamina D negativno utjeCe na metabolizam kalcija i stvaranje kosti
(McAlindon i Felson, 1997). Osim S$to utjee na mineralizaciju kostiju, djeluje i kao
imunosupresiv $to je vazno u stanjima pretjerane aktivnosti T-stanica kao $to je reumatoidni
artritis (DeLuca 1 Cantorna, 2001). lako mehanizam nije razjasnjen, uzrokuje promjene u
citokinskoj ekspresiji (DeLuca i Cantorna, 2001). Dugotrajna terapija glukokoritkoidima

takoder moze potaknuti razvoj osteoporoze u €ijoj prevenciji vaznu ulogu ima vitamin D.
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4.2.8.1 Istrazivanja uloge vitamina D u RA

Dosadasnjim istrazivanjima uocena je ¢injenica da je aktivnost bolesti povezana s razinom
vitamina D: koncentracija 1,25-dihidroksivitamina D u serumu bila je niza kod pacijenata s
aktivnijom bolesti u odnosu na manje aktivnu (Zittermann, 2003). Povezanost vitamina D s
rizikom od pojave RA proucavana je u jednoj prospektivnoj studiji u kojoj je sudjelovalo
29368 zena u dobi izmedu 55 1 59 godina (Merlino 1 sur., 2004). Ukupni status vitamina D bio
je obrnuto proporcionalan riziku pojave RA kod starijih Zena. Suplementacija 1,25-
dihidroksivitaminom D na animalnom modelu, znatno je smanjila rizik reumatoidnog artritisa
(DeLuca i Cantorna, 2001). Ipak, klinicke studije u¢inkovitosti suplementacije vitaminom D
na pojavnost i tijek bolesti ne daju jasne rezultate. U studijama u kojima je dokazana
ucinkovitost suplementacije primjenjivane su visoke doze: 250 pg/d vitamina D ili 50 pg/d
25-hidroksivitamina D, ili 2 pg/d 1,25-dihidroksivitamina D (kalcitriol) (Zittermann, 2003).
Status vitamina D razlikuje se kod razliitih populacijskih skupina (Zittermann, 2003), a ovisi
o unosu, dobi, zivotnom stilu 1 zdravstvenom stanju pojedinca. U studiji provedenoj u Velikoj
Britaniji zakljuceno je kako 97-99% ljudi starijih od 65 godina ne postiZe ciljanu plazmatsku
koncentraciju vitamina D od 25 nmol/l (Bates i1 sur., 1999). Kod pacijenata sa RA cest je
nizak unos vitamina D 1 kalcija (Martin, 1998; Morgan 1 sur., 1997). Epidemioloske studije
pokazuju da preko 60% pacijenata s RA ima serumske koncentracije 25-hidroksivitamina D
ispod 50 nmol/l, a 16% pacijenata ima koncentracije koje upucuju na deficit (< 12.5 nmol/l)
(Zittermann, 2003). Cini se da povecéani unos vitamina D tijekom terapije RA lijekovima iz
skupine DMARD-a pridonosi boljoj klinickoj slici, ali to je jo§ potrebno potvrditi daljnijim
istrazivanjima (Lourdudoss i sur, 2017). Neki autori smatraju da bi dnevni unos vitamina D
kod pacijenata s RA trebao biti i 100 pg/dnevno (Zittermann i sur., 2003), obzirom da je
nizom klinic¢kih studija suplementacija oralnim dozama vitamina D ili 25-hidroksivitamina D
od 50 pg/d neucinkovita u poboljSanju simptoma reumatoidnog artritisa (Zittermann, 2003).
Iako nema dovoljno ¢vrstih dokaza o u€inkovitosti vitamina D na aktivnost bolesti, uzimajuci
u obzir njegova imunosupresivna svojstva, vaznost u metabolizmu kalcija, stvaranju kosti,
sintezi proteoglikana i modulaciji citokinske ekspresije, reumatoidnim pacijentima, koji imaju
povecani rizik od razvoja osteoporoze, bi se trebao preporuciti ve¢i unos vitamina D

(Tedeschi 1 Costenbader, 2016).
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4.3 EKTRAKTI BILJAKA U TERAPIJI REUMATOIDNOG ARTRITISA

Sve veca popularnost alternativnih terapija uocena je kod pacijenata oboljelih od kroni¢nih
bolesti. Neki pripravei mogu imati pozitivne ucinke, no treba biti oprezan zbog moguce

toksi¢nosti (Little 1 Parsons, 2001; Tao 1 sur., 2001).

4.3.1 Ekstrakt zelenog Caja

Zeleni ¢aj ekstrakt je biljke Camellia sinensis. Za razliku od crnog c¢aja, nije fermentiran.
Sadrzi skupinu polifenola poznatih kao katehini, koji imaju antioksidativno i protuupalno
djelovanje; inhibiraju sintezu TNF-a 1 metaloproteinaza matriksa ograni¢avajuci tako
angiogenezu (Adcocks i sur., 2002). Nakon oralne primjene polifenola iz zelenog ¢aja kod
misa je primje¢eno znatno smanjenje artritisa i smanjena ekspresija upalnih medijatora kao $to
su COX-2, IFN-y 1 TNF-a u zglobovima (Haqqi 1 sur., 1999). Mikromolarne koncentracije
katehina (0.2-20 pumol/L) pokazale su ucinkovitost u inhibiciji razgradnje proteoglikana i

kolagena tipa Il na kulturi humane hrskavice (Adcocks i sur., 2002).

Pretpostavlja se da je mehanizam kondroprotektivnog ucinka drugaciji od protuupalnog
ucinka koji se ostvaruje inhibicijom sinteze citokina. Autori pretpostavljaju da se radi o anti-
proteolitickom djelovanju (Adcocks 1 sur., 2002). To je potvrdeno u drugoj studiji gdje su
esteri galne kiseline iz zelenog Caja 1 pri nizoj koncentraciji (0.002—2 pmol/L) ucinkovito
inhibirali agrekanaze koje razgraduju agrekan u hrskavici, glavni konstituent zglobne

hrskavice (Vankemmelbeke i sur., 2003).

AN

Slika 5. Ekstrakt zelenog ¢aja
(preuzeto s www.legionathletics.com)
Konzumacijom zelenog ¢aja u plazmi postizu se koncentracije katehina oko 0.1-5 pmol/L s

vremenom poluZzivota od nekoliko sati, stoga se protektivni ucinak na integritet hrskavice
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moze ostvariti ukoliko se takva koncentracija moze posti¢i u zglobu (Vankemmelbeke 1 sur.,
2003). Dakle, moze se zakljuciti da postoji moguénost povoljnog u¢inka konzumacije zelenog
Caja u prevenciji progresije razgradnje hrskavice, ali su potrebne detaljnije klinicke studije. U
meduvremenu, obzirom da se zeleni ¢aj ve¢ stolje¢ima koristi bez negativnih posljedica,

njegova konzumacija se preporuca.

4.3.2 Dumbir
DPumbir (Zingiberaceae) je trajna gomoljasta biljka iz porodice ljiljana. Po svojim
protuupalnim svojstvima poznat je preko 2000 godina, te se koristi kod reumatizma, muc¢nina

1 bolesti putovanja (Altman 1 Marcussen, 2001).

Slika 6. Dumbir

(preuzeto s http://www.centarzdravlja.hr)

Pumbiru svojstvena aroma 1 okus rezultat su mjesavine gingerola, zingerona i shoagola, a uz
to, izvor je i B-karotena, kapsaicina, kurkumina i salicilata (Altman i Marcussen, 2001). Tri su

glavna mehanizma kojima se objasnjava pozitivan uc¢inak dumbira na artritis:

1. Smanjuje upalu inhibicijom ciklooksigenaze 1 lipooksigenaze te sintezu leukotriena
(Altman i Marcussen, 2001)

2. Smanjuje stvaranje TNF-a inhibicijom genske ekspresije (pokazano na humanim
sinovicitima i1 kondrocitima) (Altman 1 Marcussen, 2001)

3. Analgetsko djelovanje komponenti 6-gingerola i 6-shogaola (Thorn Research 2003)

Ucinak ekstrakta dumbira na simptome reumatske bolesti istrazivan je u dvjema klinickim

studijama (Srivastava i Mustafa, 1992) gdje je u obje studije zamije¢eno smanjenje boli i
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oticanje zglobova. Na zalost, zbog relativno niske kvalitete provedenih studija, na temelju
dobivenih rezultata nije mogucée donijeti sigurne zakljucke o njegovoj ucinkovitosti. U
recentnijoj studiji Wigler i sur. (2003) proucavali su ucinak 1000 mg/dnevno ekstrakta
dumbira kod 29 pacijenata s osteoartritisom tijekom 6 mjeseci. Tijekom prva tri mjeseca,
ekstrakt dumbira nije pokazao ucinak znacajan ucinak u odnosu na placebo, ali nakon 6
mjeseci, ekstrakt dumbira pokazao se djelotvornim u smanjenju boli 1 funkcionalnosti u
odnosu na placebo skupinu. Cini se da dumbir moze povoljno djelovati na smanjenje boli u
koljenu kod osteoartritisa, ali za reumatoidni artritis nisu dokazani takvi uéinci (Altman i
Marcussen, 2001). Gastrointestinalni ucinci, kao Sto su lo§ okus ili dispepsija, bili su ¢es¢i kod
pacijenata koji su uzimali dumbir (Altman i Marcussen, 2001). Sli¢ni u¢inci primijeceni suiu
drugoj studiji (Bliddal i sur., 2000), no oni nisu smatrani ozbiljnim nezeljenim ucincima.
Pumbir se nalazi na ,,GRAS listi FDA, stoga bi ekstrakti dumbira trebali imati dobar
sigurnosni profil. lako nema poznatih interakcija s lijekovima, savjetuje se oprez osobama
koje su na antikoagulantnoj terapiji zbog njegova ucinka na trombocite (Thorne Research
2003). Uobicajen unos iznosi 1-4 g/dnevno u odvojenim dozama (Thorne Research 2003).
Drugi izvori predlazu maksimalnu dozu od 2 g/dnevno dumbira u prahu ili 400 mg/dnevno
suhog ekstrakta u tri odovojene doze (Rayman i Callaghan, 2006). Obzirom da trenutno jo$
uvijek nema dovoljno podataka i da su potrebna daljnja istrazivanja, potroSaci bi trebali biti

oprezni obzirom da nema validiranih preporuka optimalne doze ili oblika.

4.3.3 Harpagophytum procumbens (Devil's Claw, vrazja kandza)

H. procumbens, poznata pod nazivom vrazja kandza pripada u porodicu Pedaliaceae (Setty i
Sigal, 2005). Harpagoside se smatra protuupalnom komponentom (Huang i sur., 2006).
Pretpostavlja se da ekstrakt korijena ima inhibitorni potencijal na NO, upalne cytokine (IL-6,
IL-18, 1 TNF-a), i PGE,, te prevenira metabolizam arahidonske kiseline inhibicijom COX-2 te
time smanjuje upalu (Gyurkovska 1 sur., 2010; Fiebich 1 sur., 2001; Loew 1 sur., 2001). U
randomiziranim kontroliranim istrazivanjima primjecena je ucinkovitost vrazje kandze u
remisiji osteoartritisa (McGregor i sur, 2005). Nasuprot tome, u studiji u kojoj su sudjelovali
pacijenti s RA nije primijeena remisija niti objektivno poboljSanje tijekom 12 tjedana
svakodnevnog uzimanja 410mg tekuceg ekstrakta H. procumbens's (Grahame 1 Robinson,
1981). Nezeljeni ucinci najvise se odnose na gastrointestinalne simptome zbog Cega je
primjena kontraindicirana kod bolesnika koji pate od gastri¢nih ili duodenalnih ulkusa,

zucnog kamenca ili dijabetesa (Setty 1 sur, 2005).
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4.3.4 Curcuma longa

Curcuma longa, poznata pod nazivom kurkuma, indijska je autohtona biljka (Nishiyama i sur,
2005). Najvazniji metabolit je kurkumin kojem se pripisuju protuupalna svojstva ove biljke
(Jurenka, 2009). Provedene su mnoge klinicke studije u kojima je proucavano protuupalno
djelovanje kurkumina. Rezultati tih studija upucuju da kurkumin moze biti ucinkovit u
suzbijanju upale u reumatoidnom artritisu i smanjenju simptoma kod aktivnog oblika bolesti,
prvenstveno oticanju zglobova i jutarnje ukocenosti (Ghasemian i sur, 2016). Provedena je
randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija koja je proucavala
ucinkovitost dvije doze kurkumina u usporedbi s placebom (Amalraj 1 sur, 2017). 12
pacijenata u svakoj skupini primalo je placebo, 250 mg ili 500 mg kurkumina dvaputa dnevno
kroz 90 dana. U¢inak na terapiju pracen je odredivanjem koncentracije CRP-a, sedimentacije
eritrocita 1 reumatoidnog faktora. PrimijeCeno je statistiCki znacajno poboljSanje svih
parametara kod primjene obje doze kurkumina u odnosu na pocetak istrazivanja i u usporedbi
sa placebom. Rezultati ovog istrazivanja upucuju da kurkumin djeluje analgetski i
protuupalno ve¢ pri dozi od 250 mg koja se uzima dvaput dnevno. Obje doze bile su dobre
podnosljivosti te nisu primijeceni neZeljeni ucinci. Povoljni ucinci kurkumina uoceni su i kod
drugih upalnih stanja kao $to su dispepsija, gastricni ulkusi, sindrom iritabilnog kolona

ulcerozni kolitis i psorijaza (Hanai i sur, 2006; Holt i sur, 2005; Heng i sur 2000).

4.3.5 Borago officinalis

Borago officinalis, poznata joS pod nazivom borazina, pripada porodici Boraginaceae i raste u
podrucju Europe i sjeverne Afrike (Miceli 1 sur, 2014). Ova biljka bogat je izvor GLA, ¢iji
povoljni ucinci su opisani u poglavlju o lipidima. Udio GLA u ovoj biljci od 25% objasnjava
njezino protuupalno djelovanje u reumatoidnom artritisu. Ipak, kontraidniciran je u trudno¢i
jer postoji rizik od pobacaja (Kast, 2001). Antireumatoidni potencijal ulja sjemenki borazine
proucavan je u dvije randomizirane studije: u prvoj se usporedivao ucinak primjene
1.4 g/dnevno ulja sjemenki borazine sa placebom. Nakon 6 mjeseci primjene poboljSanje je
pacijenti su uzimali dozu od 2.&/dnevno te je na kraju ispi tivanja poboljSanje primije¢eno
kod 64% ispitanika i1z terapijske skupine u usporedbi sa 21% iz kontrolne (Soeken 1 sur,
2003). Na temelju ovoga moze se pretpostaviti da ulje borazine moze imati povoljan uc¢inak

kod reumatoidnog artritisa, ali nema podataka o preporuc¢enim dozama.
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4.3.6 Tripterygium wilfordii

Tripterygium wilfordii Hook F (TwHF), biljka je Siroko koriStena u kineskoj tradicionalnoj
medicini u terapiji mnogih bolesti. Ova biljka ostvaruje svoje ucinke putem inhibicije
mitogenom posredovane proliferacije limfocita 1 stvaranje proupalnih citokina te sintezu
PGE2 preko COX-2 puta (Lipsky 1 Tao, 1997). Klini¢ki u¢inak pokazan je kod doza vecih od
360 mg dnevno (Tao i sur., 2002; Tao i sur., 2001). Povoljan u€inak pokazan je i kod
reumatoidnog artritisa ali nema dovoljno podataka o korisnosti i sigurnosti primjene iz
klinickih studija. Meta-analizom 22 studije primjecena je bolja ucinkovitost suplementacije
Tripterygium wilfordii u odnosu na terapiju sulfasalazinom, metotreksatom i leflunomidom
(Wang 1 sur, 2016). Na temelju ovih rezultata, autori su pretpostavili da je Tripterygium
wilfordii jedan od najboljih terapijskih pristupa. Gledajuéi ucinkovitost, ova biljka €ini se
obecavajucom, ipak trenutno se ne mogu donijeti konkretni zakljucci obzirom na nedovoljan

broj klini¢kih studija.

4.4 PREHRAMBENI PRISTUPI U TERAPIJI REUMATOIDNOG ARTRITISA

4.4.1 Iskljucujuca dijeta

Vecina studija koje proucavaju ucinkovitost izbacivanja pojedinih namirnica iz prehrane u
dijetoterapiji razli¢itih oboljenja temelje se na slu¢ajnim zaklju¢cima pojedinaca nakon §to su
izbjegavali odredenu namirnicu, stoga se ne mogu donijeti ¢vrsti zakljucci o takvim nacinima
prehrane. Poprili¢no je teSko provesti dvostruke, kontrolirane studije izolacije namirnica.
Najekstremniji oblik iskljucujuce dijete je post (u trajanju od 4 dana, maksimalno 7). Poznato
je da post smanjuje mitogenom i antigenom posredovanu proliferaciju limfocita i suprimira
stvaranje IL-2 1 upalu (Danao-Camara i Shintani, 1999; Haugen i sur., 1999). Nakon
sedmodnevnog posta kod reumatoidnih pacijenata primjecena je smanjena aktivnost CD4+
limfocita 1 njihov broj Sto ukazuje na imunosupresiju (Haugen i sur., 1999). U drugom
istrazivanju, 15 pacijenata koji su postili 7 do 10 dana osjetili su manju ukocenost i bol u
zglobovima zbog Cega su mogli smanjiti unos NSAID (Skoldstam 1 Magnusson, 1991).
Tjedan dana nakon povratka normalnom/uobi¢ajenom nacinu prehrane, pozitivni uinci posta
su nestali. Jasno je da je post rizi€an oblik strategije, posebno u onoj skupini pacijenata koji

ve¢ imaju rizik malnutricije, stoga se ovakav pristup ne moze preporuciti.
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4.4.2 Elementarna dijeta

Elementarna dijeta koristi se kako bi se postigla remisija kod aktivne Chronove bolesti koja
je, kao 1 reumatoidni artritis, upalno stanje. Stoga se pretpostavilo da moze biti ucinkovita i
kod reumatoidnog artritisa. Nutrijenti su svedeni na najjednostavnije oblike: aminokiseline,
glukozu, srednje lancane trigliceride, vitamine, minerale 1 elemente u tragovima (Rayman i
Callaghan, 2006). Holst-Jensen i sur. (1998) su proveli slijepu randomiziranu studiju na 30
pacijenata s reumatoidnim artritisom koji su bili podvrgnuti ili elementarnoj dijeti ili
normalnoj prehrani kroz cetiri tjedna. Pacijenti su pracdeni kroz 6 mjeseci. Promatrani
parametri su bili jutarnja ukocCenost, intenzitet boli 1 pacijentova sveukupna procjena stanja.
Dok je ispitivana skupina pokazala znatno smanjenje boli i indeksa tjelesne mase, jasna
remisija postignuta je samo kod jednog pacijenta, stoga se ne moze donijeti zakljuak o

povoljnom ucinku elementarne dijete kod reumatoidnog artritisa.

4.4.3 Veganska i vegeterijanska dijeta
Vegeterijanska i veganska prehrana su nacini prehrane s kojima su ljudi relativno dobro

upoznati. MozZe ih se klasificirati na slijede¢i nac¢in (Thomas, 2001):

* Veganska dijeta: ne konzumira se meso, perad, ribe, Skoljkase, jaja ni mlijecni

proizvodi

» Laktovegeterijanska: ne konzumira se meso, perad, ribe, Skoljkasi, jaja, ali se

konzumiraju mlije¢ni proizvodi

Studije ucinkovitosti pridrzavanja veganskoj i laktovegeterijanskoj prehrani pokazale su
ograniceni uspjeh kod pacijenata s RA. Statisticki i klini¢ki znac¢ajno poboljSanje primije¢eno
je kada je nakon posta (u trajanju 4 do 7 dana) uslijedila vegeterijanska prehrana u trajanju od
tri ili viSe mjeseci (Muller 1 sur., 2001). Pregledom provedenih studija, Kjeldsen-Kragh (1999)
zakljucio je: ,,Post nakon kojeg se primjenjuje vegeterijanska prehrana ostvaruje najbolji
utjecaj na aktivnost bolesti kod nekih pacijenata s reumatoidnim artritisom.* Ipak, nakon
prestanka pridrzavanja vegeterijanskoj dijeti simptomi bolesti su se pogorsali. Hafstrom i sur.
(2001) istrazivali su na 66 pacijenata s RA ucinkovitost bezglutenske veganske dijete (38
pacijenata) u usporedbi sa uravnotezenoom prehranom (28 pacijenata) tijekom jedne godine.
Nakon devet mjeseci, 9 od 22 pacijenta (41%) u bezglutenskoj veganskoj skupini i 1 od 25 u
kontrolnoj skupini (4%) zadovoljilo je kriterije poboljSanja. Razina IgG antitijela usmjerenih

na glijadin 1 B-laktoglobulin snizila se samo kod pacijenata u veganskoj skupini. Obzirom na
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znacajnost dobivenih rezultata i ¢injenicu da veganska prehrana moze dovesti do deficita
mikronutrijenata, pacijentima s RA ne preporuca se ovakav oblik prehrane bez strucnog
nadzora. Kjelsden-Kragh (1999) zakljucuje: ,,Pod uvjetom da se mogu sprijeciti Stetni ucinci
na nutritivni status, dijetoterapija moze biti vrijedan dodatak uobicajenoj terapiji

reumatoidnog artritisa.*

4.4.4 Mediteranska prehrana

Mediteranska prehrana, koju karakterizira veliki unos ribe, voca, povréa te smanjeni unos
zasi¢enih masti povezuje se sa povoljnim ucincima na zdravlje ukljucujuéi i stanja kao Sto je
reumatoidni artritis 1 s njime Cesto povezan kardiovaskularni rizik (McKellar i sur, 2007).
Obzirom na zastupljenost antioksidansa, omega-3 masnih kiselina 1 maslinovog ulja
pretpostavlja se da mediteranska prehrana moze ostvariti pozitivne ucinke kod pacijenata s
reumatoidnim artritisom. Pacijenti s RA (n = 56) bili su podvrgnuti mediteranskoj dijeti ili
klasi¢noj zapadnjackoj prehrani (kontrolna skupina) kroz 12 tjedana (Skoéldstam i sur., 2003).
Pacijentima u ispitivanoj skupini savjetovala se konzumacija velikih koli¢ina voca, povréa,
Zitarica, ribe (posebno one ribe bogate omega-3 masnim kiselinama), orasSastih plodova i
sjemenki (s visokim udjelom ALA). Meso (svinjetina, govedina, janjetina ili ovcetina), i
mesne preradevine (suseno meso, kobasice) bili su zamijenjeni ribom ili vegeterijanskim
jelima, a za pripremu jela, pecenje i zacinjanje salata preporuceno je maslinovo i repi¢ino ulje.
Margarin se bazirao na repi¢inom ulju. Za alkohol nisu bile dane preporuke, ali je savjetovana
konzumacija zelenog ili crnog ¢aja. Klinic¢ka ispitivanja su se izvodila na pocetku, u tre¢em,
Sestom 1 dvanaestom tjednu istrazivanja, a odredivale su se koncentracije antioksidansa u
plazmi i MDA, biljega okidacijskog/oksidativnog stresa u urinu (Hagfors i sur., 2003). U
drugoj polovici 12-og tjednog istrazivanja, primije¢eno je smanjenje upale, bolja fizicka
funkcionalnost 1 vitalnost kod pacijenata na mediteranskoj dijeti u usporedbi s onima iz
kontrolne skupine. lako je zabiljezen ve¢i unos antioksidansima bogate hrane, nije
primijecena razlika u koncentraciji MDA u urinu i plazmatskim vrijednostima antioksidanasa.
Ipak, plazmatske razine vitamina C, retinola i urata su bile obrnuto proporcionalne ozbiljnosti
klinicke slike RA (Hagfors 1 sur., 2003). Ovi rezultati ukazuju da mediteranska dijeta moze
poboljsati fizicku funkcionalnost i1 smanjiti upalu u RA. Ipak, potrebno je provesti dodatne
studije kako bi se potvrdila ova saznanja. Uc¢inak mediteranskog nacina prehrane pripisuje se
visokom sadrzaju omega-3 masnih kiselina, ve¢em omjeru omega-3 i omega-6 (¢iji je koncept

djelovanja opisan ranije) 1 zastupljenosti maslinovog ulja (Hagfors i sur., 2005). Maslinovo
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ulje sadrzi oleurepein, hidroksitirosol i oleokantal, za koje je dokazana snazna farmakoloSka
aktivnost in vitro 1 in vivo, ali za dobivanje vise informacija potrebne su daljnje studije
(Parkinson i Cicerale, 2016). Oleokantal, komponenta ekstra djevicanskog maslinovog ulja,
inhibicijom COX ostvaruje protuupalno djelovanje, a pripisuju mu se antitumorska svojsta
(Cusimano 1 sur, 2017). Koncentracija u ulju varira ovisno o sorti masline i vremenu presanja
(Rayman 1 Callaghan, 2006). Uzimanje 50 g (4 juSne zlice) dnevno takvog ulja ekvivalentno
je oko 10% doze ibuprofena koja se preporuca odraslima za smanjenje boli. lako je to mala
doza, moze ostvarivati dodatne u¢inke ako se konzumira na dnevnoj bazi zajedno s ostalim
pogodnostima mediteranske dijete. Zbog mogucénosti supresije aktivnosti bolesti i povoljnih
u¢inaka na cjelokupno zdravstveno stanje, mediteranski nacin prehrane smatra se

najprikladnijim pristupom kod pacijenata sa RA.
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5 ZAKLJUCCI

Omega-3 masne kiseline blagotovorno djeluju na simptome reumatoidnog artritisa, ipak
njihova primjena ne moze zamijeniti klasicnu farmakolosku terapiju. Konzumacija prosje¢no
3 g EPA i DHA dnevno znacajno ublazava neke simptome RA. Ucinkovitost omega-3 masnih
kiselina moze se pojacati istovremenom konzumacijom maslinovog ulja i smanjenim unosom

omega-6 masnih kiselina.

Vitamin E ostvaruje analgetski u¢inak, stoga se treba odrzavati njegov adekvatan status.

Vitamin D ima viSestruku ulogu u artritisu. Unato¢ moguénosti endogene sinteze status je
¢esto kompromitiran uglavnom zbog neadekvatnog izlaganja suncevoj svjetlosti, nedovoljnog
unosa hranom. Imaju¢i u vidu veci rizik osteoporoze kod pacijenata sa RA preporuca se
odredivanje statusa vitamina D i suplemetacija po potrebi. Preporuca se unos od minimalno
25 pg/dnevno, a postoje indicije da veée doze (50 pg/dnevno) mogu pruziti poboljSanje

simptoma kod reumatoidnog artritisa.

Obzirom da su klju¢ni ¢imbenici u djelovanju SOD te na njihovu ulogu u sintezi i razgradnji
vezivnog tkiva, potrebno je osigurati unos bakra i cinka u adekvatnim koli¢inama pri cemu se
ne bi smjelo viSestruko prije¢i vrijednosti preporuc¢enih dnevnih koli¢ina jer mogu imati

nezeljene posljedice.

Anemija se Cesto javlja kod pacijenata s reumatoidnim artritisom, ali suplementacija Zeljezom
opravdana je samo ukoliko laboratorijski nalazi ukazuju da se zaista radi o anemiji zbog
nedostatka Fe, a ne o anemiji kroni¢ne bolesti. U suprotnom, nepotrebna suplementacija

zeljezom moze pogorsati simptome RA.

Pacijenti s RA mogu osjetiti olakSanje simptoma tijekom posta, ali nakon ponovnog uvodenja
uobicajenog nacina prehrane simptomi se vracaju te postoji veliki rizik od pojave malnutricije,

stoga se takav pristup ne preporuca.
Elementarna dijeta nije prikladna opcija u reumatoidnom artritisu.

Primjena veganske ili laktovegeterijanske prehrane nakon posta moze ostvariti duze olaksanje

simptoma kod nekih pacijenata sa RA.

Obzirom na visoku zastupljenost voca, povréa, maslinovog ulja i ribe koji su bogati izvori
vitamina, minerala, antioksidanasa, omega-3 masnih kiselina i drugih nutrijenata,

mediteranska prehrana predstavlja najbolji nacin prehrane za pacijente s RA.
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Biljni pripravci mogli bi imati povoljan u¢inak na simptome RA, ali potrebna su daljnja
istrazivanja prije donoSenja odredenijih zakljuCaka. Prema dosad poznatim podacima
povoljno na simptome djeluju zeleni ¢aj, kurkuma i ulje borazine, a najveéi potencijal ima

biljka Tripterygium wilfordii. U€inkovitost ovisi o dozi i trajanju suplementacije.
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7 SAZETAK / SUMMARY

7.1 SAZETAK

Reumatoidni artritis (RA) je kroni¢na sistemska autoimuna bolest koja se najéesce ocituje
simetricnim poliartritisom. Obzirom da ne postoji lijek za RA, glavni terapijski cilj jest
smanjenje boli 1 kontrola upale, ¢ime se nastoje ublaziti simptomi. Naj¢esce koristeni lijekovi
su NSAID, DMARD, salicilati i kortikosteroidi koji imaju svoje nezeljene reakcije te mogu
utjecati na nutritivni status pacijenta. Mnoga istrazivanja upucuju na povezanost nutritivnog
unosa 1 nacina prehrane i stupnja aktivnosti bolesti, a i sami pacijenti Cesto se raspituju o
moguénostima ublazavanja simptoma promjenom prehrambenih navika ili uzimanjem
dodataka prehrani. Cilj ovog rada bio je dati pregled najnovijih znanstvenih spoznaja o u¢inku
pojedinih obrazaca prehrane i/ili konzumacije odredenih namirnica na ishod bolesti uz kritic¢ki
osvrt na razinu dokaza i primjenjivost u klinickoj praksi. Pri tome je najvaznije naglasiti da je
za pacijente s RA izuzetno vazan adekvatan unos proteina, a Sto se ti¢e lipida, potrebno je
povecati unos omega-3 a smanjiti unos omega-6 masnih kiselina (s izuzetkom GLA i DGLA).
Od popularnih pristupa prehrani koji se ¢esto predlazu pacijentima (iskljucujuca, elementarna,
vegetarijanska, mediteranska dijeta), najpogodnija za prehranu pacijenata s RA je
mediteranska dijeta. U okviru rada takoder je pretrazena literatura koja opisuje ucinkovitost
razli¢itih dodataka prehrani na RA uz osvrt na preporucene rezime doziranja i trajanja
suplementacije. Osim odrzavanja adekvatnog vitaminsko-mineralnog statusa, dodatnu korist
pruza suplemenatacija vitaminom E 1 vitaminom D. Od ostalih dodataka prehrani najc¢esce se
koriste antioksidansi 1 visokovrijedni izvori odredenih masnih kiselina kao Sto su zeleni caj,

dumbir, vrazja kandza, kurkuma, ulje borazine te Tripterygium wilfordii.
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7.2 SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic autoimmune disease most commonly
manifested by symmetric polyarthritis. Given that there is no cure for RA, the main
therapeutic goal is to reduce pain and control the inflammation. The most commonly used
drugs are NSAIDs, DMARDs, salicylates and corticosteroids that can exert different adverse
reactions and affect the nutritional status of the patient. Many studies point out the possible
relationship between nutritional intake and/or eating habits and the degree of the activity of
disease. Therefore patients often inquire about the possibilities of alleviating the symptoms by
changing dietary habits or by taking dietary supplements. The aim of this work was to give an
overview of the latest scientific findings on the effect of certain dietary patterns and/or
consumption of certain foods on the outcome of the disease. The special emphasis has been
set on reviewing the level of evidence and estimating the applicability in clinical practice. The
most important nutritional guidelines for patients with RA are to insure adequate protein
intake and to increase the omega-3 and reduce omega-6 fatty acid intake (with the exception
of GLA and DGLA). Among popular dietary approaches that are often suggested to patients
(excluding-, elementary-, vegetarian-, mediterranean diet), the most suitable diet for RA
patients is Mediterranean diet. Another goal of this work was to review the current level of
evidence on the efficacy of various dietary supplements used by RA patients and to
recommend dose regimens and the duration of supplementation. In this regard, in addition to
maintaining adequate vitamin-mineral status, supplementation with vitamin E and vitamin D
might provide additional benefits. Among other dietary supplements antioxidants and high-
value sources of certain fatty acids, such as green tea, ginger, cranberry, turmeric, boron oil

and Tripterygium wilfordii are most commonly used.
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