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1. UVOD

1.1. Dodaci prehrani

Dodaci prehrani definiraju se kao pripravci proizvedeni iz koncentriranih izvora hranjivih tvari
ili drugih tvari s hranjivim ili fizioloSkim u¢inkom, pojedinacnih ili u kombinaciji, a kojima je
svrha nadopuna unosa ili odrzavanje odgovaraju¢eg unosa odredenih tvari u organizam, ili
potpora odredenim fizioloSkim funkcijama organizma, a sve u cilju odrzavanja zdravlja
pojedinca  dodatnim  upotpunjavanjem  uobiCajene  prehrane  (Pollak,  2008;

www.efsa.europa.eu/en).

Pod hranjivim tvarima u dodacima prehrani smatraju se vitamini i minerali, a pod drugim
tvarima u dodacima prehrani smatraju su aminokiseline i esencijalne masne Kiseline,
prehrambena vlakna, enzimi i koenzimi, organi i ekstrakti biljnih vrsta, zastitne tvari biljnog
porijekla, mikroorganizmi, jestive gljive 1 alge, pcelinji proizvodi te druge tvari s hranjivim ili

fizioloskim uc¢inkom (Pollak, 2008; Pravilnik o dodacima prehrani (NN/126/08)).

Dodaci prehrani stavljaju se na trziste krajnjem potrosacu iskljucivo zapakirani, pojedinacno ili
u kombinaciji, i to u dozirnim oblicima kao S§to su kapsule, pastile, tablete 1 sli¢no ili u oblicima
koji su pripremljeni s ciljem uzimanja u odmjerenim koli¢inama i/ili posebnim nafinom
primjene Sto ukljucuje praske, granule, tekucine 1 sli¢cne oblike (Pravilnik o dodacima prehrani,

(NN/126/13)).

Dodaci prehrani spadaju u kategoriju bezreceptnih proizvoda na trziStu sa svrhom
upotpunjavanja uobiCajene 1 uravnotezene prehrane pojedinca te isti nisu nadomjestak ili

zamjena uravnotezenoj prehrani (Pravilnik o dodacima prehrani, (NN/126/13)).

Dodaci prehrani ne spadaju u kategoriju lijekova te kao takvi ne mogu imati farmakolosko,
imunolosko ili metabolicko djelovanje. Posljedi¢no tome, dodaci prehrani nisu namijenjeni
sprjeCavanju ili lije¢enju bolesti niti imaju svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe

fizioloskih funkcija (www.efsa.europa.eu/en).



1.1.1. Zakonska regulativa dodataka prehrani u Hrvatskoj 1 Europskoj uniji

Na podrucju Europske unije, prema Opcoj uredbi o hrani EU (EZ) broj 178/2002, dodaci
prehrani smatraju se prehrambenim proizvodima te je za njihovu sigurnost odgovoran subjekt

u poslovanju s hranom koji navedene proizvode stavlja na trziste (www.efsa.europa.eu/en).

Referentna legislativa za dodatke prehrani u Europskoj uniji je Direktiva 2002/46/EC
Europskog parlamenta i Vijeca koja utvrduje uskladene popise vitamina i minerala koji se
koriste u proizvodnji dodataka prehrani te utvrduje zahtjeve za oznaCavanje navedenih
proizvoda. Europska agencija za sigurnost hrane (engl. EFSA, European Food Safety
Authority) daje znanstvena miSljenja kao potporu evaluacijama koje provodi Europska
komisija. KoriStenje drugih tvari, osim vitamina i minerala, u proizvodnji dodataka prehrani
moze biti regulirano nacionalnim propisima ili moze podlijegati drugom posebnom

zakonodavstvu Europske unije (www.efsa.europa.eu/en; www.zdravstvo.gov.hr).

Na podrucju Republike Hrvatske svi horizontalni, tj. opéi propisi o hrani primjenjuju se i na
dodatke prehrani, Sto ukljucuje opée oznalavanje, prehrambene i zdravstvene tvrdnje,
koriStenje prehrambenih aditiva i drugo. Sastav, oznacavanje i stavljanje na trziste dodataka

prehrani u Republici Hrvatskoj regulirano je (www.zdravstvo.gov.hr):
- Pravilnikom o dodacima prehrani (NN/126/13);

- Zakonom o prehrambenim i zdravstvenim tvrdnjama te hrani obogacenoj nutrijentima

(NN/39/13; NN/114/18);

- Pravilnikom o uvjetima za uvrStavanje u program monitoringa i provodenje programa
monitoringa dodataka prehrani, hrane kojoj su dodani vitamini, minerali i druge tvari i hrane s

prehrambenim i zdravstvenim tvrdnjama (NN/83/13);

- Pravilnikom o tvarima koje se mogu dodavati hrani i koristiti u proizvodnji hrane te tvarima

¢ije je koristenje u hrani zabranjeno ili ograniceno (NN/160/13).

Pravilnikom o dodacima prehrani preuzete su odredbe Direktive 2002/46/EZ Europskog
parlamenta i Vijeca od 10. lipnja 2002. godine o uskladivanju zakona drzava ¢lanica u odnosu

na dodatke prehrani (www.zdravstvo.gov.hr).



1.1.1.1.  Sustav nutrivigilancije

Zadnjih godina trziste i konzumacija dodataka prehrani naglo su porasli u Europi i svijetu, a
globalizacija trgovine i razvoj internetskog trziSta omogucili su vecu dostupnost dodataka
prehrani krajnjim potrosacima te je uvoz istih iz drugih drzava Europe i razli¢itih dijelova
svijeta znaCajno pojednostavljen. No, vecéa dostupnost proizvoda povecava i mogucnost
trgovanja dodacima prehrani neprovjerene kvalitete i zdravstvene neispravnosti koji mogu

predstavljati rizik za zdravlje potroSaca (Vo Van Regnault i sur., 2022).

.....

prehrani 1 nenamjerna kontaminacija proizvoda. Osim toga, primjena dodataka prehrani moze
rezultirati Stetnim uc¢incima koji mogu biti posljedica prisutnosti pojedinih sastavnica proizvoda
ili njihovih kombiniranih u¢inaka. Takoder, Stetni u¢inci se mogu javljati zbog interakcija jedne
ili viSe sastavnica s drugim dodacima prehrani, ali i s lijekovima i hranom te se mogu pojaviti

u posebnim zdravstvenim stanjima (Vo Van Regnault i sur., 2022).

Kako bi se navedene posljedice na zdravlje potroSaca minimizirale, osmisljen je sustav
nutrivigilancije. Nutrivigilancija predstavlja skup aktivnosti vezanih uz otkrivanje, utvrdivanje,
procjenu i prevenciju Stetnih uc¢inaka povezanih s konzumacijom dodataka prehrani, obogacene
1 funkcionalne hrane, hrane za specifi¢ne skupine pacijenata i proizvoda koji su namijenjeni
isklju¢ivo odredenim populacijskim skupinama. Cilj uvodenja nutrivigilancije je osigurati
sigurnost 1 u¢inkovitost navedenih proizvoda te poboljsati sigurnost zdravlja krajnjih potrosaca

(Luthra i Toklu, 2023; www.hzjz.hr).

U Hrvatskoj je 2020. godine pokrenuta Nacionalna shema nutrivigilancije kojom upravlja
Hrvatski zavod za javno zdravstvo, a temelji se na dobrovoljnim prijavama nuspojava od strane
krajnjih potrosaca, zdravstvenih djelatnika i proizvodaca navedenih proizvoda (www.hzjz.hr).
No, s obzirom na to da trenutno ne postoje uskladeni sustavi nadzora i pracenja sigurnosti
navedenih skupina proizvoda u Europskoj uniji, postavlja se pitanje potrebe i vaZnosti stvaranja
harmoniziranog i koordiniranog sustava nutrivigilancije na podru¢ju drzava ¢lanica Europske

unije (Vo Van Regnault i sur., 2022).



1.2. Esencijalni mikronutrijenti

Prehrana Covjeka sastoji se od niza nutrijenata i nenutritivnih tvari koje imaju vazne u¢inke na
ljudski organizam. Nutrijenti u prehrani dijele se na esencijalne i neesencijalne nutrijente te na

makronutrijente i mikronutrijente (Vranesi¢ Bender i Krstev, 2008).

Esencijalni nutrijenti su tvari koje ljudski organizam ne moze sintetizirati stoga se njihov unos
mora osigurati putem hrane, dok su mikronutrijenti tvari, potrebne u vrlo malim koli¢inama,
koje imaju vaznu ulogu u metabolizmu i odrzavanju funkcija tkiva u organizmu (Vranesi¢

Bender i Krstev, 2008; www.definicijahrane.hr).

Esencijalni mikronutrijenti u prehrani ¢ovjeka ukljucuju vitamine i minerale koji imaju klju¢ne

uloge u biokemijskim procesima u organizmu ¢ovjeka, a one su (Shenkin, 2006):

- sudjelovanje kao kofaktori u metabolizmu: mnogi minerali vazni su za moduliranje enzimske

aktivnosti kao dio enzimskih prosteti¢kih funkcija;

- sudjelovanje kao koenzimi u metabolizmu: mnogi vitamini i njihovi metaboliti vazni su u
slozenim biokemijskim reakcijama koje su bitne za intermedijarni metabolizam, a takoder

osiguravaju iskoristenje drugih nutrijenata kako bi se iz njih osigurala energija;

- ispoljavanje antioksidativne aktivnosti: oksidativni metabolizam u organizmu dovodi do
stvaranja reaktivnih kisikovih vrsta koje imaju potencijal izazvati daljnje oksidativne reakcije
i, posljedi¢no, oSteCenja stani¢nih membrana i nukleinskih kiselina; vitamini i enzimski sustavi
ovisni o mineralima sudjeluju u procesima ograni¢avanja djelovanja oksidanasa ili u procesima

uklanjanja produkata oksidacije u organizmu;

- regulacija genske ekspresije.

1.2.1. Vitamini i minerali

Vitamini su esencijalni organski mikronutrijenti raznovrsne strukture, kemijskih svojstava i
biokemijskih funkcija. Tvari su koje nemaju strukturnu ulogu u organizmu niti se njihovom
razgradnjom dobiva energija, ve¢ sudjeluju u brojnim biokemijskim reakcijama i doprinose
normalnom funkcioniranju organizma poput rasta, razvoja i reprodukcije. Vitameri su spojevi
koji spadaju u istu skupinu vitamina te ih karakterizira slicna kemijska struktura i vitaminska
aktivnost, dok su provitamini spojevi koji se u organizmu konvertiraju u metaboli¢ki aktivne

oblike vitamina. Dnevne potrebe za vitaminima su izmedu 1 pg i 100 mg. Danas je poznato 13



vitamina koji se dijele u dvije skupine prema topljivosti (Vranes$i¢ Bender i Krstev, 2008;

www.definicijahrane.hr):
- vitamini topljivi u mastima: ukljucuju vitamin A, vitamin D, vitamin E i vitamin K;

- vitamini topljivi u vodi: ukljucuju vitamine B kompleksa (tiamin, B1; riboflavin, B2; niacin,
B3; pantotenska kiselina, B5; piridoksin, B6; biotin, B7 ili H; folna kiselina, B9; kobalamin,
B12) i vitamin C.

Minerali ili mineralne tvari su esencijalni anorganski mikronutrijenti koji se u organizmu
pojavljuju kao slobodni ioni ili kao dio odredenih organskih spojeva. Sudjeluju u mnogim
biokemijskim procesima i doprinose normalnom funkcioniranju organizma, poput regulacije
metabolizma i krvnog tlaka, regulacije ravnoteze tekucine u tijelu, kontrakcije misica, izgradnje
kostiju, provodenja ziv¢anih impulsa, proizvodnje energije i drugo (Vranesi¢ Bender i Krstev,

2008; www.definicijahrane.hr).

Danas je poznato vise minerala koji se dijele u dvije skupine prema dnevnim potrebama (Farag

i sur., 2023; www.definicijahrane.hr):

- glavni minerali ili makrominerali: potrebni su u dnevnim koli¢inama ve¢im od 100 mg te

ukljucuju fosfor (P), kalcij (Ca), kalij (K), klor (Cl), magnezij (Mg), natrij (Na) i sumpor (S);

- elementi u tragovima ili mikrominerali: potrebni su u dnevnim koli¢inama manjim od 100 mg
te ukljucuju bakar (Cu), cink (Zn), fluor (F), jod (I), krom (Cr), mangan (Mn), silicij (Si) 1
zeljezo (Fe); posebnu skupinu mikrominerala Cine elementi koji su potrebni u dnevnim
koli¢inama manjim od 50 mg te ukljucuju arsen (As), bor (B), brom (Br), kadmij (Cd), kositar
(Sn), litij (Li), molibden (Mo), nikal (Ni), olovo (Pb), selen (Se) i vanadij (V).

1.2.2. Prehrambeni referentni unos

Prehrambeni referentni unos (engl. DRI, Dietary Reference Intake) su vrijednosti koje
definiraju raspone optimalnog unosa esencijalnih mikronutrijenata u prehrani covjeka. DRI se
odnosi na potrebe isklju¢ivo zdrave populacije i obuhvaca niz od Cetiri referentne vrijednosti

(National Institutes of Health, 1998; www.definicijahrane.hr):

- preporuceni dnevni unos (engl. RDA, Recommended Dietary Allowance) je prosjecan dnevni
unos nutrijenata koji je dovoljan da zadovolji potrebe 97-98% zdravih pojedinaca odredenog

spola i dobne skupine u populaciji;



- adekvatan unos (engl. Al, Adequate Intake) je preporuka dnevnog unosa koja se temelji na
opazanjima o prosje¢nom unosu nutrijenata kod zdravih pojedinaca odredenog spola i dobne
skupine, a definira se u sluajevima kada nema dovoljno podataka za definiciju RDA

vrijednosti;

- procijenjena prosjecna potreba (engl. EAR, Estimated Average Requirement) je procijenjeni
dnevni unos nutrijenata koji je dovoljan da zadovolji potrebe 50% zdravih pojedinaca

odredenog spola i dobne skupine u populaciji, a vazan je u metodologiji definiranja RDA;

- podnosljiva gornja razina unosa (engl. UL, Upper Tolerable Intake Level) je najvisi prosjecni
dnevni unos nutrijenata za koji je vjerojatno da ne predstavlja rizik za zdravlje kod gotovo svih
zdravih pojedinaca odredenog spola i dobne skupine, a povecanje unosa iznad razine UL-a

posljedi¢no povecava i rizik za zdravlje.
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Slika 1. Prihvatljivi raspon unosa esencijalnih mikronutrijenata u prehrani ¢ovjeka (preuzeto i

prilagodeno prema Blumberg i sur. (2018) uz dopustenje izdavaca).

1.3. Multivitaminsko-mineralni dodaci prehrani

Multivitaminsko-mineralni (engl. MVM, multivitamin/mineral) dodaci prehrani §iroko su
koriSteni dodaci prehrani medu stanovni§tvom i u razli¢itim skupinama ljudi te je njihova
uporaba uobicajena u opcoj populaciji (Biesalski i Tinz, 2017). Zadnjih godina uporaba MVM
dodataka prehrani kontinuirano raste, posebice za vrijeme i nakon pandemije bolesti COVID-
19 (Djaoudene i sur., 2023).



lako su vrlo popularni, MVM dodaci prehrani nemaju standardnu znanstvenu, regulatornu i

trziSnu definiciju, a mogu ukljucivati proizvode vrlo razli¢itih sastava, koli¢ina sastavnica,

karakteristika i tehnoloskih oblika (Yetley, 2007).

Prema ameri¢kom Drzavnom znanstvenom panelu Nacionalnih zavoda za zdravlje (engl. NIH,
National Institutes of Health), MVM dodaci prehrani odnose se na svaki pripravak koji sadrzi
tri ili viSe vitamina i minerala, a ne ukljucuje biljke, hormone ili lijekove. Svaka sastavnica
treba se nalaziti u dozi manjoj od UL-a koju utvrduje americ¢ki Odbor za hranu i prehranu (engl.
FNB, Food and Nutrition Board), a oznac¢ava najvec¢i dnevni unos koji vjerojatno ne predstavlja

rizik za Stetne ucinke na zdravlje pojedinca (NIH State-of-the Science Panel, 2007).

Medutim, na trziStu postoje razli€iti pripravei koji se mogu klasificirati kao MVM dodaci
prehrani koji, uz prisutne vitamine i minerale, mogu sadrzavati i druge sastavnice s hranjivim

ili fizioloskim uc¢inkom (www.ods.od.nih.gov).

Na trziStu postoje 1 razli¢ite vrste MVM dodataka prehrani. Prema Informativnom listu za
zdravstvene radnike NIH-a (engl. Fact Sheet for Health Professionals), MVVM dodaci prehrani

dijele se u tri skupine (www.ods.od.nih.gov):

- osnovni MVM dodaci prehrani Sirokog spektra su pripravci koji se uzimaju jednom dnevno,
a koji sadrze sve ili ve¢inu vitamina i minerala u svome sastavu; vecina sastavnica koli¢inski
ne prelazi dnevne vrijednosti (engl. DV, Daily Values), RDA ili Al za prisutne sastavnice;
pripravci u ovoj skupini mogu se razlikovati u koli¢ini sastavnica ovisno kojoj skupini ljudi su

isti namijenjeni kako bi zadovoljili njihove potrebe;

- visokopotentni MVM dodaci prehrani su pripravei koji se mogu uzimati dva ili viSe puta
dnevno, a koji sadrZze koli¢ine vitamina i minerala ve¢e od DV, RDA, Al ili, u nekim
slucajevima, UL; ovi pripravci takoder mogu sadrzavati druge sastavnice s hranjivim ili

fizioloskim ucinkom:;

- specijalizirani MVM dodaci prehrani su pripravci specifi¢ni za odredeno stanje ili potrebu,
poput pripravaka za energiju, poboljSanu sportsku izvedbu, poboljSanu imunosnu funkciju,
zdravlje o¢iju i sli¢no; ovi pripravci sadrze kombinaciju vitamina, minerala i drugih sastavnica

u referentnom rasponu ili iznad DV, RDA, Al ili, u nekim slu¢ajevima, UL.



1.4. Upotreba MVM dodataka prehrani

MVM dodaci prehrani koristeni su u populaciji iz viSe razloga. Najvaznija namjena MVM
dodataka prehrani kod pacijenata je dodatno pospjesiti unos esencijalnih mikronutrijenata ako
se prehranom navedeno ne moze posti¢i, a takoder mogu pomoci sprijeciti nastanak ili

normalizirati ve¢ prisutnu mikromalnutriciju (Blumberg i sur., 2018).

Manjak ili insuficijencija esencijalnih mikronutrijenata blagi je oblik mikromalnutricije koji se
javlja pri unosu esencijalnih mikronutrijenata ispod vrijednosti EAR te rezultira pojavom
nespecifiénih simptoma poput umora, poremecaja raspolozenja, problema s koncentracijom i
slicno te pojavom snizenih vrijednosti biomarkera u organizmu. Povecan rizik za pojavu
mikromalnutricije ocituje se u starijoj populaciji, kod pojedinaca na specificnim rezimima
prehrane poput vegetarijanaca i vegana, kod pacijenata s postoje¢im zdravstvenim stanjima,
kod pacijenata s politerapijom te kod pojedinaca koji imaju povecanu potrebu za nutrijentima

(Blumberg i sur., 2018).

Osim navedenog, MVVM dodaci prehrani mogu se koristiti za posebne skupine pacijenata, poput
djece, starijih, trudnica i dojilja te za odredena stanja, poput poboljSanja imunosne funkcije,
smanjenja umora, povecanja energije i drugo, a svrha im je podupiranje zdravlja
mikronutrijentima koji su vazni za navedenu populaciju ili stanje kroz podrzavanje specificnih

funkcija u organizmu (Blumberg i sur., 2018).

1.5. Interakcije i sigurnost primjene MVM dodataka prehrani

lako su MVVM dodaci prehrani vrlo popularni te se primjena unutar raspona referentnog unosa
generalno smatra sigurnima, uzimanje MVM dodataka prehrani nije u potpunosti bez rizika.
MVM dodaci prehrani sastoje se od razli¢itog sastava i koli¢ine vitamina, minerala i, nerijetko,
drugih hranjivih tvari, koje mogu zbog svoje prisutnosti ili odredene koli¢ine predstavljati rizik
za zdravlje u odredenim situacijama i u posebnim skupinama pacijenata. MVM dodaci prehrani
¢ije sastavnice prelaze vrijednosti UL-a mogu povecati mogucénost nastanka Stetnih u¢inaka na
zdravlje pacijenata pri dugotrajnoj primjeni, a takoder mogu ulaziti u interakcije s lijekovima 1

zdravstvenim stanjima pacijenata (www.ods.od.nih.gov; Prescott i sur., 2018).

Interakcije se definiraju kao reakcije s lijekovima, hranom, drugim dodacima prehrani ili
zdravstvenim stanjima koje se mogu javiti na farmakodinamickoj ili farmakokineti¢koj razini.

Interakcije na farmakodinamickoj razini uzrokuju promjene ucinaka lijekova i/ili dodataka



prehrani bez utjecaja na koncentracije istih. SinergistiCke farmakodinamicke interakcije
uzrokuju povecanje farmakoloskog ucinka dok antagonisticke farmakodinamicke interakcije
uzrokuju snizenje farmakoloskog ucinka. Interakcije na farmakokinetickoj razini uzrokuju
promjene koncentracije lijekova i/ili dodataka prehrani u organizmu pacijenata, a mogu
djelovati na razini apsorpcije, distribucije, metabolizma ili eliminacije tvari
(hivinfo.nih.gov/home-page; Kreft, 2015; Cascorbi, 2012).

Na sigurnost primjene MVM dodataka prehrani utjeCe niz ¢imbenika, ukljucujuci (Prescott 1
sur., 2018):

- ¢imbenike povezane s pacijentom: spol, dob, zdravstveno stanje, nutritivni status, metabolicki
status, sastav 1 kalorijska vrijednost prehrane, pusenje, konzumacija alkohola, uzimanje drugih

dodataka prehrani, genski faktori;

- ¢imbenike povezane s MVM dodatkom prehrani: fizikalno-kemijska svojstva, nutrikinetika,

nutridinamika;

- ¢cimbenike povezane s lijekom: put primjene, farmaceutski oblik, indikacija, doziranje, trajanje
terapije, farmakokinetika, farmakodinamika, uski terapijski indeks, monoterapija ili

kombinacija lijekova u terapiji.

Osim navedenog, odredene sastavnice, kao i koli¢ina sastavnica u MVM dodacima prehrani
mogu predstavljati rizik za zdravlje pri primjeni u posebnim skupinama pacijenata kao §to su
djeca, stariji, trudnice i dojilje. S obzirom na sve navedeno, vazno je imati na umu djelotvornost,
ali i sigurnost primjene MVVM dodataka prehrani kod pacijenata (www.ods.od.nih.gov; Prescott
i sur., 2018).



2. OBRAZLOZENJE TEME

MVM dodaci prehrani Siroko su koriSteni dodaci prehrani u populaciji. Primjenjuju se za
dodatno upotpunjavanje prehrane esencijalnim mikronutrijentima te, nerijetko, drugim
hranjivim tvarima, a takoder mogu pomo¢i u sprjecavanju ili normalizaciji ve¢ prisutnog blagog
oblika mikromalnutricije kod pacijenata. Osim navedenog, mogu se primjenjivati u posebnim
skupinama pacijenata te za odredena stanja i potrebe radi podrzavanja specificnih funkcija u

organizmu.

Primjena MVM dodataka prehrani op¢enito se smatra sigurnom, no nije u potpunosti bez rizika.
MVM dodaci prehrani mogu predstavljati rizik za zdravlje pacijenata s obzirom na to da na
sigurnost primjene istih utje¢u ¢imbenici povezani s pacijentom i njegovim zdravstvenim
stanjima, sastavom 1 koli¢inom sastavnica MVM dodataka prehrani te lijekovima koje pacijent
koristi u terapiji. Takoder, pri istovremenoj primjeni postoji mogucénost nastanka interakcija
izmedu MVM dodataka prehrani i lijekova ili zdravstvenih stanja pacijenata. Stoga je pri
savjetovanju pacijenata o primjeni MVM dodataka prehrani vazno razmotriti njihovu

djelotvornost, ali 1 potencijalne rizi¢ne faktore te sigurnost primjene.

Cilj ovog diplomskog rada je dati pregled najnovijih saznanja o najvaznijim interakcijama
primjene esencijalnih vitamina i minerala, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, s
primjenom lijekova i kod razli¢itih zdravstvenih stanja pacijenata. Poseban naglasak je stavljen
na sigurnost primjene MVM dodataka prehrani u posebnim skupinama pacijenata, tj. kod djece,
trudnica 1 dojilja. Takoder, radom se naglaSava vaznost provjere kvalitete MVM dodataka
prehrani na trziStu, znacaj sustava nutrivigilancije te nezamjenjiva uloga ljekarnika u

savjetovanju o primjeni MVVM dodataka prehrani.
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3. MATERIJALI I METODE

Za potrebe ovog preglednog diplomskog rada koriStena je znanstvena i strucna literatura, a
pretrazivanje je obavljeno elektronickim putem. Pretrazene su baze podataka (Natural
Medicines Product Database), baze lijekova (HALMED baza lijekova), bibliografske baze
podataka (PubMed, Web of Science), baze cjelovitih tekstova (Hréak — Portal znanstvenih
Casopisa Republike Hrvatske), specijalizirane trazilice (Google Scholar) i1 zbirke e-Casopisa
(Science Direct) te su pregledavane mrezne stranice sa srodnom tematikom. Literatura je
proucavana prema temi i predmetu istrazivanja koriste¢i klju¢ne rijeci: dietary supplements,
multivitamin mineral supplements, vitamins, minerals, dietary reference intake, safety of
multivitamin mineral supplements. nutrivigilance i sli¢no. Za izradu ovog diplomskog rada

koriSteni su programi Microsoft Office Word i Mendeley Cite.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

Pri proucavanju interakcija vitamina i minerala, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, s
lijekovima i zdravstvenim stanjima pacijenata pretrazena je baza podataka Natural Medicines
Product Database u kojoj se interakcije s lijekovima dijele se u tri kategorije — slaba, umjerena
1 jaka interakcija, a za potrebe ovog diplomskog rada proucavane su sljedece kategorije

interakcija s lijekovima s pripadaju¢im uputama za postupanje:

- umjerena interakcija (kombinaciju treba primijeniti s oprezom ili je u potpunosti izbjegavati;

pacijente upozoriti na mogucnost pojave znacajnih interakcija ili nezeljenih ishoda);

- jaka interakcija (primjenu treba izbjegavati zbog kontraindiciranosti; postoji mogucénost

pojave ozbiljnog Stetnog ishoda).

Pri proucavanju lijekova koji stupaju u interakcije s vitaminima i mineralima, kao sastavnicama
MVM dodataka prehrani, pretrazena je baza lijekova Agencije za lijekove 1 medicinske
proizvode (HALMED) koja sadrzi podatke o svim lijekovima koji imaju odobrenje za stavljanje

u promet Republike Hrvatske koje daje HALMED ili Europska komisija.

Pri proucavanju relevantnih ¢lanaka odabrani su i interpretirani najvazniji rezultati, rasprave i
zakljucci o tematici. Proucene interakcije vitamina i minerala, kao sastavnica MVM dodataka
prehrani, s lijekovima sumirano su prikazane u tablicama u uvodnom dijelu poglavlja te su jake
interakcije, za razliku od umjerenih, naglasene podebljavanjem teksta. Mehanizmi djelovanja
navedenih interakcija detaljno su raspisani u narednim potpoglavljima te su u istima detaljno
objasnjene interakcije vitamina i minerala, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, sa
zdravstvenim stanjima i sigurnost primjene istih u posebnim skupinama pacijenata, kod djece,
trudnica i1 dojilja. Zaklju¢no je prikazan pregled doziranja MVM dodataka prehrani na
hrvatskom trZiStu te je objasnjena vaznost ljekarnika kao najdostupnijeg zdravstvenog radnika
u savjetovanju o primjeni istih. Na temelju proucene literature izvedena su vlastita razmatranja

1 zakljucci koji su predstavljeni u ovom diplomskom radu.
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4.1. Interakcije i sigurnost primjene vitamina

U Tablici 1 sumirano su prikazani rezultati interakcija vitamina, kao sastavnica MVM dodataka

prehrani, s lijekovima.

Tablica 1. Popis vitamina i lijekova s kojima isti ulaze u interakcije te kratki opis ucinaka

interakcija.
VITAMINI LIJEKOVI UCINAK INTERAKCIJE
Retinoidi Rizik od toksi¢nosti vitamina A
o Hepatotoksicni lijekovi Rizik od oStecenja jetre
Vltamln A - - - - - - - - -
Tetraciklinski antibiotici Razvoj pseudotumora cerebri
Varfarin Rizik od krvarenja
Alopurinol
Antidijabetici Smanjen ucinak lijekova
Hormoni §titnjace
Vitamin B3 Antihipertenzivi Povecan ucinak lijekova
Antikoagulansi/antitrombotici Rizik od krvarenja
Hepatotoksic¢ni lijekovi Rizik od ostecenja jetre
Statini Rizik od nuspojava lijekova
- Antihipertenzivi Povecan ucinak lijekova
Vitamin Bg i
Fenobarbital Smanjen ucinak lijeka
Kapecitabin, 5-fluorouracil Rizik od toksi¢nosti lijekova
Vitamin Bg Antikonvulzivi
Smanjen ucinak lijekova
Metotreksat
Alkilirajuci citostatici
Antibiotski citostatici Smanjen ucinak lijekova
o Varfarin
Vitamin C i
Estrogeni
_ Povecan ucinak lijekova
Levotiroksin
Lijekovi koji sadrze aluminij Rizik od toksi¢nosti aluminija
Digoksin Rizik od nuspojava lijeka
o Diltiazem, verapamil Smanjen ucinak lijekova
Vitamin D _ i i
Lijekovi CYP3A4 supstrati Povecéan metabolizam lijekova
Lijekovi koji sadrze aluminij Rizik od toksi¢nosti aluminija
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Tiazidni diuretici

Topikalni kalcipotriol

Rizik od nastanka hiperkalcemije

Alkiliraju¢i citostatici

Antibiotski citostatici

Smanjen ucinak lijekova

Antikoagulansi/antitrombotici

Rizik od krvarenja

Vitamin E Varfarin
Ciklosporin Povecan ucinak lijeka
Lijekovi CPY3A4 supstrati Povecan metabolizam lijekova
Selumetinib Rizik od toksi¢nosti vitamina E
Vitamin K Varfarin Smanjen ucinak lijeka
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4.1.1. Vitamin A
Vitamin A ¢ini skupinu vitamera topljivih u mastima koji u organizmu covjeka djeluju
antioksidativno te imaju vazne bioloske uloge u ciklusu vida, stani¢noj diferencijaciji i
komunikaciji, embriogenezi, rastu i razvoju, genskoj ekspresiji, oCuvanju integriteta membrane
I imunosnoj funkciji. Prehrana ¢ovjeka sadrzi dva izvora vitamina A. Preformirani vitamin A
ili retinoidi ukljucuju retinal, retinil estere, retinol 1 retinoi¢nu kiselinu od ¢ega je najpotentniji
oblik all-trans-retinol. Provitamin A karotenoidi su neesencijalni biljni pigmenti koji se dijele
u dvije skupine. Karoteni, alfa-karoten i beta-karoten, te ksantofil beta-kriptoksantin mogu se
u organizmu Covjeka konvertirati u vitamin A te utjecati na njegov status

(www.definicijahrane.hr; Institute of Medicine, 2001).

Zbog razli¢ite potentnosti razliCitih oblika vitamina A, RDA za vitamin A iskazuje se u
ekvivalentima aktivnosti retinola (engl. RAE, retinol activity equivalents). Jedan ug retinola
jednak je jednom RAE koji je jednak 2 pg beta-karotena iz dodatka prehrani, 12 pg beta-
karotena iz prehrane i 24 pg alfa-karotena ili beta-kriptoksantina iz prehrane. Takoder, jedna
internacionalna jedinica (engl. 1U, international unit) retinola jednaka je 0,3 ug RAE. RDA za
vitamin A za odrasle (19+ god.) je 900 ug RAE za muskarce i 700 pg RAE za zene. UL za
vitamin A za odrasle (19+ god.) je 3000 pg dnevno za preformirani vitamin A za muskarce 1

zene (Institute of Medicine, 2001).

Hipovitaminoza A veliki je globalni problem, posebice u djecjoj dobi, a ocituje se simptomima
poput noc¢nog sljepila, oslabljenog imuniteta, folikularne hiperkeratoze i kseroftalmije.
Hipervitaminoza A takoder je moguca s obzirom na to da je vitamin A topljiv u mastima.
Akutna toksicnost ocituje se glavoboljom, umorom, zamagljenim vidom, mucninom i
abdominalnom boli dok se kroni¢na toksi¢nost ocituje jakim glavoboljama, gubitkom kose,
bolovima u zglobovima i kostima, suhom i ispucalom kozom te oStecenjem jetre (Insel i sur.,

2022; www.definicijahrane.hr).

Vitamin A je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najées¢e dostupan u obliku retinil
acetata, retinil palmitata ili beta-karotena te kao kombinacija preformiranog vitamina A i

provitamina A karotenoida (www.ods.od.nih.gov).
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Interakcije s lijekovima

Vitamin A potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klini¢ki znacajnih
lijekova, posebice ako se isti suplementira u visokim dozama te kroz dulji period, Sto
posljedi¢no moze uzrokovati povecéanje ili smanjenje koncentracije 1 uc¢inaka lijekova, ili moze

povecati rizik od nuspojava lijekova.

Istovremena primjena vitamina A i oralnih retinoida, derivata vitamina A poput acitretina i
tretinoina, moze povecati rizik od previsokih doza vitamina A u organizmu i njegove

posljedi¢ne toksi¢nosti (Hansten i sur., 1997).

Istovremena primjena vitamina A iznad UL vrijednosti 1 hepatotoksi¢nih lijekova mozZe
povecati rizik od nastanka bolesti jetre koje se oCituju poviSenim jetrenim enzimima u serumu
i posljedicno moguéim zatajenjem jetre, dok istovremena primjena vitamina A iznad UL
vrijednosti i varfarina moze povecati rizik od krvarenja kod pacijenata (Institute of Medicine,

2001).

Istovremena primjena tetraciklinskih antibiotika, poput doksiciklina, eravaciklina, tigeciklina,
i vitamina A iznad UL vrijednosti, ili u stanjima akutne ili kroni¢ne hipervitaminoze A moze
povecati rizik od nastanka rijetke, ali ozbiljne idiopatske intrakranijalne hipertenzije ili
pseudotumora cerebri karakteriziranog povisenim intrakranijalnim krvnim tlakom. Navedeno
stanje oCituje se simptomima poput glavobolje, papiloedema, promjena vida i gubitka vida te

pulsirajuceg tinitusa (Mondragon i Klovenski, 2022; Hathcock i sur., 1990).
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije zabiljezeno da vitamin A stupa u klinicki

znacajne interakcije sa zdravstvenim stanjima.
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena preformiranog vitamina A kod djece u dozama RDA i ispod UL-a smatra se
sigurnom. S druge strane, oralna primjena preformiranog vitamina A kod djece u prekomjernim
dozama ili u niskim do umjerenim dozama kroz dulji period nepovoljno utjee na sigurnost
djece uzrokuju¢i nezeljene ucinke (Institute of Medicine, 2001). Primjena visokih doza
povezana je s povecanim rizikom od nastanka upale pluca, kaslja, dijareje i bolova u kostima,
dok je primjena niskih do umjerenih doza kroz dulji period povezana s rizikom od ozbiljnog,
iako Cesto reverzibilnog, ostecenja jetre (Baineni i sur., 2017; Azais-Braesco i Pascal, 2000;

Griffiths, 2000). UL za vitamin A odnosi se na preformirani vitamin A koji kod djece (03
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god.) iznosi 600 pg dnevno, kod djece (4—8 god.) 900 ug dnevno, kod djece (9—13 god.) 1700
ng dnevno i kod djece (14—18 god.) 2800 pg dnevno (Institute of Medicine, 2001).

Oralna primjena preformiranog vitamina A kod trudnica u dozama RDA i ispod UL-a smatra
se sigurnom. S druge strane, oralna primjena preformiranog vitamina A kod trudnica u
prekomjernim dozama moze uzrokovati teratogene ucinke. Prvo tromjese¢je trudnoce posebno
je osjetljiv 1 kritiCan period tijekom kojeg se razvijaju organi i organski sustavi kod fetusa. Ako
se vitamin A primjenjuje u visokim dozama, posljedi¢no je povecana mogucénost nastanka
fetalnih malformacija, ukljucuju¢i kraniofacijalne malformacije te malformacije srediSnjeg
ziv€anog sustava, kardiovaskularnog sustava i timusa (Institute of Medicine, 2001; Azais-
Braesco i Pascal, 2000). UL za vitamin A odnosi se na preformirani vitamin A koji kod trudnica
(14-18 god.) iznosi 2800 pg dnevno, a kod trudnica (19—50 god.) iznosi 3000 pg dnevno
(Institute of Medicine, 2001).

Oralna primjena preformiranog vitamina A kod dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se
sigurnom. Istrazivanja ne pokazuju Stetne ucinke na dojeno dijete kada dojilja suplementira
vitamin A u dnevnoj dozi do 1500 pg, dok utjecaj primjene visih doza nije ispitan (LactMed,
2024). UL za vitamin A odnosi se na preformirani vitamin A koji kod dojilja (14—18 god.)
iznosi 2800 pug dnevno, a kod dojilja (19—50 god.) iznosi 3000 pg dnevno (Institute of Medicine,
2001).

4.1.2. Vitamin By
Vitamin By ili tiamin pripada skupini vitamina B kompleksa topljivih u vodi, a u organizmu
covjeka ima vaZne bioloSke uloge kao koenzim u procesima proizvodnje energije i sinteze
mnogih vaznih molekula poput nukleinskih kiselina 1 neuroprijenosnika. Takoder je potreban
za pravilno funkcioniranje srediSnjeg 1 perifernog zZiv€anog sustava, kao 1 za pravilan rast,
razvoj i funkcioniranje stanica. Bioloski aktivni oblik vitamina B je tiamin difosfat ili tiamin

pirofosfat (www.ods.od.nih.gov; Fattal-Valevski, 2011; www.definicijahrane.hr).

RDA za vitamin B za odrasle (19+ god.) je 1,2 mg dnevno za muskarce i 1,1 mg dnevno za
zene. Vitamin B topljiv je u vodi te se u organizmu skladisti tek u odredenoj koli¢ini dok se
suvisak izluCuje bubrezima iz organizma. Pri oralnoj primjeni visokih doza vitamina Bi iz
dodataka prehrani, iznad 5 mg dnevno, primijecen je brzi pad apsorpcije 1 ubrzano izlucivanje

iz organizma. Iz navedenih razloga, toksi¢nost oralne primjene vitamina B1 putem hrane ili
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dodataka prehrani je izrazito niska te UL za vitamin Bi nije utvrden (Institute of Medicine,
1998).

Deficit vitamina B; javlja se u slu¢ajevima kroni¢nog alkoholizma ili nedostatka istoga u
organizmu zbog nedovoljnog unosa, povecane potrebe ili pretjeranog gubitka iz organizma.
Manjak vitamina Bi ocituje se umorom, glavoboljom, gubitkom tjelesne tezine, slabos$éu
misica, zbunjenoscu i1 kardiovaskularnim simptomima. Kroni¢ni nedostatak vitamina B1 o¢ituje
se suhim ili vlaznim oblikom bolesti beriberi, dok prekomjerna konzumacija alkohola dovodi
do deficita istoga poznatog kao Wernicke-Korsakoff sindrom (Insel i sur., 2022; Institute of
Medicine, 1998).

Vitamin B je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, naj¢es¢e dostupan u obliku tiamin
mononitrata i tiamin hidroklorida, stabilnih i neaktivnih oblika tiamina topljivin u vodi

(www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije poznato da vitamin B stupa u interakcije s

klini¢ki zna€ajnim lijekovima.
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije zabiljeZeno da vitamin Bi stupa u klini¢ki

znacajne interakcije sa zdravstvenim stanjima.
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina B1 kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA smatra se sigurnom.
Toksi¢nost oralne primjene vitamina B1 putem hrane ili dodataka prehrani je izrazito niska te

UL za vitamin B za djecu, trudnice i dojilje nije utvrden (Institute of Medicine, 1998).

4.1.3. Vitamin B>
Vitamin B ili riboflavin pripada skupini vitamina B kompleksa topljivih u vodi, a u organizmu

covjeka nalazi se kao glavni dio koenzima flavin mononukleotida ili riboflavin-5'-fosfata (engl.
FMN, flavin mononucleotide, riboflavin-5 -phosphate) i flavin adenindinukleotida (engl. FAD,
flavin adenine dinucleotide), poznatijih kao flavokoenzimi koji €ine prosteticku skupinu
flavoproteina i bioloski aktivne oblike riboflavina. Flavoproteini ili flavoenzimi sudjeluju u

vaznim bioloskim ulogama u organizmu poput oksidacijsko-redukcijskih reakcija, proizvodnje
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energije i metabolizma vaznih molekula kao $to su ugljikohidrati, masti, proteini, vitamini i
nukleinske kiseline te imaju ulogu u antioksidativnom djelovanju (www.ods.od.nih.gov;

www.definicijahrane.hr).

RDA za vitamin B> za odrasle (19+ god.) je 1,3 mg dnevno za muskarce i 1,1 mg dnevno za
zene. Vitamin B; je vitamin topljiv u vodi koji se u organizmu skladisti tek u odredenoj koli¢ini
dok se suviSak izluCuje bubrezima iz organizma. Vitamin B2 se pri oralnoj primjeni u
jednokratnoj dozi do 27 mg ograni¢eno apsorbira u probavnom sustavu dok je pri primjeni visih
doza primijeceno da se ne apsorbira ili se apsorbirana koli¢ina ubrzano izluci iz organizma. Iz
navedenih razloga, toksi¢nost oralne primjene vitamina B2 putem hrane ili dodataka prehrani je

izrazito niska te UL za isti nije utvrden (Institute of Medicine, 1998).

Deficit vitamina Bz nije Cesta pojava, ve¢ je najcesc¢e popracen uz nedostatak drugih nutrijenata
poput ostalih vitamina B kompleksa. Nedostatak vitamina B ili ariboflavinoza ocituje se
simptomima poput glositisa, angularnog stomatitisa, keiloze, seborei¢nog dermatitisa i

normokromne normocitne anemije (Insel i sur., 2022; Institute of Medicine, 1998).

Vitamin B: je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najé¢es¢e dostupan u slobodnom obliku

ili u obliku riboflavin-5'-fosfata (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije poznato da vitamin B> stupa u klini¢ki znacajne

interakcije s lijekovima.
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije zabiljezeno da vitamin Bz stupa u klinicki

znacajne interakcije sa zdravstvenim stanjima.
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina B kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA smatra se sigurnom.
Toksi¢nost oralne primjene vitamina B putem hrane ili dodataka prehrani je izrazito niska te

UL za vitamin B2 za djecu, trudnice i dojilje nije utvrden (Institute of Medicine, 1998).
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4.1.4. Vitamin B3
Vitamin Bs ili niacin ¢ini skupinu vitamera topljivih u vodi koji uklju¢uju nikotinsku kiselinu,
nikotinamid i srodne derivate. U organizmu ¢ovjeka sudjeluju kao prekursori u sintezi
metaboli¢ki aktivnih oblika koenzima nikotinamid adenin dinukleotida (engl. NAD,
nicotinamide adenine dinucleotide) i nikotinamid adenin dinukleotid fosfata (engl. NADP,
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) koji sudjeluju u vise od 200 metaboli¢kih i
redoks reakcija kataliziranih enzimima te ¢ine metabolicki aktivne oblike vitamina Bs. Takoder
imaju vaznu biolosku ulogu u proizvodnji energije, metabolizmu masti, sintezi nukleinskih

kiselina i regulaciji enzima (www.ods.od.nih.gov; www.definicijahrane.hr).

Esencijalna aminokiselina triptofan unesena prehranom u organizam moze se konvertirati u
NAD sto ju takoder €ini izvorom vitamina Bs. S obzirom na to da postoji viSe razlicitih izvora
vitamina B3, RDA za isti iskazuje se u ekvivalentima niacina (engl. NE, niacin equivalents).
Vrijedi da je 1 NE jednak 1 mg niacina, $to je jednako 60 mg triptofana. RDA za vitamin Bz za
odrasle (19+ god.) je 16 mg dnevno za muskarce i 14 mg dnevno za Zene. UL za vitamin B3 za

odrasle (19+ god.) je 35 mg dnevno za muskarce i zene (Institute of Medicine, 1998).

Deficit vitamina Bz nije Cesta pojava u populaciji, a ocituje se simptomima poput umora,
slabosti miSi¢a, gubitka apetita, infekcija koze, probavnih smetnji 1 anksioznosti
(www.definicijahrane.hr). Dugotrajni nedostatak vitamina Bs uzrokuje bolest pelagru koja se
ocituje neuroloskim, probavnim i koZnim simptomima poznatima kao ,,3D* $to oznacava
demenciju, dijareju i dermatitis. Toksi¢nost vitamina Bs takoder je moguca, a uzrokuje
prepoznatljivo crvenilo na licu i gornjem dijelu tijela, svrbez, osip, probavne smetnje,
hipotenziju 1 parestezije. Teze nuspojave zbog primjene prekomjernih doza vitamina B3z su
rijetke, a ukljucuju hepatotoksi¢nost 1 intoleranciju na glukozu (Insel 1 sur., 2022; Institute of

Medicine, 1998).
Vitamin Bs je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, naj¢eSc¢e dostupan u obliku niacinamida
ili nikotinamida.

Interakcije s lijekovima

Vitamin Bs potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klini¢ki znacajnih
lijekova Sto posljediéno moze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i u€inaka

lijekova, ili moze povecati rizik od nuspojava lijekova.

Istrazivanja pokazuju da primjena visokih doza vitamina B3 moZe uzrokovati smanjeno

urinarno izlu¢ivanje mokraéne kiseline i, posljedi¢no, povecati rizik od razvoja hiperuricemije
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kod pacijenata. Stoga se pokazalo da primjena vitamina Bz uz terapiju za lijeCenje gihta, poput
lijeka alopurinola, moze smanjiti njegovo djelovanje i povecati potrebu za viSim dozama istoga

(McKenney, 2004; ASHP, 1997; Knodel i Talbert, 1987).

Istrazivanja su pokazala da vitamin B3 moZe uzrokovati povecanje koncentracije glukoze u krvi
I vrijednosti HbAlc, utjecati na razvoj intolerancije na glukozu i rezistencije na inzulin te
posljedi¢no negativno utjecati na navedene parametre. Takoder, iste moze potencijalno
pogorSavati kod pacijenata s dijagnosticiranom Secernom boleS¢u. Iz navedenog razloga,
primjena visokih doza vitamina Bs kod navedenih pacijenata moze smanjiti ucinak
antidijabetika u terapiji (McKenney, 2004; Bays i Dujovne, 1998; ASHP, 1997).

Vitamin Bz pokazuje vazodilatatorno djelovanje $to kod pacijenata s dijagnosticiranom
arterijskom hipertenzijom moze aditivno djelovati uz antihipertenzivnu terapiju te posljedi¢no
moze povecati rizik od pojave arterijske hipotenzije (McKenney, 2004; Bays i Dujovne, 1998;
ASHP, 1997).

Istrazivanja su pokazala da vitamin B3 moze djelovati na smanjenje sinteze faktora zgrusavanja,
pojavu koagulopatije i trombocitopenije, stoga moze imati aditivni ucinak s terapijom protiv
zgrusavanja krvi te povecati rizik od krvarenja kod ovih pacijenata (Peechakara i Gupta, 2024;
Dearing i sur., 1992; O’Brien i sur., 1992).

Vitamin B3 u visokim dozama moze povecati rizik od oSteéenja jetre, stoga je potreban oprez
pri istovremenoj primjeni vitamina Bz i hepatotoksi¢nih lijekova zbog moguceg razvoja
hepatotoksi¢nosti. Takoder, iz navedenog razloga istovremena primjena vitamina B3 i Statina
moze smanjiti jetrenu eliminaciju ovih lijekova iz organizma i povecati mogucnost nastanka
miopatije i rabdomiolize kod pacijenata (McKenney, 2004; Bays i Dujovne, 1998; ASHP, 1997,
Garnett, 1995; Rader i sur., 1992; Etchason i sur., 1991).

IstraZivanja su pokazala da vitamin B3 moZe utjecati na smanjenje koncentracije tiroksin-
vezujuc¢eg globulina 1 tiroksina kod pacijenata, odnosno moze povecati rizik od pojave
hipotiroksinemije. Stoga istovremena primjena vitamina Bz i hormona $titnjace moze imati

antagonisticki u¢inak na djelovanje ovih lijekova (Shakir i sur., 1995; O’Brien i sur., 1992).
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Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da vitamin B3 moze utjecati na odredena
zdravstvena stanja. Prema prijasnje spomenutim u¢incima vitamina B3 na fizioloske procese,
potreban je oprez pri primjeni ovog vitamina kod pacijenata s navedenim zdravstvenim

stanjima.

Visoke doze vitamina Bz mogu povecati rizik od nastanka ili pogorSanja postojece
hiperuricemije kod pacijenata (McKenney, 2004). Takoder, vitamin B3 moze negativno
djelovati na parametre Secerne bolesti te potencijalno uzrokovati hiperglikemiju i glikozuriju
kod pacijenata s postoje¢om boles¢u (McKenney, 2004; Crouse, 1996). Zbog vazodilatatornog
djelovanja, potreban je oprez pri primjeni vitamina Bz kod pacijenata s postoje¢om
hipotenzijom ili nestabilnom anginom (McKenney, 2004). Visoke doze vitamina B3z mogu
pogorsati postojece bolesti jetre s obzirom na to da je jedna od moguc¢ih nuspojava primjene
prekomjernih doza istoga oStecenje jetre (Peechakara i Gupta, 2024; McKenney, 2004). Osim
navedenog, primjena vitamina Bz kod pacijenata s poremecajima rada Stitnjate moze

potencijalno pogorsati navedena stanja (Shakir i sur., 1995; O’Brien i sur., 1992).

Primjena visokih doza vitamina B3z kod pacijenata s postojecom bolesti zuénog mjehura ili
postoje¢im peptickim ulkusom moze potencijalno aktivirati ili pogorSati navedena zdravstvena

stanja (McKenney, 2004; McEvoy, 1998).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina Bz kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra
se sigurnom dok se oralna primjena istoga kod djece, trudnica i dojilja u prekomjernim dozama
ne smatra sigurnom zbog popratnih nuspojava, posebice crvenila na kozi. UL za vitamin Bz kod
djece (1-3 god.) iznosi 10 mg dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 15 mg dnevno, kod djece
(9—13 god.) iznosi 20 mg dnevno, kod djece (14—18 god.) iznosi 30 mg dnevno, kod trudnica i
dojilja (14—18 god.) iznosi 30 mg dnevno, a kod trudnica i dojilja (19+ god.) iznosi 35 mg
dnevno (Institute of Medicine, 1998).
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4.1.5. Vitamin Bs
Vitamin Bs ili pantotenska kiselina pripada skupini vitamina B kompleksa topljivih u vodi, a u

organizmu ¢ovjeka nalazi se kao komponenta koenzima A (engl. CoA, Coenzyme A) i proteina
nosaca acila (engl. ACP, Acil Carrier Protein). CoA i ACP imaju vazne bioloske uloge u
organizmu u brojnim metaboli¢kim putevima pri proizvodnji energije, poput metabolizma
ugljikohidrata, proteina i1 masti te sinteze vaznih molekula poput masnih kiselina,
neurotransmitera, steroidnih hormona i hemoglobina. Takoder, CoA potreban je u reakcijama
acilacije i acetilacije razli¢itih vrsta proteina, odnosno u njihovoj modifikaciji

(www.ods.od.nih.gov; www.definicijahrane.hr).

Prema procjeni dostupnih podataka za procjenu unosa vitamina Bs, FNB je utvrdio nedostatak
podataka za izvodenje EAR za vitamin Bs, a posljedi¢no i RDA. Stoga se za procjenu unosa
vitamina Bs Kkoristi Al vrijednost. Al za vitamin Bs za odrasle (19+ god.) je 5 mg dnevno za
muskarce 1 Zene. UL za vitamin Bs nije utvrden jer nisu pronadena izvje$¢a o nezeljenim

ucincima oralnog unosa istoga kod ljudi (Institute of Medicine, 1998).

Deficit vitamina Bs vrlo je rijedak u populaciji, a oituje se simptomima poput razdrazljivosti,
nemira, umora, poremecaja spavanja, gréeva u misi¢ima, hipoglikemije, mucnine i povrac¢anja
(Institute of Medicine, 1998). Toksi¢nost vitamina Bs nije zabiljeZena pri primjeni visokih doza,
no mogu¢ je rizik od nastanka nuspojava poput blage dijareje 1 probavnih smetnji, bolova u

misi¢ima i zglobovima, grlobolje, glavobolje 1 vrtoglavice (Sanvictores i Chauhan, 2024).

Vitamin Bs je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najé¢esc¢e dostupan u obliku stabilne soli
kalcijevog D-pantotenata, a moze se pronaci i u obliku alkohola D-pantenola ili dekspantenola,

provitamina pantotenske kiseline (www.ods.od.nih.gov; www.definicijahrane.hr).
Interakcije s lijekovima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije poznato da vitamin Bs stupa u klini¢ki znacajne

interakcije s lijekovima.
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije zabiljezeno da vitamin Bs stupa u klini¢ki

znacajne interakcije sa zdravstvenim stanjima.
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Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina Bs kod djece, trudnica i dojilja u dozama Al-a smatra se sigurnom.
Toksi¢nost oralne primjene vitamina Bs putem hrane ili dodataka prehrani je izrazito niska, no
pri primjeni visokih doza moguca je pojava blagih i prolaznih nuspojava. UL za vitamin Bs za

djecu, trudnice i dojilje nije utvrden (Sanvictores i Chauhan, 2024; Institute of Medicine, 1998).

4.1.6. Vitamin Bg
Vitamin Be ili piridoksin ¢ini skupinu vitamera topljivih u vodi koji ukljucuju piridoksin,
piridoksal, piridoksamin i njihove odgovarajuce 5'-fosfatne estere. Glavni metaboli¢ki oblici
vitamina Bs u organizmu su koenzimi piridoksal-5'-fosfat (engl. PLP, pyridoxal-5 -phosphate)
i piridoksamin-5'-fosfat (engl. PMP, pyridoxamine-5 -phosphate) koji imaju vazne uloge u vise
od 100 enzimskih reakcija u organizmu uklju¢enih u metabolizam aminokiselina. Takoder,
vitamin Be sudjeluje u metabolizmu ugljikohidrata i masti, u sintezi vaznih molekula poput
neurotransmitera, homocisteina i nukleinskih kiselina te u imunosnoj funkciji

(www.ods.od.nih.gov; www.definicijahrane.hr).

RDA za vitamin Be za odrasle (19—50 god.) je 1,3 mg dnevno za muskarce i Zene, a za odrasle
(51+ god.) je 1,7 mg dnevno za muskarce i 1,5 mg dnevno za Zene. UL za vitamin Bg za odrasle

(19+ god.) je 100 mg dnevno piridoksina za musSkarce i Zene (Institute of Medicine, 1998).

Deficit vitamina Bg nije Cesta pojava, vec je najcesce popracen uz nedostatak drugih vitamina
B kompleksa (www.ods.od.nih.gov). Nedostatak vitamina Be o€ituje se simptomima poput
mikrocitne hipokromne anemije, seborei¢nog dermatitisa, depresije, konfuzije i konvulzija.
Toksi¢nost vitamina Bs moZe uzrokovati primjena istoga u prekomjernim dozama kroz dulji
period, a uzrokuje simptome poput senzorne neuropatije, glavobolje, umora 1 zZelucanih tegoba

(Insel i sur., 2022; Institute of Medicine, 1998).

Vitamin Be je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najé¢e$¢e dostupan u obliku piridoksin
hidroklorida. Bioraspolozivost vitamina Bs i1z dodataka prehrani slicna je kao iz prehrane.

Moguca je apsorpcija visokih doza, no suvisak se izlucuje urinom (www.ods.od.nih.gov).

24



Interakcije s lijekovima

Vitamin Bs potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klini¢ki znacajnih
lijekova Sto posljedicno moze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i ucinaka

lijekova, ili moze povecati rizik od nuspojava lijekova.

Istrazivanja pokazuju da vitamin Bs moze potencijalno djelovati na smanjenje oksidativnog
stresa 1 endogenih aldehida u organizmu te posljedi¢no uzrokovati smanjenje sistolickog
krvnog tlaka. Imajuéi navedeno na umu, postoji moguénost da istovremena primjena vitamina

Be 1 antihipertenziva moZze povecati u€inak ovih lijekova (Hatzitolios i sur., 2008).

Istrazivanja su pokazala da istovremena primjena vitamina Be iznad UL vrijednosti uz
antikonvulziv fenobarbital uzrokuje smanjenu koncentraciju lijeka u serumu i posljedicno
smanjeno djelovanje istoga. Smatra se da primjena visokih doza vitamina Bs povecava
aktivnost enzima ovisnih o ovom vitaminu koji su uklju€eni u metabolizam navedenog lijeka

(Abosamak i Gupta, 2024; Hansson i Sillanpaa, 1976).
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, primije¢eno je djelovanje vitamina Be na ishod

zdravstvenih postupaka.

Angioplastika je postupak kojim se mehanicki Sire suZene ili djelomi¢no suzene krvne Zile
uzrokovane boleS¢u koronarnih arterija (www.hopkinsmedicine.org). Odredene studije
proucavale su ucinak primjene vitamina Bs, Bg i B12 na smanjenje homocisteina u serumu te
smanjenje rizika od restenoze kod pacijenata podvrgnutih angioplastici. Suprotno pretpostavci,
primjena navedenih vitamina povecala je rizik od restenoze i1 potrebu za revaskularizacijom

ciljne krvne zile (Herrmann, 2004; Lange i sur., 2004).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina Be kod djece u dozama RDA i ispod UL-a smatra se sigurnom dok
se oralna primjena istoga kod djece u prekomjernim dozama i kroz dulji period ne smatra
sigurnom (Yates i sur., 1998). UL za vitamin B¢ odnosi se na piridoksin koji kod djece (1-3
god.) iznosi 30 mg dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 40 mg dnevno, kod djece (9—13 god.)
iznosi 60 mg dnevno, a kod djece (14—18 god.) iznosi 80 mg dnevno (Institute of Medicine,

1998).
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Oralna primjena vitamina Be kod trudnica u dozama RDA i ispod UL-a smatra se sigurnom. S
druge strane, oralna primjena istoga kod trudnica u prekomjernim dozama ne smatra se
sigurnom jer postoji sumnja od izazivanja neonatalnih napadaja (Gordon, 1997). UL za vitamin
Bs odnosi se na piridoksin koji kod trudnica (14—18 god.) iznosi 80 mg dnevno, a kod trudnica

(19+ god.) iznosi 100 mg dnevno (Institute of Medicine, 1998).

Oralna primjena vitamina Be kod dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se sigurnom dok
sigurnost oralne primjene istoga kod dojilja u visim dozama nije ispitivana (LactMed, 2024).
UL za vitamin Be odnosi se na piridoksin koji kod dojilja (14—18 god.) iznosi 80 mg dnevno, a

kod dojilja (19+ god.) iznosi 100 mg dnevno (Institute of Medicine, 1998).

4.1.7. Vitamin B
Vitamin By, vitamin H ili biotin pripada skupini vitamina B kompleksa topljivih u vodi, a u
organizmu ¢ovjeka sudjeluje kao kofaktor za pet enzima karboksilaza koje kataliziraju vazne
reakcije u metabolizmu glukoze, aminokiselina i masnih kiselina. Osim navedenog, vitamin B
ima vazne uloge u modifikaciji histona, stani¢noj signalizaciji 1 regulaciji gena putem
modificiranja aktivnosti transkripcijskih faktora (www.ods.od.nih.gov;

www.definicijahrane.hr).

Prema procjeni dostupnih podataka za procjenu unosa vitamina Bz, FNB je utvrdio nedostatak
podataka za izvodenje EAR za biotin, a posljedi¢no i RDA. Stoga se za procjenu unosa vitamina
B7 koristi Al vrijednosti. Al za vitamin Bz za odrasle (19+ god.) je 30 ug dnevno za muskarce
1zene. UL za vitamin B7 nije utvrden jer nisu pronadena izvjes$¢a o nezeljenim u¢incima oralnog

unosa istoga kod ljudi (Institute of Medicine, 1998).

Deficit vitamina B~ je rijedak u populaciji, a moze se pojaviti kod pacijenata koji redovito i
kroz dulji period konzumiraju sirova jaja ili kod pacijenata s genskim poremecajem nedostatka
biotinidaze. OC¢ituje se simptomima poput stanjivanja i gubitka kose, osipa, dermatitisa,
konjunktivitisa 1 poremecaja u srediSnjem Ziv€anom sustavu (Insel 1 sur., 2022; Institute of

Medicine, 1998).

Vitamin By je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, naj¢es¢e dostupan u obliku slobodnog
vitamina By, tj. D-biotina. Bioraspolozivost slobodnog vitamina B7 iz dodataka prehrani je vrlo

visoka (www.ods.od.nih.gov; www.definicijahrane.hr).
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Interakcije s lijekovima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije poznato da vitamin B7 stupa u interakcije s

klinicki znacajnim lijekovima.
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije zabiljezeno da vitamin B7 stupa u klini¢ki

znacajne interakcije sa zdravstvenim stanjima.
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina Bz kod djece, trudnica i dojilja u dozama Al-a smatra se sigurnom.
Toksi¢nost oralne primjene vitamina B7 kod ljudi nije zabiljezena te UL za vitamin B7 za djecu,

trudnice i dojilje nije utvrden (Institute of Medicine, 1998).

4.1.8. Vitamin Bo
Vitamin By ¢ini skupinu vitamera topljivih u vodi koji ukljucuju folat i folnu kiselinu, a kao
koenzimi sudjeluju u prijenosu jednog ugljika u sintezi nukleinskih Kiselina i metabolizmu
aminokiselina. Osim navedenog, vitamin Bg ima vazne bioloske uloge u konverziji
homocisteina u metionin pri sintezi S-adenozil-metionina, stani¢nom rastu, razvoju crvenih
krvnih stanica te kao potpora zivéanom sustavu. Glavni cirkulatorni oblik vitamina By je 5-
metiltetrahidrofolat  (engl. 5-MTHF, 5-metiltetrahydrofolate) (www.ods.od.nih.gov;

www.definicijahrane.hr; Institute of Medicine, 1998).

Istrazivanja pokazuju da je bioraspoloZivost sintetske folne kiseline iz dodataka prehrani uzetih
nataste priblizno 100%, dok je bioraspoloZivost sintetske folne kiseline iz obogacene hrane
priblizno 85%. Najmanju bioraspolozivost ima prirodni oblik vitamina By, reducirani
tetrahidrofolat (engl. THF, tetrahydrofolate) s poliglutamatnim lancem, uzetog putem hrane. S
obzirom na razli¢itu bioraspolozivost vitamina By iz razli¢itih izvora, RDA za vitamin Bg
iskazuje se u ekvivalentima nutritivnih folata (engl. DFE, dietary folate equivalents), dok se
UL za vitamin By iskazuje u sadrzaju sintetske folne kiseline u obogacenoj hrani ili dodacima
prehrani. Jedan DFE jednak je jednom pg folata iz hrane, 0,6 pg folne kiseline iz obogacene
hrane ili dodataka prehrani uzetih s hranom te 0,5 pg folne kiseline iz dodataka prehrani. RDA
za vitamin By za odrasle (19+ god.) je 400 pg dnevno DFE za muskarce i Zene. UL za vitamin
By za odrasle (19+ god.) je 1000 pg dnevno sintetske folne kiseline iz obogacene hrane ili

dodataka prehrani (Institute of Medicine, 1998).
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Deficit vitamina Bg nije rijetkost u populaciji, a odituje se simptomima poput razvoja
makrocitne megaloblasticne anemije, slabosti, vrtoglavice, razdrazljivosti, glavobolje, razvoja
ateroskleroze, oStecenja neuralne cijevi i neuropsihijatrijskih poremecaja (Insel i sur., 2022;
Institute of Medicine, 1998). Toksi¢nost vitamina Bg je niska, no pri prekomjernom unosu mogu
se pojaviti simptomi poput nesanice, slabosti, razdrazljivosti, probavnih smetnji i urtikarije.
Takoder, visok unos vitamina Bg moze maskirati deficit vitamina Bi2 i pogorsati neuroloske

simptome povezane s ovim deficitom (Institute of Medicine, 1998; www.definicijahrane.hr).

Vitamin Bg je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najéeS¢e dostupan u obliku
pteroilmonoglutaminske kiseline, a moze se pronaci i u obliku kalcijevog L-metilfolata ili soli

5-MTHF glukozamina (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Vitamin By potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klini¢ki znacajnih
lijekova Sto posljedicno moze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i ucinaka

lijekova, ili moze povecati rizik od nuspojava lijekova.

Istovremena primjena visokih doza vitamina By i citostatika 5-fluorouracila, te njegovog
prolijeka kapecitabina, moze povecati rizik od toksi¢nosti ovih lijekova. Istrazivanja su
pokazala da vitamin Bg povecava rizik od pojave ozbiljnih nuspojava poput dijareje,
dehidracije, enterokolitisa, stomatitisa, povracanja, edema i sindroma Saka-stopalo (Chan i sur.,

2018).

Smatra se da istovremena primjena vitamina Bo i antikonvulziva, poput fenobarbitala, moze
imati antagonisticki ucinak na djelovanje lijekova 1 povecati rizik od napadaja (Lewis 1 sur.,

1995).

Metotreksat je citostatik i imunosupresivni lijek koji djeluje kao antagonist folne kiseline.
Smatra se da istovremena primjena vitamina Bg i metotreksata moze smanjiti citostatski uc¢inak

ovog lijeka (www.halmed.hr).
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Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Vitamin By moze utjecati na odredena zdravstvena stanja u organizmu, kao i na ishod

zdravstvenih postupaka.

Angioplastika je postupak kojim se mehanicki §ire suzene ili djelomi¢no suzene krvne zile
uzrokovane boleS¢u koronarnih arterija (www.hopkinsmedicine.org). Odredene studije
proucavale su uéinak primjene vitamina Be, Bg i B12 na smanjenje homocisteina u serumu te
smanjenje rizika od restenoze kod pacijenata podvrgnutih angioplastici. Suprotno pretpostavci,
primjena ovih vitamina povecala je rizik od restenoze i potrebu za revaskularizacijom ciljne

krvne Zile (Herrmann, 2004; Lange i sur., 2004).

Odredena istrazivanja pokazuju da svakodnevna primjena vitamina Bg u dozama viSim od
RDA-a moze povecati rizik od nastanka odredenih vrsta raka. Primjena visokih doza vitamina
Bo nije preporucljiva kod pacijenata s povijes¢u raka u anamnezi (Ebbing i sur., 2009;

Figueiredo i sur., 2009).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina Bg kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra
se sigurnom dok se oralna primjena razli¢itih oblika vitamina Bg kod djece, trudnica i dojilja u
prekomjernim dozama i kroz dulji period ne smatra sigurnom. UL za vitamin By odnosi se na
sintetsku folnu kiselinu iz obogacene hrane ili dodataka prehrani koji kod djece (1-3 god.)
iznosi 300 pg dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 400 pg dnevno, kod djece (9—13 god.) iznosi
600 pg dnevno, kod djece (14—18 god.) iznosi 800 pg dnevno, kod trudnica i dojilja (14—18
god.) iznosi 800 pg dnevno, a kod trudnica i dojilja (19+ god.) iznosi 1000 pg dnevno (Institute
of Medicine, 1998).

4.1.9. Vitamin B2
Vitamin Biz ili kobalamin ¢ini skupinu vitamera topljivih u vodi koji ukljucuju
hidroksikobalamin, cijanokobalamin, metilkobalamin i 5-deoksiadenozilkobalamin. Navedeni
spojevi spadaju u skupinu organometalnih spojeva, korinoida, koji u svojoj strukturi sadrze
korinski prsten i metal kobalt, a u njih ubrajamo i kobamide i kobinamide. Vitamin B1> ima
vaznu bioloSku ulogu u reakcijama izomerizacije i prijenosa metilnih skupina kao kofaktor
dvaju enzima, metionin sintaze i L-metilmalonil-CoA mutaze, koji kataliziraju reakcije sinteze

proteina i S-adenozilmetionina te proizvodnju energije iz masti i proteina. Vitamin B1, takoder
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sudjeluje u razvoju, mijelinizaciji 1 funkciji srediSnjeg ziv€anog sustava, razvoju crvenih krvnih
stanica, sintezi DNA i regeneraciji vitamina Bo. Metaboli¢ki aktivni oblici vitamina B2 su
metilkobalamin i 5-deoksiadenozilkobalamin (www.ods.od.nih.gov; Institute of Medicine,

1998; www.definicijahrane.hr).

RDA za vitamin Bi, za odrasle (19+ god.) je 2,4 pug dnevno za muskarce i Zene. Bioloska
raspolozivost vitamina Bi» opada s povecanjem njegovog unosa. Zasi¢enjem aktivnog
transporta u dozi izmedu 1,5 do 2,5 pg vitamina B12 po obroku, preostali dio apsorbira se
pasivnim putem u koli¢ini od 1% primijenjene doze (Insel 1 sur., 2022; Institute of Medicine,
1998). S obzirom na smanjenu bioraspolozivost, kao i nedostatak izvjes¢a o nezeljenim
uc¢incima povezanih s prekomjernim unosom kod ljudi, UL za vitamin B12 nije utvrden (Institute
of Medicine, 1998).

Nedostatak vitamina B12 veliki je javnozdravstveni problem, posebice u starijoj Zivotnoj dobi,
a ocCituje se simptomima poput razvoja makrocitne megaloblasti¢ne i perniciozne anemije,
umora, otezanog disanja, palpitacija, neuroloskih simptoma poput gubitka koncentracije 1
pamcenja, demencije, dezorijentiranosti, trnaca u ekstremitetima te probavnih simptoma poput

gubitka apetita i konstipacije (Insel i sur., 2022; Institute of Medicine, 1998).

Vitamin B2 je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najéesée dostupan u obliku

cijanokobalamina i metilkobalamina.

Interakcije s lijekovima
Prema dostupnim literaturnim podacima, nije poznato da vitamin B> stupa u interakcije s
klinicki zna¢ajnim lijekovima.

Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Vitamin Bi1> moze utjecati na odredena zdravstvena stanja u organizmu, kao i na ishod

zdravstvenih postupaka.

Angioplastika je postupak kojim se mehanicki Sire suZene ili djelomi¢no suZene krvne Zile
uzrokovane boleS¢u koronarnih arterija (www.hopkinsmedicine.org). Odredene studije
proucavale su u¢inak primjene vitamina Be, Bg 1 B12 na smanjenje homocisteina u serumu te
smanjenje rizika od restenoze kod pacijenata podvrgnutih angioplastici. Suprotno pretpostavci,
primjena ovih vitamina B kompleksa povecala je rizik od restenoze 1 potrebu za

revaskularizacijom ciljne krvne zile (Herrmann, 2004; Lange i sur., 2004).
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Kod pacijenata koji imaju poznatu preosjetljivost na kobalt ili kobalamin, primjena vitamina

B12 moze povecati rizik od nastanka alergijske reakcije (McEvoy, 1998).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina B1» kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA smatra se sigurnom.
Zbog nedostatnih podataka o nezeljenim ucincima povezanih s prekomjernim unosom vitamina
B1> kod ljudi, UL za vitamin Bi2 za djecu, trudnice i dojilje nije utvrden (LactMed, 2024;
Institute of Medicine, 1998).

4.1.10. Vitamin C
Vitamin C ili L-askorbinska kiselina pripada skupini vitamina topljivih u vodi, a u organizmu

covjeka ima vazne bioloske uloge kao kofaktor raznih enzima vaznih za reakcije biosinteze
kolagena, L-karnitina i odredenih neurotransmitera te metabolizma proteina i masnih Kiselina.
Vitamin C takoder regulira gensku ekspresiju, poboljSava apsorpciju nehemskog zeljeza te ima
imunomodulatornu ulogu. Vitamin C poznat je i vaZan bioloski antioksidans te sudjeluje u
regeneraciji drugih antioksidanasa u organizmu. Bioloski aktivni oblici su L-askorbinska
kiselina i  dehidroaskorbinska  kiselina  (engl. DHA, dehydroascorbic acid)

(www.ods.od.nih.gov; Institute of Medicine, 2000; www.definicijahrane.hr).

RDA za vitamin C za odrasle (19+ god.) je 90 mg dnevno za muskarce 1 75 mg dnevno za Zene.
UL za vitamin C za odrasle (19+ god.) je 2000 mg dnevno za muskarce 1 zene. Apsorpcija
vitamina C pri niZim dozama je vrlo visoka dok se povec¢anjem doze iznad jednog grama

dnevno apsorpcija smanjuje za otprilike 50% (Institute of Medicine, 2000).

Deficit vitamina C ili hipovitaminoza C kod pacijenata ocCituje se simptomima poput upale
zubnog mesa, umora i slabosti. Nedostatak vitamina C ili avitaminoza C dovodi do skorbuta,
rijetke bolesti u razvijenim zemljama, no moze se pojaviti kod pojedinaca koji konzumiraju
malo svjezeg voca 1 povrca, koji su na restriktivnim dijetama ili koji zlouporabljuju alkohol ili
droge. Skorbut se ocituje simptomima poput folikularne hiperkeratoze, petehija, upaljenog i
krvavog zubnog mesa, artralgije i poremecenog zacjeljivanja rana. Toksi¢nost vitamina C je
niska, no pri unosu visokih doza kroz dulji period primije¢ene su nuspojave poput mucnine,
gréeva u trbuhu, dijareje, krvarenja iz nosa i moguc¢nosti stvaranja bubreznih kamenaca (Insel i

sur., 2022; Institute of Medicine, 2000).
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Vitamin C je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najc¢eS¢e dostupan u obliku L-
askorbinske kiseline, a moze se prona¢i i u obliku soli poput natrijevog, kalcijevog,

magnezijevog ili cinkovog askorbata (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Vitamin C potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klini¢ki znacajnih
lijekova Sto posljedicno moze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i ucinaka

lijekova, ili moze povecati rizik od nuspojava lijekova.

Vitamin C vazan je antioksidans u organizmu stoga postoji mogucénost da bi isti mogao
potencijalno interferirati s mehanizmom djelovanja alkiliraju¢ih citostatika, poput
ciklofosfamida, karmustina, busulfana ili tiotepe, ili antibiotskih citostatika, poput
doksorubicina, te posljedi¢no povecati rizik od smanjenog ucinka ovih lijekova. Smatra se da
bi antioksidativno djelovanje vitamina C moglo smanjiti ucinkovitost nastalih slobodnih

radikala koji su posljedica djelovanja navedenih citostatika (Conklin, 2004; Prasad, 2004).

Odredena istrazivanja pokazala su da istovremena primjena vitamina C i kombiniranih oralnih
kontraceptiva kod pacijentica povecava koncentraciju estrogene komponente u serumu. Smatra
se da vitamin C smanjuje sulfatnu konjugaciju estrogene komponente u stijenci crijeva,
sprjecava njihovu oksidaciju u tkivima i regenerira oksidirane oblike (Vihtamaki i sur., 2002;

Morris i sur., 1981; Back i sur., 1981).

Istovremena primjena vitamina C u dozama 500—1000 mg dnevno i levotiroksina moZe
povecati ucinak lijeka, Sto se primijetilo u snizenim vrijednostima tiroidnog stimulirajuceg
hormona (engl. TSH, thyroid-stimulating hormone) kod pacijenata. IstraZivanja pokazuju da
vitamin C smanjuje pH vrijednost u probavnom sustavu §to povoljno utjeCe na povecanje

apsorpcije levotiroksina (Skelin i sur., 2017).

Istovremena primjena vitamina C 1 lijekova koji sadrZe aluminij, poput antacida, moze povecati
apsorpciju aluminija, moguce mehanizmom kelacije i poboljSane topljivosti aluminija u
probavnom sustavu, te moze uzrokovati poviSene koncentracije aluminija u serumu. Vazno je
naglasiti da se kod pacijenata s oSte¢enjem bubrega povecava rizik i od toksi¢nosti aluminija s
obzirom na smanjeno izluc¢ivanje tvari iz organizma (Fairweather-Tait i sur., 1994; Domingo i

sur., 1991; Partridge i sur., 1989).

Odredena istrazivanja pokazala su da istovremena primjena vitamina C, u dozama od 1000 mg

dnevno ili viSe, 1 varfarina moze smanjiti koncentraciju varfarina u serumu i njegovo djelovanje,
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Sto se primijetilo u snizenim vrijednostima INR-a (engl. international normalized ratio) kod

pacijenata (Sattar i sur., 2013; Feetam i sur., 1975; Weintraub i Griner, 1974).

Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da vitamin C moze utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Istrazivanja pokazuju da primjena visokih doza vitamina C kod pacijenata s nasljednim
poremecajem nedostatka enzima glukoza-6-fosfat dehidrogenaze moze biti povezana s
nastankom akutne hemoliticke anemije kod ovih pacijenata (Ruan i sur., 2022; Huang i sur.,

2014).

Primjena visokih doza vitamina C, posebice kod pacijenata s poznatom anamnezom bubreznih
kamenaca, moze povecati rizik od nastanka bubreznih kamenaca. Vitamin C se u organizmu
metabolizira do krajnjeg metabolita oksalne kiseline pri ¢emu se u urinu moze povecati
koncentracija iste, odnosno moze do¢i do nastanka hiperoksalurije. Navedeno stanje moze
posljedi¢no uzrokovati povecano stvaranje oksalatnih bubreznih kamenaca u bubregu (Jiang i

sur., 2019; Traxer i sur., 2003; Institute of Medicine, 2000).

Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina C kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena vitamina C kod djece, trudnica i dojilja u visokim dozama ne
smatra sigurnom zbog popratnih gastrointestinalnih nuspojava. UL za vitamin C kod djece (1-3
god.) iznosi 400 mg dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 650 mg dnevno, kod djece (9—13 god.)
iznosi 1200 mg dnevno, kod djece (14—18 god.) iznosi 1800 mg dnevno, kod trudnica 1 dojilja
(14—18 god.) iznosi 1800 mg dnevno, a kod trudnica i dojilja (19+ god.) iznosi 2000 mg dnevno
(LactMed, 2024; Institute of Medicine, 2000).

4.1.11. Vitamin D
Vitamin D ili kalcitriol pripada skupini vitamina topljivih u mastima i skupini sekosteroida,

odnosno, vitamin D je hormon steroidne strukture s otvorenim prstenom. Inaktivni oblici
vitamina D su ergokalciferol ili vitamin D i kolekalciferol ili vitamin Ds. Glavni cirkulatorni
oblik je 25-hidroksikolekalciferol, a metabolicki aktivni oblik je 1,25-dihidrokolekalciferol
(Institute of Medicine, 2011). Vitamin D u organizmu covjeka utjece na odrzavanje normalnog

rasta, mineralizacije i remodeliranja kostiju poboljsavanjem apsorpcije kalcija kao i
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odrzavanjem ravnoteze kalcija 1 fosfata u organizmu. Osim navedenog, vitamin D ima vazne
bioloske uloge u stani¢nom rastu, proliferaciji i diferencijaciji kao i metabolizmu glukoze te

ima neuromuskularno i imunosno djelovanje (www.ods.od.nih.gov; www.definicijahrane.hr).

RDA za vitamin D za odrasle (19—70 god.) je 600 IU ili 15 pg dnevno za muskarce i Zene, a za
odrasle (70+ god.) je 800 IU ili 20 pg dnevno za muskarce i zene. UL za vitamin D za odrasle
(19+ god.) je 4000 IU ili 100 ug dnevno za muskarce i Zene (Institute of Medicine, 2011).

Hipovitaminoza D veliki je globalni problem, a ocituje se simptomima poput smanjene
mineralizacije kostiju te oStecenja i slabljenja kostiju §to posljedicno dovodi do deformiteta
kostiju, pojave rahitisa kod djece te osteomalacije i osteoporoze kod odraslih. Hipervitaminoza
D takoder je moguce, iako rijetko stanje koje moZze nastati prilikom primjene prekomjernih doza
vitamina D, a ocituje se hiperkalcemijom koja posljedi¢no dovodi do gubitka kosStane mase,
stvaranja bubreznih kamenaca, kalcifikacije mekih tkiva, renalnog i kardiovaskularnog

oste¢enja, mucnine, povracanja i gubitka apetita (Insel i sur., 2022; Institute of Medicine, 2011).

Vitamin D je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najces¢e dostupan u obliku

ergokalciferola ili kolekalciferola (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Vitamin D potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klini¢ki znacajnih
lijekova Sto posljediéno moze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i u€inaka

lijekova, ili moZe povecati rizik od nuspojava lijekova.

Vitamin D vazan je Cimbenik regulacije intestinalne apsorpcije kalcija stoga promjene u
koncentracijama vitamina D u organizmu mogu direktno utjecati na uc¢inkovitost apsorpcije

kalcija u probavnom sustavu (Khazai i sur., 2008).

Smatra se da primjena vitamina D iznad UL vrijednosti uz terapiju digoksinom, lijekom za
lijecenje zatajenja srca, moZe uzrokovati potencijalnu hiperkalcemiju koja moZze povecati rizik
od nuspojava ovog lijeka i1 nastanka sr€anih aritmija zbog aditivnog ili sinergistickog

inotropnog uc¢inka na miokardij (Vella i sur., 1999).

Primjena vitamina D iznad UL vrijednosti uz terapiju nedihidropiridinskim blokatorima
kalcijevih kanala, diltiazemom ili verapamilom, moze uzrokovati potencijalnu hiperkalcemiju
koja moze povecati rizik od smanjenog djelovanja ovih lijekova zbog saturacije Kalcijevih

kanala kalcijem (Bar-Or i Yoel, 1981).
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Vitamin D ima vazne genske uc¢inke u organizmu s obzirom na to da postoji velik broj vitamin
D responzivnih gena u razliCitim tkivima i organima. Stoga se smatra da vitamin D moze
utjecati na povecanje genske ekspresije CYP3A4 enzima u crijevima i jetri te posljedi¢no

uzrokovati povecani metabolizam lijekova koji se metaboliziraju preko navedenog enzima

(Robien i sur., 2013; Schwartz, 2009).

Istovremena primjena vitamina D i lijekova koji sadrze aluminij, poput antacida, moze
uzrokovati povecanu intestinalnu apsorpciju aluminija i, moguce, simptome toksi¢nosti kod
pacijenata sa zatajenjem bubrega zbog kompeticije izmedu apsorpcije aluminija i kalcija preko

transportnog proteina za kalcij koji je ovisan o vitaminu D (Moon, 1994; Demontis i sur., 1989).

Istovremena primjena vitamina D 1 tiazidnih diuretika moze povecati rizik od hiperkalcemije s
obzirom na to da vitamin D pospjeSuje intestinalnu apsorpciju kalcija, a navedeni lijekovi
smanjuju izlu¢ivanje kalcija urinom, odnosno povecavaju reapsorpciju kalcija u krv (Akbari i

Khorasani-Zadeh, 2023; Griebeler i sur., 2016; Robien i sur., 2013).

Pokazalo se da primjena prekomjernih doza topikalnog kalcipotriola, lijeka analoga vitamina
D, utje¢e na poveéanu intestinalnu apsorpciju kalcija. Stoga istovremena primjena vitamina D

i navedenog lijeka moze povecati rizik od nastanka hiperkalcemije kod pacijenata (Bourke i
sur., 1997).

Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da vitamin D moZe utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Smatra se da unos visokih doza vitamina D moZe utjecati na povecanu intestinalnu apsorpciju
kalcija 1 nastanak moguce hiperkalcemije koja moze pridonijeti razvoju ateroskleroze, posebice

kod pacijenata s bubreznom bole$¢u (Zittermann, 2014; Seyrek i sur., 2003; Vieth, 1999).

Hiperkalcemija i primarni hiperparatireoidizam zdravstvena su stanja koja se o€ituju povisenim
koncentracijama kalcija u krvi. Primjena visokih doza vitamina D kod pacijenata s navedenim
zdravstvenim stanjima moZe povecati intestinalnu apsorpciju kalcija 1 dodatno pogorsati

postojecu hiperkalcemiju (Vieth, 1999).

Kod pacijenata s postoje¢im bubreznim bolestima primjena visokih doza vitamina D moze
povecati rizik od poviSenja koncentracija kalcija u krvi 1 povezanih komplikacija

hiperkalcemije kod navedenih zdravstvenih stanja (Seyrek i sur., 2003).
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Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina D kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra
se sigurnom dok se oralna primjena vitamina D kod djece, trudnica i dojilja u visokim dozama
i kroz dulji period ne smatra sigurnom zbog popratnih nuspojava. UL za vitamin D kod djece
(0—6 mj.) iznosi 1000 IU ili 25 pg dnevno, kod djece (6—12 mj.) iznosi 1500 IU ili 38 ug dnevno,
kod djece (1-3 god.) iznosi 2500 IU ili 63 pug dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 3000 IU ili
75 pg dnevno, kod djece (9—18 god.) iznosi 4000 IU ili 100 pg dnevno, a kod trudnica 1 dojilja
(14-50 god.) iznosi 4000 IU ili 100 pg dnevno (LactMed, 2024; Institute of Medicine, 2011).

4.1.12. Vitamin E
Vitamin E ¢ini skupinu vitamera, tokokromanola, topljivih u mastima koji se mogu podijeliti u
dvije podskupine, tokoferole i tokotrienole, oboje prisutnih kao alfa, beta, gama i delta kemijski
oblici. Najpotentniji i bioloSki najaktivniji oblik vitamina E je prirodni RRR-a-tokoferol.
Najvaznija uloga vitamina E u organizmu je antioksidativno djelovanje. Ugraduje se u stani¢ne
membrane i membrane stanicnih organela, Stiti od lipidne peroksidacije, sprjeava oksidativni
stres te ima vazne bioloske uloge u imunosnoj funkciji, stani¢noj signalizaciji i diferencijaciji,
regulaciji genske ekspresije, metabolizmu arahidonske kiseline i inhibiciji aktivnosti enzima

protein kinaze C (www.ods.od.nih.gov; www.definicijahrane.hr).

Vitamin E postoji u prirodnim oblicima koji uklju€uju razli¢ite kemijske oblike tokokromanola,
njihove soli i estere koji se nalaze u RRR konfiguraciji, te u sintetskim oblicima koji se dobivaju
industrijskom sintezom racemi¢ne smjese razli¢itih izomera, kao i njihovih estera. Razli¢iti
oblici imaju, prema bioloski najaktivnijem RRR-a-tokoferolu, razli¢itu bioloSku raspoloZivost
stoga se DRI vrijednosti za vitamin E izrazavaju u mg ekvivalenata RRR-a-tokoferola ili o TE.
Vrijedi da je 1 IU prirodnog oblika vitamina E jednaka 0,67 mg oTE, a 1 IU sintetskog oblika
vitamina E jednaka 0,45 mg o TE. RDA za vitamin E za odrasle (19+ god.) je 15 mg oTE dnevno
za muskarce i Zene. UL za vitamin E za odrasle (19+ god.) je 1000 mg bilo kojeg oblika aTE
iz dodataka prehrani dnevno za muskarce i zene (www.ods.od.nih.gov ; Institute of Medicine,
2000).

Deficit vitamina E rijedak je u populaciji, a oCituje se simptomima poput neuroloskih problema
povezanih s lednom moZdinom 1 perifernim Zivcima te hemolize 1 hemoliti¢ke anemije u

prerano rodene djece. Toksi¢nost vitamina E je relativno niska, no moze uzrokovati simptome
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poput umora, gastrointestinalnih smetnji, emocionalnih poremecaja, tromboflebitisa 1

povecanog rizika od krvarenja (Insel i sur., 2022; Institute of Medicine, 2000).

Vitamin E je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najce$¢e dostupan u obliku dl-a-
tokoferol acetata ili sukcinata, racemicne smjese svih izomera, kao i u obliku estera i smjese

svih tokoferola (www.ods.od.nih.gov).

Interakcije s lijekovima

Vitamin E potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klinicki znacajnih
lijekova Sto posljedicno moze uzrokovati poveéanje ili smanjenje koncentracije i ucinaka

lijekova, ili moZe povecati rizik od nuspojava lijekova.

Vitamin E vazan je antioksidans u organizmu stoga postoji moguénost da bi isti mogao
potencijalno interferirati s mehanizmom djelovanja alkiliraju¢ih citostatika, poput
ciklofosfamida, karmustina, busulfana ili tiotepe, ili antibiotskih citostatika, poput
doksorubicina, te posljedi¢no povecati rizik od smanjenog ucinka ovih lijekova. Smatra se da
bi antioksidativno djelovanje vitamina E moglo smanjiti u¢inkovitost nastalih slobodnih

radikala koji su posljedica djelovanja navedenih citostatika (Conklin, 2004; Prasad, 2004).

Istrazivanja pokazuju da primjena vitamina E iznad RDA vrijednosti moze inhibirati sintezu
faktora zgruSavanja ovisnih o vitaminu K te, uz istovremenu primjenu s terapijom protiv
zgruSavanja krvi, moze povecati rizik od krvarenja kod ovih pacijenata. Takoder se smatra da
vitamin E moZe smanjiti sintezu i agregaciju trombocita inhibirajué¢i enzim protein kinazu C
kao i puteve aktivacije trombocita posredovane kolagenom (Booth i sur., 2004; Celestini i sur.,
2002; Steiner, 1999; Freedman i sur., 1996).

Smatra se da sintetski oblik vitamina E koji je topljiv u vodi, poznatiji kao D-alfa-tokoferil
polietilenglikol sukcinat, tokofersolan ili TPGS, moZe utjecati na poboljSanu bioraspolozivost
ciklosporina. Istrazivanja su pokazala da TPGS moze formirati micele u probavnom sustavu
koje pozitivno utjeCu na topljivost lijeka, a takoder se pretpostavlja da bi ovaj oblik vitamina E
mogao smanjiti metabolizam ciklosporina ili smanjiti njegovu eliminaciju preko P-
glikoproteina iz membrane enterocita natrag u lumen crijeva (Chang i sur., 1996; Pan i sur.,
1996; Sokol i sur., 1991).

Navedeni oblik vitamina E, TPGS, nalazi se u kapsulama lijeka selumetiniba u obliku pomo¢ne
tvari. Iz navedenog razloga, istovremena primjena vitamina E i1 selumetiniba mogla bi povecati

rizik od prekomjernih koncentracija vitamina E kod pacijenata (www.halmed.hr).
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Istrazivanja pokazuju da vitamin E moze aktivirati gensku ekspresiju vezujuci se na nukleinski
receptor, pregnanski X receptor, u stanicama jetre koji regulira viSe enzima klju¢nih u
metabolizmu lijekova. Vezanje vitamina E na navedeni receptor moze uzrokovati povecanu
ekspresiju enzima CYP3A4 1 povecani metabolizam lijekova supstrata CYP3A4 te posljedi¢no
smanjene koncentracije i smanjeno djelovanje ovih lijekova (Brigelius-Flohe, 2003; Landes i
sur., 2003).

Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da vitamin E moze utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Istrazivanja pokazuju da vitamin E moze djelovati antiagregacijski te povecati rizik od
krvarenja kod pacijenata. Iz navedenog razloga, kod pacijenata s poremecajem krvarenja
potreban je oprez pri primjeni vitamina E dok se primjena istoga ne preporuéuje perioperativno
zbog rizika od mogucéeg prekomjernog krvarenja pacijenata (Booth i sur., 2004; Institute of
Medicine, 2000). Takoder, pokazalo se da primjena vitamina E moze potencijalno povecati
rizik od nastanka hemoragijskog mozdanog udara, zbog poveéanog rizika od intrakranijalnog
krvarenja, kod pacijenata s pozitivhom anamnezom navedenog zdravstvenog stanja (Loh i sur.,
2021; Schiirks i sur., 2010).

Smatra se da primjena vitamina E u visokim dozama ili kroz dulji period moze potencijalno
povecati rizik od zatajenja srca 1 smrtnosti kod pacijenata s anamnezom ozbiljnih
kardiovaskularnih bolesti ili SeCerne bolesti (Shah i sur., 2021; Hayden i sur., 2007; Lonn i sur.,
2005).

IstraZivanja su pokazala da primjena vitamina E kod pacijenata s postoje¢im tumorima glave 1
vrata tijekom ili nakon zavrSetka radioterapije moze povecati rizik od recidiva bolesti ili
nastanka sekundarnog primarnog tumora (Harvie, 2014; Bairati i sur., 2005). Takoder, pokazalo
se da vitamin E potencijalno moZe povecati rizik od incidencije ili pogorSanja postojeceg raka
prostate kod muskaraca, a posebice u skupini pusaca (Medina i Gupta, 2023; Klein i sur., 2011;

Lawson i sur., 2007).

Primjena visokih doza vitamina E kod pacijenata koji boluju od retinitis pigmentose, vrste
nasljedne mrezni¢ne distrofije koja moze dovesti do postupnog gubitka vida, moZze uzrokovati
pogorSanje iste. Smatra se da vitamin E moZe utjecati na razvoj retinalne degeneracije

inhibicijom apsorpcije ili transporta vitamina A u organizmu Kkoji je u studijama pokazao
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povoljno djelovanje na usporavanje napredovanja ove bolesti (Zhao i sur., 2019; Berson i sur.,
1993).

Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina E kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena vitamina E kod djece, trudnica i dojilja u visokim dozama ne
smatra sigurnom zbog popratnih nuspojava. Istrazivanja pokazuju da primjena visokih doza
vitamina E u ranoj trudno¢i moze povecati rizik od nastanka urodene sr¢ane mane. UL za
vitamin E odnosi se na bilo koji oblik oTE iz dodataka prehrani koji kod djece (1-3 god.) iznosi
200 mg dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 300 mg dnevno, kod djece (9—13 god.) iznosi 600
mg dnevno, kod djece (14—18 god.) iznosi 800 mg dnevno, kod trudnica i dojilja (14—18 god.)
iznosi 800 mg dnevno, a kod trudnica i dojilja (19+ god.) iznosi 1000 mg dnevno (Institute of
Medicine, 2000).

4.1.13. Vitamin K
Vitamin K ¢ini skupinu vitamera, naftokinona, topljivih u mastima koji ukljucuju prirodni
vitamin K ili filokinon, bioloski najaktivniji oblik, i vitamin K> ili menakinon (engl. MK,
menaquinone) te sintetski vitamin Kz ili menadion koji je topljiv u vodi. Najvaznija uloga
vitamina K u organizmu je uloga koenzima za vitamin K ovisne karboksilaze. Ovi enzimi su
vazni u sintezi bioloSki aktivnih oblika proteina koji sudjeluju u zgruSnjavanju krvi te
metabolizmu kostiju i drugih tkiva. Osim navedenog, vitamin K sudjeluje u sprjeavanju

kalcifikacije krvnih Zila i u stani¢nom rastu (www.ods.od.nih.gov; www.definicijahrane.hr).

Prema procjeni dostupnih podataka za procjenu unosa vitamina K, FNB je utvrdio nedostatak
podataka za izvodenje EAR za vitamin K, a posljedi¢no i RDA. Stoga se za procjenu vitamina
K koristi Al vrijednosti. Al za vitamin K za odrasle (19+ god.) je 120 pg dnevno za muskarce
190 pg dnevno za Zene. UL za vitamin K nije utvrden jer nema povezanih neZeljenih ucinaka s

konzumacijom vitamina K iz hrane ili dodataka prehrani kod ljudi (Institute of Medicine, 2001).

Deficit vitamina K je rijedak u populaciji, no moze uzrokovati simptome poput
hipoprotrombinemije i povecanja protrombinskog vremena. Toksi¢nost vitamina K takoder je
rijetka u populaciji, a moze uzrokovati pojavu hemoliticke anemije (Insel i sur., 2022; Zempleni

i sur., 2013; Institute of Medicine, 2001).
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Vitamin K je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najces¢e dostupan u obliku filokinona
ili njegovog sintetskog oblika fitomenadiona te u obliku menakinona. Sintetski oblik menadion
viSe se ne koristi u dodacima prehrani jer su istrazivanja pokazala da oStecuje stanice jetre

(www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da vitamin K stupa u interakciju s

varfarinom.

Oralni antikoagulans, varfarin, lijek je za sprje¢avanje ili usporavanje koagulacije krvi, a
mehanizam djelovanja je inhibicija vitamin K epoksid reduktaze, enzima vaznog u biosintezi
aktivnog reduciranog oblika vitamina K, i posljedi¢no inhibicija sinteze faktora zgrusavanja
ovisnih o vitaminu K. Istovremena primjena vitamina K i varfarina moze povecéati mogucnost
antagonistickog uc¢inka vitamina K na ucinak lijeka, posljedi¢no smanjiti djelovanje varfarina
i povecati rizik od zgrusavanja krvi (Dentali i sur., 2006; Dezee i sur., 2006; Institute of
Medicine, 2001).

Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da vitamin K moze utjecati na poremecaje

koagulacije kod pacijenata.

Pokazalo se da kod pacijenata s teSkim bolestima jetre obi¢no postoji nedostatak faktora
zgruSavanja ovisnih o vitaminu K koje proizvode stanice jetre Sto predstavlja mogu¢i rizik od
nekontroliranog krvarenja. No, smatra se da primjena visokih doza vitamina K kod ovih

pacijenata moze pogorsati prisutne poremecaje koagulacije (McEvoy, 1998).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena vitamina K kod djece, trudnica i dojilja u dozama Al-a smatra se sigurnom.
Zbog nedostatne povezanosti toksi¢nosti s prekomjernom oralnom primjenom vitamina K kod
ljudi, UL za vitamin K za djecu, trudnice i dojilje nije utvrden (LactMed, 2024; Institute of
Medicine, 2001).
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4.2. Interakcije i sigurnost primjene minerala

U Tablici 2 sumirano su prikazani rezultati interakcija minerala, kao sastavnica MVVM dodataka

prehrani, s lijekovima.

Tablica 2. Popis minerala i lijekova s kojima isti ulaze u interakcije te kratki opis ucinaka

interakcija.
MINERALI LIJEKOVI UCINAK INTERAKCIJE
Antivirotici
_ Cefaleksin ‘ _ .
Cink : : Smanjen ucinak lijekova
Fluorokinoloni
Tetraciklinski antibiotici
Amiodaron Rizik od toksi¢nosti joda
Jod Litij Smanjena funkcija Stitnjace
Tireostatici Promjena ucinka lijekova
Inhibitori integraze
Bisfosfonati
Diltiazem, verapamil
Fluorokinoloni
_ Smanjen ucinak lijekova
Levotiroksin
Raltegravir
Kalcij Sotalol
Tetraciklinski antibiotici
Digoksin Rizik od nuspojava lijeka
Lijekovi koji sadrze aluminij Rizik od toksi¢nosti aluminija
Litij
Tiazidni diuretici Rizik od nastanka hiperkalcemije
Topikalni kalcipotriol
. Antihipertenzivi o ) B
Kalij _ Rizik od nastanka hiperkalemije
Kalij-stedeci diuretici
Inzulini o _ o
S Rizik od nastanka hipoglikemije
Krom Oralni antidijabetici
Levotiroksin Smanjen ucinak lijeka
Magnezij Levodopa/karbidopa Smanjen ucinak lijekova




Bisfosfonati

Fluorokinoloni

Tetraciklinski antibiotici

Digoksin

Smanjena apsorpcija lijeka

Kalij-Stede¢i diuretici

Povisenje koncentracija magnezija

Sulfonilureje

Povecan ucinak lijekova

Antipsihotici Rizik od toksi¢nosti mangana
Mangan Fluorokinoloni ‘ _ -
__ Smanjen ucinak lijekova
Tetraciklinski antibiotici
Antihipertenzivi Smanjen ucinak lijekova
Ny Kortikosteroidi o _ B
Natrij Rizik od nastanka hipernatremije
Tolvaptan
Litij Promjena ucinka lijeka
Antikoagulansi/antitrombotici Rizik od krvarenja
Barbiturati
Selen i Povecan ucinak lijekova
Varfarin
Imunosupresivi Smanjen ucinak lijekova
Bisfosfonati
Fluorokinoloni
5 Inhibitori integraze
Zeljezo Smanjen ucinak lijekova

Levodopa

Levotiroksin

Tetraciklinski antibiotici
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4.2.1. Bakar
Bakar spada u skupinu esencijalnih mikrominerala ili elemenata u tragovima. U organizmu

covjeka sudjeluje kao kofaktor vise metaloenzima, poput amin oksidaze, ferooksidaze,
mangano i bakar/cink oblika superoksid dismutaze koji djeluju kao oksidaze pri redukciji
molekularnog kisika. Bakar ima vazne bioloske uloge u proizvodnji energije, metabolizmu
zeljeza, sintezi kolagena i elastina kao vezivnog tkiva, sintezi neurotransmitera i homeostazi
neurohormona, funkciji imunosnog sustava, regulaciji genske ekspresije, antioksidativnoj

zastiti 1 drugo (Insel i sur., 2022; www.ods.od.nih.gov).

RDA za bakar za odrasle (19+ god.) je 900 pg dnevno za muskarce i zene. UL za bakar za
odrasle (19+ god.) je 10 mg dnevno za muskarce i Zene. Apsorpcija ovisi o dnevnom unosu
bakra kroz prehranu pa se pri dnevnom unosu manjem od 1 mg apsorbira oko 50% dok se pri

dnevnom unosu veéem od 5 mg apsorbira oko 20% (Collins, 2014; Institute of Medicine, 2001).

Deficit bakra rijedak je u populaciji, a o€ituje se simptomima poput normocitne hipokromne
anemije, leukopenije, neutropenije, osteoporoze, neuroloskih poremecaja te, moguce,
kardiovaskularnih simptoma i intolerancije na glukozu. Menkesov sindrom iznimno je rijedak
genetski poremecaj koji uzrokuje poremecaj u metabolizmu bakra, dovodeci do deficita istoga.
Bakar je relativno netoksi¢an mineral, no pri akutnoj i kroni¢noj toksi¢nosti moze do¢i do
abdominalne boli, gréeva, mucnine, dijareje, hipotenzije, problema s jetrom i popratnih
simptoma. Indijska jetrena ciroza djecje dobi, Wilsonova bolest 1 idiopatska toksi¢nost bakra
bolesti su karakterizirane suviskom i toksi¢nos$¢u bakra u organizmu, a posljedi¢no dovode do

ozbiljnog o$tecenja jetre kod pacijenata (Collins., 2014; Institute of Medicine, 2001).

Bakar je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najces¢e dostupan u obliku bakrovog sulfata,
bakrovog glukonata, bakrovog citrata i kelata bakra s aminokiselinama. Doza na proizvodu
dodatka prehrani navodi koli¢inu elementarnog bakra u proizvodu, a ne tezinu cijelog spoja koji

sadrzi bakar (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije poznato da bakar stupa u interakcije s klinicki

znacajnim lijekovima.
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Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da bakar moze utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Wilsonova bolest i idiopatska toksi¢nost bakra zdravstvena su stanja karakterizirana
nakupljanjem bakra u organizmu te njegovom toksi¢nosc¢u. Posljedi¢no tome, suplementacija
bakrom kod ovih pacijenata moze pogorsati ishode i simptome navedenih bolesti (Institute of

Medicine, 2001).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena bakra kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena bakra kod djece, trudnica i dojilja u visokim dozama ne smatra
sigurnom zbog popratnih nuspojava 1 moguceg oStec¢enja jetre. UL za bakar kod djece (1-3
god.) iznosi 1 mg dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 3 mg dnevno, kod djece (9—13 god.)
iznosi 5 mg dnevno, kod djece (14—18 god.) iznosi 8 mg dnevno, kod trudnica i dojilja (14—18
god.) iznosi 8 mg dnevno, a kod trudnica i dojilja (19—50 god.) iznosi 10 mg dnevno (Institute
of Medicine, 2001).

4.2.2. Bor

Bor spada u skupinu mikrominerala ili elemenata u tragovima. U organizmu covjeka ima
prepoznate uloge u reprodukciji i razvoju, metabolizmu kalcija i formiranju Kkostiju,
metabolizmu inzulina, imunosnoj funkciji, funkciji steroidnih hormona i funkciji mozga.

Glavni oblik u organizmu je borna kiselina (www.ods.od.nih.gov; Eckhert, 2014).

Prema procjeni dostupnih podataka za procjenu unosa bora, FNB je utvrdio nedostatak
podataka za izvodenje EAR, Al 1 RDA vrijednosti za bor. UL za bor za odrasle (19+ god.) je

20 mg dnevno za muskarce 1 Zene (Institute of Medicine, 2001).

Deficit bora kod pacijenata moZe uzrokovati usporavanje rasta. Toksi¢nost bora mozZe se
pojaviti pri unosu prekomjernih doza, a ocituje se simptomima poput mucnine, povracanja i
dijareje te crvenila koze, konvulzija, ekscitacije i depresije. Postoji mogucnost i da prekomjerne

doze bora mogu utjecati na musku plodnost (Insel i sur., 2022; Institute of Medicine, 2001).
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Bor je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najces¢e dostupan u obliku natrijevog borata,
tetraborona i borne kiseline. Doza na proizvodu dodatka prehrani navodi koli¢inu elementarnog

bora u proizvodu, a ne tezinu cijelog spoja koji sadrzi bor (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije poznato da bor stupa u interakcije s klinicki

znacajnim lijekovima.
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da bor moZe utjecati na odredena

hormonski osjetljiva stanja.

Odredena istrazivanja pokazuju da bi bor mogao pojacavati estrogene uc¢inke u organizmu te
posljedi¢no utjecati na, i mogucée pogorsati, hormonski ovisna stanja kod pacijentica poput

hormonski ovisnih raka dojke, maternice i jajnika te endometrioze (Shils i sur., 1994).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena bora kod djece, trudnica i dojilja u dozama ispod UL-a smatra se sigurnom
dok se oralna primjena bora kod djece, trudnica i dojilja u visokim dozama ne smatra sigurnom
zbog popratnih nuspojava i moguceg utjecaja na usporavanje rasta kod fetusa u razvoju (Hjelm
i sur., 2019; Institute of Medicine, 2001). UL za bor kod djece (1—3 god.) iznosi 3 mg dnevno,
kod djece (4—8 god.) iznosi 6 mg dnevno, kod djece (9—13 god.) iznosi 11 mg dnevno, kod
djece (14—18 god.) iznosi 17 mg dnevno, kod trudnica i dojilja (14—18 god.) iznosi 17 mg
dnevno, a kod trudnica i dojilja (19—50 god.) iznosi 20 mg dnevno (Institute of Medicine, 2001).

4.2.3. Cink
Cink spada u skupinu esencijalnih mikrominerala ili elemenata u tragovima. U organizmu

covjeka ima vazne katalitiCke, strukturne i1 regulatorne funkcije. Cink je neophodan za
kataliti¢ku aktivnosti preko 100 enzima, a ima vazne bioloSke uloge u stanicnom metabolizmu,
imunosnoj funkciji, sintezi proteina i DNA, zarastanju rana, plodnosti i reprodukciji, stani¢noj

signalizaciji i regulaciji genske ekspresije (Insel i sur., 2022; www.ods.od.nih.gov).

RDA za cink za odrasle (19+ god.) je 11 mg dnevno za muskarce 1 8 mg dnevno za Zene. UL

za cink za odrasle (19+ god.) je 40 mg dnevno za muskarce i Zene. Apsorpcija iznosi 10—35%,
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a unos manjih doza omogucuje bolju apsorpciju cinka (King i sur., 2014; Insel 1 sur., 2022;

Institute of Medicine, 2001).

Deficit cinka nije rijedak u populaciji, a oCituje se simptomima poput poremecaja u brzini rasta,
zaka$njelog ili abnormalnog spolnog razvoja i impotencije, koznog osipa, o¢nih i koznih lezija,
gubitka kose, anoreksije i oslabljenog imunosnog odgovora. Toksi¢nost cinka ocituje se
simptomima poput mucnine, povracanja, dijareje, abdominalnih gréeva, gubitka apetita,
glavobolje, supresije imunosnog odgovora i smanjenog statusa bakra u organizmu (Insel i sur.,
2022; Institute of Medicine, 2001).

Cink je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, naj¢eS¢e dostupan u obliku cinkovog oksida,
cinkovog sulfata, cinkovog glukonata i kelata cinka s aminokiselinama. Doza na proizvodu
dodatka prehrani navodi koli¢inu elementarnog cinka u proizvodu, a ne tezinu cijelog spoja koji

sadrzi cink (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Cink potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klini¢ki znacajnih lijekova Sto
posljedi¢no moze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i u¢inaka lijekova, ili moze

povecati rizik od nuspojava lijekova.

IstraZivanja pokazuju da istovremena primjena cinka iznad UL vrijednosti i antivirotika za
lijecenje HIV infekcija, poput inhibitora integraze ili inhibitora HIV-proteaze, moZe uzrokovati
kelaciju u probavnom sustavu i stvaranje kompleksa koji se slabo apsorbira te posljedi¢no
uzrokovati smanjenu koncentracija lijekova u organizmu, kao i smanjeno terapijsko djelovanje
istih (HHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2024; Jalloh i sur.,
2017; Brewer i sur., 1993; Mery i sur., 1976).

Istovremena primjena cinka iznad UL vrijednosti i cefaleksina, cefalosporinskog antibiotika,
moze uzrokovati smanjenu apsorpciju i djelovanje lijeka, moguce zbog kelacije u probavnom

sustavu ili kompetitivne inhibicije crijevnog transportera (Ding i sur., 2012).

Istovremena primjena cinka i fluorokinolonskih antibakterijskih lijekova povecava rizik od
kelacije u probavnom sustavu i nastanka kompleksa koji se ne apsorbira, posljedicno dovodeci

do smanjene apsorpcije minerala i lijekova (Blondeau, 1999; Lomaestro i Bailie, 1995).

Istovremena primjena cinka iznad UL vrijednosti i tetraciklinskih antibiotika uzrokuje keliranje

u probavnom sustavu te stvaranje slabo apsorbirajuéeg kompleksa $to dovodi do smanjene
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bioraspolozivosti ovih lijekova. Istrazivanja pokazuju da doksiciklin, lijek iz navedene skupine,

ne podlijeze znacajno ovoj interakciji (Neuvonen, 1976; Penttila i sur., 1975).
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije zabiljezeno da cink stupa u klinicki znacajne

interakcije sa zdravstvenim stanjima.
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena cinka kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena cinka kod djece, trudnica i dojilja u visokim dozama ne smatra
sigurnom zbog popratnih nuspojava. UL za cink kod djece (0—6 mj.) iznosi 4 mg dnevno, kod
djece (7—12 mj.) iznosi 5 mg dnevno, kod djece (1-3 god.) iznosi 7 mg dnevno, kod djece (4—8
god.) iznosi 12 mg dnevno, kod djece (9—13 god.) iznosi 23 mg dnevno, kod djece (14—18 god.)
iznosi 34 mg dnevno, kod trudnica i dojilja (14—18 god.) iznosi 34 mg dnevno, a kod trudnica
i dojilja (19-50 god.) iznosi 40 mg dnevno (LactMed, 2023; Institute of Medicine, 2001).

4.2.4. Fluorid
Fluorid je ionizirani oblik elementarnog fluora koji spada u skupinu esencijalnih mikrominerala

ili elemenata u tragovima. U organizmu covjeka fluorid ima vaznu biolosku ulogu u
sprjecavanju pocetka i napredovanja zubnog karijesa djelujuéi kariostatski. Osim navedenog,
fluorid ima sposobnost stimulacije stvaranja nove kosti te utjece na mineralizaciju kostiju i zuba

talozenjem kalcija 1 fosfora (www.ods.od.nih.gov; Insel 1 sur., 2022).

Prema procjeni dostupnih podataka za procjenu unosa fluorida, FNB je utvrdio nedostatak
podataka za izvodenje EAR za fluorid, a posljedi¢no i RDA. Stoga se za procjenu unosa fluorida
koristi Al vrijednosti. Al za fluorid za odrasle (19+ god.) je 4 mg dnevno za muskarce i 3 mg
dnevno za zZene. UL za fluorid za djecu i odrasle (8+ god.) je 10 mg dnevno za muskarce 1 Zene

(Institute of Medicine, 1997).

Deficit fluorida kod pacijenata moze povecati rizik od nastanka zubnog karijesa te moze narusiti
integritet kostiju. Akutna toksi¢nost fluoridom ocituje se simptomima poput mucnine,
povracanja, gastrointestinalnog krvarenja i boli u ekstremitetima. Kroni¢na toksi¢nost
fluoridom moZe uzrokovati fluorozu cakline i fluorozu skeleta kod pacijenata u razvoju, a

oCituje se simptomima poput bijelih mrlja te posljedicno trajnih smedih mrlja na zubima,
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oslabljenih zubi kao i kostiju vece gustoce, ali 1 poroznosti (Brown i sur., 2002; McEvoy, 1998;

Institute of Medicine, 1997).

Fluorid je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, naj¢es¢e dostupan u obliku natrijevog
fluorida. Doza na proizvodu dodatka prehrani navodi koli¢inu elementarnog fluorida u

proizvodu, a ne tezinu cijelog spoja koji sadrzi fluorid (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije poznato da fluorid stupa u interakcije s klinicki

znacajnim lijekovima.
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije zabiljezeno da fluorid stupa u klini¢ki znacajne

interakcije sa zdravstvenim stanjima.
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena fluorida kod djece, trudnica i dojilja u dozama Al-a i ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena fluorida kod djece, trudnica i dojilja u visokim dozama i kroz
dulji period ne smatra sigurnom zbog popratnih nuspojava, posebice fluoroze kod djece. Za
trudnice nema dovoljno podataka koji ukazuju na povecanu osjetljivost na fluorozu tijekom
trudnoce, dok se kod dojilja iznimno mali udio fluorida prenosi u maj¢ino mlijeko. UL za
fluorid kod djece (0—6 mj.) iznosi 0,7 mg dnevno, kod djece (7—12 mj.) iznosi 0,9 mg dnevno,
kod djece (1-3 god.) iznosi 1,3 mg dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 2,2 mg dnevno, a kod
trudnica i dojilja (14—50 god.) iznosi 10 mg dnevno (Institute of Medicine, 1997).

4.2.5. Fosfor
Fosfor spada u skupinu esencijalnih makrominerala ili glavnih minerala, a u prirodi i organizmu

covjeka vecinski se nalazi u obliku fosfatnog iona. Fosfor ima vaznu biolosku ulogu kao
strukturna komponenta kostiju, zubi, nukleinskih kiselina, ATP-a i fosfolipida koji tvore lipidni
dvosloj bioloskih membrana. Fosforilacija raznih proteina, enzima 1 Sefera u organizmu
odreduje njihovu aktivnost i funkciju. Osim navedenog, fosfor sudjeluje u regulaciji genske
transkripcije 1 stani¢ne signalizacije, regulaciji izvanstani¢nog pH i odrZzavanju unutarstani¢nih

skladisSta energije (www.ods.od.nih.gov; O’Brien i sur., 2014).
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RDA za fosfor za odrasle (19+ god.) je 700 mg dnevno za muskarce i Zene. UL za fosfor za
odrasle (19-70 god.) je 4,0 g dnevno za muskarce i zene, a za odrasle (70+ god.) je 3,0 g dnevno

za muskarce i1 Zene (Institute of Medicine, 1997).

Deficit fosfora rijedak je u populaciji, a uzrokuje stanje hipofosfatemije koje se ocituje
simptomima poput anoreksije, anemije, misi¢ne slabosti, bolova u kostima, ataksije i konfuzije.
Toksicnost fosfora uzrokuje stanje hiperfosfatemije koje moze uzrokovati poremecaj u
metabolizmu kalcija i smanjenu apsorpciju kalcija, miSi¢ne spazme i konvulzije, kalcifikaciju
neskeletnih tkiva, poroznost kostiju 1 neravnotezu elektrolita u organizmu (Insel i sur., 2022;

O’Brien i sur., 2014; Institute of Medicine, 1997).

Fosfor je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najées¢e dostupan u obliku fosfatnih soli,
poput kalijevog fosfata, dikalcijevog fosfata i kelata fosfora s aminokiselinama. Doza na
proizvodu dodatka prehrani navodi koli¢inu elementarnog fosfora u proizvodu, a ne tezinu

cijelog spoja koji sadrzi fosfor (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije poznato da fosfor stupa u interakcije s klinicki

znacajnim lijekovima.
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da fosfor moze utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Kod pacijenata s dijagnosticiranom hiperkalcemijom, primjena fosfora mora se provoditi uz
veliki oprez s obzirom na to da istovremeno poviSene serumske koncentracije fosfata i kalcija
mogu rezultirati taloZzenjem kalcijevog fosfata u krvozilnom sustavu, bubrezima i mekim

tkivima posljedicno dovode¢i do njihovog oSte¢enja (Goyal 1 Jialal, 2023; Carey i sur., 1998).

Kod pacijenata koji boluju od zdravstvenih stanja poput Addisonove bolesti, teSke
kardiopulmonalne bolesti ili bolesti jetre i bubrega primjena fosfora je kontraindicirana s
obzirom na to da su ovi pacijenti izlozeni vecem riziku od nastanka hiperfosfatemije i
hipokalcemije. Takoder, primjena fosfora je kontraindicirana kod pacijenata s
dijagnosticiranom hiperfosfatemijom koja nastaje uslijed odredenih bolesti poput disfunkcije
bubrega, hipoparatireoidizma, teSke hipertireoze, rabdomiolize ili nelijeene insuficijencije

nadbubrezne Zlijezde (DiPalma i sur., 1996).
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Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena fosfora kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena fosfora kod djece, trudnica i dojilja u visokim dozama ne
smatra sigurnom zbog popratnih simptoma hiperfosfatemije. UL za fosfor kod djece (1-8 god.)
iznosi 3,0 g dnevno, kod djece (9—18 god.) iznosi 4,0 g dnevno, kod trudnica (14—50 god.)
iznosi 3,5 g dnevno zbog povecane apsorpcije fosfata u trudnoci, a kod dojilja (14—50 god.)

iznosi 4,0 g dnevno (Institute of Medicine, 1997).

4.2.6. Jod

Jod spada u skupinu esencijalnih mikrominerala ili elemenata u tragovima. Jod ima vaznu
biolosku ulogu kao strukturna komponenta hormona Stitnjace, tiroksina i trijodtironina. Tiroidni
hormoni sudjeluju u regulaciji vaznih biokemijskih reakcija u organizmu, poput sinteze
proteina 1 aktivacije enzima, bazalnog metabolizma i metabolicke aktivnosti, reprodukcije 1

razvoja te tjelesne temperature (www.ods.od.nih.gov; Institute of Medicine, 2001).

RDA za jod za odrasle (19+ god.) je 150 pg dnevno za muskarce i Zene. UL za jod za odrasle

(19+ god.) je 1100 pg dnevno za muskarce 1 zene (Institute of Medicine, 2001).

Deficit joda uzrokuje neadekvatnu sintezu hormona S§titnjace, a o€ituje se simptomima poput
gusavosti, hipotireoze, debljanja, tromosti, kretenizma, mentalne retardacije 1 drugih
abnormalnosti rasta i razvoja. Toksicnost joda takoder smanjuje sintezu hormona Stitnjace, a
oituje se simptomima poput guSavosti, tireoiditisa, reakcija osjetljivosti, hipotireoze ili
hipertireoze, akutnih reakcija kao S§to su mucnina, povracanje, dijareja, vrucica, sréana

razdrazljivost, cijanoza i koma (Institute of Medicine, 2001).

Jod je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najces¢e dostupan u obliku soli, poput kalijevog
jodida 1 kelata joda s aminokiselinama, a moZe se pronaci 1 kao prirodni izvor iz morskih algi
kelp i haluga. Doza na proizvodu dodatka prehrani navodi koli¢inu elementarnog joda u

proizvodu, a ne teZinu cijelog spoja koji sadrzi jod (www.ods.od.nih.gov).
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Interakcije s lijekovima

Jod potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klinicki znac¢ajnih lijekova Sto
posljedi¢no moze uzrokovati povecéanje ili smanjenje koncentracije 1 u¢inaka lijekova, ili moze

povecati rizik od nuspojava lijekova.

Amiodaron, lijek za lijeCenje aritmija, u svojoj strukturi sadrzi atome joda. Posljedi¢no tome,
istovremena primjena joda i ovog lijeka moze povecati rizik od povisenih koncentracija joda u
serumu i nepovoljnih ucinaka na funkciju Stitnjace (Institute of Medicine, 2001; Sterling i
Heymann, 2000).

Poznato je da litij, lijek koji se koristi kao stabilizator raspoloZenja, moZze inhibirati funkciju
Stitnjace. Pri istovremenoj primjeni joda i ovog lijeka postoji moguénost smanjenja funkcije

Stitnjace kod zdravih odraslih pacijenata (Sterling i Heymann, 2000).

Primjena prekomjernih doza joda kod pacijenata moze uzrokovati stanje hipotireoze ili stanje
hipertireoze. Stoga istovremena primjena visokih doza joda uz lijekove tireostatike moze

promijeniti u¢inke ovih lijekova (Institute of Medicine, 2001).
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da jod moZe utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Dermatitis herpetiformis autoimuna je bolest uzrokovana intolerancijom na gluten, a smatra se
koZnom manifestacijom celijakije. Prepoznato je da primjena joda putem lijekova ili namirnica
bogatih jodom moze pogorsati simptome ove bolesti povecavajuéi aktivnosti IgA protutijela
protiv tkivnog kompleksa transglutaminaze 3 (Jimenez i sur., 2019; Sterling i Heymann, 2000;

www.hemed.hr).

Primjena prekomjernih doza joda moze kod pacijenata s bolestima Stitnjate pogorSati
disfunkciju rada Stitnjace te moze uzrokovati ili pogorsati stanja poput hiperplazije Stitnjace,
adenoma §titnjace, hipotireoze, gusavosti te autoimunih bolesti poput Hashimotovog sindroma
1 Gravesove ili Basedowljeve bolesti. Takoder, pacijenti koji boluju od autoimunih bolesti
StitnjaCe mogu imati povecanu osjetljivost na nuspojave primijenjenog joda (Hoang i sur., 2013;

Swain i sur., 2005; Institute of Medicine, 2001).
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Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena joda kod djece u dozama RDA i ispod UL-a smatra se sigurnom dok se oralna
primjena joda kod djece u visokim dozama ne smatra sigurnom zbog povecanog rizika od
disfunkcije $titnjace i moguceg pada razine inteligencije (Li i sur., 2022). UL za jod kod djece
(1-3 god.) iznosi 200 pg dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 300 pg dnevno, kod djece (9—13
god.) iznosi 600 ug dnevno, a kod djece (14—18 god.) iznosi 900 pg dnevno (Institute of
Medicine, 2001).

Oralna primjena joda kod trudnica u dozama RDA i ispod UL-a smatra se sigurnom dok se
oralna primjena joda kod trudnica u visokim dozama ne smatra sigurnom zbog povecanog rizika
od nastanka kongenitalne hipotireoze te ograni¢enog psihickog i fizi¢kog razvoja kod
potomstva (Connelly i sur., 2012; Murcia i sur., 2011; Crawford i sur., 2010). UL za jod kod
trudnica (14—18 god.) iznosi 900 pg dnevno, a kod trudnica (19—50 god.) iznosi 1100 pg dnevno
(Institute of Medicine, 2001).

Oralna primjena joda kod dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se sigurnom dok se oralna
primjena joda kod dojilja u visokim dozama ne smatra sigurnom zbog povecanog rizika od
nastanka prolazne hipotireoze kod dojene djece (LactMed, 2024). UL za jod kod dojilja (14—18
god.) iznosi 900 pg dnevno, a kod dojilja (19—50 god.) iznosi 1100 pg dnevno (Institute of
Medicine, 2001).

4.2.7. Kalcij

Kalcij spada u skupinu esencijalnih makrominerala ili glavnih minerala. Kalcij ima vazne
bioloske uloge kao strukturna komponenta kostiju 1 zubi, a sudjeluje u mnogim bioloSkim
procesima poput vazokonstrikcije i vazodilatacije, kontrakcije miSi¢a, zgrusavanja Krvi,
prijenosa ziv¢anih impulsa, stani¢ne signalizacije i metabolizma te lu¢enja hormona (Institute

of Medicine, 2011).

RDA za kalcij za odrasle (19—50 god.) je 1000 mg dnevno za muskarce i Zene, za odrasle
(51-70 god.) je 1000 mg dnevno za muskarce i 1200 mg dnevno za Zene, a za odrasle (70+
god.) je 1200 mg dnevno za muskarce i zene. UL za kalcij za odrasle (19—50 god.) je 2500 mg
dnevno za muskarce 1 Zene, a za odrasle (51+ god.) je 2000 mg dnevno za muskarce i zZene. Pri

nizem unosu veca je apsorpcija kalcija koja se odvija aktivnim transportom ovisnim o vitaminu
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D, dok se povecanjem unosa apsorpcija smanjuje i tada se odvija pasivnim transportom

(Weaver i sur., 2014, Institute of Medicine, 2011).

Hipokalcemija je rijetko stanje u populaciji, a ocituje se snizenim koncentracijama kalcija u
krvi te simptomima poput miSi¢nog spazma, konvulzija i povecanog rizika od osteoporoze,
kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije i pretilosti. Hiperkalcemija je takoder rijetko stanje u
populaciji, a ocituje se poviSenim koncentracijama kalcija u krvi te simptomima poput
vrtoglavice, konfuzije, gubitka apetita, kalcifikacije mekih tkiva, stvaranja bubreznih kamenaca
1 sr€anog zastoja. Nije poznato da primjena prekomjernih doza kalcija moze uzrokovati stanje
hiperkalcemije, no moze uzrokovati neravnotezu elektrolita u organizmu (Insel i sur., 2022;

Institute of Medicine, 2011).

Kalcij je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najcesc¢e dostupan u obliku kalcijevog
karbonata, kalcijevog citrata, kalcijevog fosfata i kelata kalcija s aminokiselinama. Doza na
proizvodu dodatka prehrani navodi koli¢inu elementarnog kalcija u proizvodu, a ne tezinu

cijelog spoja koji sadrzi kalcij (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Kalcij potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klinic¢ki znacajnih lijekova
Sto posljedi¢no moZe uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije 1 ucinaka lijekova, ili

moze povecati rizik od nuspojava lijekova.

Istovremena primjena kalcija, u dozama RDA 1 viSe, 1 inhibitora integraze, poput dolutegravira,
elvitegravira i1 raltegravira, moze uzrokovati smanjene koncentracije lijekova u organizmu zbog
medusobne kelacije u probavnom sustavu i stvaranja kompleksa koji se slabo apsorbira.
IstraZivanja su pokazala da primjena kalcija i navedenih lijekova uz obrok mozZe smanjiti ovu

interakciju (Jalloh i sur., 2017; Roberts i sur., 2011).

Istovremena primjena Kkalcija i bisfosfonata, sotalola, fluorokinolonskih antibakterijskih
lijekova ili tetraciklinskih antibiotika moZe povecati rizik od smanjene apsorpcije navedenih
lijekova zbog medusobnog vezanja u probavnom sustavu i stvaranja kompleksa koji se slabo
apsorbira (Kays i sur., 2003; Neuhofel i sur., 2002; Peters i sur., 2001; Maton i Burton, 1999;
Kahela i sur., 1979).

Smatra se da primjena visokih doza kalcija uz terapiju digoksinom moze potencijalno povecati
rizik od nuspojava ovog lijeka 1 nastanka sranih aritmija zbog aditivnog ili sinergistickog

inotropnog ucinka na miokardij (Vella i sur., 1999).
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Primjena visokih doza kalcija uz terapiju diltiazemom ili verapamilom mozZe potencijalno
smanjiti djelovanje ovih lijekova zbog saturacije kalcijevih kanala kalcijem (Bar-Or i Yoel,
1981).

Istovremena primjena kalcija i levotiroksina moze uzrokovati medusobnu kelaciju pri kiselom
pH u probavnom sustavu i stvaranje netopljivog kompleksa koji se slabo apsorbira, dovodeci

do smanjenih koncentracija lijeka u organizmu (Zamfirescu i Carlson, 2011; Singh i sur., 2000).

Istrazivanja su pokazala da istovremena primjena kalcija u obliku kalcijevog citrata, zbog
prisutnosti limunske kiseline, i lijekova koji sadrze aluminij, poput antacida, moze povecati
intestinalnu apsorpciju aluminija zbog stvaranja topljivog kompleksa (Coburn i sur., 1991,
Nolan i sur., 1990).

Pokazalo se da dugotrajna primjena litija kod pacijenata moze uzrokovati povisene serumske
koncentracije kalcija. Primjena visokih doza kalcija uz litij moZze dodatno povecati rizik od

hiperkalcemije i nuspojava iste (Jones i Twomey, 2009).

Istovremena primjena kalcija i tiazidnih diuretika moze povecati rizik od hiperkalcemije 1
metabolicke alkaloze s obzirom na to da navedeni lijekovi smanjuju izlu€ivanje kalcija urinom,

odnosno povecavaju njegovu reapsorpciju u krv (Griebeler 1 sur., 2016).

Pokazalo se da primjena prekomjernih doza topikalnog kalcipotriola, lijeka analoga vitamina
D, utjece na povecanu intestinalnu apsorpciju kalcija. Stoga istovremena primjena visokih doza
kalcija i navedenog lijeka moze povecati rizik od nastanka hiperkalcemije kod pacijenata
(Bourke i sur., 1997).

Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da kalcij moze utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Primjena visokih doza kalcija kod pacijenata s postoje¢im bubreznim bolestima povecava rizik
od nastanka hiperkalcemije 1 metabolicke alkaloze te moze pogorSati postojecu renalnu

insuficijenciju (Institute of Medicine, 2011; Vanpee i sur., 2000).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena kalcija kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena prekomjernih doza kalcija kod djece, trudnica i dojilja ne

smatra sigurnom zbog popratnih nuspojava. UL za kalcij kod djece (0—6 mj.) iznosi 1000 mg
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dnevno, kod djece (6—12 mj.) iznosi 1500 mg dnevno, kod djece (1-8 god.) iznosi 2500 mg
dnevno, kod djece (9—18 god.) iznosi 3000 mg dnevno, kod trudnica i dojilja (14—18 god.)
iznosi 3000 mg dnevno, a kod trudnica i dojilja (19—50 god.) iznosi 2500 mg dnevno (Institute
of Medicine, 2011).

4.2.8. Kalij

Kalij spada u skupinu esencijalnih makrominerala ili glavnih minerala te je najzastupljeniji
unutarstanic¢ni kation. Kalij ima vaznu bioloSku ulogu u odrzavanju volumena unutarstani¢ne
tekucine S§to je bitno za normalno funkcioniranje stanica. Osim navedenog, kalij sudjeluje u
odrzavanju membranskog potencijala, kontrakciji misi¢a, odrzavanju normalnog pH i regulaciji

krvnoga tlaka (Insel i sur., 2022; Food and Nutrition Board i Institute of Medicine, 2005).

Prema procjeni dostupnih podataka za procjenu unosa kalija, ameri¢ka Nacionalna akademija
znanosti, inZenjerstva i medicine i suradnici (engl. NASEM, National Academies of Sciences,
Engineering, and Medicine) utvrdili su nedostatak podataka za izvodenje EAR za kalij, a
posljedicno 1 RDA. Stoga se za procjenu unosa kalija koristi Al vrijednosti. Al za kalij za
odrasle (19+ god.) je 3400 mg dnevno za muskarce i 2600 mg dnevno za zene. UL za kalij nije
utvrden jer nema dovoljno dokaza o riziku od toksi¢nosti kalija unutar zdrave populacije

(National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine i sur., 2019).

Deficit kalija ili hipokalemija oc€ituje se simptomima poput poremecaja acidobazne ravnoteze,
gubitka koStane mase, stvaranja bubreznih kamenaca, slabosti misi¢a, gubitka apetita, konfuzije
i poremecaja sréanog ritma. Toksi¢nost kalija ili hiperkalemija o¢ituje se simptomima poput
gastrointestinalnih smetnji i sranih aritmija (Insel 1 sur., 2022; National Academies of

Sciences, Engineering, and Medicine i sur., 2019).

Kaljj je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najéeS¢e dostupan u obliku kalijevog klorida,
kalijevog citrata, kalijevog fosfata i kalijevog bikarbonata. Doza na proizvodu dodatka prehrani
navodi koli¢inu elementarnog kalija u proizvodu, a ne teZinu cijelog spoja koji sadrzi kalij

(www.ods.od.nih.gov).
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Interakcije s lijekovima

Kalij potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klinicki znacajnih lijekova Sto
posljedi¢no moze uzrokovati povecéanje ili smanjenje koncentracije 1 u¢inaka lijekova, ili moze

povecati rizik od nuspojava lijekova.

Lijekovi za lijeCenje arterijske hipertenzije, ACE inhibitori i blokatori angiotenzinskih
receptora, uzrokuju inhibiciju puteva renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (engl. RAAS,
renin-angiotensin-aldosterone system) ¢ime djeluju na sniZenje krvnoga tlaka kod pacijenata.
No, inhibicijom puteva RAAS-a smanjeno se izlucuje hormon aldosteron iz nadbubrezne
zlijezde $to posljedicno uzrokuje povecanu retenciju kalija u organizmu. Iz navedenog razloga,
primjena visokih doza kalija i navedenih lijekova moZe povecati rizik od nastanka

hiperkalemije kod pacijenata (Malta i sur., 2016; Phillips i sur., 2007).

Istrazivanja pokazuju da kalij-Stede¢i diuretici mogu smanjiti urinarno izluc¢ivanje kalija te
uzrokovati poviSenje koncentracije istoga u organizmu. Iz navedenog razloga, primjena visokih
doza kalija i navedenih lijekova moze povecati rizik od nastanka hiperkalemije kod pacijenata
(Saggar-Malik i Cappuccio, 1993).

Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije zabiljeZeno da kalij stupa u klinicki znacajne

interakcije sa zdravstvenim stanjima.
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena kalija kod djece, trudnica i dojilja u dozama Al-a smatra se sigurnom. Zbog
nedostatne povezanosti toksi¢nosti s prekomjernom oralnom primjenom kalija kod ljudi, UL za
kalij za djecu, trudnice i dojilje nije utvrden, no potreban je oprez pri primjeni (National

Academies of Sciences, Engineering, and Medicine i sur., 2019).

4.2.9. Krom

Trovalentni krom spada u skupinu mikrominerala ili elemenata u tragovima. Smatra se da
sudjeluje u pojacavanju djelovanja inzulina i unosa glukoze u stanice te u metabolizmu
nukleinskih kiselina, kao i imunosnoj funkciji i stanicnom rastu. Takoder, smatra se da je krom

vaZan za pravilan metabolizam masti 1 ugljikohidrata (Insel 1 sur., 2022).
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Prema procjeni dostupnih podataka za procjenu unosa kroma, FNB je utvrdio nedostatak
podataka za izvodenje EAR za krom, a posljedicno i RDA. Stoga se za procjenu unosa kroma
koristi Al vrijednosti. Al za krom za odrasle (19—50 god.) je 35 pug dnevno za muskarce i 25 pg
dnevno za zene, a za odrasle (51+ god.) je 30 ug dnevno za muskarce 1 20 ug dnevno za Zene.
UL za krom nije utvrden jer nema povezanih nezeljenih ucinaka s prekomjernom
konzumacijom kroma iz hrane ili dodataka prehrani kod ljudi, no zbog ogranicenosti podataka
potreban je oprez. Smatra se da je apsorpcija anorganskih oblika kroma 1-2%, dok je apsorpcija
organskih kompleksa kroma 10—25%. Pri prisutnim ve¢im koli¢inama kroma apsorpcija se

smanjuje (Institute of Medicine, 2001).

Deficit kroma nije zabiljezen kod zdravih pojedinaca, osim kod pacijenata na potpunoj
parenteralnoj prehrani koji su razvili simptome poput smanjene osjetljivosti na inzulin,
povisSenih koncentracija glukoze, inzulina 1 lipida u krvi te periferne neuropatije. Toksi¢nost
kroma smatra se niskom zbog vrlo slabe apsorpcije, no prekomjerni unos moze uzrokovati
bubrezne i jetrene simptome te njihovo ostecenje (Insel i sur., 2022; Eckhert, 2014; Institute of

Medicine, 2001).

Krom je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najées¢e dostupan u obliku kromovog
klorida, kromovog pikolinata i kromovog polinikotinata. Doza na proizvodu dodatka prehrani
navodi koli¢inu elementarnog kroma u proizvodu, a ne tezinu cijelog spoja koji sadrzi krom

(www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Krom potencijalno moZze stupati u interakcije s odredenim brojem klini¢ki znacajnih lijekova
Sto posljedi¢no moZe uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije 1 ucinaka lijekova, ili

moze povecati rizik od nuspojava lijekova.

Istrazivanja pokazuju da krom mozZe povoljno djelovati na snizenje koncentracija glukoze u
krvi 1 na povecanje osjetljivosti na inzulin kod pacijenata s loSe reguliranom Se¢ernom boles¢u
tipa 2. Stoga istovremena primjena oralnih antidijabetika ili inzulina i kroma moze povecati
rizik od medusobno aditivnog ucinka i posljedi¢no uzrokovati hipoglikemiju kod pacijenata

(Paiva i sur., 2015; Martin i sur., 2006; Rabinovitz i sur., 2004).

Istovremena primjena visokih doza kroma i levotiroksina moZze uzrokovati kelaciju kroma i
navedenog lijeka u probavnom sustavu te posljedicno smanjenu apsorpciju i djelovanje lijeka

u organizmu (Wiesner i sur., 2021; John-Kalarickal i sur., 2007).
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Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da krom moze utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Istrazivanja pokazuju da odredeni oblik soli kroma, kromov pikolinat, moze uzrokovati
bihevioralne i psihijatrijske promjene kod pacijenata. Smatra se da pikolinska kiselina i analozi
iste mogu utjecati na promjene u metabolizmu serotonina, dopamina i noradrenalina u mozgu

pacijenata (Reading, 1996).

Pacijenti koji imaju poznate alergije na metale ili proizvode od koze mogu, pri oralnoj primjeni
soli kroma, razviti alergijsku reakciju na krom poznatu kao sistemski kontaktni dermatitis koji
se oCituje simptomima poput eritema, osipa, svrbeza i ljuskanja koze na ekstremitetima

(Yoshihisa i Shimizu, 2012; Ozkaya i sur., 2010; Fowler, 2000).

Primjena prekomjernih doza kroma kod pacijenata s postojec¢im bolestima bubrega 1 jetre moze
pogorsati navedena stanja s obzirom na to da je poznato da previsoke doze kroma uzrokuju

bubrezne i jetrene simptome (Langa i sur., 2002; Cerulli i sur., 1998; Wasser i sur., 1997).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena kroma kod djece, trudnica i dojilja u dozama Al-a smatra se sigurnom. Zbog
nedostatne povezanosti toksi¢nosti s prekomjernom oralnom primjenom kroma kod ljudi, UL
za krom za djecu, trudnice i dojilje nije utvrden, no potreban je oprez pri primjeni (Institute of
Medicine, 2001).

4.2.10. Magnezij

Magnezij spada u skupinu esencijalnih makrominerala ili glavnih minerala. Magnezij sudjeluje
kao kofaktor u viSe od 300 enzimski kataliziranih reakcija koje reguliraju razli¢ite biokemijske
procese u organizmu, poput sinteze proteina, nukleinskih kiselina i antioksidansa glutationa,
funkcije miSica 1 zivaca, kontrole glukoze u krvi 1 regulacije krvnoga tlaka. Osim navedenog,
magnezij sudjeluje u proizvodnji energije, strukturnom razvoju kostiju i transportu iona kalcija

i kalija kroz stani¢ne membrane (Institute of Medicine, 1997).

RDA za magnezij za odrasle (19-30 god.) je 400 mg dnevno za muSkarce 1 310 mg dnevno za
zene, a za odrasle (31+ god.) je 420 mg dnevno za muskarce 1 320 mg dnevno za zene. UL za

magnezij za djecu i odrasle (8+ god.) je 350 mg dnevno za muskarce i zene. Apsorpcija

58



magnezija iznosi 30—40%, a pri prisutnim ve¢im koli¢inama apsorpcija se smanjuje (Insel 1

sur., 2022; Rude, 2014; Institute of Medicine, 1997).

Deficit magnezija ili hipomagnezijemija nije uobicajena u populaciji, a ocituje se simptomima
poput gubitka apetita, mucnine, slabosti, gréeva u misi¢ima, razdrazljivosti, konfuzije,
poremecaja sr¢anog ritma i neuromuskularne hiperekscitabilnosti. Toksi¢nost magnezija ili
hipermagnezijemija takoder nije Cesta u populaciji, a ocituje se simptomima poput dijareje,
mucnine, abdominalnih gréeva, hipotenzije, sréanog i1 respiratornog zatajenja. Pacijenti s
oSte¢enjem bubrega ili bubreznim bolestima imaju ve¢i rizik od nastanka simptoma toksicnosti

magnezija (Insel i sur., 2022; Rude, 2014; Institute of Medicine, 1997).

Magnezjj je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najc¢eS¢e dostupan u obliku magnezijevog
oksida, magnezijevog karbonata, magnezijevog citrata i kelata magnezija s aminokiselinama.
Doza na proizvodu dodatka prehrani navodi koli¢inu elementarnog magnezija U proizvodu, a

ne tezinu cijelog spoja koji sadrzi magnezij (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Magnezij potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klinicki znacajnih
lijekova Sto posljedicno moze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i ucinaka

lijekova, ili moZe povecati rizik od nuspojava lijekova.

IstraZivanja su pokazala da istovremena primjena anorganskog oblika magnezija, magnezijevog
oksida, iznad UL vrijednosti i kombinacije levodope i1 karbidope moZe uzrokovati smanjenje
bioraspolozivosti navedenih lijekova. Smatra se da magnezijev oksid stvara luznatu okolinu u
crijevima §to nepovoljno utjeCe na stabilnost 1 apsorpciju navedenih lijekova (Kashihara 1 sur.,

2019).

Istovremena primjena magnezija i bisfosfonata, fluorokinolonskih antibakterijskih lijekova ili
tetraciklinskih antibiotika moze povecati rizik od medusobne kelacije u probavnom sustavu i
stvaranja netopljivog ili slabo topljivog kompleksa §to posljedicno dovodi do smanjene
apsorpcije i djelovanja navedenih lijekova (Dunn i Goa, 2001; Nix i sur., 1989; Neuvonen,
1976).

Istovremena primjena magnezija, poput magnezijevog hidroksida, i digoksina moZe uzrokovati

smanjenu apsorpciju lijeka (Rodin i Johnson, 1988).

Istrazivanja pokazuju da kalij-Stede¢i diuretici mogu, osim kalija, smanjiti i urinarno izlu¢ivanje
magnezija te uzrokovati povisenje koncentracije istoga u organizmu. 1z navedenog razloga,
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primjena visokih doza magnezija i navedenih lijekova moze povecati rizik od dodatnog
povisenja koncentracije magnezija u organizmu i popratnih nuspojava (Hollifield, 1987; Ryan,
1987).

Istovremena primjena magnezija, poput magnezijevog hidroksida, i sulfonilureja, oralnih
antidijabetika, pogoduje boljoj topljivosti i apsorpciji navedenih lijekova zbog stvaranja luznate
okoline u crijevima posredstvom magnezija. Stoga navedena interakcija moze povecati rizik od
pojacanog djelovanja lijekova i mogucée pojave hipoglikemije kod pacijenata (Neuvonen i

Kivistd, 1994; Kivistd 1 Neuvonen, 1991; Neuvonen 1 Kivisto, 1991).
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije zabiljezeno da magnezij stupa u klinicki znacajne

interakcije sa zdravstvenim stanjima.
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena magnezija kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena prekomjernih doza magnezija kod djece, trudnica i dojilja ne
smatra sigurnom zbog popratnih nuspojava i mogucnosti odgode laktacije kod primjene u
trudno¢i. UL za magnezij odnosi se na bilo koji oblik magnezija iz dodataka prehrani koji kod
djece (1-3 god.) iznosi 65 mg dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 110 mg dnevno, a kod
trudnica i dojilja (14—50 god.) iznosi 350 mg dnevno (LactMed, 2024; Institute of Medicine,
1997).

4.2.11. Mangan

Mangan spada u skupinu esencijalnin mikrominerala ili elemenata u tragovima. Mangan
sudjeluje kao kofaktor za mnoge enzime, poput mangan-superoksid dismutaze, arginaze i
piruvat karboksilaze koji sudjeluju u razli¢itim biokemijskim procesima, poput metabolizma
aminokiselina, kolesterola, glukoze i ugljikohidrata, antioksidativnog djelovanja, formiranja
kostiju, reprodukcije, imunosnog djelovanja 1 zgrusavanja krvi (Insel 1 sur., 2022;

www.o0ds.od.nih.gov).

Prema procjeni dostupnih podataka za procjenu unosa mangana, FNB je utvrdio nedostatak
podataka za izvodenje EAR za mangan, a posljedi¢no i RDA. Stoga se za procjenu unosa

mangana koristi Al vrijednosti. Al za mangan za odrasle (19+ god.) je 2,3 mg dnevno za
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muskarce 1 1,8 mg dnevno za zene. UL za mangan za odrasle (19+ god.) je 11 mg dnevno za
muskarce i zene. Apsorpcija mangana iznosi 1—15%, a pri prisutnim ve¢im koli¢inama

apsorpcija se smanjuje (Insel i sur., 2022; Buchman, 2014, Institute of Medicine, 2001).

Deficit mangana nije uobicajen u populaciji, a o€ituje se simptomima poput demineralizacije
kostiju, poremecenog rasta kod djece, snizenih serumskih koncentracija kolesterola, prolaznog
koznog osipa i blage intolerancije na glukozu. Smatra se da toksi¢nost oralne primjene mangana
moze uzrokovati poviSene serumske koncentracije mangana i neuroloske simptome slicne
simptomima Parkinsonove bolesti (Insel i sur., 2022; Buchman, 2014; Institute of Medicine,
2001).

Mangan je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najceS¢e dostupan u obliku manganovog
sulfata, manganovog glukonata i kelata mangana s aminokiselinama. Doza na proizvodu
dodatka prehrani navodi koli¢inu elementarnog mangana u proizvodu, a ne tezinu cijelog spoja

koji sadrzi mangan (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Mangan potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klini¢ki znacajnih lijekova
Sto posljedi¢no moze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i u€inaka lijekova, ili

moze povecati rizik od nuspojava lijekova.

Smatra se da istovremena primjena mangana i antipsihotika, poput haloperidola ili fenotiazina,
moze povecati rizik od toksi¢nosti mangana. IstraZivanja pokazuju da ionski mangan moZze, u
prisutnosti ovih lijekova, potaknuti stvaranje slobodnih kisikovih radikala u regijama mozga
koje sadrze neuromelanin, povecavajuci rizik od nastanka simptoma sli¢nih Parkinsonovoj

bolesti (Mehta i Reilly, 1990).

Istovremena primjena mangana i fluorokinolonskih antibakterijskih lijekova te tetraciklinskih
antibiotika moze potencijalno uzrokovati proces kelacije minerala 1 lijekova u probavnom
sustavu stvarajuci kompleks koji se slabo apsorbira dovode¢i do smanjene apsorpcije lijekova

1 posljedi¢no smanjenog djelovanja istih u organizmu (Hansten 1 sur., 1999).
Interakcije sa zdravstvenim stanjima,

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije zabiljeZeno da mangan stupa u klinicki znacajne

interakcije sa zdravstvenim stanjima.
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Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena mangana kod djece, trudnica i dojilja u dozama Al-a i ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena prekomjernih doza mangana kod djece, trudnica i dojilja ne
smatra sigurnom. UL za mangan kod djece (1-3 god.) iznosi 2 mg dnevno, kod djece (4—8
god.) iznosi 3 mg dnevno, kod djece (9—13 god.) iznosi 6 mg dnevno, kod djece (14-18 god.)
iznosi 9 mg dnevno, kod trudnica 1 dojilja (14—18 god.) iznosi 9 mg dnevno, a kod trudnica i

dojilja (19—50 god.) iznosi 11 mg dnevno (Institute of Medicine, 2001).

4.2.12. Molibden

Molibden spada u skupinu esencijalnih mikrominerala ili elemenata u tragovima. U organizmu
covjeka molibden se nalazi kao strukturna komponenta molibdopterina, kofaktora za Cetiri vrste
enzima, a to su sulfit oksidaza, ksantin oksidaza, aldehid oksidaza i komponenta koja reducira
mitohondrijski amidoksim. Kao dio kofaktora, molibden sudjeluje u katabolizmu aminokiselina
koje sadrze sumpor i heterocikli¢kih spojeva poput purina i piridina, a takoder ima ulogu u
metabolizmu lijekova i otrova. Glavni oblik molibdena u organizmu je molibdopterin
(www.ods.od.nih.gov; Eckhert, 2014; Institute of Medicine, 2001).

RDA za molibden za odrasle (19+ god.) je 45 ng dnevno za muskarce i zene. UL za molibden

za odrasle (19+ god.) je 2000 pug dnevno za muskarce i zene (Institute of Medicine, 2001).

Deficit molibdena nije zapaZen kod zdravih ljudi, no moze se razviti kod pacijenata na potpunoj
parenteralnoj prehrani uzrokujuéi glavobolju, tahikardiju, slabost i no¢no sljepilo, te kod
pacijenata s ozbiljnim metabolickim defektima, odnosno s nedostatkom molibdoenzima,
uzrokujuéi ozbiljne neuroloske 1 druge abnormalnosti. S obzirom na ograni¢ene podatke o
nuspojavama primjene prekomjernih doza molibdena kod ljudi, smatra se da spojevi molibdena

imaju slabu toksi¢nost kod ljudi (Institute of Medicine, 2001).

Molibden je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najées¢e dostupan u obliku natrijevog
molibdata i amonijevog molibdata. Doza na proizvodu dodatka prehrani navodi koli¢inu
elementarnog molibdena u proizvodu, a ne tezinu cijelog spoja koji sadrzi molibden

(www.ods.od.nih.gov).
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Interakcije s lijekovima

Prema dostupnim literaturnim podacima, nije poznato da molibden stupa u interakcije s klinicki

znacajnim lijekovima.
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da molibden moze utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Istrazivanja na zivotinjama pokazala su da primjena molibdena mozZze interferirati s apsorpcijom
bakra u crijevima stvaraju¢i komplekse bakrov molibdat i bakrov tiomolibdat koji se slabo
apsorbiraju, dovodec¢i do poveéanog rizika od deficita bakra, kao i toksi¢nosti molibdena. Unos
molibdena kod ljudi ne utje¢e znacajno na apsorpciju bakra s obzirom na to da je prosjecni unos
bakra ve¢i od unosa molibdena, no pacijenti s niskim unosom bakra ili s poremecenim
metabolizmom bakra mogu biti izloZeni pove¢anom riziku od smanjene apsorpcije istoga kod

istovremene primjene s molibdenom (Institute of Medicine, 2001; Vyskocil i Viau, 1999).

IstraZivanja na ljudima pokazala su da je unos visokih doza molibdena povezan s pove¢anjem
serumskih koncentracija mokraéne kiseline i povecanjem aktivnosti enzima tkivne ksantin
oksidaze. Smatra se da primjena molibdena u dozama iznad UL-a kod pacijenata koji boluju od
hiperuricemije 1 gihta moZe pogorsati ova stanja (Institute of Medicine, 2001; Vyskocil i Viau,

1999).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena molibdena kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA i ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena prekomjernih doza molibdena kod djece, trudnica i dojilja ne
smatra sigurnom. UL za molibden kod djece (1—3 god.) iznosi 300 pg dnevno, kod djece (4—8
god.) iznosi 600 pg dnevno, kod djece (9—13 god.) iznosi 1100 pg dnevno, kod djece (14—18
god.) iznosi 1700 pg dnevno, kod trudnica i dojilja (14—18 god.) iznosi 1700 pug dnevno, a kod
trudnica i dojilja (19—50 god.) iznosi 2000 ug dnevno (Institute of Medicine, 2001).
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4.2.13. Natrij

Natrij spada u skupinu esencijalnin makrominerala ili glavnih minerala te je najzastupljeniji
izvanstani¢ni kation. Natrij ima vaznu bioloSku ulogu u regulaciji tjelesnih tekuéina i
osmotskog tlaka. Osim navedenog, natrij sudjeluje u odrZzavanju membranskog potencijala i

funkcije miSica te u apsorpciji odredenih nutrijenata, poput glukoze i aminokiselina (Insel i sur.,

2022).

Prema procjeni dostupnih podataka za procjenu unosa natrija, NASEM i suradnici utvrdili su
nedostatak podataka za izvodenje EAR za natrij, a posljedi¢no i RDA. Stoga se za procjenu
unosa natrija koristi Al vrijednosti. Al za natrij za odrasle (19+ god.) je 1500 mg dnevno za
muskarce i Zene. UL za natrij nije utvrden jer nema dovoljno dokaza o riziku od toksi¢nosti
natrija unutar zdrave populacije. Medutim, za natrij je procijenjen unos za smanjenje rizika od
kroni¢nih bolesti (engl. CDRR, Chronic Disease Risk Reduction Intake) iznad kojeg se o¢ekuje
da ¢e smanjenje unosa natrija smanjiti rizik od kroni¢ne bolesti unutar zdrave populacije. CDRR
za natrij za odrasle (19+ god.) je 2300 mg dnevno za muskarce i Zene (National Academies of

Sciences, Engineering, and Medicine i sur., 2019).

Deficit natrija ili hiponatremija je rijetka u zdravoj populaciji, a ocituje se simptomima poput
dehidracije, glavobolje, konfuzije, napadaja i kome. Toksi¢nost natrija ili hipernatremija ocituje
se simptomima poput hipervolemije, edema i hipertenzije (Insel i sur., 2022; Strazzullo i
Leclercq, 2014).

Natrij je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, naj¢es¢e dostupan u obliku natrijevog
klorida, natrijevog karbonata, natrijevog bikarbonata i natrijevog citrata. Doza na proizvodu
dodatka prehrani navodi koli¢inu elementarnog natrija u proizvodu, a ne tezinu cijelog spoja
koji sadrzi natrij.

Interakcije s lijekovima
Natrij potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klinicki znacajnih lijekova

Sto posljedi¢no moZze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i ucinaka lijekova, ili

moze povecati rizik od nuspojava lijekova.

Istrazivanja pokazuju da poviSeni unos natrija kod pacijenata moze utjecati na povisenje
sistolickog 1 dijastolickog tlaka. Stoga istovremena primjena visokih doza natrija 1
antihipertenziva moze utjecati na smanjenje ucinaka ovih lijekova i povecanu potrebu za

povisenjem doza istih (Grillo i sur., 2019; Boudville i sur., 2005; Alam i Johnson, 1999).
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Pokazalo se da primjena mineralokortikoida i nekih glukokortikoida kod pacijenata moze
uzrokovati retenciju natrija u organizmu te mogucée nastanak hipernatremije. 1z navedenog
razloga, primjena visokih doza natrija i navedenih lijekova moze dodatno povecati rizik od
nastanka hipernatremije i popratnih nuspojava iste (Mistry i sur., 2016; Alizadeh Dehnavi i sur.,
2006).

Istrazivanja pokazuju da promjene u unosu natrija kod pacijenata uz istovremenu terapiju
litijem moze uzrokovati promjene u koncentraciji i djelovanju lijeka u organizmu. Visok unos
natrija moze povecati izlu€ivanje litija iz organizma i posljedi¢no uzrokovati smanjene
koncentracije istoga, dok se pri snizenom unosu natrija povecava renalna tubularna reapsorpcija

litija i rizik od toksic¢nosti istoga (Bennett, 1997; Okusa i Crystal, 1994).

Tolvaptan je selektivni antagonist vazopresinskih V2 receptora koji se koristi u lijecenju
hiponatremije uzrokovane neodgovaraju¢im lucenjem antidiuretskog hormona. Stoga
istovremena primjena visokih doza natrija i tolvaptana moze povecati rizik od nastanka

hipernatremije kod pacijenata (Goldsmith, 2013).
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da natrij moze utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Poremecaj uporabe alkohola zdravstveno je stanje koje moZe negativno utjecati na krvni tlak,
prevalenciju arterijske hipertenzije i rizik od kardiovaskularnih bolesti. Istovremena primjena
visokog unosa natrija kod pacijenata koji konzumiraju alkohol moze dodatno povecati rizik ili

pogorsati postojeca kardiovaskularna stanja (Nan 1 sur., 2021; Williams 1 sur., 2018).

Istrazivanja pokazuju da primjena visokih doza natrija kod pacijenata moze povecati rizik od
razvoja 1 pogorSanja arterijske hipertenzije, drugih kardiovaskularnih i1 bubreznih bolesti te
moze povecati rizik od smrtnosti. S druge strane, postoje istraZivanja koja pokazuju da sniZeni
unos natrija kod pacijenata moze povoljno djelovati na sniZenje vrijednosti krvnoga tlaka, no
takoder moze potencijalno povecati rizik od smrtnosti (Borrelli 1 sur., 2020; Williams 1 sur.,
2018; Cook i sur., 2016; Mente i sur., 2016; Cook i sur., 2014; Wright i Cavanaugh, 2010; Food
and Nutrition Board i Institute of Medicine, 2005).

Povecan unos natrija kod pacijenata povezan je s povecanim rizikom od debljanja i razvoja
pretilosti. Smatra se da navedena povezanost djelomi¢no moze biti uzrokovana prekomjernom

konzumacijom zasladenih pica i slane hrane visoke kalorijske vrijednosti, no istrazivanja
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pokazuju da visok unos natrija moze takoder djelovati na koncentracije grelina i leptina u

organizmu te utjecati na metabolizam masti (Zhao i sur., 2021; Moosavian i sur., 2017).

Odredena istrazivanja smatraju da bi povecan unos natrija kod pacijenata mogao povecati rizik
od pretjeranog izlucivanja kalcija bubregom te posljedi¢no negativno utjecati na mineralnu

gustoc¢u kostiju ili progresiju osteoporoze (Fatahi i sur., 2018; Carbone i sur., 2016).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena natrija kod djece, trudnica i dojilja u dozama Al i ispod CDRR-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena prekomjernih doza natrija kod djece, trudnica i dojilja ne
smatra sigurnom zbog popratnih nuspojava. CDRR za natrij kod djece (1-3 god.) iznosi 1200
mg dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi 1500 mg dnevno, kod djece (9—13 god.) iznosi 1800
mg dnevno, kod djece (14—18 god.) iznosi 2300 mg dnevno, a kod trudnica i dojilja (14+ god.)
iznosi 2300 mg dnevno (National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine i sur.,
2019).

4.2.14. Selen

Selen spada u skupinu esencijalnih mikrominerala ili elemenata u tragovima. U organizmu
covjeka selen se nalazi kao strukturna komponenta vise selen-ovisnih enzima ili selenoproteina
koji sudjeluju u antioksidativnom djelovanju, regulaciji metabolizma i aktivnosti hormona
Stitnjace, regulaciji redoks signalizacije, transportu 1 skladiStenju selena, imunosnoj funkciji,
reprodukeciji i sintezi DNA. Bioloski aktivni oblik selena u organizmu je selenocistein, a glavni
skladi$ni oblik selena u organizmu je selenometionin (Insel i sur., 2022; Sunde, 2014; Institute

of Medicine, 2000).

RDA za selen za odrasle (19+ god.) je 55 ng dnevno za muskarce i Zene. UL za selen za odrasle
(19+ god.) je 400 pg dnevno za muskarce i1 Zene. Apsorpcija selena u probavnom sustavu iznosi
50—100%, a mehanizmi apsorpcije se razlikuju ovisno o kemijskom obliku selena (Insel i sur.,
2022; Sunde., 2014; Institute of Medicine, 2000).

Deficit selena je rijedak u populaciji, a o€ituje se nastankom Keshanove bolesti koja kod djece
uzrokuje kardiomiopatiju, Kashin-Beckove bolesti zglobova i kostiju te mentalne retardacije.
Kratkoro¢na primjena prekomjernih doza selena uzrokuje akutnu toksi¢nost i simptome poput
gastrointestinalnih i neuroloskih smetnji, akutnog respiratornog sindroma i infarkta miokarda,

dok dugoro¢na izlozenost selenu uzrokuje kroni¢nu toksi¢nost ili selenozu popracenu
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lomljivom kosom i noktima te gubitkom istih, koznim osipom, gastrointestinalnim smetnjama

i poremecajem u ziv€éanom sustavu (Insel 1 sur., 2022; Sunde, 2014; Institute of Medicine,
2000).

Selen je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najées¢e dostupan u organskim oblicima,
poput L-selenometionina, kelata selena s aminokiselinama ili kvasca obogacenog selenom, te
u anorganskim oblicima, poput natrijevog selenita i natrijevog selenata. Doza na proizvodu
dodatka prehrani navodi koli€inu elementarnog selena u proizvodu, a ne tezinu cijelog spoja

koji sadrzi selen (www.ods.od.nih.gov).
Interakcije s lijekovima

Selen potencijalno moze stupati u interakcije s odredenim brojem klinicki znac¢ajnih lijekova
Sto posljedi¢éno moze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i u¢inaka lijekova, ili

moze povecati rizik od nuspojava lijekova.

Primjena selena u dozi od 10 pg/kg dnevno uz istovremenu primjenu terapije protiv zgrusavanja
krvi moze povecati rizik od krvarenja kod pacijenata. Istrazivanja pokazuju da primjena selena
moze povecati vrijeme krvarenja kod pacijenata s obzirom na to da selen moZe povoljno
djelovati na sintezu prostaciklina koji inhibiraju aktivnost trombocita u organizmu (Schiavon i
sur., 1984).

IstraZivanja pokazuju da selen moZe interferirati s metabolickim enzimima u jetri i, moguce,
inhibirati metabolizam istovremeno primijenjenih barbiturata te posljedi¢no produZiti sedativno

djelovanje ovih lijekova (Debski i Milner, 2004; Ishikawa i sur., 1992).

Odredena istrazivanja pokazuju da selen moze imati povoljne u¢inke u stimulaciji imunosnog
sustava. Stoga se smatra da primjena selena uz istovremenu primjenu imunosupresiva moze
smanjiti u¢inkovitost navedene terapije kod pacijenata (Kiremidjian-Schumacher i sur., 1994;
Peretz i sur., 1991).

Primjena selena uz istovremenu primjenu varfarina moze utjecati na povecanje djelovanja ovog
lijeka. Smatra se da selen sudjeluje u istiskivanju varfarina s proteina plazme, u smanjenju
metabolizma varfarina u jetri ili u smanjenju sinteze faktora zgrusavanja ovisnih o vitaminu K

(Davila i sur., 1983).
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Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da selen moze utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Primjena selena kod pacijenata koji boluju od autoimunih bolesti, poput multiple skleroze ili
reumatoidnog artritisa, moze pogorsati postojeca stanja s obzirom na to da odredena istrazivanja
pokazuju kako primjena selena moze imati imunostimuliraju¢e djelovanje kod pacijenata

(Kiremidjian-Schumacher i sur., 1994; Peretz i sur., 1991).

Primjena selena moze pogorsati postojece stanje hipotireoze kod pacijenata s nedostatkom joda.
Smatra se da suplementacija selenom, uz prisutan deficit joda, uzrokuje povecanu pretvorbu
hormona tiroksina u hormon trijodtironin preko jodotironin 5'-dejodinaze, selenoenzima tipa 1,
no zbog manjka joda S$titnjaa ne moze nastaviti normalno sintetizirati hormon tiroksin.
Posljedicno, suplementacija selena uz manjak joda kod pacijenata s hipotireozom moze
pogorsati postojece zdravstveno stanje (Hofbauer i sur., 1997; Vanderpas i sur., 1993;
Contempre i sur., 1991).

Deficit selena kod muskih pacijenata moZze utjecati na kvalitetu spermija i plodnost. Medutim,
istrazivanja pokazuju da unos visokih doza selena kod muskih pacijenata takoder moze
negativno utjecati na motilitet spermija, kao i biti povezan sa smanjenom plodnos¢u kod
muskaraca (Hawkes 1 Turek, 2001).

Istrazivanja pokazuju da primjena selena moze povecati vrijeme krvarenja kod pacijenata te da
selen pokazuje povoljno djelovanje na smanjenje zgruSavanja krvi. 1z navedenog razloga,
perioperativna primjena selena se ne preporucuje zbog rizika od moguceg prekomjernog

krvarenja pacijenata (Salonen i sur., 1991; Schiavon i sur., 1984).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Kratkoro¢na oralna primjena selena kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA 1 ispod UL-a
smatra se sigurnom dok se oralna primjena prekomjernih doza selena ili kroz dulji period kod
djece, trudnica i dojilja ne smatra sigurnom zbog popratnih simptoma toksi¢nosti, kao i
povecanog rizika od mogucéeg nastanka Secerne bolesti tipa 2 (Vinceti 1 sur., 2018; Institute of
Medicine, 2000). UL za selen kod djece (0—6 mj.) iznosi 45 pg dnevno, kod djece (7—12 mj.)
iznosi 60 pg dnevno, kod djece (1-3 god.) iznosi 90 pug dnevno, kod djece (4—8 god.) iznosi
150 pg dnevno, kod djece (9—13 god.) iznosi 280 pug dnevno, kod djece (14—18 god.) iznosi
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400 pg dnevno, a kod trudnica i dojilja (14+ god.) iznosi 400 pg dnevno (Institute of Medicine,
2000).

4.2.15. Zeljezo

Zeljezo spada u skupinu esencijalnih mikrominerala ili elemenata u tragovima. U organizmu
covjeka zeljezo se nalazi kao dio hemskih proteina poput hemoglobina i mioglobina, hemskih
enzima poput razliCitih citokroma, peroksidaza i1 katalaze, nehemskih proteina poput
transferina, feritina i laktoferina te nehemskih enzima poput feredoksina i zeljezo-sumpor
proteina. Zeljezo ima vazne bioloske uloge u vezanju i prijenosu kisika do tkiva i u migi¢ima,
metabolizmu miSica, rastu i razvoju, stani¢noj funkciji, oksidativnom metabolizmu kao i sintezi

odredenih hormona (www.ods.od.nih.gov; Institute of Medicine, 2001).

RDA za 7eljezo za odrasle (19—50 god.) je 8 mg dnevno za muskarce i 18 mg dnevno za Zene,
a za odrasle (51+ god.) je 8 mg dnevno za muskarce i Zene. UL za Zeljezo za odrasle (19+ god.)
je 45 mg dnevno za muskarce 1 Zene. Mehanizam apsorpcije ovisi o kemijskom obliku Zeljeza,

a prosjecna apsorpcija iznosi 5—15% (www.ods.od.nih.gov; Institute of Medicine, 2001).

Deficit Zeljeza jedan je od naj¢esc¢ih nutritivnih deficita u populaciji, a moze se podijeliti u tri
faze — blagi i umjereni deficit te anemija. Kod blagog deficita smanjuju se rezerve zeljeza u
organizmu kao i serumski feritin, a kod umjerenog deficita rezerve Zeljeza u organizmu su
minimalne te se javljaju prvi klinicki simptomi. Potpuni nedostatak Zeljeza uzrokuje
sideropeni¢nu ili mikrocitnu hipokromnu anemiju koja se ocituje simptomima poput
nesvjestice, umora, bljedila koZe, nedostatka zraka u naporu, poremecaja u imunosnoj funkciji,
kognitivnog oSte¢enja, smanjene radne uc¢inkovitosti 1 poremecaja u rastu. Toksi¢nost Zeljeza
ocituje se simptomima poput mucnine, povracanja, dijareje ili konstipacije, ubrzanog rada srca,
vrtoglavice i hemosideroze. Nasljedna hemokromatoza bolest je kroni¢nog preopterecenja
zeljezom koja moZe uzrokovati ozbiljna oSteCenja organa i povecati rizik od nastanka

kardiovaskularnih i drugih bolesti (Insel i sur., 2022; Institute of Medicine, 2001).

Zeljezo je, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, najéei¢e dostupan u obliku Zeljezovog
glukonata, zeljezovog fumarata i kelata zeljeza s aminokiselinama. Doza na proizvodu dodatka
prehrani navodi koli¢inu elementarnog Zeljeza u proizvodu, a ne tezinu cijelog spoja koji sadrzi

zeljezo (www.ods.od.nih.gov).
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Interakcije s lijekovima

Zeljezo potencijalno moZe stupati u interakcije s odredenim brojem klinicki zna¢ajnih lijekova
Sto posljedi¢no moze uzrokovati povecanje ili smanjenje koncentracije i ucinaka lijekova, ili

moze povecati rizik od nuspojava lijekova.

Istovremena primjena zeljeza i1 bisfosfonata, fluorokinolonskih antibakterijskih lijekova ili
tetraciklinskih antibiotika moze potencijalno smanjiti ucinak ovih lijekova. Istrazivanja
pokazuju da se, pri istovremenoj primjeni, dogada proces kelacije u probavnom sustavu koji
dovodi do stvaranja netopljivog ili slabo topljivog kompleksa niske apsorpcije te posljedi¢no
do smanjenih koncentracija i djelovanja navedenih lijekova u organizmu (Fleisch, 2003; Lehto
i sur., 1994; Neuvonen i sur., 1970).

Istovremena primjena visokih doza zeljeza i inhibitora integraze, poput dolutegravira, moze
uzrokovati proces kelacije u probavnom sustavu te stvaranje kompleksa koji se slabo apsorbira
Sto posljedi¢no dovodi do smanjenih u¢inaka ovih antivirotika. No, pokazalo da se istovremena
primjena zeljeza i navedenih antivirotika uz hranu nema znacajnijeg utjecaja na apsorpciju ovih
lijekova (HHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2024; Jalloh i
sur., 2017; Song i sur., 2015).

Istovremena primjena Zeljeza 1 levodope moze potencijalno uzrokovati kelaciju u probavnom
sustavu pri viSem pH-u 1 nakon oksidacije Zeljeza, stvarajuci stabilni kompleks koji se slabo

apsorbira, dovode¢i do smanjene apsorpcije i djelovanja lijeka (Campbell i Hasinoff, 1989).

Istovremena primjena Zeljeza 1 levotiroksina dovodi do mogucéeg stvaranja netopljivog
kompleksa u probavnom sustavu pri nizem pH-u, posljedicno smanjujuéi apsorpciju i

djelovanje lijeka (Campbell i sur., 1992).
Interakcije sa zdravstvenim stanjima

Prema dostupnim literaturnim podacima, poznato je da Zeljezo moZe utjecati na odredena

zdravstvena stanja.

Istrazivanja su pokazala da primjena visokih doza Zeljeza kod pacijenata moZze povecati rizik
od nastanka Secerne bolesti. Smatra se da Zeljezo moze uzrokovati oksidativni stres u
organizmu, kao rezultat katalitiCkih ucinaka u stvaranju slobodnih radikala, te razli¢itim
mehanizmima djelovanja utjecati na parametre Secerne bolesti (Harrison i sur., 2023; Simcox i
McClain, 2013). Zbog navedenog oksidacijskog djelovanja zeljeza, istraZivanja su pokazala da

primjena visokih doza Zeljeza kod pacijenata sa Se¢ernom boleS¢u 1 kod Zena u postmenopauzi
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moze povecati rizik od nastanka sr¢anih bolesti (Qi i sur., 2007; Lee i sur., 2005; van der A i

sur., 2005; Klipstein-Grobusch i sur., 1999; Tuomainen i sur., 1998).

Potreban je oprez kod primjene zeljeza u stanjima poput bolesti hemoglobina, hemosideroze,
hemokromatoze ili anemija koje nisu uzrokovane nedostatkom Zeljeza s obzirom na to da

postoji moguénost preopterecenja zeljezom (McEvoy, 1998).

Pokazalo se da primjena visokih doza Zeljeza kod pacijenata s nasljednom hemoragijskom

teleangiektazijom moze dodatno povecati rizik od krvarenja iz nosa (Shovlin i sur., 2016).
Sigurnost primjene kod djece, trudnica i dojilja

Oralna primjena zeljeza kod djece, trudnica i dojilja u dozama RDA 1 ispod UL-a smatra se
sigurnom dok se oralna primjena prekomjernih doza zeljeza kod djece, trudnica i dojilja ne
smatra sigurnom zbog popratnih nuspojava. UL za zeljezo kod djece (0 mj.—13 god.) iznosi 40
mg dnevno, kod djece (14—18 god.) iznosi 45 mg dnevno, a kod trudnica i dojilja (14—50 god.)
iznosi 45 mg dnevno (LactMed, 2024; Institute of Medicine, 2001).
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4.3. Pregled ucestalosti i doziranosti sastavnica MVM dodataka prehrani u Hrvatskoj

Tijekom posljednjih 20 godina zabiljezen je znacajan porast u prevalenciji primjene dodataka
prehrani na hrvatskom trzistu, kao i1 globalno, te se predvida da ¢e trziste istih kontinuirano rasti
narednih godina. Osim povecanja trzista u prodaji, redovito se biljezi porast u prevalenciji novih

dostupnih dodataka prehrani razli¢itih proizvodaca i inovativnih sastava (Djaoudene i sur.,

2023).

Povecanjem trziSta dodataka prehrani i dostupnosti istih krajnjim potrosa¢ima povecava se
vaznost kontinuirane provjere kvalitete 1 sigurnosti ovih proizvoda. Pri primjeni dodataka
prehrani kod pacijenata, posebice MVM dodataka prehrani, vazno je provjeriti prisutne
sastavnice i1 doziranje istih kao i moguénost pojave interakcija izmedu sastavnica dodataka
prehrani i lijekova koje pacijenti potencijalno koriste ili potencijalnih zdravstvenih stanja
pacijenata te jesu li sastavnice dozirane prema RDA ili Al vrijednosti i ispod UL vrijednosti.
Svi navedeni parametri vazni su ¢imbenici u minimiziranju potencijalnih interakcija i/ili pojave

nezeljenih ucinaka pri primjeni dodataka prehrani kod pacijenata.

Na hrvatskom trziStu postoji veliki broj dostupnih MVM dodataka prehrani razlicitih sastava 1
doziranja. S obzirom na sigurnost primjene istih kao i olak§ano savjetovanje pacijenata, vazno
je imati na umu ucestalost prisutnosti vitamina i minerala u MVM dodacima prehrani te njihovo
doziranje. Stoga je u sklopu ovog rada napravljen pregled dostupnih MVM dodataka prehrani
te su njihove sastavnice kategorizirane prema ucestalosti prisutnosti kako je navedeno u Tablici
3.
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Tablica 3. Ucestalost prisutnosti vitamina 1 minerala u MVM dodacima prehrani na hrvatskom

trzistu.
PRISUTNI U SKORO ,

STy PRISUTNI U VECINI PRISUTNI U NEKIM
Vitamin By Vitamin A Bor
Vitamin B> Vitamin Bg Fluorid
Vitamin B3 Vitamin K Fosfor
Vitamin Bs Cink Kalij
Vitamin Bg Jod Natrij
Vitamin Bz Kalcij
Vitamin B1. Krom
Vitamin C Magnezij
Vitamin D Molibden
Vitamin E

Bakar

Mangan

Selen

Zeljezo

Doziranje vitamina i minerala u MVM dodacima prehrani na hrvatskom trziStu u vedini
proizvoda ne prelazi RDA ili Al vrijednosti sastavnica. Medutim, odredeni proizvodi u svome
sastavu sadrze odredene sastavnice u dozama koje prelaze RDA ili Al vrijednosti, a ponekad i

UL vrijednosti.

Primjena sastavnica MVM dodataka prehrani u dozama RDA ili Al i ispod UL-a smatra se
sigurnom, no primjena istih u dozama iznad UL-a moze predstavljati odredeni rizik za zdravlje

pacijenata 1 potencijalnu pojavu nezeljenih uc¢inaka.

Prema proucenim sastavima MVM dodataka prehrani na hrvatskom trzistu, u odredenim
proizvodima namijenjenima odrasloj populaciji posebno se isti¢e doziranje vitamina B3 iznad
vrijednosti UL-a koja za navedeni vitamin za odrasle, trudnice i dojilje (19+ god.) iznosi 35 mg
dnevno. Na temelju navedenog, kod trudnica i dojilja trebalo bi izbjegavati primjenu MVM
dodataka prehrani s prisutnim vitaminom Bz u dozama iznad UL vrijednosti zbog moguce

pojave popratnih nuspojava, poput crvenila na kozi.
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4.4. Uloga ljekarnika u savjetovanju o primjeni MVM dodataka prehrani

Trziste dodataka prehrani u kontinuiranom je porastu, posljedicno zbog povecanja ponude, ali
1 potraznje istih od strane krajnjih potrosaca. Pacijenti se sve viSe okre¢u primjeni razli¢itih
dodataka prehrani iz viSe razloga poput poboljsanja unosa esencijalnih i neesencijalnih
nutrijenata te unosa nutrijenata za posebne skupine pacijenata ili za odredena stanja pacijenata.
Ljekarnici, kao posljednji zdravstveni radnici u lancu zdravstvene skrbi, imaju znac¢ajnu ulogu
u savjetovanju pacijenata o pravilnoj primjeni dodataka prehrani (Bukic i sur., 2021; Harnett i
sur., 2019).

MVM dodaci prehrani popularni su bezreceptni proizvodi, no primjena istih, kao Sto je
prethodno detaljno navedeno, nije u potpunosti bez rizika za zdravlje pacijenata. Stoga bi pri
individualnom savjetovanju pacijenata o uporabi MVM dodataka prehrani ljekarnik trebao
utvrditi za koju skupinu pacijenata i za koju indikaciju su isti potrebni te prikupiti kratku
anamnezu pacijenata poput trenutne farmakoterapije, prisutnih zdravstvenih stanja, specifi¢nih
obrazaca prehrane, primjene drugih bezreceptnih proizvoda, poznatih alergija i stila Zivota.
Naime, navedeni ¢imbenici uvelike pomazu ljekarniku u prepoznavanju moguéih interakcija,
kontraindikacija ili rizika za primjenu MVM dodataka prehrani. Nakon pazljive evaluacije i
zakljucka da je primjena istih sigurna, ljekarnik bi pacijentima trebao savjetovati kvalitetan,
siguran 1 provjeren MVM dodatak prehrani prema klini€¢kim dokazima djelotvornosti 1 unutar
prihvatljivog raspona doziranja uz savjetovanje o pravilnom nacinu primjene, rezimu doziranja

i duljini trajanja primjene, moguc¢im nuspojavama i drugim posebnim upozorenjima.

Vazno je napomenuti da su vitamini A 1 K te minerali kalcij 1 magnezij prisutni u ve¢ini MVM
dodataka prehrani (Tablica 3), a njihova primjena je potencijalno kontraindicirana kod
pacijenata s pojedinom farmakoterapijom. Stoga je iznimno vazno upozoriti pacijente koji u
farmakoterapiji imaju retinoide na potencijalne interakcije s vitaminom A zbog rizika od
toksicnosti vitamina A; varfarin na potencijalne interakcije s vitaminom K; inhibitore integraze
na potencijalne interakcije s kalcijem; te levodopu/karbidopu na potencijalne interakcije s

magnezijem zbog rizika od smanjenog ucinka lijeka.

Ljekarnici stoga, kao najdostupniji zdravstveni djelatnici, imaju vaznu ulogu u prepoznavanju,
upravljanju 1 prevenciji interakcija izmedu lijekova ili zdravstvenih stanja i dodataka prehrani,
kao i u provjeravanju sigurnosti primjene istih u posebnim skupinama pacijenata (Bukic i sur.,
2021).
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5. ZAKLJUCCI

Skoro svi vitamini i minerali, kao sastavnice MVM dodataka prehrani, mogu ulaziti u
interakcije s vise razliitih lijekova §to posljedicno moze dovesti do rizika za zdravlje
pacijenata, naj¢eS¢e smanjenja ucinaka lijekova i neuspjesne terapije ili rizika od povecanog
djelovanja i toksi¢nosti lijekova popracenih pojavom nuspojava kod pacijenata. Posebno je
vazno imati na umu interakciju vitamin A-retinoidi koja moze povecati rizik od toksi¢nosti
vitamina A, interakciju vitamin K-varfarin koja moze uzrokovati smanjeno djelovanje lijeka i
povecati rizik od zgruSavanja krvi kod pacijenata te interakcije kalcij-inhibitori integraze i
magnezij-levodopa/karbidopa koje mogu rezultirati smanjenim ili neuspjeSnim terapijskim
ucincima lijekova. Vecina vitamina i minerala, kao sastavnice MVM dodataka prehrani, mogu
ulaziti u interakcije i s odredenim specifi¢nim zdravstvenim stanjima pacijenata koje su
uzrokovane karakteristicnim svojstvima navedenih sastavnica, stoga je vazno od pacijenata
prikupiti sve informacije o trenutnoj anamnezi, postoje¢im zdravstvenim stanjima i povijesti

bolesti prilikom ljekarnickog savjetovanja o primjeni MVM dodataka prehrani.

Prije primjene MVM dodataka prehrani iznimno je bitno prouciti sastav i doziranost vitamina i
minerala u istima te usporediti doze s RDA ili Al te UL vrijednostima pojedinih sastavnica. Na
ovaj nacin pravovremeno se moze umanjiti rizik od moguce pojave nezeljenih nuspojava
povezanih s primjenom visokih doza sastavnica u pripravcima, posebice kod djece, trudnica i
dojilja. Posebno je vazno imati na umu sigurnost primjene visokih doza vitamina A kod trudnica
zbog moguceg rizika od teratogenih u¢inaka, sigurnost primjene visokih doza niacina u odrasloj
populaciji, ukljucujuci trudnice 1 dojilje, zbog popratnih nuspojava crvenila i osipa na kozi te
sigurnost primjene visokih doza joda kod djece, trudnica i dojilja zbog moguceg djelovanja na
funkciju Stitnjace.

Prema svemu navedenome, kako bi se osigurala sigurna i ispravna primjena MVM dodataka
prehrani iznimno vaznu ulogu ima ljekarnik kao pacijentu najdostupniji zdravstveni djelatnik.
Upravo ljekarnici imaju potrebna znanja za kvalitetno prikupljanje svih potrebnih informacija
0 pacijentu, pravovremeno utvrdivanje i prevenciju mogucih interakcija i rizika za primjenu

MVM dodataka prehrani te pravilno savjetovanje o nacinu primjene, rezimu doziranja 1 duljini

trajanja primjene ovih proizvoda.

75



6. POPIS KRATICA, OZNAKA I SIMBOLA
5-MTHF - 5-metiltetrahidrofolat (engl. 5-metiltetrahydrofolate)

aTE - ekvivalenti RRR-a-tokoferola

ACE - angiotenzin-konvertirajuci enzim (engl. angiotensin-converting enzyme)
ACP - protein nosac acila (engl. acil carrier protein)

Al - adekvatan unos (engl. adequate intake)

ATP - adenozin trifosfat (engl. adenosine triphosphate)

CDRR - unos za smanjenje rizika od kroni¢nih bolesti (engl. chronic disease risk reduction

intake)

CoA - koenzim A (engl. coenzyme A)

CYP - citokrom P450 (engl. cytochrome P450)

DFE - ekvivalenti nutritivnih folata (engl. dietary folate equivalents)

DHA - dehidroaskorbinska kiselina (engl. dehydroascorbic acid)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid)

DRI - prenhrambeni referentni unos (engl. dietary reference intake)

DV - dnevne vrijednosti (engl. daily values)

EAR - procijenjena prosjecna potreba (engl. estimated average equirement)
EFSA - Europska agencija za sigurnost hrane (engl. European Food Safety Authority)
EU - Europska unija

FAD - flavin adenin dinukleotid (engl. flavin adenine dinucleotide)

FMN - flavin mononukleotid (engl. flavin mononucleotide)

FNB - Odbor za hranu i prehranu (engl. Food and Nutrition Board)

H> receptori - histaminski 2 receptori

HALMED - Agencija za lijekove i medicinske proizvode

HbA1c - hemoglobin Alc
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HIV - virus humane deficijencije (engl. human immunodeficiency virus)

IgA - imunoglobulin A

INR - medunarodni normalizirani omjer (engl. international normalized ratio)
IU - internacionalna jedinica (engl. international unit)

MK - menakinon (engl. menaquinone)

MVM - multivitaminsko-mineralni (engl. multivitamin/mineral)

NAD - nikotinamid adenin dinukleotid (engl. nicotinamide adenine dinucleotide)

NADP - nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (engl. nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate)

NASEM - Nacionalna akademija znanosti, inZenjerstva i medicine (engl. National Academies

of Sciences, Engineering, and Medicine)
NE - ekvivalenti niacina (engl. niacin equivalents)

NIH - Drzavni znanstveni panel Nacionalnih zavoda za zdravlje (engl. National Institutes of
Health)

PLP - piridoksal-5'-fosfat (engl. pyridoxal-5 -phosphate)

PMP - piridoksamin-5'-fosfat (engl. pyridoxamine-5 -phosphate)

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (engl. renin-angiotensin-aldosterone system)
RAE - ekvivalenti aktivnosti retinola (engl. retinol activity equivalents)

RDA - preporuc¢eni dnevni unos (engl. recommended dietary allowance)

THF - tetrahidrofolat (engl. tetrahydrofolate)

TPGS - D-alfa-tokoferil polietilenglikol sukcinat, tokofersolan

TRPM - skupina tranzicijskih potencijalnih receptorskih kanala (engl. transient receptor

potential ion channels)
TSH - tiroidni stimulirajuc¢i hormon (engl. thyroid-stimulating hormone)

UL - podnosljiva gornja razina unosa (engl. upper tolerable intake level)
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8. SAZETAK

Multivitaminsko-mineralni (MVM) dodaci prehrani popularni su i Siroko koristeni dodaci
prehrani u opcoj populaciji. Sadrze vitamine 1 minerale razli¢itih sastava, koli¢ina sastavnica i
karakteristika te se koriste kao pomo¢ u dodatnom unosu esencijalnih mikronutrijenata u
organizam te za podrzavanje specificnih funkcija u organizmu kod odredenih stanja pacijenata

ili u posebnim skupinama pacijenata.

lako su vrlo popularni, primjena MVM dodataka prehrani nije u potpunosti bez rizika za
zdravlje pacijenata. Poznato je da vitamini i minerali, kao sastavnice MVVM dodataka prehrani,
mogu ulaziti u razliite interakcije s lijekovima i zdravstvenim stanjima pacijenata. Takoder,
vazno je imati na umu raspon doza optimalnog unosa vitamina i minerala te sigurnost primjene
istth u posebnim skupinama pacijenata Sto ukljucuje djecu, trudnice i dojilje. Sve navedeno
moze uzrokovati smanjenje ili povecanje ucinaka lijekova ili sastavnica MVM dodataka

prehrani ili moze povecati rizik od nastanka Stetnih ishoda kod pacijenata.

U ovom diplomskom radu pruZen je sustavni pregled i detaljna objaSnjenja najvaznijih
interakcija vitamina i minerala, kao sastavnica MVM dodataka prehrani, s lijekovima i
zdravstvenim stanjima pacijenata te sigurnost primjene istih kod djece, trudnica i dojilja. Rad
takoder naglaSava klju¢nu ulogu ljekarnika u savjetovanju pacijenata o primjeni MVM

dodataka prehrani.
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SUMMARY

Multivitamin/mineral (MVVM) dietary supplements are popular and widely used dietary
supplements in the general population. They contain vitamins and minerals of different
compositions, amounts of components, and characteristics. They are used to help with
additional intake of essential micronutrients in the body and to support specific functions in the

body in certain patients' conditions or special groups of patients.

Although they are very popular, the use of MVM dietary supplements is not entirely without
risk to patient's health. It is known that vitamins and minerals, as components of MVM dietary
supplements, can interact with drugs and different patients' health conditions. Also, it is
important to take into account the range of doses for optimal intake of vitamins and minerals
and the safety of their use in special groups of patients including children, pregnant women,
and breastfeeding women. All of the above can cause a decrease or increase in the drug effect
or MVM dietary supplement components or may increase the risk of patient's adverse

outcomes.

This diploma thesis provides a systematic overview and detailed explanations of the most
important interactions of vitamins and minerals, as components of MVVM dietary supplements,
with drugs and patients' health conditions, as well as the safety of their use in children, pregnant
women, and breastfeeding women. The thesis also emphasizes the key role of the pharmacist

in the counseling of patients on the use of MVVM dietary supplements.
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