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1. UvOD

Napredak znanja o prehrani ukazao je na to da u mnogim vrstama prehrane nedostaju neke
zivotno vazne hranjive tvari, uklju¢ujuéi elemente u tragovima. Sve je visSe dokaza da se
premalo pozornosti posvecivalo fitokemijskim tvarima u vocu i povréu. To je razlog zbog kojeg
se danas mogu kupiti vrlo razli¢ite vrste dodataka prehrani koji su oblikovani tako da zadovolje
naSe individualne potrebe. Novija istrazivanja na podruc¢ju prehrane rezultirala su mnostvom
studija koje nude uvjerljive dokaze o tome kako pojedine vrste hrane i dodataka prehrani mogu
promijeniti tijek. Danas je opéepoznato da promjene nacina Zivota, kao $to su briga o pravilnoj
prehrani, tjelovjezbi i tjelesnoj masi te ogranicavanje unosa alkohola i prestanak puSenja, imaju
zivotno vaznu ulogu za odrzavanje zdravlja. Vitamini, minerali 1 drugi dodaci prehrani mogu
potpomodi i pojacati korisne u¢inke tih mjera. Medutim, dodatke prehrani treba uzimati radi
poboljsanja zdrave prehrane, a ne kao njen nadomjestak, odnosno ne bi ih trebalo upotrebljavati
za pokrivanje nedostataka prouzro¢enih premalim unosom voca, povréa i cjelovitih Zitarica.
Ipak, dodaci prehrani mogu ispraviti velike neujednacenosti u koli€ini hranjivih tvari u hrani,

kao 1 moguénosti njihove apsorpcije 1 iskoristavanja (Borovac i sur., ured., 2008).
1.1. MULTIVITAMINSKO-MINERALNI DODACI PREHRANI

Trinaest vitamina i petnaest minerala smatra se neophodnim za odrZavanje ljudskog zdravlja;
medutim, prosle i sadasnje definicije MVM (multivitaminsko-mineralnih) dodataka prehrani
bile su minimalisticke, nedosljedne i neadekvatne. Na primjer, USDA (engl. United States
Department of Agriculture - Ministarstvo poljoprivrede Sjedinjenih Americkih Drzava), je s
vremena na vrijeme definirao MVM "kao sadrzaj koji sadrzi vise od dva vitamina". Najcesca
definicija u nizu istrazivanja koje su izradili stru¢njaci i agencije opéenito je definirala MVM
"kao sadrzaj koji sadrzi 3 ili viSe vitamina sa ili bez minerala" Druge definicije MVM-a
koriStene u posljednjem desetljecu takoder se razlikuju izmedu i unutar velikih vladinih
istrazivackih organizacija. Jedna od definicija se odnosi na MVM kao "svaki dodatak koji sadrzi
tri ili viSe vitamina i minerala, ali ne i biljke, hormone ili lijekove". Druga je definicija
proturje¢na prvoj, a njome se definira MVM "kao proizvod koji sadrzi tri ili viSe vitamina i
jedan ili viSe minerala” te dopusta dodavanje odredenih koli¢ina biljnih sastojaka i
aminokiselina. DoduSe, mnogi suplementi koji sadrze 3 ili 4 vitamina i minerala pokazali su
dobrobit za odredene zdravstvene probleme, ali je sporno treba li ih klasificirati u istom

kontekstu kao suplemente koji sadrze vecinu od gotovo 30 esencijalnih mikronutrijenata. Ne



samo da MVM-ovi spadaju u nekoliko razli¢itih kategorija, ve¢ se na trzistu prodaju pod
nekoliko razli¢itih naziva kao §to su "multivitamini, multiminerali, multipli i vitamini", sto
dodatno komplicira proces katalogizacije i napore u izgradnji baze podataka. Formulatori i
proizvodaci takoder mogu dodavati nevitaminske i nemineralne sastojke kao sto su bilje, biljke,
aminokiseline, masne kiseline i sastojci iz hrane (npr. omega-3 masne kiseline ili lutein) u svoje
proizvode. Osim toga, mogu ih takoder promovirati za niz zdravstvenih problema kao §to su
zdravlje ociju, proizvodnja energije 1 zdrava imunoloska funkcija. Zbog nedostatka
standardizirane definicije MVVM-a, proizvod bi se mogao smatrati MVM-om ¢ak i ako ukljucuje

veliku veéinu nevitaminskih ili nemineralnih sastojaka sve dok sadrzi nekoliko vitamina i

minerala (Comerford, 2013).

Tablica 1. Prikaz spojeva prisutnih u multivitaminsko-mineralnim dodacima prehrani

MULTIVITAMINSKO-MINERALNI DODACI PREHRANI
VITAMINI MINERALI NEESENCLALNI
NUTRIJENTI

Vitamin A Bakar Beta glukan
Vitamini B skupine: Brom Beta karoten
B1 tiamin Cink Inulin
B2 riboflavin Fluor Inozitol
B3 niacin Fosfor Kolin
B5 pantotenska kiselina Jod Lecitin
B6 piridoksin Kalcij Likopen
B7 biotin Kalij Lutein
B9 folna kiselina Klor Koenzim Q10
B12 cijanokobalamin Krom
Vitamin C Magnezij
Vitamin D Mangan
Vitamin E Molibden
Vitamin K Natrij

Selen

Silicij

Sumpor

Zeljezo




1.1.1. VITAMINI

Vitamin je organska tvar nuzna za regulaciju metabolickih funkcija unutar stanice i za procese
oslobadanja energije iz hrane. Poznato je 13 vitamina, a dijele se na topive u masno¢ama
(vitamini A, D, E, K) i topive u vodi (osam njih iz skupine B te vitamin C). Bitno je razlikovati
vitamine topive u masno¢ama i topive u vodi jer se prvi mogu u organizmu pohraniti relativno
dugo, mjesecima ili ¢ak godinama. S druge strane, zalihe vitamina topivih u vodi (osim
vitamina B12) treba mnogo ¢e$¢e obnavljati jer se u organizmu zadrzavaju priliéno kratko. Osim
rijetkih iznimaka, medu kojima se vitamini D i K, tijelo ne moZe samostalno proizvoditi
vitamine pa ih radi zdravlja treba unositi hranom ili u sklopu dodataka prehrani (Borovac i sur.,
ured., 2008).

1.1.2. MINERALI

Minerali su anorganske tvari prisutne u organizmu u malim koli¢inama, a nuzni za Sirok raspon
procesa sinteze, od oblikovanja kostiju pa sve do normalnog rada srca i probavnog sustava.
Zalihe minerala u tijelu moraju se nadomjestati hranom ili dodacima prehrani. U tijelu se nalazi
viSe od 60 minerala, a samo se 22 smatra zivotno vaznima. Od njih je sedam minerala nazvano
makromineralima ili glavnim mineralima: kalcij, klor, magnezij, fosfor, kalij, natrij i sumpor.
Ostalih 15 su minerali (elementi) u tragovima koji se nazivaju i mikromineralima jer je dnevna

potreba za njima vrlo mala i uglavnom se mjeri u mikrogramima (Borovac i sur., ured., 2008).
1.1.3. NEESENCIJALNI NUTRIJENTI

U drugu skupinu dodataka prehrani ubrajaju se razli¢iti neesencijalni nutrijenti. Neesencijalni
nutrijenti predstavljaju Siroku skupinu spojeva koji su prirodno prisutni u prehrani i ljudskom
tijelu i imaju vazne bioloske uloge. Njihove funkcionalne uloge su slicne ulogama vitamina,
mogu biti prekursori za sintezu vaznih molekula ili mogu biti kofaktori u biokemijskim
reakcijama. Za razliku od vitamina nisu svrstani u skupinu esencijalnih nutrijenata jer se smatra
da ih tijelo moZe sintetizirati u dovoljnoj koli¢ini da zadovolji svoje fizioloSke potrebe.
Medutim, smatra se da su neesencijalni nutrijenti uzeti u obliku dodatka prehrani korisni u
slu¢aju povecanih potreba organizma ili nekih patoloskih stanja. U ovu skupinu dodataka
prehrani uvrStavaju se biljni pripravci i ekstrakti, pcelinji proizvodi, neke bakterije-probiotici,
flavonoidi, izoflavoni iz soje 1 karotenoidi kao fitokemijske tvari, odnosno sastojci voca i
povr¢a, koenzim Q10, itd. Kvaliteta takvih dodataka prehrani jako varira zahvaljujuéi relativno
jednostavnom procesu registracije te je jako vazno medu mnoStvom dodataka prehrani

dospjelih na trziste znati odabrati kvalitetan. Jedan od pokazatelja kvalitete je kada se prirodni
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proizvod ili ekstrakt koji se uobicajeno prodaje kao dodatak prehrani uspije registrirati kao lijek,

jer to znaci da je prosao stroge kontrole kakvoce i dokaza uc¢inkovitosti (Webb, 2006.).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Diplomski rad tematizira analizu neesencijalnih komponenata prisutnih u multivitaminsko-
mineralnim (MVVM) dodacima prehrani, ¢estim dodacima prehrani ¢ija raznolikost neprestano
raste na trziStu. Proizvodaci Cesto pokuSavaju izdvojiti svoje proizvode medu mnogima
dodajuéi neesencijalne sastojke, za koje postoje dokazi da pridonose o¢uvanju zdravlja, uz
osnovne vitamine i minerale. Medutim, slozenost formulacija ovih pripravaka, osobito zbog
raznolikih sastojaka s razli¢itim fizikalno-kemijskim svojstvima, stvara izazov pri integriranju

dodatnih komponenti u ué¢inkovitim dozama ¢esto uz visoke troskove.

S obzirom na obilje razli¢itih MVM dodataka prehrani na trzistu, svaki sa specifi¢nim sastavom
I koncentracijama, te na moguce interakcije neesencijalnih komponenata s ostalim sastojcima

pripravka, odabir prikladnog pripravka u ljekarni¢koj praksi postaje izuzetno slozen.

Cilj ovog diplomskog rada je na jednom mjestu pregledno prikazati najéesc¢e neesencijalne
nutrijente prisutne u MVM dodacima prehrani na hrvatskom trzistu te, na temelju dokaza,
sazeto objasniti njihovu uéinkovitost ovisnu o doziranosti i interakcijama s drugim nutrijentima

prisutnima u formulaciji.



3. MATERIJALI | METODE

Neesencijalni nutrijenti o kojima je pisano u ovom diplomskom radu odabrani su kao oni koji
se naj¢esc¢e pojavljuju kao dodatna sastavnica u MVM dodacima prehrani na hrvatskom trzistu.
Pronalazak i pregled sastava takvih dodataka prehrani obavljen je pretrazivanjem online
stranica ljekarni (https://ljekarna.hr/; https://mojaljekarna.hr/;

https://webljekarna.vasezdravlje.com/). Nakon odabira spojeva, uslijedilo je prikupljanje

literature: stru¢ne knjige te struéni i znanstveni radovi koji su pretrazivani u bibliografskim
bazama podataka (Pubmed, Cochrane, Science Direct, Web of science) pomocu sljede¢ih
klju¢nih rijeci: beta glucans and hypercholesterolemia/cardiovascular disease/immunity; beta
caroten and photoprotection/cancer/cardiovascular diseases; inulin and
constipation/diabetes/obesity; inositol and metabolic syndrome/gestational diabetes/ polycystic
ovary syndrome; choline and liver disease; lecithin and Alzheimer's disease; lycopene and
prostate cancer; lutein and cataract/age-related macular degeneration; coenzyme q10 and
deficiency/heart failure/migraine/muscular dystrophy. U poglavlju rezultati i rasprava
prenesene su informacije o ucinkovitosti pojedinog nutrijenta za koju postoji dovoljno dokaza
temeljenih na istrazivanjima. Ostale potencijalne u¢inkovitosti za koje trenutno nema dovoljno
dokaza i pronadenih informacija nisu uzete u obzir niti su detaljnije opisane u ovom

diplomskom radu.


https://ljekarna.hr/
https://mojaljekarna.hr/
https://webljekarna.vasezdravlje.com/

4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. BETA GLUKAN
4.1.1. OPCENITO

Beta glukani su glavna strukturna komponenta stani¢ne stijenke kvasca, gljivica i nekih Zitarica
kao $to su jeCam i zob. Beta glukani stani¢ne stijenke kvasca i gljivica sastoje se od (1,3)-
povezanih glukopiranozilnih ostataka s malim brojem (1,6)-povezanih grana, dok se beta
glukan kao linearni polisaharid monomera glukoze s B(1,4) i B(1,3) vezama nalazi u
endospermu Zzitarica, prvenstveno je¢ma i zobi (Yun i sur., 1998.). Beta glukan je topiv u vodi
i vrlo je viskozan u niskim koncentracijama (Lattimer i Haub, 2010). U vodenoj otopini, beta
glukani prolaze kroz konformacijsku promjenu u trostruku zavojnicu, jednu zavojnicu ili
nasumic¢ne zavojnice. Imunoloske funkcije beta glukana ovise o njihovoj konformacijskoj
sloZzenosti. Pretpostavlja se da je veci stupanj strukturne slozenosti povezan s jacim
imunostimulacijskim 1 antikancerogenim ucincima. Veéina beta glukana smatra se
neprobavljivim ugljikohidratima te ih crijevna mikrobiota fermentira do razli¢itih stupnjeva.
Smatralo se da se njihova imunomoduliraju¢a svojstva mogu djelomi¢no pripisati uc¢inku
ovisnom o mikrobioti. Medutim, beta glukani se zapravo mogu izravno vezati na specificne
receptore imunoloskih stanica, $to ukazuje na imunomodulatorni u¢inak neovisan o mikrobioti
(Chan i sur., 2009). Beta glukani su dio skupine bioloski aktivnih prirodnih molekula i sve vise
dobivaju veliku pozornost ne samo kao vazan dodatak prehrani, ve¢ i kao imunostimulans i

potencijalni lijek (Vetvicka i sur., 2019).
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Beta glukan moze sprijeciti apsorpciju kolesterola iz hrane i moze stimulirati imunoloski sustav.
FDA (engl. Food and Drug Administration - Americka agencija za hranu i lijekove) dopusta
zdravstvenu tvrdnju da proizvodi koji sadrze najmanje 750 mg beta glukana mogu smanjiti rizik
od sr¢anih bolesti. Postoji interes za koriStenje kod nekih drugih stanja, poput ekcema i
dijabetesa, ali ne postoje dobri znanstveni dokazi koji bi poduprli ve¢inu ovih drugih upotreba

(https://www.webmd.com).

4.1.2.1. Imunoloski u¢inci

Beta glukan se u MVM dodacima prehrani naj¢eSc¢e nalazi kao dodatak za kojeg se navodi da
doprinosi jaanju imuniteta, odnosno da osigurava normalnu funkciju imunoloskog sustava.
Imunomodulator se definira kao tvar koja moze djelovati u interakciji s imunoloskim sustavom
Sto rezultira pojacanom ili smanjenom regulacijom odredenih dijelova imunoloskog odgovora
(Vetvicka i sur., 2019). Poznato je da beta glukani djeluju kao adjuvansi i imunostimulansi,
pojacavajuci aktivnosti makrofaga, T- i B- limfocita te NK stanica (engl. natural killer cells —
stanice prirodne ubijice). Specifiéni membranski receptori za povezivanje beta glukana
dokazani su u makrofagima, neutrofilima i NK stanicama. Studije in vitro i in vivo pokazale su
da beta glukani pobolj$avaju funkcije makrofaga kao $to su fagocitoza, aktivnost lizosomalnih
enzima i proizvodnja inter-leukina-1 (IL-1) (Yun i sur., 1998). Nakon oralne primjene, beta-
glukan brzo ulazi u proksimalno tanko crijevo gdje ga hvataju makrofagi koji ga zatim
fagocitiraju i razgraduju na manje fragmente. Male fragmente zatim makrofagi otpustaju, a
preuzimaju cirkuliraju¢i granulociti, monociti i dendriticne stanice te se tada izazove
imunoloski odgovor (McFarlin i sur., 2013; Chan i sur., 2009). U jednoj studiji dokazano je da
se koncentracija imunoglobulina A u slini zna¢ajno povecala za skupinu koja je uzimala beta-
glukan u dozi od 400 mg dnevno, §to ukazuje na to da je izazvan sustavni imunoloski u¢inak
(Chan i sur., 2009). U studijama na ljudima ispitana i predlozena dnevna doza je rasponu od

100-500 mg za stimulaciju imunoloskog sustava (Vetvicka i sur., 2019).
4.1.2.2. Hiperkolesterolemija i kardiovaskularne bolesti

Iako se beta glukan u MVM dodacima prehrani najces¢e povezuje s imunitetom, dokazano je
da je njegovo djelovanje na snizavanje kolesterola klinicki zna¢ajno. KVVB (kardiovaskularne
bolesti) i dalje su Cesti uzrok smrti, s unosom zasi¢enih masti i trans masti, kolesterolom u
serumu i pretilosS¢u kao glavnim c¢imbenicima rizika. Prehrambene smjernice koje se
preporucuju za smanjenje rizika od kardiovaskularnih bolesti ukljucuju prehranu bogatu

dijetalnim vlaknima. Vlakna zitarica s visokim udjelom vlakana topivih u vodi mogu smanjiti
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rizik od kardiovaskularnih bolesti kroz poboljsanja kolesterola u serumu i drugih posrednih
¢imbenika rizika. Zob je bogata topivim vlaknima i ¢ini se da smanjuje rizik od
kardiovaskularnih bolesti ako se konzumira kao dio uravnotezene prehrane s umjerenim
udjelom masti. Smatra se da je topljivo vlakno, beta glukan, aktivna komponenta odgovorna za
uc¢inak zobi na snizavanje kolesterola te je on primjer komponente hrane s odobrenim FDA
zdravstvenim tvrdnjama (Theuwissen i Mensink, 2007; Queenan i sur., 2007). Tocan
mehanizam koji objasnjava ucinak beta glukana na snizavanje kolesterola nije poznat, Smatra
se da beta glukani zbog svoje viskoznosti formiraju sloj uz crijevo sluznice koji odgada ili
sprje¢ava apsorpciju kolesterola (Keogh i sur., 2003). Medutim, malo je vjerojatno da je
hipokolesterolemija izazvana vlaknima rezultat samo tog mehanizma. Egzogeni kolesterol
predstavlja samo oko jednu cetvrtinu kolesterola u tijelu, a znacajna promjena u apsorpciji
dovela bi do jo§ manjih promjena u razini kolesterola u krvi (Queenan i sur., 2007).
Najvjerojatnije je objasnjenje da vlakna topiva u vodi mogu smanjiti apsorpciju kolesterola iz
hrane mijenjajuéi sastav zuéne kiseline, odnosno smanjujuéi (ponovnu) apsorpciju zucnih
Kiselina. Kao rezultat, jetrena pretvorba kolesterola u zu¢ne kiseline se povecava, jetreni bazeni
slobodnog kolesterola se smanjuju, a da bi se postiglo novo ravnotezno stanje, povecava se
endogena sinteza kolesterola. Nadalje, jetreni receptori za LDL kolesterol (engl. low density
lipoprotein — lipoproteini male gustoce) postaju regulirani kako bi se ponovno uspostavile
zalihe kolesterola u jetri, sto dovodi do smanjene koncentracije LDL kolesterola u serumu. U
jednoj od studija, konzumacija zitarica obogacenih zobenim beta glukanom znacajno je
smanjila koncentracije LDL kolesterola u serumu. Ispitanici su konzumirali dva puta dnevno
2,4 g beta glukana tijekom 4 tjedna, a uoceno smanjenje LDL kolesterola bilo je 0,21 mmol/L.
Medutim, rezultati izmedu studija o ucincima beta glukana zobi na koncentracije LDL
kolesterola variraju. Ta varijabilnost moze biti posljedica nekoliko ¢imbenika, kao $to su unos
vlakana, pocéetne koncentracije kolesterola u serumu, na¢in primjene, matriks hrane i topljivost
ili molekularna tezina vlakana (Theuwissen i Mensink, 2007). U drugoj randomiziranoj
kontroliranoj studiji uo¢eno je da 6 grama koncentriranog zobenog beta glukana dnevno
tijekom Sest tjedana znacajno smanjuje ukupni i LDL kolesterol kod ispitanika s povisenim
kolesterolom te da je to smanjenje vece od promjene u kontrolnoj skupini. Takoder, na temelju
modela crijevne fermentacije, koriSteni beta glukan zobi bio je fermentabilan, proizvodeéi vece
koli¢ine butirata nego druga vlakna. Stoga je zaklju¢eno da prakti¢na doza beta glukana moze
znacajno sniziti lipide u serumu kod visokorizi¢ne populacije te da moze poboljsati zdravlje
debelog crijeva. Smanjenje LDL kolesterola za 0,3 mmol/L kao rezultat primjene zobenog beta

glukana je skromno smanjenje u usporedbi s lijeCenjem statinima koje smanjuje LDL kolesterol
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za 1,3 mmol/L tijekom intervencije od Sest tjedana. Medutim, smanjenje LDL kolesterola kao
rezultat primjene koncentriranog zobenog beta glukana dovoljno je veliko da bude klini¢ki
znacajno jer poveéanje LDL kolesterola od 0,26 mmol/L dovodi do 12% poveéanja rizika od
KVB (Queenan i sur., 2007). Meta analiza dostupnih klinickih istrazivanja o beta glukanima
dobivenim iz zobi pokazuje da uzimanje najmanje 3 grama dnevno smanjuje LDL kolesterola
za oko 0,25 mmol/L i ukupnog kolesterola za 0,30 mmol/L, ali ne utje¢e na HDL (engl. high
density lipoprotein — lipoproteini velike gustoce) ili trigliceride u usporedbi s kontrolnim
skupinama (Whitehead i sur., 2014). FDA izjavila je da dnevni unos 3 g ili vise topivih vlakana
snizavanja ukupnog kolesterola i LDL kolesterola. Rezultati meta analize to i potvrduju jer je
kod sudionika uzimanje 3-10 g beta glukana iz razli¢itih oblika je¢ma snizilo ukupni kolesterol
za 0,08-0,39 mmol/L te LDL kolesterol za 0,075-0,37 mmol/L (Talati i sur., 2009).

4.1.3. DOZIRANOST

Preporucena standardna doza za beta glukan nije definirana, a u klini¢kim studijama ona se
razlikuje ovisno o njegovom izvoru. Beta glukan koji dolazi iz zobi ili je¢ma odrasli su najéesce
koristili u dozama od 2-6 grama dnevno tijekom 3-12 tjedana za ostvarivanje uc¢inaka na
smanjenje kolesterola i rizika od KVB. Beta glukan koji dolazi iz kvasca najc¢escée se koristio u
dozama od 250-500 mg dnevno tijekom 4-12 tjedana za ostvarivanje u¢inaka na imunoloski
sustav. Prema FDA, 3 g beta glukana dnevno je koli¢ina za koju se moze tvrditi moze pomo¢i

u snizavanju kolesterola (https://www.webmd.com). Beta glukan koji se najcesc¢e koristi kao

dodatak prehrani jest onaj dobiven iz kvasca (Saccharomyces cerevisiae), uglavhom zbog toga
Sto je kvasac jeftina sirovina iz koje se beta glukan lako izolira, a dobivena molekula ima
dokazanu imunolosku aktivnost. Beta glukan se uglavnom spominje u kontekstu jacanja
imunosnog sustava pa je malo tko je upoznat sa zitaricama kao drugim izvorom beta glukana
koji pridonosi regulaciji probave (EI Khoury i sur., 2011). Zbog toga je i u MVM dodacima
prehrani najcesce prisutan beta glukan dobiven iz kvasca, naveden kao dodatak koji doprinosi
jacanju imuniteta i osigurava normalnu funkciju imunoloskog sustava, a prisutan je u dozama
30-300 mg. Kao samostalni dodatak prehrani nalazi se u dozama 350-500 mg po kapsuli, a

proizvodaci navode preporuceni dnevni unos 2-3 kapsule.
4.1.4. INTERAKCIJE

Pregledom literature nisu pronadene informacije o interakcijama beta glukana s ostalim

sastavnicama MVM dodataka prehrani. Beta glukani mogu povecati aktivnost imunoloskog
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sustava, a neki lijekovi, poput onih koji se koriste nakon transplantacije, smanjuju aktivnost
imunoloskog sustava. Zbog toga bi uzimanje beta glukana zajedno s tim lijekovima moglo
smanjiti uéinke tih lijekova. Takoder, beta glukani mogu sniziti krvni tlak pa bi uzimanje beta
glukana zajedno s lijekovima koji snizavaju krvni tlak moglo uzrokovati prenizak krvni tlak

(https://www.webmd.com/).

4.2. BETA KAROTEN
4.2.1. OPCENITO

Beta karoten je ¢lan obitelji karotenoida, izoprenoidnih spojeva koje karakteriziraju njihova
visestruko nezasi¢ena priroda i antioksidativna svojstva. Moze postojati kao cis- ili trans-
izomer, no vecina prirodnog beta karotena, kao i gotovo sav spoj pripremljen kemijskom
sintezom, je potpuno trans izomer. Beta karoten se sintetizira u biljkama i mikroorganizmima,
ali ne 1 u viSim organizmima. Glavni prehrambeni izvori beta karotena su Zuto 1 zeleno lisnato
povrée te zuto ili narancasto voce. Komercijalno dostupan beta karoten ili je sintetski ili se
dobiva iz palminog ulja, algi ili gljiva, i Siroko se koristi kao zuto bojilo u hrani i picu. Beta
karoten sam po sebi nije esencijalni nutrijent i trenutno ne postoje referentne prehrambene
vrijednosti posebno za beta karoten. Kako je beta karoten prekursor vitamina A, vaznost unosa
beta karotena za svakog pojedinca ovisi o razini prethodno formiranog vitamina A u prehrani
(https://www.food.gov.uk/). Dio beta karotena pretvara se u vitamin A u crijevnoj sluznici, dok

se dio pretvara u vitamin A u jetri (Novotny i sur., 1995). RDA (engl. recommended dietary
allowance - preporuceni dnevni unos) za vitamin A, prema Odboru za hranu i prehranu Instituta
za medicinu, iznosi 900 ug RAE (engl. retinol activity equivalents — ekvivalent aktivnosti
retinola) dnevno za muskarce i 700 ug RAE dnevno za zene u dobi od 19 godina i starije. Prema
tablici interkonverzije jedinica vitamina A i karotenoida, 2 pg dodatnog all-trans-f3-karotena
jednako je 1 RAE, a 12 pg dijetalnog all-trans-p-karotena jednako je 1 RAE. Dakle, RDA
dodatnog all-trans-p-karotena je 1800 ug dnevno za muskarce i 1400 pg dnevno za Zene, a

RDA za prehrambeni all-trans-f-karoten je 10 800 pug dnevno za muskarce i 8400 ug dan za

zene (Souyoul i sur., 2018).
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Slika 2. Struktura beta karotena (preuzeto s

https://www.worldofmolecules.com/colors/bcarotene.htm)

4.2.2. UCINKOVITOST

Beta karoten se Kkoristi za nasljedni poremecaj obiljeZen osjetljivos¢u na svjetlo. Takoder se
koristi za prevenciju odredenih vrsta raka, bolesti srca, katarakte, starenja koze 1 u mnoge druge
svrhe, ali ne postoje dobri znanstveni dokazi koji bi poduprli veé¢inu ovih upotreba. Mnogi
svjetski zdravstveni autoriteti preporucuju unos beta-karotena i drugih antioksidansa iz hrane

umjesto dodataka prehrani (https://www.webmd.com).

4.2.2.1. Fotoprotektivni u¢inci

Beta karoten je u¢inkovit kod koznih bolesti koje su posljedica osjetljivosti na zracenje te se
moze koristiti i za smanjenje negativnih ucinaka fototoksi¢nih lijekova. Posebno je ucinkovit
kod eritopoetske prtoporfirije, nasljedne bolesti koja uzrokuje abnormalnu fotoosjetljivost na
svjetlost izmedu 380 nm i 560 nm. Provedeni eksperiment pokazuje ucinak beta karotena u
eritropoetskoj protoporfiriji. Eritrociti u suspenziji zajedno s fototoksi¢énim molekulama
porfirina se hemoliziraju UV zra¢enjem (engl. ultraviolet - ultraljubicasto). Kada se beta
karoten doda u drugu Kivetu, eritrociti se takoder hemoliziraju, Sto jasno pokazuje da beta
karoten ne djeluje kao sustav opti¢kih filtera. Kada se beta-karoten doda u suspenzije s
eritrocitima, oni su zasti¢eni. Beta karoten je hvata¢ slobodnih radikala, gasi singletni kisik i
slobodne radikale bez ostecenja stanica i tkiva pretvorbom energije zracenja u toplinu. To se
objasnjava Cinjenicom da beta karoten preusmjerava energiju zra¢enja izomerizacijom iz cis-
karotenoida u trans-karotenoid. Cak ako su druge tvari bolji hvatagi za singlet kisika, prednost
beta-karotena je u tome $to se moze nalaziti u visim koncentracijama u plazmi. lako je beta
karoten vrlo nestabilan, tvar je popularan dodatak u kozmetici za suncanje. Beta karoten se
skladisti u nekoliko organa, ukljucujuci i kozu, pa nakon primjene koza postaje narancaste
nijanse. Ova hiperkarotenodermija je postignuta kada se uzima 30 mg dnevno vise od 4 tjedna
I reverzibilna je nakon prestanka uzimanja dodataka beta karotena. Osim toga, beta karoten se
ponekad Koristi kao ,,sekundarna“ zastita od sunca, koji se moze dodati kozmetici ili primarnim
kremama za suncanje. ,,Sekundarna” sredstva za zastitu od sunca kao §to je beta karoten imaju
zaStitni faktor manji od 2. Buduci da beta karoten ne pruza UV zaStitu ni apsorpcijom fotona ni
UV refleksijom, potrebno je naglasiti vaznost koristenje alternativnih metoda UV zastite, poput
tekstila 1 krema za suncanje. Dugotrajna primjena beta karotenom se primjenjuje tek nakon

vaganja rizika i koristi, a najvaznije je provjeriti navike pusenja pojedinca kojem se preporuca
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suplementacija (Bayerl, 2008). Vazno je napomenuti da je jedan od glavnih aspekata fotozastite
prehranom vremenski okvir, kao $to je navedeno u svim dosad provedenim studijama, postoji
vrijeme od 7 do 10 tjedana dok zastita od formacije eritema postane znacajna. Dok je zastita
lokalnom kremom za suncanje prakticki trenutna. U studijama koje su dokumentirale zastitu od
UV induciranog eritema, suplementacija karotenoidima je trajala vise od 7 tjedana, a doza je
bila ukupno vise od 12 mg karotenoida. U studijama koje nisu pokazale zastitne ucinke,
razdoblje lijeCenja bilo je samo 3-4 tjedna. Skromna zastita od UVA zraenja kao i eritem
izazvan UVB zracenjem takoder je primijecen u studiji u kojoj su rastuc¢e doze beta karotena
(30-90 mg dnevno) primjenjivane tijekom 24 tjedna. Zabrinutost oko sigurnosti beta karotena
kada se primjenjuje u visokim dozama pokrec¢e pitanje o prikladnim koli¢inama doza za
fotozastitu. U ve¢ navedenim ispitivanjama dugotrajna primjena beta karotena u dozama 20-30
mg povecava rizik od raka pluca i Zeluca. Da bi se smanjila doza beta karotena, ispitivalo se
moze li se beta karoten djelomi¢no zamijeniti drugim karotenoidima za za$titu od sunca.
Suplementacija tijekom 12 tjedana s 24 mg mjesavine karotenoida (8 mg beta karotena, luteina
1 likopena) ublazava UV eritem kod ljudi. Pigmentacija je bila povecana, peroksidacija lipida
smanjena te broj apoptotickih keratinocita (“stanica opeklina”) bio je utvrdeno da je nizi. (Stahl
i Sies, 2012) Rezultati jedne studije podrzali su zastitni uc¢inak dodatka beta karotena protiv
opeklina od sunca kod ljudi, sugeriraju¢i potencijalnu korist u odnosu na rizik od raka koze.
Medutim, u RCT (engl. ranodmized controlled trial — randomizirana kontrolirana studija) koje
je istrazivalo u¢inak dodatka antioksidansa koji sadrzi beta karoten, Zzene su imale zna¢ajno
povecan rizik od raka koze u usporedbi sa zenama u skupini koja je primala placebo (Druesne-
Pecollo i sur.,, 2010). Kod poremecaja pigmentacije (npr. hipopigmentacijski vitiligo;
hiperpigmentacija) beta karoten bi mogao biti dodatna opcija ako pacijenta ne smeta ucinak
zutila. Trenutno nema kontroliranih studija na temu ucinka beta karotena na starenje koze
(Bayerl, 2008).

4.2.2.2. Kardiovaskularne bolesti i rak

Opservacijske studije na ljudima pokazale su da su visok unos hrane koja sadrzi beta karoten u
prehrani, kao i viSe razine beta karotena u serumu, povezane sa smanjenim rizikom od
odredenih vrsta raka i KVB. Pretpostavlja se da bi ta povezanost mogla biti posljedica
antioksidativnih svojstva molekule. Medutim, tesko je odrediti jesu li te dobrobiti posljedica
samog beta karotena ili drugih hranjivih tvari u hrani bogatoj beta karotenom, drugih
prehrambenih navika ili neki drugi ¢imbenik nacina zivota (Novotny i sur., 1995). Provedena

opsezna, randomizirana studija, medu naizgled zdravim, dobro uhranjenim muskarcima, nije
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pokazala statisticki znacajnu korist ili Stetu zbog 12 godina suplementacije beta karotenom u
smislu malignih neoplazmi, kardiovaskularnih bolesti ili smrti. Zbog dugog trajanja ispitivanja,
ta su saznanja posebno znacajna, a veliki uzorak i uski intervali pouzdanosti iskljuc¢uju ¢ak i
malu ukupnu korist ili Stetu od beta karotena s visokim stupnjem sigurnosti. Medutim, za
pojedinacne krajnje to¢ke kao S$to su mozdani udar, infarkt miokarda i odredene vrste raka,
intervali pouzdanosti su §iri i ne isklju¢uju moguénost malog apsolutnog u¢inka (Hennekens i
sur., 1996). U¢inci suplementacije beta karotena na smrtnost i u¢estalost raka istrazivani su u
nekoliko RCT-ova u razli¢itim populacijama. Rezultati nedavne meta analize ne podupiru
nikakav zastitni u¢inak suplementacije beta karotena na incidenciju raka plucéa, gusterace,
debelog crijeva, prostate, dojke i koze. Za melanom i rak prostate potrebne su dodatne studije
kako bi se razjasnio uc¢inak suplementacije beta karotena. S druge strane, kod raka pluca,
gusterace ili kolorektalnog karcinoma nije opazeno nikakvo smanjenje rizika od raka s
dodatkom beta karotena. Stovise, ta meta analiza pruZila je dokaze o znadajnom porastu
mortaliteta kod sudionika koji su uzimali suplemente beta-karotena. Suplementacija beta
karotenom moze povecati ne samo rizik od raka pluca, ve¢ i Zeluca, a takav povecani rizik
utvrden je kod pusaca i radnika koji rade s azbestom koji su uzimali 20-30 mg beta karotena
dnevno. Prema in vitro studijama, provedenim na razli¢itim stani¢énim linijama, nekoliko
mehanizama moze biti uzrok pove¢anom riziku od raka plu¢a i zeluca. Beta karoten moze
djelovati kao prooksidans kada se primjenjuje u visokim dozama, moze povecati oksidativno
ostecenje DNK (deoksiribonukleinska kiselina) i modificirati stani¢nu proliferaciju i apoptozu
u stanicama izlozenim kondenzatu duhanskog dima. Mehanizmi koji sudjeluju u interakciji
izmedu beta karotena i duhana u odnosu na rak zahtijevaju daljnja istraZivanja, posebno u
slu¢aju Zeluca i kolorektalnog karcinoma (Druesne-Pecollo i sur., 2010). lako beta karoten ima
kljuénu ulogu u sprje€avanju nedostatka vitamina A, op¢i nedostatak koristi od suplementacije
beta karotenom i njegove potencijalne Stete u povecanju rizika od raka pluéa i zeluca medu
visokorizi¢nim pojedincima govore protiv suplementacije samo beta karotenom za prevenciju

kroni¢nih bolesti u op¢oj populaciji (Huang i sur., 2006).
4.2.3. DOZIRANOST

Beta karoten se nalazi u mnogim vrstama voca i povréa. Konzumiranje pet porcija voca i povréa
dnevno osigurava 6-8 mg beta karotena. Mnogi svjetski zdravstveni autoriteti preporucuju unos

beta karotena i drugih antioksidansa iz hrane umjesto dodataka prehrani. Redovito uzimanje

dodataka beta karotena za op¢u upotrebu se ne preporucuje (https://www.webmd.com). Beta

karoten se Siroko koristi u MVM dodacima prehrani u dozama od 0,4 mg do 4,5 mg dnevno. U
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dozama do 6 mg/dan daje se kod nedostatka vitamina A u prehrani te do 300 mg/dan za
smanjenje  fotoosjetljivosti u osoba s EPP  (eritropoetska  protoporfirija)

(https://www.food.gov.uk/). Nema UL (engl. upper limit — gornja granica podnosljivosti)

postavljenog za beta karoten. Medutim, niske doze od 20 mg dnevno povezane su s pove¢anim
rizikom od pluénih karcinoma i raka prostate kod pusaca i radnika izlozenih azbestu (Druesne-
Pecollo i sur., 2010).

4.2.4. INTERAKCIJE

Interakcije izmedu beta karotena i drugih karotenoida (kao $to su likopen, lutein i antaksantin)

nastaju tijekom apsorpcije i/ili metabolizma (http://cot.food.gov.uk). Niacin moze povecati

razinu dobrog kolesterola. Uzimanje beta karotena zajedno s vitaminom E, vitaminom C i
selenom moze smanjiti u¢inke niacina na razinu dobrog kolesterola. Nije poznato smanjuje li

sam beta-karoten u¢inak niacina na razinu dobrog kolesterola (https://www.webmd.com/).

4.3. INULIN
4.3.1. OPCENITO

Inulin je polisaharid prisutan u korijenju, gomolju i rizomu razli¢itih biljaka (cikorija, ¢eSnjak,
articoka, Sparoge, maslacak i dr.) sastavljen od molekularnih lanaca fruktana tipa p(2->1).
Spada u skupinu prebiotika, odnosno prehrambenih vlakana (neprobavljivih tvari) koja poti¢u
rast i aktivnost odredenih broja bakterija u debelom crijevu, kao $to su bifidobacterium i
lactobacillus (Collado Yurrita i sur., 2014; Nicolucci i sur., 2017). Medu uobicajenim povréem
1 vo¢em koje sadrzi inulin su luk, poriluk, ¢eSnjak, banana, pSenica, raz i jeCam. Inulin se Siroko
primjenjuje u prehrambenoj industriji i sluzi u mnoge svrhe. Koristi se kao niskokalori¢ni
zasladivac i zamjena za masno¢u u mlije¢nim proizvodima, za stvaranje gela, za povecanje
viskoznosti, za poboljSanje organoleptickih svojstava te kao neprobavljivo vlakno. Kako je
mikrobiota u debelom crijevu sposobna razgraditi inulin, on se takoder koristi kao prebiotik i
za pripremu gelova za ciljano oslobadanje lijeka u debelom crijevu (Mensink i sur., 2015).
Fizikalno-kemijsko ponaSanje inulina povezano je s dnevnim unosom i stupnjem
polimerizacije. Stupanj polimerizacije razli¢itih izvora inulina je razli¢it, $to je odredeno
povijescu prerade, uvjetima uzgoja, vremenom berbe 1 uvjetima skladiStenja. Glavna razlika

izmedu sintetickog inulina i biljnog inulina je polidisperznost (Zhang i sur., 2020).
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Slika 3. Struktura inulina (preuzeto s https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-inulin-
a-linear-fructosyl-polymer-linked-by-b-2-1-bonds-n3-65_figl 283078312)

4.3.2. UCINKOVITOST

Inulin se primjenjuje kao sredstvo za mrSavljenje te za sprjeCavanje konstipacije i razvoja
dijabetesa. Takoder se koristi za Smanjenje masnoce u krvi, uklju¢ujuéi kolesterol i trigliceride
te za mnoga druga stanja unato¢ nedostatku dobrih znanstvenih dokaza koji podrzavaju veéinu

ovih primjena (https://www.webmd.com).

4.3.2.1. Konstipacija

Cini se da uzimanje inulina pomaZe u ublazavanju konstipacije kod neke djece i odraslih.
Povecava broj stolica do otprilike jedne tjedno, ali ne utjeCe na Ssmanjenje nelagode

(https://www.webmd.com). Konstipacija je crijevna disfunkcija karakterizirana razli¢itim

simptomima, medu kojima su tvrdoca stolice, nepotpun osjec¢aj praznjenja, bolovi u trbuhu,
oticanje i distenzija. Prebiotici, poput inulina, mogu poboljsati rad crijeva pozitivno utje€uci na
crijevnu mikrobiotu. Sastav i aktivnost crijevne mikrobiote povezan je s povoljnim u¢inkom na
konzinstenciju i pH fecesa te na u€estalost stolice. Meta-analize klini¢kih istrazivanja pokazuju
da primjena inulina ima znacajan povoljan uc¢inak na razli¢ite pokazatelje crijevne funkcije kod

odraslih osoba s kronicnom konstipacijom. Poboljsava se ucestalost stolice, tj. broj tjednih


https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-inulin-a-linear-fructosyl-polymer-linked-by-b-2-1-bonds-n3-65_fig1_283078312
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stolica, smanjuje se konzistencija i tvrdoca stolice te je vrijeme prolaska kroz crijevo krace, ali

nema utjecaja na nelagodu, odnosno bolove u trbuhu i nadutost (Collado Yurrita i sur., 2004).
4.3.2.2. Dijabetes

Kratkotrajna primjena oralnog inulina zajedno s lijekovima protiv dijabetesa moze poboljsati
kontrolu glikemije u nekih bolesnika s DMT2 (dijabetes melitus tip 2). Medutim, prednosti
dugotrajne uporabe nisu jasne (https://www.webmd.com). DMT2 smatra se multifaktorijalnom

bolescu koju poticu i genetski i okolisni ¢imbenici, a karakterizira ju kroni¢na hiperglikemija i
IR (inzulinska rezistencija). Prehrana s malo vlakana, puno masti i Seera povezana je S
pretilo$cu, $to je najvazniji cimbenik rizika za DMT2. Tjelesna kontrola temeljena na dijetalnim
intervencijama pomoc¢i ¢e u poboljsanju IR i1 poboljsanju ucinkovitosti hipoglikemijskih
lijekova u bolesnika s DMT2. Jedna od prehrambenih intervencija za metabolicke bolesti je
suplementacija inulinskim ugljikohidratima, koji je vrsta fruktana koji se ne moze probaviti i
apsorbirati u tankom crijevu, a ukljuc¢uje inulin, oligofruktozu i fruktooligosaharide. Uzimanje
inulina moze modulirati crijevnu mikrobiotu i potaknuti proliferaciju korisnih bifidobakterija i
lactobacillus vrsta koje proizvode mlije¢nu kiselinu. Istrazivanja su potvrdila vezu izmedu
sastava crijevne mikrobiote i metabolickih bolesti kao Sto su dijabetes i pretilost (Rao i sur.,
2019) Sustavni pregled nekoliko randomiziranih kontroliranih ispitivanja suplementacije
inulina u bolesnika s DMT2 otkrio je pobolj$anja u parametrima DMT2, ukljucujuéi niZe razine
HOMA-IR (engl. homeostatic model assessment for insulin resistance — procjena
homeostatskog modela za inzulinsku rezistenciju), glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) i
glukoze u plazmi nataste od ispitanika koji nisu primali suplementaciju inulina. Dodatno,
kontrola inzulina pobolj$ana je tijekom lijeenja koje je trajalo >8 tjedana (Zhang i sur., 2020).
Dvije meta-analize klini¢kih istrazivanja u bolesnika s normalnom tezinom i pretilih bolesnika
s DMT2 pokazuju da uzimanje inulina 8-10 grama oralno dnevno tijekom 6-12 tjedana
smanjuje glikozilirani hemoglobin (HbAlc) za 0,65% i glukozu u plazmi nataste za 16mg/dL
u usporedbi s kontrolom. Uzimanje inulina takoder je poboljsalo HOMA-IR, mjeru inzulinske
rezistencije, u usporedbi s kontrolom. IstraZivaci nisu procijenili naju¢inkovitiju dozu inulina,
medutim, veéina studija koristila je 8,4-10 grama dnevno (Rao i sur., 2019; Zhang i sur., 2020).
Druga klini¢ka istrazivanja u odraslih s DM T2 pokazuju da uzimanje specificnog kombiniranog
proizvoda, koji sadrzi 50% inulina i 50% fruktooligosaharida, 8 grama oralno dva puta dnevno
tijekom 6 tjedana ne smanjuje tjelesnu tezinu i kalorijski unos te ne povecava sitost u usporedbi

s placebom (Birkeland i sur., 2021).
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4.3.2.3. Pretilost

Uzimanje inulina moze povecati kratkotrajni gubitak tezine, ali nije jasno pomaze li kod
dugotrajnog mrsavljenja ili odrzavanja tjelesne tezine kod ljudi koji imaju prekomjernu tjelesnu

tezinu ili su pretili (https://www.webmd.com). Rezultati RCT, provedene za procjenu ukupnih

promjena mikrobiote crijeva nakon uzimanja proizvoda inulina 8 grama dnevno tijekom 16
tjedana u djece s prekomjernom tjelesnom tezinom, pokazuju da konzumacija inulina smanjuje
dobitak tjelesne tezine, smanjuje masno tkivo cijelog tijela i selektivno mijenja crijevnu

mikrobiotu u usporedbi s placebom (Nicolucci i sur., 2017).
4.3.3. DOZIRANOST

Dodatke inulina naj¢esce su koristili odrasli u dozama 10-40 grama dnevno, tijekom 4-8 tjedana

(https://www.webmd.com). Prosje¢ni dnevni unos inulina prehranom kod Europljana iznosi 3-

11g dnevno, §to je ispod vrijednosti koje su koriStene u istrazivanjima i preporucene za
ostvarivanje dokazanih u¢inaka (Mensink i sur., 2015). Budu¢i da je koli¢ina inulina u hrani
relativno niska, dodatak prehrani se koristi za terapeutske u¢inke. FDA potvrdila je da je inulin
GRAS (engl. generally recognized as safe — opcenito priznat kao siguran), a dnevni efektivni
unos je 5 g, dok je preporuceni maksimalni dnevni unos 15-20g. (Zhang i sur., 2020). U
prethodno navedenim istrazivanjima doza inulina koja se koristila iznosila je 8 g dnevno
tijekom 8 tjedana kod pretile djece te 15 g dnevno tijekom 3 tjedna kod odraslih s kroni¢énom
konstipacijom. U MVVM dodacima prehrani inulin isticu kao dodatak koji je zasluzan za zdravu
probavu djeteta, a prisutan je u dozama od 500 mg, $to ne zadovoljava preporuceni unos za
postizanje povoljnih ucinaka. Kada se nalazi u probioti¢kim formulacijama u dozama od 40mg,

ne moze se tvrditi da ¢e se posti¢i dodatni pozitivni ucinci na ljudsko zdravlje.
4.3.4. INTERAKCIJE

Uzimanje inulina s drugim dodacima s hipoglikemijskim potencijalom moze povecati rizik od
hipoglikemije. Inulin poboljSava kontrolu glikemije u nekih bolesnika i moZe sniziti razinu
glukoze u krvi (Rao i sur., 2019). Inulin moze povecati apsorpciju kalcija i magnezija, iako taj
uéinak vjerojatno nije klinicki zna¢ajan. Naime, istraZivanja na zivotinjama pokazuju da
uzimanje inulina s kalcijem umjereno povecava apsorpciju kalcija i magnezija (Coudray i sur.,
2005). Cini se da inulin takoder poveéava razine izoflavona u plazmi kod pacijenata koji su
uzimali dodatke izoflavona soje. Moguce je da inulin poveéava rast bakterija koje proizvode

enzim glukozidazu, $to rezultira lakSom apsorpcijom izoflavona (Piazza i sur., 2007).
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4.4. INOZITOL
4.4.1. OPCENITO

Inozitol je Secerni alkohol kojeg nalazimo u zitaricama, kukuruzu, mesu, citrusima i
mahunarkama, a glavni organ u kojem se sintetizira je jetra (D'Anna i sur., 2013). Inozitol je
prije bio smatran dijelom kompleksa vitamina B. Medutim, sada je poznato da se inozitol
proizvodi u ljudskom tijelu, stoga se ne smatra esencijalnim vitaminom B nego
pseudovitaminom. Ipak, pitanje je moze li ta biosinteza zadovoljiti koliine potrebne za njegove
ucinke. Inozitol se moze naéi u devet razli¢itih stereoizomernih oblika, ali mio-inozitol i D-
kiroinozitol su dva glavna stereoizomera prisutna u organizmu. Mio-inozitol je prekursor
inozitol trifosfata, drugog glasnika koji regulira mnoge hormone kao §to su TSH (tiroidni
stimuliraju¢i hormon), FSH (folikulostimuliraju¢i hormon) i inzulin. D-kiroinozitol sintetizira

inzulin ovisna epimeraza koja pretvara mio-inozitol u D-kiroinozitol (Bizzarri i sur., 2014).

Chiro-inositol Myo-inositol
OH OH OH OH
OH
OH OH OH
OH OH

Slika 4. Struktura inozitola (preuzeto s https://www.researchgate.net/figure/Chemical-

structures-of-chiro-inositol-and-myo-inositol-The-myo-inositol-is-epimerized-
at figl 7632668)

4.4.2. UCINKOVITOST

Inozitol moze uravnoteziti odredene kemikalije u tijelu kako bi pomogao kod mentalnih stanja
kao §to su pani¢ni poremecaj, depresija i opsesivno-kompulzivni poremecaj. Upotrebljava se
za lijeCenje metabolickog sindroma, PCOS (engl. polycystic ovary syndrome - sindrom
policisti¢nih jajnika) te za smanjenje rizika od prijevremenog poroda. Takoder se koristi kao
sredstvo protiv nesanice, u lije¢enju bipolarnog poremecaja, PTSP-a (postraumatski stresni
poremecaj) i mnogih drugih stanja no bez ¢vrstih znanstvenih dokaza koji bi poduprli vec¢inu

ovih primjena (https://www.webmd.com).
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4.4.2.1. Metabolicki sindrom

Inozitol djeluje na skupinu simptoma koji poveéavaju rizik od dijabetesa, bolesti srca i
mozdanog udara (metaboli¢ki sindrom). Uzimanje inozitola, s ili bez alfa-lipoi¢ne kiseline,
moze poboljsati otpornost na inzulin, kolesterol, trigliceride i krvni tlak kod ljudi s

metaboli¢kim sindromom (https://www.webmd.com). Postmenopauzalni status ima tendenciju

povecanja rizika od prekomjerne tjelesne tezine ili pretilosti $to ¢esto uzrokuje pojavu MS-a
(metaboli¢ki sindrom). MS se moze definirati kao prisutnost najmanje tri od sljedeé¢ih klini¢kih
Kriterija: opseg struka >88 cm u zena, HDL<1,3 mmol/L, krvni tlak >130/85 mmHg, glukoza
u plazmi nataste >6,1 mmol/L ili trigliceridi >1,8 mmol/L. Zene u postmenopauzi &esto su
pogodene MS-om i pokazuju najvecéu ucestalost raka dojke u zenskoj populaciji. Hormonalne i
metabolicke abnormalnosti mogu izravno ili neizravno pridonijeti okruZzenju za rast tumora pa
je tako uoceno da inzulinska rezistencija uvelike doprinosi rastu stanica i karcinogenezi dojke.
Inozitol je polialkohol koji poboljsava osjetljivost na inzulin buduéi da djeluje kao drugi glasnik
koji moze postic¢i u¢inak slican inzulinu na metaboli¢ke enzime. Put fosfatidilinozitol 3-kinaze
posreduje u ucincima razli€itih izvanstani¢nih signala u nizu stani¢nih procesa ukljucujuci
stani¢ni rast, proliferaciju i prezivljavanje. Promjena sudionika ovog puta kroz mutaciju
njegovih kodiraju¢ih gena povecava status aktivacije signalizacije i stoga moze dovesti do
stani¢ne transformacije. Cesta disregulacija puta PI3K/Akt kod raka dojke i posredovanje ovog
puta u razli¢itim procesima koji su karakteristicno ukljuceni u tumorigenezu privukli su interes
znanstvenika za ovaj put u karcinomu dojke. Kontrola metabolickog sindroma moze se smatrati
prvim korakom naprijed u primarnoj prevenciji karcinoma dojke. Ipak, potrebne su daljnje
studije s ve¢im uzorkom kako bi se procijenila valjanost novih strategija za kemoprevenciju i
terapiju raka dojke koja se temelji na ciljanju inzulinskih signalnih putova. Inozitol u
kombinaciji s alfa lipoicnom kiselinom moze se koristiti kao dodatak prehrani kod pacijenata
otpornih na inzulin kako bi se povecala njihova osjetljivost na inzulin. Klinicko istraZzivanje na
odraslim osobama u postmenopauzi s metabolickim sindromom i rizikom od raka dojke
pokazuje da uzimanje kombinacije inozitola i alfa lipoi¢ne kiseline dnevno tijekom 6 mjeseci,
u kombinaciji s niskokaloriénom dijetom, smanjuje IR i poboljsava lipidni profil u odnosu na
placebo skupinu. Nije u potpunosti jasno jesu li ovi ucinci posljedica inozitola, alfa lipoi¢ne

kiseline ili njihove kombinacije (Capasso i sur., 2013).

4.4.2.2. Gestacijski dijabetes melitus
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Cini se da uzimanje inozitola s folnom kiselinom tijekom trudnoée smanjuje rizik od
prijevremenog poroda kod onih koji imaju vece Sanse za razvoj dijabetesa tijekom trudnoce

(https://www.webmd.com). GDM (gestacijski dijabetes melitus) definiran je kao

nepodnosljivost ugljikohidrata koja pocinje ili se prvi put prepozna tijekom trudnoce. Povezan
je s povecanim rizikom za fetus, ukljucujuéi makrosomiju i porodajne ozljede ramena, kao i za
novorodence, kao $to su neonatalna hipoglikemija, sindrom respiratornog distresa i pretilost u
djetinjstvu. Rizici za majku ukljucuju porodaj carskim rezom, hipertenzivne poremecaje i
povecan rizik od razvoja dijabetesa tipa 2 kasnije u zivotu. Medu strategijama za smanjenje
pojave GDM-a u visokorizi¢nim trudno¢ama je inozitol, kao izomer d-kiro-inozitola ili izomer
mio-inozitola. U studiji provedenoj kod Zena u prvom tromjesecju s rizikom od nastanka GDM-
a, zbog obiteljske povijesti dijabetesa tipa 2, pokazano je da davanje 2 g mio-inozitola u
kombinaciji s 200 ug folne kiseline dva puta dnevno smanjuje inzulinsku rezistenciju u
usporedbi s placebo skupinom koja je dobivala samo 200 ug folne kiseline dva puta dnevno.
Pokazano je da upotreba mio-inozitola smanjuje ucestalost pojave GDM-a u ovoj rizi¢noj
skupini te smanjuje prosje¢nu porodajnu tezinu i ucestalosti fetalne makrosomije (D'Anna i
sur., 2013).

4.4.2.3. Sindrom policisti¢nih jajnika

Cini se da uzimanje inozitola snizava razine triglicerida, snizava krvni tlak i poboljSava Secer u

krvi, ovulaciju i stopu trudnoce kod osoba s PCOS-om (https://www.webmd.com). PCOS je

metaboli¢ki i hormonalni poremecaj koji ima Siroke zdravstvene implikacije: metabolicke
(pretilost, DMT2, KVB), reproduktivne (neplodnost, pobacaj, trudnota i neonatalne
komplikacije) i psiholoske (anksioznost, depresija i stres). Meta-analize klini¢kih istrazivanja
pokazuju da uzimanje inozitola umjereno smanjuje glukozu u krvi nataste, inzulin nataste,
ukupni kolesterol, trigliceride i razine testosterona u usporedbi s kontrolnom skupinom (Arentz
i sur., 2017). Inzulinska rezistencija i posljedi¢na hiperinzulinemija pridonose razvoju
hiperandrogenizma, tipi¢énog markera PCOS-a. Prethodna istrazivanja pokazala su da uzimanje
inozitola poboljsava osjetljivost na inzulin, stoga postoji interes za koristenje inozitola kod
pacijentica s PCOS-om. Poboljsana osjetljivost na inzulin odgovorna je za poboljsanje drugih
simptoma povezan s PCOS-om, ukljucujuéi hipertenziju, hiperlipidemiju, hiperglikemiju,
pretilost i povecane serumske koncentracije testosterona (Bizzarri i sur., 2014). Istrazivaci
smatraju da inozitol potice ovulaciju kod ovih pacijentica poboljSavajuci osjetljivost na inzulin
te da proizvodi drugi glasnik inozitol trifosfat koji je ukljucen u regulaciju odredenih hormona

kao §to su hormon koji stimulira $titnja¢u i hormon koji stimulira folikule (Crawford i sur.,
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2015). U jednom od istrazivanja pretile Zene sa PCOS-om suplementirane su d-kiro-inozitolom
u dozi od 1200 mg tijekom 6-8 tjedana. Rezultati su potvrdili da d-kiro-inozitol pojacava
djelovanje inzulina kod pacijentica sa PCOS-om, ¢ime se poboljSava ovulacijska funkcija i
smanjuju serumske koncentracije androgena, krvni tlak i koncentracije triglicerida u plazmi
(Nestler i sur., 1999). Meta-analize malih klini¢kih studija pokazuju da uzimanje mio-inozitola
2-4 grama dnevno, s ili bez folne kiseline, tijekom 12-24 tjedana ne pobolj$ava inzulin nataste,
HOMA-IR, razinu androgena, BMI (engl. body mass index - indeks tjelesne mase) ili omjer
struka i bokova u usporedbi s metforminom od 1,5 do 2,5 grama dnevno, iako se ¢ini da ima
manji rizik od nuspojava (Zhang i sur., 2022). Te su analize ograni¢ene zbog male veliCine,
metodoloskih problema i visoke heterogenosti ukljucenih studija. Istrazivanja su takoder
procijenila ucinke inozitola na druge relevantne klinicke ishode PCOS-a. Nekoliko malih
klini¢kih studija pokazuju da uzimanje kombinacije mio-inozitola i D-kiro-inozitola, samih ili
u kombinaciji s metforminom, regulira menstrualni ciklus u usporedbi sa samim metforminom,
ali ne toliko kao uzimanje kombiniranog hormonskog kontraceptiva. Takoder, pokazuje da je
uzimanje metformina s mio-inozitolom od 550 mg i D-kiro-inozitolom od 150 mg dva puta
dnevno povezano s poboljSanim parametrima lipida i postprandijalne razine inzulina nakon 6
mjeseci u usporedbi sa samim metforminom te s poboljsanjem akni, ali ne i hirzutizma, nakon
6 mjeseci, u usporedbi s metforminom (Bahadur i sur., 2021). Nije jasno je li se pobolj$anje od
pocetne vrijednosti razlikovalo medu skupinama. Valjanost ovih rezultata takoder je ograni¢ena

nezaslijepljenom prirodom studije.
4.4.2.4. Neplodnost

Postoji interes za koriStenje inozitola za neplodnost. Neka su istrazivanja procijenila ucinke
inozitola na ovulaciju i ishode trudnoce. U bolesnica sa PCOS-om klinicka istrazivanja
pokazuju da uzimanje mio-inozitola, D-kiro-inozitola ili kombinacije ova dva oblika poboljsava
ovulaciju i stopu trudnoce. Uzimanje kombinacije inozitola 2 grama, folne kiseline 200 mcg i
N-acetil cisteina 600 mg dva puta dnevno tijekom 12 mjeseci poboljsava stope ovulacije u
pacijentica s PCOS-om s oligomenorejom (Sacchinelli i sur., 2014). Oralni inozitol, ¢esto u
kombinaciji s folnom kiselinom, poboljSava stope ovulacije 1 trudnoce u nekih pacijentica s

PCOS-om (Arentz i sur., 2017).
4.4.3. DOZIRANOST

Preporucene dnevne doze prema RDA nisu utvrdene. Smatra se da ljudski organizam putem

hrane (voca i povréa) dnevno unosi oko 1g inozitola. lako potrebe za inozitolom kod ljudi nisu
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odredene, velike koncentracije inozitola nadene su u mlijeku dojilja, stoga se inozitol
preporuduje u svim kombinacijama nutrijenata za djecu (Medié¢-Sari¢ i sur., ured., 2000).

Inozitol se obi¢no koristi u dozama od 1-4 grama dnevno, Cesto u kombinaciji s folnom

kiselinom u dozi 200-400 mcg dnevno (https://www.webmd.com). U MVM dodacima prehrani
nalazi se u dozama 500ug-1mg, Sto je podozirano za ostvarivanje bilo kakvog znacajnog

ucinka.
4.4.4. INTERAKCIJE

Teoretski, uzimanje inozitola s antidijabetickim lijekovima moze povecati rizik od
hipoglikemije jer klini¢ka istrazivanja pokazuju da inozitol snizava razinu glukoze u krvi i
razinu  glikoziliranog  hemoglobina  (HbAlc) u  bolesnika s  dijabetesom

(https://www.webmd.com).

4.5. KOLIN
4.5.1. OPCENITO

Kolin je kvaternarni amin prisutan u svim tkivima sisavaca. Hrana s visokim sadrzajem kolina
ukljucuje mlije¢ne proizvode, jetru, jaja, mahunarke, orasaste plodove, govedinu, lisnato
povrée, ulja sjemenki i klice zitarica. Kolin je bitna komponenta stani¢énih membrana i potreban
je za sintezu fosfolipida, prekursor je neurotransmitera acetilkolina i sluzi kao donor metilne
skupine. Unato¢ endogenim putevima za sintezu kolina, ljudi na dijeti s niskim udjelom kolina
¢e razviti nedostatak kolina. Prije se smatralo da je kolin neesencijalan, medutim, sada je
poznato da zdravi ljudi ne mogu sintetizirati dovoljno kolina de novo kako bi sprijecili
nedostatak (Guerrerio i sur., 2012). Zbog toga je FDA 1998. dodao kolin na svoj popis
esencijalnih hranjivih tvari i postavio preporuc¢ene unose za pojedince svih dobnih skupina
(Webb, 2006). Vrlo ¢esto se kolin nalazi kao dodatak u pripravcima B kompleksa, $to ima
smisla jer je isprva bio svrstan u vitamin B kompleksa, a danas se naziva supstancijom sli¢nom
vitaminima (Pasi¢ i sur., ured., 2007). Tradicionalno, kolin se koristio kao dodatak prehrani za
dojencad pa je dio sastava razli¢itih formulacija mlije¢nih hrana za dojen¢ad. Kolin je takoder
lako dostupan u prehrani, obi¢no kao i fosfatidilkolin i lecitin. Kolin je Siroko rasprostranjen u
bioloskom materijalu, kao slobodni kolin, a dolazi i u sastavu pojedinih fosfolipida - lecitina i
njihovih metaboli¢kih produkata (Medi¢-Sarié i sur., ured., 2000). Kao komponenta stani¢nih
membrana i prekursor acetilkolina ukljucen je u razvoj mozga, neurotransmisiju i signalizaciju
(Guerrerio i sur., 2012; Wozniak i sur., 2015).
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Slika 5. Struktura kolina (preuzeto s https://bs.wikipedia.org/wiki/Datoteka:Cholin.svg)
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4.5.2. UCINKOVITOST

Kolin se koristi u mnogim kemijskim reakcijama u tijelu. Vazan je za Ziv€ani sustav i za razvoj
normalnog funkcioniranja mozga. Kolin takoder moze pomoci u smanjenju oteklina i upala
povezanih s astmom. U praksi se preporucuje za pobolj$avanje pamcenja, mentalne funkcije,

sprje¢avanje odredenih urodenih mana i mnoge druge svrhe, no bez ¢vrstih znanstvenih dokaza

koji bi poduprli mnoge od ovih primjena (https://www.webmd.com).
4.5.2.1. Protuupalno djelovanje

Kolin selektivno aktivira alfa7 nikotinske acetilkolinske receptore koji se nalaze u srediSnjem i
perifernom ziv€anom sustavu. Ti se receptori takoder nalaze na imunoloskim stanicama, a
aktivacija dovodi do smanjenja stvaranja upalnih citokina ukljucuju¢i TNF (engl. tumor
necrosis factor- faktor nekroze tumora) (Sidhu i sur., 2013). Medutim, klini¢ka istrazivanja u
odraslih s metabolickim sindromom pokazuju da uzimanje oralnog kolina od 400 mg dnevno
tijekom 4 tjedna smanjuje razinu interleukina-6 u plazmi za priblizno 20%, ali ne smanjuje
razine TNF-alfa u usporedbi s osnovnom vrijedno$¢u. Konzumiranje 3 cijela jaja dnevno, §to

sadrzi otprilike 400 mg kolina, dalo je sli¢ne rezultate (DiBella i sur., 2020).
4.5.2.2. Ucinci na jetrene poremecaje

Postoji znacajno histolosko i biokemijsko preklapanje izmedu NAFLD (engl. non-alcoholic
fatty liver disease - nealkoholna masna bolest jetre) i steatohepatitisa povezanog s nedostatkom
kolina. Spektar NAFLD uklju¢uje NASH (engl. non-alcoholic steatohepatitis - nealkoholni
steatohepatitis), koji je upalni proces s poprathom hepatocelularnom nekrozom i naknadnom
fibrozom. NASH moZe napredovati do ciroze i zatajenja jetre i povezan je s povecanim rizikom
od razvoja hepatocelularnog karcinoma. Ljudi na dugotrajnoj parenteralnoj prehrani u kojoj
nema adekvatnog unosa kolina, pokazat ¢e ponistenje jetrene steatoze i smanjenje serumskih
aminotransferaza s koriStenjem suplemenata kolina. lako je o¢ekivano povecanje steatoze sa

smanjenim unosom kolina, relativni nedostatak steatoze sugerirao je da drugi ¢imbenici koji
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pridonose talozenju masti nadmasuju nedostatak kolina. Progresija do fibroze je brza u stanju s
nedostatkom kolina, no nedostatak kolina u prehrani vjerojatno igra ulogu samo u
uznapredovalim stadijima bolesti jetre pracene oslabljenom sposobnosc¢u sinteze kolina, jer
pacijenti s cirozom imaju smanjenu sposobnost sinteze kolina. Postoji i razli¢ita osjetljivost na
nedostatak kolina koja se temelji na statusu menopauze, spolu i dobi. Zene u predmenopauzi
imaju manju vjerojatnost da ¢e razviti steatozu jetre ili porast aspartat aminotransferaze ili
alanin aminotransferaze od muskaraca ili Zena u postmenopauzi. Zaklju¢no, smanjeni unos
kolina povezan je s pogorSanjem fibroze u podskupini bolesnika s NASH-om. Potrebna su
dodatna istrazivanja kako bi se utvrdilo je li prijavljeni nizak unos kolina povezan s niskim
koncentracijama kolina u plazmi i jesu li niske koncentracije kolina povezane s pocetkom ili

progresijom NAFLD-a ili NASH-a (Guerrerio i sur., 2012).
4.5.2.3. Neurolo$ki ucinci

Kolin je potreban za sintezu fosfolipida i uklju¢en je u razvoj mozga, neurotransmisiju i
signalizaciju (Guerrerio i sur., 2012). Postoje neki preliminarni dokazi koji sugeriraju da
maj¢ino uzimanje kolina moze smanjiti biomarkere za shizofreniju u dojenceta, odnosno
suplementacija kolinom moze pomo¢i u prevenciji shizofrenije kod dojenceta (Ross i sur.,
2013). Takoder postoji interes za koriStenje kolina za pobolj$anje kognitivnog razvoja kod
pacijenata s FASD-om (engl. fetal alcohol spectrum disorders — fetalni poremecaj spektra
alkohola). U pacijenata s FASD-om, vjeruje se da kolin doprinosi rastu dendrita, poboljsanom
pamcenju, proizvodnji acetilkolina u neuronima 1 stvaranju fosfolipida koji su potrebni za rast

i mijelinizaciju neurona (Wozniak i sur., 2015).
4.5.3. DOZIRANOST

Preporuca se da odrasle Zene konzumiraju 425 mg dnevno, a odrasli muskarci 550 mg dnevno
kako bi odrzali odgovarajuc¢u prehranu. U trudnoéi treba unositi 450 mg dnevno, a tijekom

dojenja 550 mg dnevno. Preporucéene koli¢ine za djecu ovise o dobi (https://www.webmd.com).

Unosi kolina za djecu, odrasle i trudnice ¢esto su daleko ispod odgovaraju¢ih razina unosa
(Wozniak i sur., 2013). Tipi¢na prehrana osigurava 200-600 mg dnevno (Virtanen i sur., 2020).
Dok se kolin u dodacima prehrani najc¢esce koristi u dozama 1-3 grama dnevno do 4 mjeseca.
U istrazivanju na ljudima, konzumacija kolina iz fosfolipida Zumanjka jajeta rezultirala je
razinama u plazmi 4 puta vis§ima od onih koristenjem suplemenata kolin bitartrata (Smolders i
sur., 2019). Uzimanje nadopune kolina nije realno opravdano, a i neki njegovi oblici mogu

pogubno djelovati na crijevne bakterije 1 tako narusiti proizvodnju nekih drugih vaznih vitamina
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(Pasi¢ i sur., ured. 2007). U MVM dodacima prehrani kolin se nalazi u dozama 0,5mg-31 mg.
Kao samostalni dodatak prehrani se rijetko nalazi na hrvatskom trzistu te pretrazivanjem online
dostupnih asortimana ljekarni nije pronaden niti jedan takav dodatak prehrani. Uglavnom se
nalazi kao dodatak u MVM dodacima prehrani, prenatalnim pripravcima te pripravcima

vitamina B-kompleksa.
45.4. INTERAKCIJE

Postoji manje znacajna inetrakcija kolina s atropinom pa je potrebno biti oprezan kod
istodobne primjene. Uzimanje kolina s atropinom moze smanjiti u¢inke atropina

(https://www.webmd.com).

4.6. LECITIN
4.6.1. OPCENITO

Lecitin je fosfolipidna smjesa sastavljena od fosfatidil estera, uglavnom fosfatidilkolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina i fosfatidilinozitola te razli¢ite koli¢ine drugih tvari kao
§to su trigliceridi, masne kiseline i ugljikohidrati. To¢an sastav ovisi o izvoru, a nalazi se u
zumanjku, soji, ribi i iznutricama. Na primjer, lecitin iz jaja sadrzi 69% fosfatidilkolina i 24%
fosfatidiletanolamina, dok sojin lecitin sadrzi 24% fosfatidilkolina, 22% fosfatidiletanolamina
i 19% fosfatidilinozita (Maltby i sur., 1994). Proizvodi se i u ljudskome tijelu i sastavni je dio
7uci, tekucini koja pomaze u razgradnji masti iz pojedene hrane. Njegova je specifi¢na funkcija
omogucavanje topljivosti kolesterola. Kao spoj koji spada u skupinu fosfolipida, nuzan je i za

stvaranje stani¢nih membrana (Pasi¢ i sur., ured., 2007).
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Slika 6. Struktura lecitina (preuzeto s https://en.wikipedia.org/wiki/Lecithin)
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4.6.2. UCINKOVITOST

O potencijalnom povoljnom djelovanju lecitina na zdravlje provedeno je nekoliko istrazivanja.
Neki smatraju da lecitin sniZzava razinu kolesterola i tako smanjuje rizik od ateroskleroze,
ishemije srca i stvaranja krvnih ugrusaka, ali nema dovoljno dokaza koji bi potvrdili takav
u¢inak. U sli¢nim istrazivanjima ustanovljeno je da lecitin poboljsava mentalne funkcije i
pamcenje u starijih osoba te da povoljno djeluje na osobe koje boluju od Alzheimerove bolesti,
misatenije gravis i Friedrichove ataksije (Pasi¢ i sur., ured., 2007). Postoji interes za koriStenje
lecitina u brojne druge svrhe, ali nema dovoljno pouzdanih informacija koje bi potvrdili njegovu

u¢inkovitost (https://www.webmd.com).

4.6.2.1. Alzheimerova bolest

Uzimanje lecitina oralno moze povecati serumski kolin, koji je preteca acetilkolina (Little i sur.,
1985). Jedan od najdosljednije prijavljenih nedostataka mozga kod Alzheimerove bolesti je u
kolinergickom sustavu. Stoga su mnogi rezimi lijeCenja usmjereni na pojacavanje
kolinergickog prijenosa. Pokazalo se da prekursori acetilkolina (lecitin i kolin) agonisti
kolinergickih receptora (npr. arekolin i betanekol) nemaju znacajan utjecaj na tijek
Alzheimerove bolesti. Sam lecitin mogao bi utjecati na kolinergic¢ki prijenos zasi¢enjem
metabolickog enzima i tako poticati sintezu acetilkolina u mozgu. Dosadasnja istrazivanja
otkrila su malo dokaza o bilo kakvom uc¢inku lecitina na tijek Alzheimerove bolesti, ali postoje
teorijski dokazi da bi lecitin mogao sprijeciti Stetu od takrina, lijeka koji se koristio u lije¢enju
Alzheimerove bolesti, optere¢ivanjem mozga kolinom. Inhibitori kolinesteraze uzrokuju smrt
stanica poticanjem razgradnje membrana koje sadrze fosfatidilkolina kako bi se dobio kolin
(Maltby i sur., 1994). Terapijska ucinkovitost lecitina ostaje nepoznata. Klinicka ispitivanja
uglavhom imaju razocaravajuée rezultate. Medutim, teSko ih protumaciti s obzirom na
metodoloske nedostatke vecine studija, kao $to su neadekvatne veli¢ine uzorka, nedostatak
kontrola, niske doze necistog lecitina, Cesto bez placeba, bez provjere uskladenosti, ispitivanja

provedena tijekom vrlo kratkog vremena razdoblja bez pracenja i sli¢no (Little i sur., 1985).
4.6.3. DOZIRANOST

Lecitin se najéesce koristi u dozama 20-30g dnevno (https://www.webmd.com). U jednom od

spomenutih istrazivanja, koristen je u dozama od 10,89 dnevno (Maltby i sur., 1994), dok su u
drugom istrazivanju ispitanici uzimali 20-25¢g lecitina dnevno (Little i sur., 1985). U MVM

dodacima prehrani na hrvatskom trzistu nalazi se u dozama 2,5-60mg, dok je kao samostalni
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dodatak prehrani prisutan u dozama od 1200-1360mg sto je nekoliko puta manje od doza

koriStenih u istrazivanjima.
4.6.4. INTERAKCIJE

Trenuta¢no ne postoje dostupne informacije o interakcijama lecitina

(https://www.webmd.com).

4.7. LIKOPEN
4.7.1. OPCENITO

Likopen je karotenoid topiv u mastima sli¢an beta karotenu, ali bez aktivnosti provitamina A,
odnosno nije prekursor vitamina A. Nalazi se u rajéici, guavi, ruziastom grejpu, crvenoj
naranc¢i, marelici, Sipku i lubenici. Likopen ¢ini oko polovicu karotenoida u ljudskom serumu,
koncentrirajuéi se u frakcijama lipoproteina niske gustoce i vrlo niske gustoce. Takoder se
koncentrira u nadbubreznoj Zlijezdi, testisima, prostati, plu¢ima i kozi. Likopen iz biljaka
prvenstveno je u all-trans konfiguraciji koja se slabo apsorbira, ali njezin visok stupanj
nezasi¢enosti omogucuje pojavu cis-trans izomerizacije kao odgovor na svjetlost, toplinsku
energiju i kemijske reakcije. U ljudskoj plazmi likopen je prisutan kao izomerna smjesa, 50%

kao cis-izomeri (Agarwal i Rao, 2000).

HC CHy

Slika 7. Struktura likopena (preuzeto s https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-

lycopene-molecular-formula-and-molecular-weight-5369 figl 322068055)

4.7.2. UCINKOVITOST

Blagotvorni ucinci visokog unosa rajCice i proizvoda od raj¢ice na rizik od odredenih kroni¢nih
bolesti prikazani su u mnogim epidemioloskim studijama, uz sugestiju da je likopen (glavni
karotenoid u rajéici) mikronutrijent s vaznim zdravstvenim prednostima (Wang, 2012).

Likopen je snazan antioksidans koji moze pomoci u zastiti stanica od oStecenja, koristi se za
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visoki krvni tlak, visoki kolesterol, rak i mnoga druga stanja, ali ne postoje dobri znanstveni

dokazi koji bi poduprli veéinu ovih upotreba (https://www.webmd.com).

4.7.2.1. Rak prostate

Rani nalazi sugeriraju da uzimanje likopena moze smanjiti rizik od razvoja raka prostate te
smanjiti rizik od povratka raka prostate. Neke opservacijske studije otkrile su tek malu
povezanost smanjenog rizika od raka prostate zbog poveéanog unosa likopena u prehrani.
Rezultati studije podupiru hipotezu da je konzumacija kuhanih raj¢ica i, u manjoj mjeri, sirovih
raj¢ica obrnuto proporcionalna riziku razvoja raka prostate. Ta se povezanost pripisuje
likopenu, koji je visoko koncentriran u raj¢icama i oslobada se nakon kuhanja. Medutim,
likopen nije direktno mjeren u istrazivanju (Tzonou i sur., 1999). U vecini drugih studija nije
pronadena znacajna povezanost izmedu uzimanja likopena i Smanjenog rizika raka prostate. U
toj studiji primarno asimptomatskog raka prostate u lokalnom stadiju, preddijagnosti¢ka
koncentracija likopena u serumu nije bila povezana s rizikom od totalnog karcinoma niskog ili
visokog stupnja. Takoder nije bilo povezanosti likopena u serumu s rizikom od raka prostate
unutar slojeva definiranih prema dobi, rasi, BMI-u ili obiteljskoj povijesti raka prostate.
Sveukupni nedostatak povezanosti izmedu koncentracije likopena u serumu 1 rizika od raka

prostate utvrden u toj studiji u skladu je s prethodnim studijama (Kristal i sur., 2011).
4.7.2.2. Antiagregacijski ucinci

Ekstrakti rajc¢ice mogu utjecati na aktivnost trombocita in vitro i ex vivo. Bioaktivne
komponente raj¢ice inhibiraju agregaciju trombocita kao odgovor na niz agonista in vitro i
smanjuju ekspresiju trombocita antigena ovisnih o aktivaciji. Provedena studija je pokazala da
je konzumacija antitrombocitnih komponenti dobivenih iz rajcice, u obliku napitka koji je
pogodan za upotrebu kao dodatak prehrani ili funkcionalna hrana, dovela do znacajnog
smanjenja ex vivo agregacije trombocita nakon 3 sata. Promatrani akutni uéinci bili su Sireg
raspona od onih aspirina, jedinog lijeka koji je Siroko proucavan kao potencijalni profilaktik,
jer je ciljano vise od jednog puta agregacije trombocita. Osobe s visokim koncentracijama nekih
poznatih markera kardiovaskularnih bolesti pokazale su vecu osjetljivost na suplementaciju, a
ukupni raspon izmjerenih odgovora ¢inio se prikladnim za reZim primarne prevencije.
Konzumacija takvih ekstrakata kao dodataka prehrani mogla bi koristiti javnhom zdravlju
pomazuéi u odrzavanju trombocita u inaktiviranom stanju i smanjujuci rizik od trombotickih
dogadaja posredovanih aktivacijom trombocita (O'Kennedyi sur., 2006). U jos jednoj studiji

usporedivani su likopen i aspirin s obzirom na njihove antitrombocitne aktivnosti protiv
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agregacijskih agonista ADP-a (adenozin difosfat) i kolagena. Dokazano je da likopen moze
ometati neke korake aktivacije i agregacije trombocita te se stoga moze smatrati potencijalnom
metom za modificiranje trombotickih i proupalnih dogadaja povezanih s aktivacijom
trombocita. No, istrazivanja mehanizma antitrombocitne aktivnosti likopena i njegovih in vitro
I in vivo u¢inaka na trombocite pacijenata s hiperlipidemijom i hipertenzijom zahtijevaju

dodatna istrazivanja (Sawardekar i sur., 2016).
4.7.3. DOZIRANOST

Koncentracije likopena Cesto su vece u preradenim verzijama hrane zbog gubitka vode. Na
primjer, svjeze rajcice sadrze od 0,88 mg do 7,74 mg na 100 grama, dok kecap sadrzi od 9,9
mg do 13,44 mg na 100 grama. Dnevni unos likopena hranom varira od oko 1 mg/dan do 10,5
mg/dan (Story i sur., 2010). Porcija od 130 grama svjeZe rajcice sadrzi 4-10 mg likopena. Kecap
sadrzi 3,3 mg po Zzlici. Likopen kao dodatak prehrani su najcesce koristili odrasli u dozama od

15-45 mg dnevno do 6 mjeseci (https://www.webmd.com). Vrlo je malo dostupno pouzdanih

informacija o uéinkovitosti likopena te o dozama u kojima se koristi. U MVM dodacima
prehrani na hrvatskom trzistu prisutan je u dozama 0,3mg-1mg, a kao samostalan dodatak

prehrani moze se pronaéi U dozama od 10mg.
4.7.4. INTERAKCIJE

Interakcije izmedu likopena i drugih karotenoida (kao $to su beta karoten, lutein i antaksantin)

nastaju tijekom apsorpcije i/ili metabolizma (http://cot.food.gov.uk). Lutein moze smanjiti
apsorpciju likopena iz hrane. Postoje neki dokazi da uzimanje jedne oralne doze luteina od 24
mg smanjuje apsorpciju likopena iz dodataka prehrani i iz prehrane, vjerojatno zbog natjecanja
za transport hilomikrona. Medutim, uzimanje luteina od 12 mg oralno dnevno tijekom 3 tjedana
ne utjeCe na razinu likopena u plazmi (Story i sur., 2010). Neki dokazi upucuju na to da
uzimanje dodataka beta karotena od 20-60 mg dnevno povecava apsorpciju likopena iz
suplemenata i iz prehrane (Johnson i sur., 1997). Medutim, neke druge studije su pokazale da
dodaci beta karotena nemaju uc¢inak na razine likopena u serumu (Ribaya-Mercado i sur., 1995).
Dodaci kalcija mogu smanjiti apsorpciju likopena iz hrane. Jedna mala klinicka studija
pokazuje da uzimanje specifi¢nog dodatka kalcijevog karbonata zajedno s dodatkom prehrani
koji sadrzi likopen smanjuje bioraspoloZzivost likopena. Mehanizam tog ucinka nije poznat, ali
istrazivaci Smatraju da bi kalcij mogao inhibirati unos likopena u gastrointestinalni trakt (Borel

i sur., 2016). Likopen moze usporiti zgrusavanje krvi. Uzimanje likopena zajedno s lijekovima
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koji takoder usporavaju zgruSavanje krvi moze povecati rizik od modrica i krvarenja

(https://www.webmd.com).

4.8. LUTEIN
4.8.1. OPCENITO

Lutein je ksantofilni karotenoid biljnog podrijetla koji se nalazi u zelenom i zutom povréu, kao
1 u zutom cvijecu, poput nevena. Ksantofilni karotenoidi, poput luteina, ne mogu se proizvesti
in vivo, nego je potrebno unositi ih hranom. Apsorbirane karotenoide preuzimaju hilomikroni
u epitelnim stanicama tankog crijeva, otpustaju u limfu, a zatim krvlju prenose u periferna tkiva
do jetre. Tamo se karotenoidi naknadno ugraduju u lipoproteine sintetizirane u jetri, a zatim
otpustaju natrag u krv i transportiraju u razlicita tkiva. U plazmi su karotenoidi prisutni u svakoj
frakciji lipoproteina, ali njihova distribucija nije ravnomjerna. Nepolarni karoteni i likopeni su
rasporedeni u VLDL (engl. very low density lipoprotein — lipoproteini vrlo niske gustoce) i
LDL, dok su polarni karotenoidi, lutein i zeaksantin, raspodijeljeni u HDL. S obzirom na ta
svojstva, visoke razine HDL-a povezane su s visokim razinama luteina u krvi (Machida i sur.,
2020). Najveci iznos luteina pronaden je u zumanjku (54% luteina) i u kukuruzu (60% luteina).
Lutein je takoder glavni karotenoid u kiviju, crvenom grozdu, tikvicama i bundevi. Zelena
paprika sadrzi vise luteina, dok su narancasta, zuta i crvena paprika povrce s niskim koli¢inama
luteina. U zelenom lisnatom povréu pronadena je veca koli¢ina luteina (Spinat, stabljike i listovi
celera, prokulice, mladi luk, brokula, zelena salata) (Sommerburg i sur., 1998). Matriks hrane,
koli¢ina 1 vrsta obrade hrane vazni su ¢imbenici koji utjecu na bioraspoloZivost luteina. Koli¢ina
masti koja se konzumira s izvorom luteina takoder je jedan od faktora koji utjeCe na
bioraspolozivost jer vea masno¢a povecava bioraspolozivost luteinskih estera. Smanjene
koncentracije luteina u plazmi zabiljezene su kada se konzumirao alkohol (Molldrem i sur.,
2004).

HO™

Slika 8. Struktura luteina (preuzeto s https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Luteine -

Lutein.svQ)

4.8.2. UCINKOVITOST
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4.8.2.1. Okularni udinci

Mnogi ljudi lutein smatraju "vitaminom za o¢i". Lutein je jedan od dva glavna karotenoida koji
se nalaze u ljudskom oku (makula i retina). Epidemioloski dokazi povezuju visok unos luteina
hranom sa smanjenim rizikom od razvoja AMD (engl. age-related macular degeneration —
starosna makularna degeneracija) i ARC (engl. age-related cataract — starosna katarakta) (Wu
i sur., 2015). Smatra se da karotenoidi djeluju kao antioksidansi stite¢i tkiva oka od slobodnih
radikala te kao filtar plavog svjetla za zastitu tkiva od fototoksi¢nih o$te¢enja (Sommerburg i
sur., 1998).

4.8.2.1.1. Starosna makularna degeneracija

Uzimanje dodataka luteina do 36 mjeseci moze poboljsati neke simptome AMD-a. Vise koristi
moze se vidjeti ako se uzima najmanje 3 mjeseca u dozama iznad 5 mg i kada se kombinira s
drugim karotenoidnim vitaminima. No ¢ini se da lutein ne sprjeava pogorsavanje AMD s

vremenom (https://www.webmd.com). AMD jedna je od o¢nih bolesti uzrokovanih starenjem

koja dovodi do o$te¢enja makule i srediSnjeg dijela mreznice te simptoma kao $to su
zamracenje, iskrivljenje, defekti sredista vidnog polja i gubitak vida. Visoke koncentracije
ksantofilnih karotenoida, poput luteina i zeaksantina i njihovih metabolita, prisutne su u
podru¢ju makule (zute pjege) u srediSnjem dijelu mreznice. Oni §tite mreznicu oka od
fotokemijskih oSte¢enja uzrokovanih vidljivim svjetlom, kao $to je plavo svjetlo, te smanjuju
rizik od o$tecenja. Karotenoidi u makuli MPOD (engl. macular pigment ocular density —
opti¢ka gusto¢a pigmenta makule) se smanjuju s godinama, $to ukazuje na to da je vazno
povecati koli¢inu karotenoida u makularnoj regiji kako bi se o¢uvalo zdravlje oka. Primjena
luteina povecava serumsku razinu, a kasnije i njegovo nakupljanje u makularnom podrucju
mreznice. U provedenoj studiji potvrdeni su ucinci kontinuirane primjene 12 mg luteina tijekom
16 tjedana u vidu zna¢ajnog poboljsavanja MPOD, inhibiranja starosne makularnu degeneracije
te poboljsavanja kontrastne osjetljivosti i osjetljivosti na odsjaj. Kontrastna osjetljivost ukazuje
na sposobnost razlikovanja uzoraka koji nemaju jasne konture i imaju male razlike u sjencanju,
dok osjetljivost na odsjaj ukazuje na smanjenje vidne funkcije uzrokovane odbljeskom svjetla
(Machida i sur., 2020). Kada se koristi sam ili u kombinaciji s drugim karotenoidima, lutein
poboljsava neke aspekte vida kod bolesnika s AMD-om, ali ne usporava napredovanje AMD-
a. Epidemiolo$ko istrazivanje pokazalo je da ljudi koji u prehrani unose vece koli¢ine luteina i
zeaksantina imaju smanjen rizik od razvoja AMD-a (Wu i sur., 2015). Neka su istrazivanja

procijenila mogu li dodaci luteina smanjiti simptome i progresiju postoje¢eg AMD-a. Klinicko
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istrazivanje, ukljucujuci skupne analize, u odraslih s AMD-om pokazuje da uzimanje dodataka
luteina 10-20 mg dnevno do 36 mjeseci skromno poboljsava neke aspekte vida, kao §to je
opticka gusto¢a makularnog pigmenta, sposobnost prilagodbe o€iju razliciti svjetlosni uvjeti
(oporavak odsjaja), sposobnost da se vide detalji bliskih objekata (oStrina vida na blizinu) i
sposobnost da se vidi ispod uvjeta niskog kontrasta (osjetljivost kontrasta) (Garcia-Layana i
sur., 2013; Feng i sur., 2019). Meta-analize tih i drugih studija pokazuju da uzimanje luteina ili
srodnog ksantofilnog karotenoida (zeaksantina ili mezo-zeaksantina) poboljSava opticku
gustoéu makule u usporedbi s placebom u bolesnika s ili bez AMD-a. Trajanje lije¢enja od
najmanje 3 mjeseca u dozama ve¢im od 5 mg te kombinirano lijecenje sa sva tri karotenoida su

povezani s ve¢im poboljSanjem opti¢ke gustoce makule (Wilson i sur., 2021).
4.8.2.1.2. Katarakta

Katarakta je zamucenje leCe unutar oka koje ometa prolaz svjetlosti, a ARC je vodeéi uzrok
sljepoce i oSteCenja vida diljem svijeta. Oksidativna oSteéenja izazvana plavim svjetlom
uklju¢ena su u mehanizam nastanka ARC, a ksantofilni karotenoidi lutein i zeaksantin imaju
vaznu ulogu u njegovoj prevenciji. Koncentrirani su u le¢i gdje mogu ublaziti fotokemijska
ostecenja filtriranjem visokoenergetske svjetlosti kratke valne duljine te sluze kao zastita lece
od oksidativnog o$tecenja uklanjanjem reaktivnih kisikovih vrsta. Rezultati jedne meta-analize
pokazali su da poveéan unos luteina u prehrani smanjuje izglede za razvoj katarakte, no nije
jasno je li dodatak luteina koristan za one koji ve¢ imaju kataraktu. Neka populacijska
istrazivanja otkrila su da su vise razine luteina u krvi i veéi unos luteina u prehrani povezani s
25% manjim izgledima za razvoj katarakte povezane sa starenjem (Liu i sur., 2014).
Populacijsko istraZivanje takoder je otkrilo da ljudi koji konzumiraju vece kolicine luteina (6,9-
11,7 mg dnevno) kao dio njihove prehrane imaju smanjen rizik od razvoja teske katarakte koja
zahtijeva kirursko uklanjanje (Hankinson i sur., 1992). Klinicka istrazivanja pokazuju da
uzimanje luteina od 10 mg i zeaksantina od 2 mg dnevno oralno u prosjeku 4,7 godina smanjuje
rizik od potrebe za operacijom katarakte za 32% kod pacijenata s niskim unosom luteina i

zeaksantina (Chew i sur., 2013).
4.8.2.2. Dermatoloski ucinci

Postoji potencijalna ucinkovitost uzimanja dodataka luteina za sprje¢avanje oSte¢enja UV
zraéenjem. Cini se da prehrana bogata luteinom smanjuje oticanje tkiva izazvano UV zradenjem
u zivotinjskim modelima (Lee i sur., 2004). Lutein moze zastititi od oste¢enja UV zraCenjem

zbog svog antioksidativnog djelovanja (Juturu i sur., 2016).
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Za smanjenje rizika nastanka bolesti oba oka kao $to su AMD i ARC preporuca se uzimati 6-
15mg luteina dnevno (Borovac i sur., ured., 2008). U jednoj $alici kuhanog kelja nalazi se 44

mg luteina, 26 mg u $alici kuhanog $pinata i 3 mg u $alici brokule (https://www.webmd.com).

Ukoliko se prehrana ne temelji na namirnicama bogatima luteinom, na trziStu se lako mogu naci
dodaci prehrani koji sadrZe tu koli¢inu luteina. U formulacijama dodataka prehrani, koji se
reklamiraju da doprinose odrzavanju normalnog vida, lutein se nalazi u dozama 7-10mg i
najéescée dolazi u kombinaciji s zeaksantinom, vitaminom C, vitaminom E, cinkom te omega-3
masnim kiselinama. Medutim, kao dodatak u MVM dodacima prehrani, u kojima je naglaseno
da uz sve potrebne vitamine i minerale sadrzavaju i lutein, prisutan je u dozama 0,3g-1mg te je

znacajno poddoziran za ostvarivanje dokazanih u¢inaka.
4.8.4. INTERAKCIJE

Teoretski, uzimanje luteina s beta karotenom mozZe promijeniti apsorpciju oba karotenoida.
Istodobna primjena moze smanjiti ili povecéati bioraspolozivost luteina i moze smanjiti ili
povecati bioraspoloZivost beta karotena. Smanjenje serumskih razina luteina/zeaksantina kod
onih sudionika koji su primali oba karotenoida moze biti rezultat o€ite sistemske kompetitivne

apsorpcije karotenoida (Chew i sur., 2013).
4.9. KOENZIM Q10
4.9.1. OPCENITO

Koenzim Q10 vazna je tvar slicna vitaminu potrebna za pravilan rad mnogih organa i kemijskih
reakcija u tijelu. Nalazi se u cijelom tijelu, ali posebno u srcu, jetri, bubrezima i gusteraci

(https://www.webmd.com). Endogena je tvar u naSem organizmu, a pripada skupini kvinona.

Kada je otkriven, znanstvenici su ga prozvali ubikinonom jer je u prirodi ubikvitaran, to jest,
nalazi se posvuda. Nalazi se u svim zivim bi¢ima, a koncentriran je i U mnogim vrstama hrane,
primjerice u orasastim plodovima i ulju (Borovac i sur., ured., 2008). Ubikinon ima vaznu
funkciju u metabolizmu budu¢i da je sastavni dio elektronskoga prijenosnog lanca u
mitohondrijima. Zajedno s osam drugih kemijskih spojeva iz tog lanca nalazi se u unutarnjoj
membrani mitohondrija gdje svaki kemijski spoj prelazi iz reduciranog u oksidirano stanje, ili
obratno, ¢ime se proizvodi energija (Pasi¢ i sur., ured., 2007). Postoje dva fizioloSka oblika

koenzima Q10: oksidirani oblik (ubikinon) i reducirani oblik (ubikinol) (Claessens i sur., 2016).
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Slika 9. Struktura koenzima Q10 (preuzeto s
https://www.researchgate.net/figure/Structure-of-coenzyme-Q10 fig2 305697822)

4.9.2. UCINKOVITOST

Koenzim Q10 se najceSce koristi za stanja koja utjeCu na srce kao Sto su zatajenje srca i
nakupljanje tekucine u tijelu (kongestivno zatajenje srca), bol u prsima (angina) 1 visoki krvni
tlak. Takoder se koristi za prevenciju migrenske glavobolje, Parkinsonove bolesti i mnogih

drugih stanja (https://www.webmd.com).

4.9.2.1. Nedostatak koenzima Q10

Osobe s odredenim bolestima, kao Sto su zatajenje srca, visoki krvni tlak, bolesti desni,

Parkinsonova bolest, infekcije krvi, odredene bolesti misi¢a i HIV infekcija, mogu imati nize

razine koenzima Q10 (https://www.webmd.com). Koenzim Q10 se sintetizira u ljudskom tijelu
putem sli¢nom putu kolesterola, a na sustavne koncentracije mogu utjecati prehrana, bolest i
lijekovi koji inhibiraju put mevalonata kao Sto su statini (Claessens i sur., 2016). Nedostatak
CoQ10 povezan je s pet glavnih klinickih fenotipova: encefalomiopatija, teska infantilna
multisistemska bolest, nefropatija, cerebelarna ataksija i izolirana miopatija. Simptomi
ukljucuju slabost, umor i napadaje. Primarni nedostatak CoQ10 nastaje zbog nedostataka u
biosintezi CoQ10, dok su sekundarni oblici uzrokovani drugim uzrocima. Oralno uzimanje
koenzima Q10 poboljsava simptomatski nedostatak. U odraslih se nedostatak moze lijeciti
koenzimom Q10 oralno, 150-2400 mg dnevno u najvise tri podijeljene doze. Kod djece,
koriSteno je 30 mg/kg ili 60-250 mg dnevno u najvise tri podijeljene doze (Emmanuele i sur.,
2012).

4.9.2.2. Kongestivno zatajenje srca

Oralni koenzim Q10 moze biti koristan za pacijente sa CHF (engl. congestive heart failure —
kogestivno zatajenje srca) poboljsavajuci neke, ali ne sve, mjere ozbiljnosti bolesti kada se daje

u kombinaciji s konvencionalnom terapijom. Populacijsko istrazivanje pokazalo je da je
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zatajenje srca povezano s niskom razinom koenzima Q10 i da ta razina moze biti pokazatelj
mortaliteta (Molyneux i sur., 2008). Meta-analiza klini¢kih istrazivanja pokazuje da uzimanje
koenzima Q10 30-300 mg ili 2 mg/kg, oralno dnevno u dvije ili tri podijeljene doze do 2 godine,
uz konvencionalnu terapiju, poboljSava kapacitet tjelovjezbe, smanjuje hospitalizacije i
smanjuje smrtnost za 31% u usporedbi s placebom. Druga klinic¢ka istrazivanja pokazuju da
uzimanje oralnog koenzima Q10 poboljsava kvalitetu zivota i Smanjuje simptome zatajenja srca
kao S$to je dispneja, periferni edem, povecana jetra i nesanica u bolesnika s blagim do teskim
CHF (Watson i sur., 1999; Berman i sur., 2004; Mortensen i sur., 2014). Medutim, nisu svi
dokazi pozitivni. Neka istrazivanja pokazuju da koenzim Q10 ne poboljSava objektivne mjere
CHF-a, ukljucujuti ejekcijsku frakciju, minutni volumen srca ili NYHA klasifikaciju (Khatta i
sur., 2000; Lei i Liu, 2017).

4.9.2.3. Fibromialgija

Fibromialgija (FM) je Cest sindrom kroni¢ne boli popra¢en mnostvom razli¢itih fizickih i
psihopatoloskih simptoma kao §to su umor, ukocenost misi¢a, poremecaji spavanja, jutarnji
umor, kognitivne smetnje, kao i depresija i anksioznost. Cini se da oralni koenzim Q10
poboljsava i fizicke i psihicke simptome ovog stanja. Klinicka istrazivanja u Zena s
fibromialgijom pokazuju da uzimanje koenzima Q10 300-400 mg oralno dnevno tijekom 40
dana do 3 mjeseca ublazava bolove za 24% do 56%, umor za 22% do 47%, poremecaje spavanja
za 33%, jutarnji umor za 56%, i osjetljivost za 44% u usporedbi s placebom. Pacijenti takoder
dozivljavaju poboljsanje psiholoskih simptoma, ukljucujuc¢i depresiju i anksioznost (Alcocer-

Gomez i sur., 2017).
4.9.2.4. Ishemijsko-reperfuzijska ozljeda

Oralni ili intravenski koenzim Q10 mozZe pomo¢i u smanjenju hipoksi¢nog oStecenja tijekom
ugradnje srcane premosnice ili vaskularne operacije. Klini¢ka istrazivanja pokazuju da
uzimanje koenzima Q10, 150-300 mg oralno dnevno u do 3 podijeljene doze tijekom 1-2 tjedna
prije ugradnje srcane premosnice ili vaskularne operacije, ili 5 mg/kg intravenski dva sata prije

operacije, smanjuje hipoksicna ostecenja tijekom operacije (Chen i sur., 1994).
4.9.2.5. Migrena

Migrena je epizodni poremecaj €ije je srediste jaka glavobolja opcéenito povezana s mu¢ninom
i/ili osjetljivosc¢u na svjetlost i zvuk. Niske razine mikronutrijenata poput riboflavina, magnezija

i koenzima u plazmi i mozgu zabiljezene su kod pacijenata s migrenom. Meta-analiza malih
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randomiziranih kontroliranih ispitivanja na odraslima pokazuju da uzimanje koenzima Q10
samog ili s drugim dodacima smanjuje napade migrene za 1,5 puta mjese¢no i smanjuje trajanje

migrene za oko 12 minuta u usporedbi s kontrolom (Sazali i sur., 2021).
4.9.2.6. MiSi¢na distrofija

Cini se da oralni koenzim Q10 poboljsava fizicku sposobnost kod pacijenata s mi§iénom
distrofijom. Dvije male klinicke studije pokazuju da uzimanje koenzima Q10 oralno u dozi od
100 mg dnevno tijekom 3 mjeseca poboljSava fizicku sposobnost kod nekih pacijenata s

misi¢nom distrofijom u usporedbi s placebom (Folkers i Simonsen, 1995).
4.9.3. DOZIRANOST

Uobic¢ajene doze koenzima Q10 kre¢u se od 60-1000 mg dnevno do 12 tjedana, ali i visoke
doze do 2400 mg koriStene su do 5 godina. Kako bi se nuspojave svele na najmanju mogucu
mjeru, doze iznad 100 mg dnevno treba podijeliti tijekom dana. U MVM dodacima prehrani
koenzim Q10 nalazi se kao dodatak u dozama 3-30mg Sto vrlo vjerojatno nije dovoljno za
ostvarivanje navedenih ucinaka. No, kao samostalni dodatak prehrani moze se pronaéi u

dozama od 100mg pa se moze Koristiti za neke od navedenih u¢inaka.
4.9.4. INTERAKCIJE

U klini¢kim istrazivanjima, suplementacija koenzimom Q10 povecala je razinu beta karotena,
§t0 moze povecati rizik od Stetnih ucinaka (Singh i sur., 1998). Koenzim Q10 kemijski je slican
vitaminu K2 (menakinon) 1 moZe imati ucinke sli¢ne vitaminu K, uklju¢ujuéi antagonizam
varfarina. Istodobna primjena koenzima Q10 i vitamina K moze uzrokovati dodatne uéinke i
povecati rizik od zgrusavanja u osoba koje uzimaju antikoagulanse (Heck i sur., 2000). Buduci
da crvena riza iz kvasca sadrzava monakolin K (lovastatin) koji je inhibitor HMG-CoA
reduktaze, ona moze smanyjiti sintezu mevalonske kiseline, prekursora koenzima Q10. To bi
posljedi¢no moglo smanijiti razinu endogenog koenzima Q10 (Yang i sur., 2005). U klinickim
istrazivanjima, kombinacija omega-3 masnih kiselina s koenzimom Q10 smanjila je razinu
koenzima Q10 u plazmi, $to moze smanjiti u¢inke koenzima Q10 (Mori i sur., 2009). Koenzim
Q10 je antioksidans, a postoji zabrinutost da bi antioksidansi mogli smanjiti u¢inkovitost nekih
lijekova koji se koriste u terapiji karcinoma. Cini se da koenzim Q10 snizava krvni tlak pa
uzimanje koenzima Q10 zajedno s lijekovima za visoki krvni tlak moze uzrokovati prenizak

krvni tlak. Varfarin se koristi za usporavanje zgrusavanja krvi, dok koenzim Q10 moze povecati
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zgruSavanje krvi. Pomazu¢i zgruSavanju krvi, koenzim Q10 moze smanjiti ufinkovitost

varfarina i povecati rizik od opasnih ugrusaka (https://www.webmd.com/).
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5. ZAKLJUCCI

e Beta glukan se moze uzimati kao samostalni dodatak prehrani, ali takoder i kao dio onih
MVM dodataka prehrani u kojima je prisutan u dovoljnoj dozi za postizanje dokazanih
ucinaka.

e Beta karoten je u MVM dodacima prehrani poddoziran pa ga je bolje Koristiti kao
samostalni dodatak prehrani, no redovito uzimanje beta karotena u op¢oj populaciji se
ne preporucuje.

e Inulin u dozama prisutnim u MVM dodacima prehrani ne zadovoljava preporuceni unos
za postizanje povoljnih uc¢inaka pa ga je bolje koristiti samostalno kao dodatak prehrani.

e Inozitol se u MVM dodacima prehrani nalazi u dozama koje nisu dovoljne za
ostvarivanje bilo kakvog znacajnog uc€inka.

e Kolin se kao samostalni dodatak prehrani rijetko nalazi na hrvatskom trzistu, a u MVM
dodacima prehrani je prisutan u vrlo niskim dozama. Uzimanje dodataka kolina nije
realno opravdano jer se njegova dnevna preporucena koli¢ina moZze osigurati kroz
prehranu.

e Lecitin je u MVM dodacima prehrani i kao samostalni dodatak prehrani prisutan u
dozama koje su nekoliko puta manje od doza koriStenih u istraZzivanjima pa njegova
primjena kroz dodatke prehrani nije opravdana za postizanje dokazanih ucinaka.

e Likopen je kao samostalni dodatak prehrani prisutan u veéim dozama nego kao dio
MVM dodataka prehrani, ali vrlo je malo dostupnih pouzdanih informacija o
ucinkovitosti likopena te o dozama u kojima se koristi.

e Lutein kao dodatak u MVVM dodacima prehrani je znac¢ajno poddoziran za ostvarivanje
dokazanih ucinaka pa se preporuca koristiti ga samostalno ili u formulacijama gdje je
kombiniran s drugim nutrijentima, a nalazi se u dovoljnim dozama.

e Koenzim Q10 u MVM dodacima prehrani nalazi se kao dodatak u dozama koje vrlo
vjerojatno nisu dovoljne za ostvarivanje dokazanih uc¢inaka. No, kao samostalni dodatak
prehrani moze se pronaci u ve¢im dozama pa se moze koristiti za neke od navedenih
ucinaka. Koenzim Q10 stupa u interakcije s beta karotenom, vitaminom K,
monakolinom iz crvene rize te omega-3 masnim kiselinama pa treba biti oprezan
prilikom istodobne primjene navedenih nutrijenata.

e Vecina interakcija neesencijalnih nutrijenata s ostalim sastavnicama MVM dodataka
prehrani nisu klinicki znaajne. NajceS¢e su one izmedu beta karotena i drugih

karotenoida (lutein i likopen) te prethodno navedene interakcije koenzima Q10.
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SMIBOLA

ADP — adenozin difosfat

AMD - starosna makularna degeneracija (engl. age-related macular degeneration)
ARC - starosna katarakta (engl. age-related cataract)

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CHF — kongestivno zatajenje srca (engl. congestive heart failure)

DMT2 — dijabetes melitus tip 2

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

EPP — eritropoetska protoporfirija

FASD - fetalni poremecaj spektra alkohola (engl. fetal alcohol spectrum disorders)
FDA — Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
FM — fibromialgija

FSH — folikulostimuliraju¢i hormon

GDM - gestacijski dijabetes melitus

GRAS - opcenito priznat kao siguran (engl. generally recognized as safe)

HDL — lipoproteini velike gustoce (engl. high-density lipoprotein)

HOMA-IR — procjena homeostatskog modela za inzulinsku rezistenciju (engl. homeostatic

model assessment for insulin resistance)

IR — inzulinska rezistencija

KVB — kardiovaskularne bolesti

LDL — lipoproteini male gustoce (engl. low-density lipoprotein)

MPOD - opticka gusto¢a pigmenta makule (engl. macular pigment ocular density)
MS — metabolicki sindrom

MVM — multivitaminsko-mineralni

NAFLD - nealkoholna masna bolest jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease)
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NASH — nealkoholni steatohepatitis (engl. non-alcoholic steatohepatitis)

NK stanice — stanice prirodne ubojice (engl. natural killer cells)

PCOS - sindrom policisti¢nih jajnika (engl. polycystic ovary syndrome)
PTSP — posttraumatski stresni poremecaj

RAE — ekvivalent aktivnosti retinola (engl. retinol activity equivalents)

RCT — randomizirana kontrolirana studija (engl. randomized controlled trial)
RDA — preporuceni dnevni unos (engl. recommended dietary allowance)
TNF — faktor nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor)

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon

UL — gornja granica podnosljivosti (engl. upper limit)

USDA — Ministarstvo poljoprivrede Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (engl. United States

Department of Agriculture)
UV - ultraljubicasto (engl. ultraviolet)

VLDL - lipoproteini vrlo niske gustoce (engl. very low density lipoprotein)
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8. SAZETAK / SUMMARY

Multivitaminsko-mineralni (MVM) dodaci prehrani cesto su korisSteni dodaci prehrani, te
kontinuirano izlaze nove varijante na trzistu. Proizvodaci se Cesto trude istaknuti svoj proizvod
medu mnogima tako da uz osnovne vitamine i minerale dodaju i neesencijalne sastojke za koje
postoje dokazi da pridonose ocuvanju zdravlja. No, zbog kompleksnosti formulacija MVM
dodataka prehrani, posebno zbog velikog broja sastavnica razlicitih fizikalno-kemijskih
svojstava, inkorporiranje dodatnih komponenti u dozama koje ostvaruju uc¢inak predstavlja
izazov koji Cesto ima i visoke troSkove. S obzirom na velik broj razli¢itth MVM dodataka
prehrani na trzistu, svaki s drugacijim sastavom i koncentracijama, uzimajuci u obzir moguce
interakcije neesencijalnih komponenti s ostalim sastojcima i lijekovima koje osoba Kkoristi,
pruzanje savjeta u ljekarnickoj praksi postaje posebno kompleksno. Stoga se ovaj rad usmjerava
na analizu naj¢e$ce prisutnih neesencijalnih komponenti u MVM dodacima prehrani trenutno
dostupnih na hrvatskom trzistu. Cilj je pruziti znanstveno utemeljene dokaze o njihovoj
ucinkovitosti, dozama potrebnim za postizanje zZeljenih efekata te mogucéim interakcijama s
drugim dodacima prehrani i lijekovima. U tu svrhu, rad je fokusiran na proucavanje beta

glukana, beta karotena, inulina, inozitola, kolina, lecitina, likopena, luteina i koenzima Q.
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