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1. UVOD
1.1. Oksidacijski stres

Molekularni kisik nuzan je za prezivljavanje svih aerobnih organizama. Metabolizmom u
mitohondrijima i peroksisomima te enzimatskom aktivnosc¢u citokroma P-450, lipooksigenaza
i drugih enzima stvaraju se reducirani metaboliti molekularnog kisika, poput superoksidnog
aniona i vodikovog peroksida. Ti se metaboliti nazivaju reaktivne kisikove specije (ROS) jer
su reaktivniji u odnosu na molekularni kisik i djeluju kao oksidansi. (Moini i sur., 2002).

Stvaranje takvih reaktivnih specija prikazano je Slikom 1.
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Slika 1. Pojednostavljeni prikaz oksidoredukcijskih procesa i stvaranja ROS

(http://www.inpharma.hr/ )

Superoksidni anion formira se redukcijom molekularnog kisika posredovanom enzimima

poput NAD(P)H oksidaze i ksantin oksidaze ili neenzimatski redoksreaktivnim
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komponentama mitohondrijskog lanca prijenosa elektrona. Superoksid dizmutaze (SOD)
enzimatski konvertiraju superoksid u vodikov peroksid. U tkivima, superoksid se moze
neenzimatski pretvoriti u neradikalne specije vodikov peroksid i singletni kisik. U prisutsvu
reduciranih prijelaznih metala (npr. iona Zeljeza ili bakra), iz vodikova peroksida moze nastati
vrlo reaktivni hidroksilni radikal. Alternativno, vodikov se peroksid moze pretvoriti u vodu

pomocu katalaze ili glutation peroksidaze. (Droge, 2002).

Dusikov oksid (NO) u visokim koncentracijama takoder moze biti izvor oksidanasa poznatih
kao reaktivne dusikove specije (RNS), u koje se ubrajaju peroksinitrit, nitroksil 1 dusikov
dioksid. (Moini i sur., 2002). NO radikal (NO") u vi§im se organizmima stvara oksidacijom
terminalnog gvanidinskog dusikova atoma L-arginina djelovanjem NO-sintaze (NOS).
(Droge, 2002).

Reaktivne kisikove i dusikove specije mogu biti slobodni radikali - reaktivne kemijske vrste s
nesparenim elektronom (npr. superoksidni anion), ili ¢estice koje nisu slobodni radikali (npr.

vodikov peroksid). (Stefan i sur., 2007).

Produkcija reaktivnih intermedijarnih specija (ROS i RNS) fizioloski je proces vazan u
regulaciji stani¢nog ciklusa i unutarstani¢noj signalizaciji. (Silva i sur., 2019). Vrlo je vazna
uloga ROS i RNS u imunoloskom odgovoru. Djeluju kao toksi¢ni agensi koje otpustaju
makrofagi i neutrofili s ciljem unistenja mikroba i drugih stranih molekula. Poznata je i uloga

NO kao neurotransmitora i vazodilatatora. (Moini i sur., 2002).

Problem nastaje kada se takvih reaktivih specija stvori previse, zbog ¢ega ih antioksidativni
sustav organizma ne stize neutralizirati i odrZati redoks homeostazu. Rezultat takve
neravnoteze je oksidativni stres. (Silva i sur., 2019). Dakle, oksidacijski stres moze se
definirati kao neravnoteza izmedu produkcije oksidanasa i antioksidativnog kapaciteta
stanice. Visoke razine ROS i RNS vrlo vjerojatno ¢e dovesti do ostecenja stani¢nih
makromolekula - lipida, proteina i DNA. (Moini i sur., 2002). Visoka koncentracija
oksidiranih biomolekula povezana je s promjenama u aerobnom metabolizmu, upalnim
odgovorom, izlozeno$¢u UV zracenju, hipoksijom, anomalnom stani¢nom proliferacijom i
virusnim infekcijama. (Silva i sur., 2019). Smatra se da slobodni radikali i oksidacijski stres
imaju veliku ulogu u patogenezi razli¢itih bolesti: karcinoma, kardiovaskularnih bolesti,
neuralnih poremecaja, Alzheimerove i Parkinsonove bolesti, ateroskleroze, ulceroznog

kolitisa...



1.2. Biomarkeri oksidacijskog stresa

Biomarkeri oksidacijskog stresa mogu biti molekule koje se mijenjaju pri interakciji s
ROS/RNS u svom mikrookolisu ili molekule antioksidativnog sustava koje se mijenjaju u
odgovoru na redoks neravnotezu. Klju¢ni Kriterij validnosti pojedinog biomarkera je
funkcionalna znac¢ajnost oksidativne modifikacije na stanicu, organ ili sustav u cjelini. U
ostale faktore koji utje€u na klinicku primjenjivost odredivanja biomarkera ubrajaju se
mogucnost prikupljanja prikladnog bioloskog uzorka, stabilnost biomarkera u razli¢itim
uvjetima skladiStenja 1 pripreme uzorka te specifi¢nost, osjetljivost i reproducibilnost metode

mjerenja oksidativne modifikacije. (Ho i sur., 2013).

Lipidi su molekule vrlo podlozne oksidaciji, a dva najproucavanija markera lipidne
peroksidacije su izoprostani i malondialdehid. (Ho i sur., 2013). Lipidna peroksidacija je
autokataliticki proces, ¢ija je naj¢esca posljedica stanicna smrt. To je proces koji moze

uzrokovati peroksidativna oStecenja tkiva pri upali, karcinomu i starenju. (Alam i sur., 2012).

Malondialdehid formira se kao jedan od krajnjih produkata slobodnih kisikovih radikala u
procesu lipidne peroksidacije. (Alam i sur., 2012) Moze se odrediti njegova razina u plazmi
reakcijom s tiobarbiturnom kiselinom ili metodom ELISA. Metoda koja se zasniva na reakciji
s tiobarbiturnom kiselinom naziva se TBARS metoda (thiobarbituric acid reactive
substances) i nije specifi¢na za malondialdehid, jer i drugi aldehidi mogu reagirati s ovom
kiselinom. Medutim, TBARS metoda vrlo se Cesto koristi kao indikator oksidacijskog stresa.

(Hoisur., 2013)

Izoprostani su molekule sliéne prostaglandinima, a stvaraju se peroksidacijom arahidonske
kiseline u fosfolipidima stani¢ne mebrane neovisno o enzimu ciklooksigenazi. Potom se
otpustaju u cirkulaciju pomocu fosfolipaza te se njihova razina moze odrediti u tkivima, krvi i
urinu, a zlatnim standardom za kvantifikaciju smatra se masena spektrometrija. Razine
izoprostana u plazmi i urinu koreliraju s in vivo oksidacijskim stresom. (Ho i sur., 2013.;
Czerska i sur., 2015).

Oksidacija kolesterola niske gusto¢e (LDL) reakcija je koja se moze odvijati neenzimatski ili
posredovano enzimima kao $to su lipooksigenaze. Oksidirani LDL (oxLDL) zauzima
srediSnju ulogu u patogenezi ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti. Originalno su se

detektirala cirkulirajuca protutijela na razlicite oksidacijski-specifi¢ne epitope oksidiranog



LDL-a, a danas se sam oksidirani LDL detektira pomo¢u specifi¢nih monoklonskih protutijela

koja direktno prepoznaju oksidacijski-specificne epitope. (Ho i sur., 2013)

Nitriranje tirozinskih ostataka u proteinima posredovano je reaktivnim dusikovim specijama,
a rezultira adicijom nitro skupine na tirozin, ¢ime nastaje nitrotirozin. Takva promjena na
tirozinskim ostacima nekih enzima moze utjecati na njihovu funkciju. Npr. formacija
nitrotirozina na superoksid dizmutazi, prostaciklin sintazi ili tirozin hidroksilazi inhibira
njihovu normalnu aktivnost, dok je kod fibrinogena povezana s pove¢anom enzimatskom
aktivno$c¢u. Mjerenje razine nitriranja tirozina koristi se kao indikator oksidacijskog stresa.
(Hoisur., 2013)

Formiranje disulfidnog mosta izmedu reaktivnog cisteinskog ostatka 1 stani¢nog tripeptida
glutationa reverzibilna je reakcija koja se naziva S-glutationilacija. Ova oksidativna
modifikacija ima u¢inak na tercijarnu strukturu i funkciju proteina te sudjeluje u redoks
regulaciji vaznih enzima, npr. endotelne sintaze dusikovog oksida (eNOS), Ca?*-ATPaze
sarkoplazmatskog retikuluma (SERCA) i Na*-K* crpke. Istrazuje se primjena odredivanja S-

glutationilacije hemoglobina u krvi kao biomarkera oksidacijskog stresa. (Ho i sur., 2013)

Alantoin je krajnji produkt neenzimatske oksidacije mokraéne kiseline. Obecavajuéi je
biomarker prooksidativnih procesa u ljudi. Odreduje u urinu, vrlo je stabilan i lako se

detektira. (Czerska i sur., 2015)

Razina oksidacijskog stresa u organizmu moze se procijeniti mjerenjem aktivnosti
antioksidativnih enzima poput katalaze, glutation peroksidaze ili superoksid dizmutaze. (Ho i
sur., 2013) ili mjerenjem ukupnog antioksidativnog kapaciteta (TAC, eng. total antioxidant
capacity), odnosno neenzimatskog antioksidativnog kapaciteta (NEAC, eng. nonenzymatic
antioxidant capacity) seruma. Informacije o antioksidacijskom kapacitetu seruma dobivaju se
in vitro metodama koje mjere ili sposobnost gasenja radikala antioksidansima ili redukcijski
potencijal, a temelje se na reakcijskim mehanizmima transfera atoma vodika (HAT, eng.
hydrogen atom transfer) ili transfera jednog elektrona (SET, eng. single electron transfer).
Primjeri takvih metoda su FRAP, TRAP, TEAC, ORAC i dr. (Marrocco i sur., 2017).

Tablica 1. prikazuje najvaZznije biomarkere oksidacijskog stresa razvrstane ovisno o
oksidacijskim procesima u kojima nastaju, a neki od njih bili su detaljnije opisani u

prethodnim odlomcima.



Tablica 1. Prikaz oksidacijskih procesa i biomarkera oksidacijskog stresa koji se u

njima stvaraju (preuzeto i prilagodeno iz Czerska i sur., 2015)

PROCES

MARKER OKSIDACIJSKOG STRESA

lipidna peroksidacija

malondialdehid (MDA)

F2-izoprostani

oksidirani kolesterol niske gustoce

(LDL)

oksidirana protutijela na LDL

produkti uznapredovale lipidne
oksidacije (eng. advanced lipid
oxidation products)

akrolein

4-hidroksinoneal

oksidacija proteina

spojevi koji reagiraju s tiobarbiturnom
kiselinom (TBARS)

produkti uznapredovale oksidacije
proteina (eng. advanced protein

oxidation products)

krajnji produkti uznapredovale glikacije
(eng. advanced glycation end-products -
AGEs)

nastajanje disulfidne veze

3-nitrotirozin

oksidacija ugljikohidrata

formacija karbonila

oksidacija nukelinskih kiselina

reaktivni aldehidi

reducirani Seceri (askorbat, riboza)

8-oksi-2-deoksigvanozin




1.3. Uloga oksidacijskog stresa u razvoju cervikalne intraepitelne neoplazije
(CIN)

CIN je premaligna promjena epitelnih stanica vrata maternice koja se s viemenom moze
razviti u cervikalni karcinom, odnosno rak grli¢a maternice. Cervikalni karcinom cetvrti je
najces¢i karcinom po incidenciji medu Zenama u svijetu. Procjenjuje se da je u 2018. godini
570 000 Zena u svijetu dobilo dijagnozu cervikalnog karcinoma, a ¢ak 311 000 ih je umrlo od

te bolesti. (https://www.who.int/)

Vise od 99% slucajeva raka grlica maternice i CIN-ova potaknuto je infekcijom humanim
papiloma virusom (HPV). HPV-gentipovi 6, 11 i 42 povezani su s razvojem benignih
genitalnih bradavica i CIN-om niskog stupnja (CIN1). HPV-genotipovi 16 i 18 tipovi su
visokog rizika (HR-HPV), a perzistentna infekcija ovim genotipovima HPV-a ¢esto dovodi do
razvoja premalignih promjena visokog stupnja (CIN2 i CIN3) te u kona¢nici cervikalnog

karcinoma. (Koshiyama i sur., 2019a)

Infekcija visokorizicnim HPV genotipovima sama po sebi nije dovoljna da bi doslo do razvoja
karcinoma cerviksa. Taj proces zahtijeva vrijeme, kako bi se moglo akumulirati dovoljno
promjena na molekularnoj razini koje ¢e potaknuti i odrzati onkogenezu. To znaéi da su za
karcinogenezu klju¢ni oslabljeni imunosni odgovor i perzistiraju¢a infekcija HPV-om. (Silva i
sur., 2019). Smatra se da je za izlijeCenje oko 90% HR-HPV infekcija dovoljan adekvatni
imunosni odgovor domacina (Ma i sur., 2017), a infekcija naj¢es¢e spontano nestane unutar
nekoliko mjeseci te kod vecine zaraZenih ne dode do razvoja raka (Silva i sur., 2019). Dakle,
dodatni unutarstani¢ni mehanizmi moraju se pokrenuti kako bi doslo do rasta malignog

tumora, a za to trebaju biti prisutni i drugi karcinogeni ¢imbenici.

Uocena je korelacija izmedu kroni¢ne upale, oksidacijskog stresa i karcinogeneze.
(Koshiyama i sur., 2019a). Molekularne epidemioloske studije pokazale su da postoji
pojacana ekspresija ciklooksigenaze tipa 2 (COX-2) kod cervikalnog karcinoma, §to ima
izravan utjecaj na upalni odgovor, inhibiciju apoptoze i angiogenezu. (Hiraku i sur., 2007).
Upala uzrokovana HPV-om dovodi do otpustanja razli¢itih proupalnih ¢imbenika (interleukini
IL-1i IL-6, faktor nekroze tumora TNF-a i interferon y) i do generiranja reaktivnih kisikovih
specija. (Koshiyama i sur., 2019a). Takoder, kroni¢ni upalni odgovor uzrokuje produkciju

reaktivnih dusikovih specija, kao Sto je dusikov (IT) oksid (Hiraku i sur., 2007). Upala moze
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na jo$ jedan nacin pridonijeti oksidacijskom stresu - smanjenjem razine antioksidanasa

prirodno prisutnih u organizmu. (Koshiyama i sur., 2019a).

Postoji vise mehanizama kojima oksidacijski stres moze podrzati proces transformacije
stanica u tumorske stanice. ROS reguliraju aktivnost inflamasoma u odgovoru na onkogenu
virusnu infekeiju, kao §to je HR-HPV infekcija. Inflamasomi su multiproteinski kompleksi
koji se sklapaju u citosolu nakon izlaganja patogenu, a vode do aktivacije kaspaza. Posljedice
aktivacije kaspaza su lucenje proupalnih citokina i1 programirana stani¢na smrt. Uz to, ROS
mogu aktivirati ili inhibirati signalizaciju nuklearnog faktora kB (NF-kB), ovisno o smjeru
signalnog puta (uzvodno ili nizvodno) i tipu stanica. NF-kB ima sredi$nju ulogu pri upali i
imunosnom odgovoru, a sudjeluje i u stani¢nim procesima kao §to su rast, prezivljenje 1
proliferacija, te u patoloSkim procesima koji ukljuc¢uju rast tumora i metastaziranje. Aktivacija
NF-kB signalnog puta slobodnim radikalima kompleksna je 1 moze imati razli¢ite bioloSke
ucinke. (Silva i sur., 2019). Interferencija s regulacijom inflamasoma ili signalizacijom NF-xB

samo su neki od mehanizama kojima oksidacijski stres moze doprinijeti razvoju karcinoma.

Generiranje ROS moze uzrokovati dvolan¢ane lomove DNA u stanicama HPV-a i u
stanicama domacina, ¢ime je olakSana integracija HR-HPV genoma. (Mitra i sur., 2016).
Humani protoonkogeni (npr.c-Ha-ras gen) mogu se aktivirati uslijed oSte¢enja DNA
kisikovim radikalima. 8-o0kso-7,8-dihidro-2'-deoksigvanozin (8-oxodG) indikator je
oksidativnog oste¢enja DNA, a njegova razina korelira sa stupnjem intraepitelne displazije.
Dusikov oksid medijator je u stvaranju 8-nitrogvanina, markera nitrativnog oste¢enja DNA i
potencijalnog mutagena, koji je mozda odgovoran za tumor-promotorske ucinke. (Hiraku 1

sur., 2007). Oksidativna oStecenja genoma snazno su povezana s epigenetskim promjenama.

Neki egzogeni faktori poput pusenja, izloZenosti zracenju i kemikalijama, zagadenja okolisa 1
prehrane induciraju produkciju slobodnih radikala i na taj nacin povecavaju oksidacijski stres,

a time i moguc¢nost progresije CIN-a i nastanka karcinoma. (Silva i sur., 2019).

Iz svega navedenog mozZe se zakljuciti da oksidacijski stres, kroni¢na upala, epigenetske
promjene i infekcija HR-HPV djeluju sinergisticki pri onkogenezi cerviksa. (Silva i sur.,
2019). Osobito je vazna uloga oksidacijskog stresa, a u brojnim dosad provedenim
istraZivanjima i objavljenim pregledenim ¢lancima dokazani su relevantni uinci

antioksidanasa iz hrane na sve stadije razvoja CIN-a do cervikalnog karcinoma.

Najvazniji faktori koji pridonose oksidacijskom stresu i njegova uloga u karcinogenezi sazeti

su u shematskom prikazu na Slici 2.
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Slika 2. Shematski prikaz nastanka oksidacijskog stresa i mehanizma razvoja
karcinoma djelovanjem oksidacijskog stresa (preuzeto iz Silva i sur., 2019)

1.4. Utjecaj prehrane na oksidacijski stres

1.4.1. Antioksidansi

Antioksidansi djeluju kao ,,sakupljaci* slobodnih radikala i oksidanasa, ¢ime sprjecavaju
oksidativno ostecenje DNA, lipida i proteina. (Moini i sur., 2002; Koshiyama i sur., 2019a).
Oni imaju u¢inak u vrlo malim koncentracijama (u odnosu na supstrat koji se moZe oksidirati)
te dovode do odgadanja ili inhibicije oksidacije supstrata. Uklanjanje kisika, smanjenje
koncentracije kisika, uklanjanje metalnih iona, uklanjanje ciljnih ROS, uklanjanje slobodnih
radikala ili uklanjanje singletnog kisika, mehanizmi su kojima antioksidansi postizu svoj

u¢inak. (Stefan i sur., 2007)

Stani¢ni antioksidativni sustavi koji se mogu suprotstaviti Stetnim u¢incima slobodnih
radikala dijele se na enzimatske i neenzimatske. U enzimatske sustave ubrajaju se: superoksid
dizmutaza (SOD), katalaza, glutation peroksidaza (GPX) i glutation-S-transferaza (GST).

Neenzimatski sustavi su molekule poput vitamina C i E, lipoi¢ne Kiseline, karotenoida,



flavonoida itd. (Silva i sur., 2019). Oni mogu biti endogeni, S$to znaci da se stvaraju
metabolizmom u organizmu, ili egzogeni, uneseni prehranom. Primjer endogenih
neenzimatskih antioksidanasa su koenzim Q10, mokraéna kiselina. bilirubin... Primjer
endogenih antioksidanasa su vitamini C i E, karotenoidi, flavonoidi... (Pham-Huy i sur.,

2008).

Prehrana se smatra jednim od vaznijih egzogenih etioloskih ¢imbenika oksidacijskog stresa,
bitne su njene karakteristike i kvaliteta, odnosno omjer unosa razli¢itih nutrijenata - balans
proteina, ugljikohidrata, masti, makroelemenata i elemenata u tragovima. (Rahal i sur., 2014).
Upala i oksidacijski stres mogu biti direktne posljedice neuravnotezene prehrane, koja
ukljucuje obroke bogate pretezito mastima i ugljikohidratima. (Serafini i Peluso, 2016). Nizak
unos protektivnih antioksidanasa i fitokemikalija prehranom moZze umanjiti sposobnost
antioksidativnivnih sustava organizma. (Vincent i Taylor, 2006). S druge strane, uoceni su
povoljni uinci prehrane bazirane na vocu i povréu na parametre oksidacijskog stresa.
Zdravstveni benefiti takve prehrane mogu se povezati s protuupalnim i antioksidativnim
mehanizmima Sirokog spektra fitokemikalija prisutnih u vo¢u, povréu, bilju i zacinima.
(Serafini i Peluso, 2016). Osim prehrane bazirane na voc¢u i povrcu, i mediteranska je
prehrana pokazala zastitno djelovanje protiv oksidacijskog stresa. Tradicionalna mediteranska
prehrana, koja ukljucuje visok unos povr¢a, cjelovitih Zitarica, mahunarki, voca, orasastih
plodova, sjemenki i ekstra djevianskog maslinovog ulja, te umjeren unos crnog vina, vrlo je

bogata antioksidativnim vitaminima, folatima, flavonoidima i mineralima. (Tosti i sur., 2018).

Vitamin A zapravo je skupina vise spojeva topljivih u mastima, retinoida. Ukljucuje retinol,
retinal i retinilne estere. Deficijencija vitamina A uzrokuje oksidativni stres, inhibira funkcije
popravka stanica i uzrokuje ostecenje stanica. (Ono i sur., 2020). Aktivni oblik vitamina A
prisutan je samo u namirnicama Zivotinjskog porijekla, poput mlijeka, jetrice, ribljeg ulja ili
zutanjka. Cesto se dodaje hrani kako bi se poja¢ala njena nutritivna vrijednost, npr.

Zitaricama, za¢inima, mastima i uljima. (WHO i FAO, 2004).

Prekursori vitamina A pripadaju skupini karotenoida, a u njih ubrajamo p-karoten (provitamin
A), a-karoten, B-kriptoksantin i neke druge karotenoide. (Koshiyama, 2019b). Najistrazivaniji
je B-karoten, koji se smatra efektivnim u smanjenju lipidne peroksidacije te se ispituju
njegova antioksidativna svojsta u stanicama imunoloskog sustava. Provitamini A nalaze se u
zelenom lisnatom povrcu (npr.Spinat), Zutom povréu (mrkva, bundeva...) te narancastom i

Zutom necitrusnom vocéu (marelica, mango...). (WHO i FAO, 2004).



Karotenoidi su pigmenti koji daju Zutu, narancastu ili crvenu boju raznim biljkama, vocu i
povréu. Postoji vise od 600 vrsta karotenoida i nisu svi prekursori vitamina A. Neki od
najpoznatijih su lutein, zeaksantin i likopen. (Ono i sur., 2020). Opéenito se smatraju vrlo
dobrim "hvatac¢ima" slobodnih radikala, a likopen je osobito djelotvoran u uklanjanju

singletnog kisika. (WHO i FAO, 2004).

Vitamin C (askorbinska kiselina) poznat je po svom povoljnom u¢inku na oksidativni stres i
ulozi u imunosnom odgovoru. Vrlo je mocan antioksidans, "hvata¢" slobodnih radikala, a
djeluje na nac¢in da donira jedan vodikov atom i postaje stabilni askorbilni anion (slobodni
radikal). Prisutan je u brojnom voc¢u i povrcu, a osobito bogat izvor su citrusno voce i povrée

poput brokule, kupusa i kelja. (WHO i FAO, 2004).

Vitamin D steroidni je hormon topljiv u mastima. Njegova je glavna uloga odrzavanje
normalnih razina kalcija i fosfata u krvi kako bi se mogla odvijati normalna mineralizacija
kostiju, miSi¢ne kontrakcije, provodenje ziv€anih signala i opéenite funkcije svih stanica u
tijelu. Uz to, modulira transkripciju proteina vaznih u stani¢nom ciklusu i1 ima
imunomodulatorna svojstva. Sintetizira se u organizmu, prvi korak je u kozi djelovanjem UV
zracenja, a sinteza se nastavlja u jetri i bubrezima. (WHO i1 FAO, 2004). Kod osoba koje se ne
izlazu dovoljno suncevoj svjetlosti, vazan je unos vitamina D prehranom iz namirnica poput
masne ribe (tuna, morski pas, losos, haringa) ili hrane obogaéene ovim vitaminom. (Laktasi¢-

Zerjavié i sur., 2011)

Vitamin E skupina je viSe spojeva topljivih u mastima, npr. a-tokoferol, y-tokoferol i dr. Ima
sposobnost zaustavljanja produkcije ROS pri oksidaciji lipida te na taj nacin Stiti membrane
od oksidacijskog stresa. Smatra se da zbog svog djelovanja moze zastititi stanice od
oksidativnog oStecenja DNA 1 mutageneze, ¢ime prevenira nastanak pojedinih tumora, a
njegov protektivni u¢inak pokazao je relevantnost in vivo. (Silva i sur., 2019; Ono i sur.,
2020). Vitamin E prisutan je u namirnicima biljnog i Zivotnijskog porijekla te se njime ¢esto

obogacuju biljna ulja i procesuirana hrana. (WHO i FAO, 2004).

Cink i selen su minerali vazni za funkcioniranje endogenih antioksidativnih mehanizama.
Cink u kombinaciji s bakrom ili magnezijem sastavni je dio superoksid-dismutaze, a selen je
komponenta glutation-peroksidaze. Koli¢ina selena u namirnicama vrlo je varijabilna jer na
nju jako utjecu okoli$ni uvjeti i na¢in uzgoja poljoprivrednih kultura. Selen iz brazilskih oraha
jako je dobro bioraspoloZziv. Nemasno crveno meso, cjelovite Zitarice i mahunarke najbogatiji

su prirodni izvori cinka. (WHO i FAQ, 2004).
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1.4.2. a-lipoi¢na Kiselina

a-lipoi¢na kiselina (1,2-ditiolan-3-pentanska kiselina) vazan je bioloski tiolni antioksidans.

Ona postoji u obliku R- i S-enantiomera, a njihove strukture prikazuje Slika 3. Samo prirodno

prisutan R-enantiomer a-lipoi¢ne kiseline esencijalan je u bioloskim sustavima. Kofaktor je

piruvat-dehidrogenaze i a-ketoglutarat-dehidrogenaze u mitohondrijima, zbog ¢ega je

neophodan u proizvodnji energije te regulaciji metabolizma ugljikogidrata i proteina. (Packer

i Cadenas, 2010; Téth i sur., 2021).

Slika 3. Struktura R- i S-enantiomera a-lipoi¢ne kiseline

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)

a-lipoi¢na kiselina lako prelazi krvno-mozdanu barijeru i ulazi u stanice, gdje se reducira u

dihidrolipoi¢nu kiselinu (Slika 4).

COOH , COOH
(\f\/\/ energy modulation
e

H5  5H redox modulation 5—5
Slika 4. Redukcija a-lipoi¢ne u dihidrolipoi¢nu kiselinu — izmjena
tiol/difulfid (preuzeto iz Packer i Cadenas, 2010)
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I a-lipoicna i dihidrolipoi¢na kiselina pokazuju antioksidacijske u¢inke te su aktivne iu
hidrofilnom i u lipofilnom mediju. Mogu djelovati direktno, neutraliziraju¢i slobodne

radikale, ili ulaziti u interakcije s drugim antioksidansima i regenerirati ih. (Téth i sur., 2021).

a-lipoi¢na kiselina sintetizira se u jetri. (T6th i sur., 2021), zbog Cega se smatra endogenim
neenzimatskim antioksidansom. (Pham-Huy i sur., 2008). Medutim, moze se i unijeti u
organizam kao egzogeni antioksidans jer se nalazi u nekim namirnicama. Povrée i zivotinjska
tkiva sadrze manje koli¢ine R-a-lipoi¢ne kiseline u obliku lipolizina. Najbogatiji prirodni
izvor je §pinat, a slijede brokula i rajéica. Sto se ti¢e Zivotinjskih tkiva, najve¢e koncentracije

lipolizina pronadene su u bubrezima, srcu i jetri. (Moini i sur., 2002)

Vise studija dokazalo je da suplementacija a-lipoicnom kiselinom smanjuje razinu
oksidacijskog stresa 1 obnavlja reducirane zalihe drugih bioloskih antioksidanasa u razli¢itim
fizioloskim i patofizioloskim uvjetima in vivo. (Moini i sur., 2002). Maksimalna dnevna doza
a-lipoicne kiseline koja se smatra sigurnom iznosi 1800 mg. Vise doze ili intraperitonealna
primjena u dozi od 5 do 10 g na dan mogu djelovati prooksidativno, povecavajuéi razine
hidroperoksida u krvi. (Téth i sur., 2021).

Uocen je velik potencijal a-lipoi¢ne kiseline u ocuvanju zdravlja i terapiji odredenih bolesti
zbog njezinih antioksidacijskih i protuupalnih svojstava. Zasad je dokazan pozitivan uc¢inak
suplementacije a-lipi¢cnom kiselinom na redukciju tjelesne mase, reumatoidni artritis,
kroni¢nu bol, dijabeticku neuropatiju, migrene i ulcerozni kolitis. Takoder, smatra se da bi

mogla biti pozeljan suplement u terapiji karcinoma.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Oksidacijski stres i upala vazni su etioloski ¢imbenici u pojavnosti cervikalne intraepitelne
neoplazije (CIN). a-lipoi¢na kiselina (ALA) prepoznata je kao potentni nutritivni
antioksidans i molekula sa izrazenim imunomodulatornim (protuupalnim) djelovanjem. U
okviru ovog istrazivanja po prvi ¢e put biti istrazen utjecaj suplementacije a-lipoi¢nom
kiselinom na antioksidativni status pacijentica s dijagnozom CIN1 i CIN2. Analizom
prehrambenih upitnika pacijentica utvrdit ¢e se povezanost odredenih karakteristika Zivotnog
stila (pusenje, obrasci prehrane, pretilost, uzimanje dodataka prehrani) s pojavnoscu
oksidacijskog stresa 1 u¢inkovito$¢u suplementacije a-lipoicnom kiselinom. Dobiveni rezultati
doprinijet ¢e trenutnim saznanjima o moguc¢im nutritivnim intervencijama vezanim uz
prevenciju i smanjenje oksidacijskog stresa kod pacijentica s CIN1 i CIN2 te znacajnosti a-

lipoi¢ne kiseline kao dodatka prehrani s antioksidativnim uéinkom.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Plan istrazivanja

Ucinkovitost a-lipoi¢ne kiseline istrazena je u okviru dvostruko-slijepe, placebom kontrolirane
studije na oko 100 pacijentica (18-55 godina). Pacijentice su uklju¢ene u studiju nakon provijere
kriterija za iskljuc¢ivanje i dobivanja informiranog pristanka. Sve ispitanice koje su sudjelovale
u istrazivanju imale su promjene u citoloskom nalazu, $to se utvrdilo rutinskim dijagnosti¢kim
pregledom u ginekolosko-kolposkopskoj ambulanti (CIN1 ili CIN2). Nakon ginekoloskog
pregleda, pacijenticama su iz kubitalne vene standardnim na¢inom uzete dvije epruvete Krvi
radi laboratorijskih analiza nuznih za istrazivanje. Pacijentice su potom ispunile upitnik o
prehrambenim i zivotnim navikama. Nasumicna raspodjela pacijentica u tretiranu, odnosno
kontrolnu skupinu provedena je metodom blok randomizacije, koju je provela educirana osoba.
Pacijentice su zatim dobile pakiranje kapsula oznaceno $ifrom u kojem se nalazi 180 kapsula
te uputa o koriStenju. Pakiranja oznacena razli¢itim Siframa sadrze ili kapsule s 300 mg a-
lipoi¢ne kiseline (tretirana skupina) ili pomo¢nu tvar - rizin Skrob (kontrolna skupina)
(proizvodnja: Zada Pharmaceuticals, Tuzla, Bosna i Hercegovina). Pacijentice su kroz sljede¢ih
90 dana uzimale po dvije tablete dnevno; ujutro i navecer, uz obrok (kako je navedeno u uputi
o koriStenju) — ukupno 600 mg ALA/dne. Nakon isteka 90 dana pacijentice su ponovile
dijagnosticki pregled u ginekoloSko-kolposkopskoj ambulanti te su im ponovno iz kubitalne
vene standardnim na¢inom uzete dvije epruvete krvi radi dobivanja laboratorijskih nalaza
nuznih za istrazivanje. Pacijentice su, prilikom ponovljenog posjeta ginekologu, vratile

preostale tablete suplementa u originalnoj ambalaZi te je utvrdena adherencija terapiji.

3.2. Ispitanice

3.2.1. Kriteriji ukljucivanja/iskljucivanja

Kriteriji za uklju¢ivanje pacijentica u studiju bili su: histoloska potvrda niskog stupnja SIL-a,
godine (18-55), seksualno aktivne zene. Kriteriji za isklju¢ivanje pacijentica iz studije bili su
sljede¢i: trudnoc¢a, maligne bolesti, dijabetes, kroni¢ne upalne bolesti, histerektomija,

destruktivna terapija cerviksa, abortus, HPV vakcinacija i menopauza.

Pacijentice koje su zadovoljile kriterije uklju¢ivanja u studiju upoznate su sa svrhom i

nacinom izvodenja studije i ukljucene u studiju.
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3.2.2. Uzimanje uzoraka krvi

Uzorci krvi uzimaju se iz kubitalne vene, standardnim nacinom. Za potrebe laboratorijskih
analiza uzete su po dvije epruvete krvi (6 i 9 mL). Lipidni status (LDL kolesterol, HDL
kolesterol, trigliceridi) te parametri upale (sedimentacija, visoko-osjetljivi CRP i fibrinogen)
odredeni su neposredno po uzimanju uzorka krvi. Preostali serum je alikvotiran i pohranjen na
-20°C do analiza. Alikvotirani uzorci seruma koristeni su za odredivanje parametara
oksidacijskog stresa. Antioksidacijski potencijal seruma odreden je modificiranim

spektrofotometrijskim metodama (Re i sur., 1999).

3.3. Metode

3.3.1. Prehrambene navike pacijentica

Ispitivanje prehrambenih i zivotnih navika pacijentica provedeno je pomocu standardiziranog
i validiranog prehrambenog upitnika (semikvantitativni upitnik o ucestalosti konzumacije
namirnica) uz pomo¢ educiranog osoblja. Prikupljeni podaci pruzili su osnovne informacije o
obrascima prehrane, unosu antioksidansa, koriStenju dodataka prehrani, pusenju i fizickoj
aktivnosti pacijentica. Pacijenticama je savjetovano da ne mijenjaju nacin prehrane i stupanj

fizicke aktivnosti tijekom trajanja studije.

3.3.2. Antioksidacijski potencijal seruma

Antioksidacijski potencijal seruma pacijentica odreden je modificiranom TEAC metodom
(eng. Trolox equvalent antioxidant capacity) (Re i sur., 1999). Tom metodom mjeri se ukupni
antoksidativni kapacitet nekog uzorka. Otopina Trolox®-a, vodotopljivog analoga vitamina E,
koristi se kao antioksidativni standard, po ¢emu je metoda dobila i ime. Otopina ABTS-a
mijesa se s otopinom kalijeva persulfata kako bi se generirao kromofor i radikalni kation
ABTS ", plavo-zelene boje. U prisutnosti antioksidanasa iz uzorka dolazi do redukcije
ABTS " kationa, a uslijed toga i do dekolorizacije te pada apsorbancije. Apsorbancija se mjeri
pri 750 nm, a iz mjerenja se mogu dobiti informacije o antioksidativnoj sposobnosti gasenja

radikalnog kationa izrazeno kao Trolox ekvivalenti.
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Reagensi:

7 mM otopina ABTS-a priprema se otapanjem 10 mg (1 tableta) ABTS-a u 2,8 mL

ultraciste vode.

2,45 mM otopina kalijeva persulfata (K,S,Og) priprema se tako da se 6,62 mg
K>S,0g izvaze u odmjernu tikvicu od 10 mL, otopi u manjoj koli¢ini ultradiste vode te

dopuni istom do oznake.

Stock otopina ABTS " radikala dobiva se mijesanjem jednakih koli¢ina (2,8 mL) 7
mM otopine ABTS-a i 2,45 mM otopine K,S,0g. Stvoreni ABTS kation nestabilan je,
pa otopina mora stajati 12 sati u mraku kako bi se stabilizirao, nakon ¢ega postaje

spremna za upotrebu.

Otopina ABTS " radikala koja se koristi u ispitivanjima treba biti razrijedena 20x u
odnosu na stock otopinu. Razrjedivanje je potrebno kako bi maksimalna apsorbancija
otopine ABTS kationa bila od 0,7 do 0,8. Dobiva se pipetiranjem 3 mL stock otopine i
57 mL ultraciste vode u ladicu te mijeSanjem pipetom, a apsorbancija se provjerava pri

750 nm 130°C.

Prvi je korak mjerenja mijeSanje mikrotitarske ploce s reakcijskom smjesom u trajanju od 60

sekundi, a drugi je inkubacija mikrotitarske plo¢e na 30°C u trajanju od 90 sekundi.

Apsorbancija se mjeri na zavrsetku inkubacije pri 750 nm.

Reakecijska smjesa izraduje se na nacin da se u svaku jazicu pipetira se 20 puL razrijedenog

uzorka u kvadriplikatu, osim u zadnje 4 jazice zadnjeg reda ploce, gdje se pipetira slijepa

proba (ultracista voda) u kvadriplikatu. Uzorak se razrjeduje na nacin da se se jazicu ispipetira

4 pL originalnog uzorka i doda 16 pL ultraciste vode. U svaku se jaZicu potom pomocu

multikanalne pipete ispipetira 200 pL razrijedene otopine ABTS * radikala. Tada zapocinje

mjerenje u uredaju ¢itacu mikrotitatskih plocica prema ve¢ opisanom protoklu.

U ispitivanju je sudjelovalo 100 ispitanica, kojima je vadena krv prije i nakon 90 dana

suplementacije. Dakle, mjerenje se provodi za ukupno 200 uzoraka seruma u kvadriplikatu.

Antioksidativni kapacitet uzoraka racuna se kao postotak inhibicije (%I) ABTS radikala pri

750 nm. Formula glasi:

%I =[(Ay-A,)/ A, <100
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A, je apsorbancija kontrolne reakcije ABTS-a umanjena za apsorbanciju slijepe probe nakon
3 minute. A, je apsorbancija uzorka umanjena za apsorbanciju slijepe probe nakon 3 minute.
Trolox ekvivalenti raCunaju se iz TEAC bazdarnog dijagrama. Za izradu bazdarnog dijagrama
potrebno je pripremiti niz otopina Troloxa razli¢itih razrjedenja (100-3 mg/L) i izmjeriti
njihove apsorbancije te izraCunati postotak inhibicije za pojedinu koncentraciju Troloxa. 1z
dobivenih vrijednosti crta se bazdarni dijagram koji prikazuje ovisnost postotka inhibicije
ABTS radikala o koncentraciji Trolox standarda, a moze se vidjeti na slici 5. Jednadzba

pravca dobivena u ovom sluc¢aju glasi: y=0,8125x-0,1281.

[ ] [ ) [ ]
I

~ ARy - . e 190 A

Slika 5. Bazdarni dijagram ovisnosti gasenja apsorbancije reakcijske smjese (750 nm) o

koncentraciji Trolox®-a

3.4. Materijali

3.4.1. Kemikalije

e 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonska kiselina) diamonijeva sol — ABTS
(Sigma, Missouri, SAD)

e Kalijev persulfat (Sigma-Aldrich, St. Louis, SAD)

e Ultracista voda (MiliQ-H20) (Merck, New Jersey, SAD)

e (+)-6-Hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilna kiselina — Trolox (Sigma,
Missouri, SAD)
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3.4.2. Instrumenti i pribor

e Mikrotitarske ploce s 96 jazica ravnog dna kapaciteta 330 uL., Thermo Scientific
130188 BioL.ite 96 1/Sleeve

e Multikanalna pipeta RaininPipet-Lite XLS (Mettler Toledo, SAD)

e Mikropipete

e Analiti¢ka vaga, AB265-S (Mettler Toledo, Greifensee, Svicarska)

e Vortex mijesalica, VTX-3000L Mixer Uzusio (LMS, Tokio, Japan)

e pH-metar, 702 SM Titrino (Metrohm AG, Herisau, Svicarska)

o Cita¢ mikrotitarskih plo¢a, VICTOR™ X3 (Perkin Elmer, Massachusetts, SAD)

e Eppendorf epruvete

e Falcon kivete

e Ladice

3.5. Statisticka obrada podataka

Srednje vrijednosti, standardne devijacije i relativne standardne devijacije paralelnih mjerenja
izraCunate su u programu Excel (Microsoft Coorporation, USA). Statisticka obrada potom je
nastavljena u programu GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, USA). Testirana je normalnost
raspodjele dobivenih podataka te su na temelju dobivenih rezultata odabrani statisticki testovi
za daljnju obradu. Usporedba rezultata provedena je koristenjem Studentovog t-testa i/ili x?

testa pri ¢emu je p<0,05 smatran statisticki znacajnom razlikom.
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4. REZULTATI

4.1. Karakteristike kontrolne i ispitivane skupine

Usporedene su pojedine karakteristike kontrolne (50 pacijentica) i ispitivane skupine (50
pacijentica) kako bi se utvrdilo ima li izmedu dviju skupina statisti¢ki znacajnih razlika koje
bi mogle utjecati na antioksidacijski kapacitet seruma. Parametri koji su se usporedivali su
indeks tjelesne mase (BMI), pusenje i unos dodataka prehrani s antioksidansima (vitamini C,

E i D; Se; CoQ). Svi navedeni podaci prikupljeni su iz prehrambenog upitnika (Prilog 1.).

4.1.1. BMI

Minimalni BMI u kontrolnoj skupini iznosi 17,11, a maksimalni 33,06. Srednja vrijednost
BMiI-a je 24,53 za kontrolnu skupinu. U ispitivanoj je skupini minimalna vrijednost BMI-a
16,98, a maksimalna 31,89. Srednja vrijednost BMI-a u ispitivanoj skupini iznosi 24,12 (Slika
6). Raspodjela podataka prosla je test normalnosti te je t-testom utvrdena p=0.5732, $to znaci
da izmedu dviju skupina ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u prosje¢nom indeksu tjelesne

mase.
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Slika 6. Graficki prikaz raspona BMI kontrolne i ispitivane skupine
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4.1.2. PuSenje
U kontrolnoj je skupini ukupno 11 pusacica i 39 nepusacica, a u ispitivanoj je skupini 15
pusacica i 35 nepusacica (Slika 7). Primjenom ¥ testa utvrdena je vrijednost 0,8316 $to znaci

da za vrijednosti df =1 1 p<0.05 dvije skupine u tom kontekstu nisu znacajno razlicite (Slika 8).

507 kontrola ispitivana
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Slika 7. Graficki prikaz broja puSaca i nepusaca u kontrolnoj i ispitivanoj skupini

Table entries represent values from §2 distribution with upper tail area equal to ..
(2> P =0, eg,P(%>781)=0.05

o
at .10 .05  .025 .01  .00S

1 2.71 3.84 5.02 6.63 7.88

2 4.61 5.99 7.38
3 6.25 7.81 9,35 11
4
s

7.1 2:42..31.44
12

9.24 11.07 12.83

12.59 14.45 16.81 18.55
14.07 16.01 18.48 20.28
15.51 17.53 20.09 21.95
16.92 19.02 21.67 23.59
18.31 20.48 23.21 25.19

19.68 21.92 24.72 26.76
21.03 23.34 26.22 28.30
22.36 24.74 27.69 29.82
23.68 26.12 29.14 31.32
25.00 27.49 30.58 32.80

Slika 8. Grani¢ne vrijednosti ¥ distribucije (https://sphweb.bumc.bu.edu/)
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4.1.3. KoriStenje dodataka prehrani

Slika 9. prikazuje broj ispitanica koje koriste dodatke prehrani s antioksidativnim ué¢inkom i
broj ispitanica koje ne koriste antioksidativne dodatke prehrani u kontrolnoj i ispitivanoj

skupini.
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Slika 9. Graficki prikaz broja ispitanica koje koriste antioksidativne dodatke prehrani (dp)

i onih koje ne koriste dodatke prehrani (bez dp) u kontrolnoj i ispitivanoj skupini

Dodatke prehrani s antioksidansima redovito koristi 19 ispitanica iz kontrolne skupine te 16
ispitanica iz ispitivane skupine. U kontrolnoj skupini je 31 ispitanica koja ne uzima dodatke
prehrani, a u ispitivanoj njih 34. Primjenom ¥ testa utvrdena je vrijednost 0,3955 §to znaéi da

za vrijednosti df =1 i p<0.05 dvije skupine u tom kontekstu nisu znacajno razlicite (Slika 8).
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4.2. Antioksidacijski potencijal seruma pacijentica prije suplementacije a-

lipoi¢nom kiselinom

Ukupni antioksidacijski potencijal seruma odreden je pacijenticama iz kontrolne i ispitivane
skupine na samom pocetku klini¢ke studije, prije pocetka suplementacijom a-lipoicnom
kiselinom. Mjerenje je provedeno TEAC metodom. Dobiveni rezultati prikazani su na Slici
10.
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Slika 10. Srednje vrijednosti ukupnog antioksidacijskog potencijala (izrazenog kao
ekvivalenti Trolox-a (TE)) ispitivane (A) i kontrolne (B) skupine pacijentica prije

suplementacije a-lipoi¢nom kiselinom

Iz grafickog je prikaza vidljivo da je srednja vrijednost ukupnog antioksidacijskog potencijala
ispitivane skupine bila 300.3 mg/L TE, a kontrolne 320.1 mg/L TE (p=0.0202). Utvrdene su
statistiCki znaCajne razlike prosjecne vrijednosti TEAC antioksidativnog potencijala izmedu

ispitivane i kontrolne skupine pri ¢emu je antioksidacijski potencijal kontrolne skupine bio visi.

Kako bi se istrazio utjecaj karakteristika zivotnog stila i prehrane na pocetni antioksidacijski
potencijal seruma, odnosno antioksidativni potencijal prije suplementacije o-lipoi€nom
kiselinom/placebom, sve pacijentice uklju¢ene u studiju podijeljene su u razli¢ite skupine s

obzirom na

e pusacki status (pusaci i nepusaci),

e BMI (<25i>25),
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e koristenje dodataka prehrani sa antioksidansima (koriste dodatke prehrane i1 ne koriste

dodatke prehrani) i
e konzumaciju voca i povréa (pacijentice sa unosom <3 porcije voca i povréa dnevno i

pacijentice sa unosom >3 porcije voca i povréa dnevno).

Dobiveni rezultati prikazani su u nastavku.

4.2.1. Utjecaj indeksa tjelesne mase na ukupni antioksidacijski potencijal seruma

Za potrebe istrazivanja utjecaja prekomjerne tjelesne mase na antioksidativni potencijal
seruma, ispitanice su podijeljene u dvije skupine: prvu skupinu ¢ini 46 ispitanica s
prekomjernom tjelesnom masom i pretilih ispitanica (BMI1>25), a drugu 58 onih s normalnom
tjelesnom masom (BMI<25). Slika 11. prikazuje srednje vrijednosti TEAC antioksidacijskog

potencijala prije suplementacije a-lipoi¢nom kiselinom za obje skupine.
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Slika 11. Grafic¢ki prikaz srednjih pocetnih vrijednosti antioksidacijskog potencijala
(izrazenog kao TE) u skupini ispitanica prekomjerne tjelesne mase i u skupini ispitanica

normalne tjelesne mase

Izmjerena je srednja pocetna vrijednost antioksidacijskog potencijala plazme koja iznosi
306,9 mg/L TE za ispitanice prekomjerne tjelesne mase i pretile ispitanice te 309,9 mg/L TE
za ispitanice normalne tjelesne mase. Dobiveni su rezultati usporedeni koristenjem t-testa te je

utvrdena vrijednost p koja iznosi 0,7011. Vrijednost p>0,05 znaci da ne postoji statisticki
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znacajna razlika izmedu dviju skupina, 0snosno da na odabranom uzorku nije utvrdeno da

indeks tjelesne mase znacajno utjeCe na TEAC antioksidacijski potencijal seruma.

4.2.2. Utjecaj pusenja na ukupni antioksidacijski potencijal seruma

Medu ispitanicama bilo je ukupno 26 pusacica i 73 nepusacice. Izmjerene srednje pocetne

vrijednosti antioksidacijskog potencijala ovih dviju skupina prikazane su na Slici 12.
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Slika 12. Grafi¢ki prikaz srednjih pocetnih vrijednosti antioksidacijskog potencijala

(izrazenog kao TE) u skupini ispitanica koje puse i u skupini ispitanica koje ne puse

Srednja pocetna vrijednost antioksidacijskog potencijala u skupini pusacica iznosi 305,5 mg/L

TE, dok u skupini nepusacica iznosi 311,8 mg/L TE. Vrijednost p dobivena t-testom iznosi

0,4931 (p>0,05), Sto znaci da puSenje ne utjeCe znacajno na antioksidacijski potencijal seruma

ispitanica.

4.2.3. Utjecaj suplementacije dodacima prehrani s antioksidativnim u¢inkom na ukupni

antioksidacijski potencijal seruma

Od ukupnog broja pacijentica ukljucenih u studiju, 35 ispitanica uzimalo je dodatke prehrani s

antioksidansima (vitamin C, vitamin D, vitamin E, beta-karoten, Se, CoQ), dok je 65 njih

koristilo dodatke prehrani koji u svom sastavu ne sadrze potentne antioksidanse (crvena riza,

vitamini B-kompleksa, Fe-sulfat) ili uopce nisu koristile dodatke prehrani. Na Slici 13.
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prikazane su srednje pocetne vrijednosti antioksidacijskog potencijala plazme ispitanica iz
obje skupine.

U skupini pacijentica suplementiranih antioksidansima srednja pocetna vrijednost
antioksidacijskog potencijala iznosila je 312,2 mg/L TE, a u skupini pacijentica koje nisu
unosile antioksidanse kao dodatke prehrani iznosila je 308,3 mgTE/L. Studentovim t-testom
izraunata je p vrijednost u iznosu od 0,6430 (p>0,05). Dakle, uzimanje dodataka prehrani sa

sadrzajem antioksidansa nije pokazalo znacajan utjecaj na antioksidacijski kapacitet seruma.
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Slika 13. Grafi¢ki prikaz srednjih poc¢etnih vrijednosti antioksidacijskog potencijala
(izrazenog kao TE) u skupini ispitanica koje koriste dodatke prehrani s antioksidansima i u

skupini ispitanica koje ne koriste dodatke prehrani s antioksidansima

4.2.4. Utjecaj unosa voéa i povréa na ukupni antioksidacijski potencijal seruma

Broj ispitanica koji su u prosjeku dnevno konzumirale 3 i viSe porcija voc¢a i povréa iznosio je
35, dok su ostale ispitanice konzumirale manje koli¢ine voca i povrca. Srednja vrijednost
antioksidacijskog potencijala plazme kod prve skupine iznosi 342,3 mgTE/L, dok kod druge
skupine iznosi 289,9 mgTE/L. (Slika 14).
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Slika 14. Graficki prikaz srednjih pocetnih vrijednosti antioksidacijskog potencijala u skupini
ispitanica koje konzumiraju >3 porcije voéa i povréa dnevno (povrée) i u skupini ispitanica

koje konzumiraju <3 porcije voca i povréa dnevno (bez povrca).

Provedbom studentovog t-testa dobivena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu dvije promatrane
skupine pa se moze zakljuciti da konzumacija 3 ili viSe porcija povréa dnevno znacajno

povecava vrijednost antioksidacijskog potencijala seruma (p<0,0001).

4.3. Utjecaj suplementacije a-lipoi¢nom kiselinom na ukupni

antioksidacijski potencijal seruma

Antioksidacijski potencijal seruma ispitanica izmjeren je prije i poslije suplementacije a.-
lipoi¢nom kiselinom u ispitivanoj skupini te prije i poslije suplementacije placebom u
kontrolnoj skupini.

Provedeno je testiranje normalnosti za svaku skupinu rezultata: ispitivana skupina prije i
poslije suplementacije te kontrolna skupina prije i poslije suplementacije. Raspodjela

podataka u svim skupinama prosla je test normalnosti te je upotrijebljen t-test za daljnju

usporedbu.
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Na Slici 15. prikazane su vrijednosti srednjih antioksidacijskih potencijala seruma prije (a) i

poslije suplementacije (b) u ispitivanoj i kontrolnoj skupini.
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Slika 15. Srednje vrijednosti ukupnog antioksidacijskog potencijala (izrazenog kao TE)
ispitivane (A) i kontrolne (B) skupine pacijentica prije (a) i poslije (b) suplementacije ALA,

odnosno placebom

Srednja vrijednost antioksidacijskog potencijala seruma za ispitivanu skupinu prije
suplementacije iznosi 300,3 mgTE/L, a poslije suplementacije 298,8 mgTE/L. Srednja
vrijednost antioksidacijskog potencijala za kontrolnu skupinu prije suplementacije iznosi
320,1 mgTE/L, dok nakon suplementacije iznosi 323,0 mgTE/L. Znac¢ajna razlika u
vrijednosti antioksidacijskog potencijala seruma izmedu ispitivane i kontrolne skupine
postojala je ve¢ prije suplementacije (p=0,0202), a ostala je takva i nakon suplementacije
(p=0,2048).

S obzirom na to da su se kontrolna i ispitivana skupina zna¢ajno razlikovale u vrijednosti
ukupnog antioksidacijskog potencijala seruma prije i nakon suplementacije, jedini nacin
utvrdivanja uc¢inkovitosti suplementacije a-lipoi¢nom kiselinom jest mjerenjem promjene
ukupnog antioksidacijskog potencijala koja se odvijala tijekom suplementacije u obje skupine.
(Slika 16.).
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Slika 16. Promjena antioksidacijskog potencijala seruma (ATE) pacijentica nakon

suplementacije a-lipoicnom kiselinom (A) 1 placebom (B)

Promjena TEAC antioksidacijskog potencijala seruma nakon suplementacije a-lipoi¢nom
kiselinom u ispitivanoj je skupini negativna i iznosi -0,004, §to znaci da je doSlo do smanjenja
antioksidacijskog potencijala seruma tijekom suplementacije a-lipoi¢nom kiselinom.
Suprotno tome, u kontrolnoj je skupini promjena pozitivna i iznosi 0,017. Dakle,
suplementacija placebom dovela je do povecanja antioksidacijskog kapaciteta seruma. Ipak,
nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u promjeni antioksidacijskog potencijala izmedu
dviju skupina (p=0,2048), a to znaci da suplementacija a-lipoi¢nom kiselinom ne utjece na

ukupni antioksidacijski potencijal seruma.
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5. RASPRAVA

Kontrolna i ispitivana skupina u ovoj se klini¢koj studiji nisu razlikovale s obzirom na srednje
vrijednosti BMI-a. To je vazno, jer zna¢ajno razlicita zastupljenost pacijentica s
prekomjernom tjelesnom masom ili pretilih pacijentica u kontrolnoj i ispitivanoj skupini
mogla je znacajno utjecati na ué¢inkovitost suplementacije a-lipoi¢énom kiselinom. Naime,
prema dostupnim literaturnim podacima moze se zakljuciti da pretilost povecava parametre
oksidacijskog stresa vezane uz lipidnu peroksidaciju (npr.malondialdehid) ili oksidaciju
proteina. (Vincent i sur., 2007). Pretilost moze inducirati sistemski oksidacijski stres
razli¢itim biokemijskim mehanizmima, poput generacije superoksida NADPH oksidazom,
oksidativnom fosforilacijom, autooksidacijom gliceraldehida, aktivacijom protein kinaze C i
dr. Ostali faktori koji pridonose oksidacijskom stresu kod pretilosti ukljuc¢uju
hiperleptinemiju, snizen potencijal antioksidativne obrane organizma, kroni¢nu upalu i
postprandijalno nakupljanje ROS. (Manna i Jain, 2015). U ovom su radu usporedene pocetne
vrijednosti antioksidacijskog potencijala ispitanica normalne tjelesne mase (BMI<25 kg/m?) s
vrijednostima ispitanica prekomjerne tjelesne mase (BMI>25 kg/m?) i pretilih pacijentica
(BMI>30 kg/m?), i rezultati su pokazali da izmedu ovih dviju skupina nema statisticki
znacajne razlike u po¢etnom antioksidativnom kapacitetu seruma. To nije u skladu s brojnim
drugim istrazivanjima U kojima je uo¢ena znacajna pozitivna korelacija izmedu BMI-a i
biomarkera oksidacijskog stresa. (Vincent i Taylor, 2006). Sposobnost gasenja radikala
antioksidansima iz plazme izrazena kao FRAP ili kao ukupni antioksidacijski potencijal
pokazala se znaCajno manjom kod pretilih pacijenata nego kod nepretilih u odredenim
studijama. Npr. Lopes i suradnici (2003.) uocili su FRAP vrijednosti koje su bile 22% nize u
skupini pretilih ispitanika nego u skupini ispitnika koji nisu pretili. Takoder, Vincent i
suradnici (2004.) TEAC metodom izmjerili su vrijednosti ukupnog antioksidacijskog
potencijala umjereno nize u pretilih ispitanika nego u nepretilih (1.15 naspram 1.30 mmol/L),
a u istoj su studiji vrijednosti bile nize u pretilih ispitanika i nakon aerobne tjelesne aktivnosti.
U ovom diplomskom radu mozda nije uocena razlika u antioksidacijskom potencijalu jer su se
usporedivale ispitanice normalne tjelesne mase (BMI<25 kg/m?) s onima prekomjerne tjelesne
mase (BMI>25 kg/m?), a ne s pretilima (BMI>30 kg/m?). Potonja usporedba nije bila moguéa

s obzirom na premali broj pretilih pacijentica ukljucenih u studiju (n=3).

Prehrana i pusenje ubrajaju se u egzogene faktore koji mogu djelovati kao induktori

produkcije slobodnih radikala. (Silva i sur., 2019). U dimu cigareta prisutno je vise
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komponenata koje djeluju kao oksidansi, zbog ¢ega mogu dovesti do izravnih ili neizravnih
oksidativnih o$tecenja. Duhanski dim kojeg udiSu pusaci sastoji se od krute faze (katran) i
plinovite faze (toksi¢ni plinovi, hlapljive organske komponente, slobodni radikali itd.). Katran
sadrzi vrlo visoke koncentracije stabilnih slobodnih radikala koji dugo prezivljavaju u
organizmu, a U njemu su prisutne sitne i vrlo sitne ¢estice koje su sposobne doprijeti duboko u
alveole. Slobodni radikali i oksidansi plinovite faze u stabilnom su stanju, u kojem se

konstantno stvaraju pa raspadaju. 1z nekih vodotopljivih komponenata katrana stvara se
superoksidni anion (O« —), te posljedi¢no H,O; i reaktivni hidroksilni radikal (HOs).

(Valavanidis i sur., 2009). Prema tome, izlozenost puSenju mogla bi dovesti do poveéanog
oksidacijskog stresa u organizmu. Utjecaj pusenja na parametre oksidacijskog stresa najéescée
se istrazuje kod pacijenata oboljelih od respiratornih bolesti. Tako su Emma i suradnici
(2018.) uocili povisene biomarkere sustavnog oksidacijskog stresa kod pusaca i bivsih puSaca
oboljelih od teskog oblika astme, s naglaskom na trenutne pusace koji su imali vrlo visoke
koncentracije izoprostana u urinu (u odnosu na bivse pusace i nepusace). Ahmed i suradnici
(2020.) ispitivali su utjecaj puSenja na oksidacijski stres kod zdravih ispitanika, a u rezultat
njihove studije kaze da su koncentracije malondialdehida u serumu pusaca i pasivnih pusaca
viSe nego u serumu nepusaca. U ovom se diplomskom radu pusenje nije pokazalo kao vazan
faktor koji utjece na antioksidacijski potencijal, iako bi prema svemu dosad re¢enom to trebao
biti. Vjerojatan razlog tomu je relativno mali broj ispitanica u klini¢koj studiji i premala

osjetljivost koristenog biomarkera antioksidacijskog statusa.

Sto se ti¢e prehrane, uzimanje dodataka prehrani s antioksidansima u dnevnoj koli¢ini vecoj
od RDA takoder nije pokazalo znacajan utjecaj na ukupnu vrijednost antioksidacijskog
kapaciteta. Razlog tome je velika heterogenost pacijentica u skupini koja je uzimala
suplemente s antioksidansima s obzirom na vrstu suplementa, doziranje i trajanje
suplementacije. Ono §to je vaznije naglasiti jest da je parametar koji je pokazao utjecaj na
pocetni antioksidativni kapacitet Seruma pacijentica konzumacija voca i povréa. Ispitanice
koje konzumiraju 3 ili vise porcija voca i povréa dnevno imale su zna¢ajno vise pocetne
serumske vrijednosti antioksidacijskog kapaciteta u odnosu na ispitanice koje jedu manje voca

1 povréa.

Dobiveni su rezultati u skladu s dostupnim literaturnim podacima. Naime, postoji velik broj
epidemioloskih i klini¢kih dokaza koji potvrduju zdravstvenu korist prehrane bazirane na

vocu i povréu, zahvaljujuéi sastavu bogatom bioaktivnim sastojcima poput vitamina i
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flavonoida. Cinjenica je da flavonoidi i njihovi metaboliti, uz sposobnost direktnog vezanja
slobodnih radikala, smanjuju produkciju ROS i RNS u neutrofilima i drugim fagocitima
inhibicijom NADPH-oksidaze, MPO i inducibilne NO-sintaze (iNOS). Takoder, kulinarsko
bilje i zaCini predstavljaju odli¢an izvor fitokemikalija. (Serafini i Peluso, 2016). Tri mjeseca
suplementacije sokom mrkve snizilo je biomarkere lipidne peroksidacije i povecalo
antioksidacijski kapacitet kod zdravih ispitanika u studiji Potter i suradnika (2011.). U nesto
drugacijoj studiji Li i suradnika (2015,), uzimanje 280 mL soka od raj¢ice bogatog likopenom
kroz 2 mjeseca snizilo je markere lipidne peroksidacije bez utjecaja na antioksidacijski
potencijal kod generalno zdravih Zena. U radu Basua i suradnika (2011.), 480 mL soka od
brusnice (sa standardiziranim sadrzajem polifenola) kroz 8 tjedana u pacijentica s
metabolickim sindromom smanjilo je biomarkere oksidacijskog stresa (oxLDL i MDA) i
povisilo antioksidacijski kapacitet plazme (izmjereno TEAC metodom). Kada je brusnica
koristena u obliku 1500 mg suhog praska kroz 6 mjeseci kod muskaraca s ¢estim infekcijama
urinarnog trakta, nije pokazala utjecaj na oksidacijski status (Vidlar i sur., 2010) . Pacijenti
oboljeli od dijabetesa tipa 2 uzimali su 50 g koncentriranog soka od nara sa standardiziranim
sadrzajem polifenola 4 tjedna u studiji Shishehbora i suradnika (2016.), $to je znacajno
povecalo antioksidacijski kapacitet njihove plazme. U ispitivanju Mellena i suradnika (2010.),
4 tjedna suplementacije kapsulama sa sjemenkama muscadine grozda u dozi od 1300 mg kod
ispitanika s pove¢anim kardiovaskularnim rizikom nije dovelo do znac¢ajnih promjena u
biomerkerima lipidne peroksidacije i vrijednostima antioksidacijskog potencijala.
Suplementacija pretilih pacijenata s hipertenzijom kapsulama s 379 mg ekstrakta zelenog ¢aja
(standardiziranog na sadrzaj epigalokatehin galata) kroz 3 mjeseca dovela je do povecanja
antioksidacijskog kapaciteta (Bogdanski i sur., 2012). Zdravi ispitanici srednjih godina (40—
60 g) primali su niske doze kurkumina (80 mg/dne) u ljekovitom obliku s o¢ekivanom
dobrom apsorpcijom u studiji Di Silvestra i suradnika (2012.), a rezultat je bio povecanje
salivarnog antioksidacijskog kapaciteta. Utjecaj suplementacije polifenolima na parametre
oksidacijskog stresa kod trkaca na duge staze istrazivan je u studiji Niemana i suradnika
(2013.), a zakljucak je da PSCP kompleks (polifenoli borovnice i ekstrakta zelenog ¢aja u
kompleksu polifenolima proteina soje) nije pokazao utjecaj na razinu izoprostana i FRAP

vrijednost tijekom 17 dana suplementacije.

1z opisanih studija moZe se zakljuciti da su rezultati ispitivanja utjecaja unosa antioksidansa
(bilo iz prehrambenih namirnica ili dodataka prehrani) na parametre oksidacijskog stresa vrlo

razliciti. U ovom diplomskom radu ispitan je opCeniti utjecaj antioksidativnih dodataka
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prehrani na antioksidacijski kapacitet plazme. Za to¢nije rezultate vjerojatno bi bilo bolje
podijeliti pacijentice u skupine ovisno o konkretnom nutrijentu (antioksidansu) kojeg uzimaju
dodatkom prehrani, pa onda vidjeti ima li razlike u vrijednosti antioksidacijskog potencijala
izmedu takvih skupina i u odnosu na skupinu koja ne uzima dodatke prehrani. Takve podjele
u nasem slu¢aju nisu bile moguce zbog premalog broja ispitanica u spomenutim istrazivanim
podskupinama. Udjeli antioksidanasa u razli¢itim vrstama povréa i voca jako su varijabilni,
(Ono 1 sur., 2020), za razliku od dodataka prehrani, za koje se vec¢inom deklarira sadrzaj
antioksidanasa. Ipak u ovom radu upravo je prehrana pokazala zna¢ajan utjecaj na
antioksidacijski potencijal seruma, a dodaci prehrani ne. Moguci razlozi za navedno opaZanje
su kontinuiran unos antioksidansa prehranom (obrasci prehrane su stalna karakteristika
zivotnog stila dok je uzimanje suplemenata uglavnom vremenski ograni¢eno). Nadalje,

prehranom unosimo Sirok spektar sastavnica sa antioksidativnim ué¢inkom koje
e mogu imati sinergisticko djelovanje

e djeluju razli¢itim mehanizmima na antioksidativni status $to moze rezultirati zna¢ajno

ve¢im kumulativnim uéinkom

e mogu imati bolju bioraspolozivost jer ih kontinuirano unosimo u fizioloskim dozama

pa je manja vjerojatnost zasi¢enja transportnih sustava

Nasuprot tome, dodaci prehrani sadrze jedan ili nekoliko (ogranicen broj) antioksidansa.
Takoder, s obzirom na to da dodaci prehrani ne podlijezu strogim kontrolama kao lijekovi,
moguce je da se u njima ne nalazi deklarirani sastojak ili je prisutan u manjoj dozi od
deklarirane. Za relevantije rezultate. ispitivanja bi trebalo provesti na ve¢em broju ispitanica i

mjerenjem viSe biomarkera oksidacijskog stresa.

Suplementacija a-lipoi¢nom kiselinom nije dovela do povecanja antioksidacijskog kapaciteta
seruma. Kada se usporede promjene vrijednosti antioksidacijskog potencijala (razlika nakon i
prije suplementacije) kontrolne 1 ispitivane skupine, vidi se da nema statisticki znacajne
razlike medu njima. Unato¢ ve¢ ranije dokazanom antioksidativnom djelovanju a-lipoicne
kiseline, dobiveni rezultat u skladu je s rezultatima brojnih drugih istrazivanja. Khabbazi i
suradnici (2012.) zakljucuju da suplementacija sa 600 mg ALA dnevno 8 tjedana nema
utjecaja na razine malondialdehida i ukupni antioksidativni potencijal kod pacijenata sa
zatajenjem bubrega. Zakljucak studije Sharmana i suradnika iz 2004. glasi da 7 dana
suplementacije ALA u dozi od 600 mg dnevno nije rezultiralo promjenama u razini

biomarkera oksidacijskog stresa kod zdravih ispitanika. Takoder, 600 mg ALA dnevno kroz 6
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mjeseci kod starijih pacijenata (60-74 godine) oboljelih od dijabetesa tipa 2 nije dovelo do
znacajnih promjena parametara oksidacijskog stresa, te prema Mendoza-Nunezu i
suradnicima (2019.), ALA nije pokazala svoj antioksidativni u¢inak u ovom slu¢aju. U studiji
Vidovi¢ i suradnika (2014.) koja je ukljucivala ispitivanu skupinu shizofernih pacijenata i
kontrolnu skupinu neoboljelih, dokazano je povecanje ukupnog antioksidativnog potencijala
seruma (izmjereno TEAC metodom) u kontrolnoj skupini nakon 90 dana suplementacije s 500
mg ALA dnevno, no isti ué¢inak nije primije¢en u ispitivanoj skupini. U ovoj studiji trajanje
suplementacije duze je nego u vecini drugih provedenih studija te je istraZivanje vr§eno na
specifi¢noj skupini pacijentica. S obzirom na to da a-lipoi¢na kiselina ipak ima dokazanu in
vitro antioksidativnu sposobnost, suplementacija njome ne bi trebala biti potpuno odbacena
kao opcija za povecanje antioksidativnog potencijala seruma. Ona veze hidroksilni radikal,
hipoklornu kiselinu i singletni Kisik, formira stabilne komplekse s Mn2*, Cu2*, Zn2* i
keliranim Fe?* te reagira s RNS, a takoder moze regenerirati druge antioksidanse kao §to su
GSH, vitamin C, vitamin E i dr. (Moini i sur., 2002). Neka su istrazivanja dobila rezultate
koji podrzavaju i in vivo antioksidativnu sposobnost a-lipoi¢ne kiseline, npr. Marangon i
suradnici (1999.) kazu da 600 mg ALA dnevno kroz 2 mjeseca snizava vrijednost izoprostana
u urinu i biomarkere lipidne peroksidacije u zdravih ispitanika. Suplementacija a-lipoi¢nom
kiselinom u svrhu povecanja antioksidacijskog kapaciteta svakako bi se trebala jo§ istraziti,
pogotovo kod bolesti poput CIN-a, u ¢ijoj patofiziologiji oksidacijski stres igra veliku ulogu.
Ispitivanja bi trebalo provesti u ve¢im skupinama ispitanica, mjereci vise biomarkera
oksidacijskog stresa. Bilo bi dobro da ispitivanje duZe traje jer bi to mozda pokazalo
znacajniji utjecaj na antioksidativni status. Alternativno duZzem trajanju suplementacije, mogle
bi se ispitati viSe doze jer je u ovoj studiji koristeno 600 mg ALA dnevno, a sSmatra se da su
sigurne doze ALA do 1800 mg/dne (T6th i sur., 2021).
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6. ZAKLJUCCI

e Indeks tjelesne mase ne pokazuje znaCajan utjecaj na antioksidacijski potencijal
seruma CIN1 i CIN2 pozitivnih pacijentica. Ipak, s obzirom na to da su poznati
mehanizmi kojima pretilost doprinosi poveéanju oksidacijskog stresa u organizmu,
trebalo bi provesti dodatna istrazivanja s ve¢im brojem ispitanica i drugacijim

biomarkerima oksidacijskog stresa /ili ve¢im brojem biomarkera.

e Pusenje cigareta ne pokazuje znacajan utjecaj na antioksidacijski potencijal seruma
CIN1 1 CIN2 pozitivnih pacijentica. Brojna istrazivanja ipak dokazuju da je pusenje
egzogeni faktor koji moze povecati oksidacijski stres u organizmu, tako da bi svakako
trebalo provesti dodatna istrazivanja koja ¢e ukljuciti viSe ispitanica i mjeriti neke

druge biomarkere oksidacijskog stresa i/ili vise njih.

e Koristenje antioksidativnih dodataka prehrani ne pokazuje znacajan utjecaj na
antioksidacijski potencijal seruma CIN1 i CIN2 pozitivnih pacijentica. Antioksidansi
prisutni u dodacima prehrani vrlo su raznoliki, a sastav dodataka prehrani nije najbolje
zakonski reguliran, tako da bi trebalo provesti dodatna istrazivanja na ve¢em broju
ispitanica i mjerenjem drugih biomarkera oksidacijskog stresa i/ili vi$e njih. Takoder,
bilo bi dobro dodatno istraziti utjecaj konkretnih nutrijenata s antioksidativnim

uc¢inkom iz dodataka prehrani na antioksidacijski kapacitet seruma.

e Konzumacija 3 ili vise porcija voca i povréa na dan pokazuje znacajan utjecaj na
antioksidacijski potencijal seruma CIN1 i CIN2 pozitivnih pacijentica. Potrebna su
dodatna istrazivanja na ve¢em broju ispitanica kako bi se dobiveni rezultati potvrdili i

potencijalno iskoristili u terapijske i/ili preventivne svrhe.

e Suplementacija a-lipoi€nom kiselinom u dozi od 600 mg/dne 90 dana ne pokazuje
znacajan utjecaj na antioksidacijski potencijal seruma CIN1 1 CIN2 pozitivnih
pacijentica. Djelovanje a-lipoi¢ne kiseline kao antioksidansa ipak je dokazano brojnim
istrazivanjima, tako da bi se dodatna ispitivanja trebala provesti na ve¢em broju
ispitanica i mjerenjem drugacijih biomarkera oksidacijskog stresa 1/ili viSe njih. Uz to,

valjalo bi ispitati utjecaj dugotrajnije suplementacije ili suplementacije viSim dozama
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a-lipoi¢ne kiseline na antioksidacijski potencijal seruma pacijentica s dijagnozom
CIN1iCIN2.
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8. SAZETAK

Oksidacijski stres rezultat je neravnoteze izmedu stvaranja reaktivnih specija koje djeluju kao
oksidansi i antioksidativnog kapaciteta stanica.Visoke razine reaktivnih specija u organizmu
mogu uzrokovati osteéenja stani¢énih makromolekula i sudjelovati u patogenezi vise bolesti.
Oksidacijski stres ima osobitno znac¢ajnu ulogu u razvoju cervikalne intraepitelne neoplazije
(CIN). Unos neenzimatskih antioksidanasa prehranom moze pridonijeti zastiti organizma od
oksidacijskog stresa, a primjer takvog antioksidansa je a-lipoi¢na kiselina. Cilj ovog
diplomskog rada bio je ispitati utjecaj suplementacije a-lipoiénom kiselinom na ukupni
antioksidacijski potencijal seruma CIN1 i CIN2 pozitivnih Zena, te povezati utjecaj odredenih
parametara zivotnog stila i prehrane s pojavnoscu oksidacijskog stresa i u¢inkovitoscéu
suplementacije a-lipoi¢nom kiselinom u ovoj specifi¢noj skupini pacijentica. Antioksidacijski
potencijal seruma pacijentica u ovom je istrazivanju odreden modificiranom TEAC metodom.
Uoceno je da indeks tjelesne mase (BMI), pusenje cigareta i unos antioksidativnih dodataka
prehrani ne utje¢u znacajno na antioksidacijski potencijal seruma ispitanica. S druge strane,
prosjecan unos 3 ili vise porcija voca i povréa dnevno povezan je sa znacajnim povecanjem
antioksidacijskog potencijala seruma. Suplementacija a-lipoicnom kiselinom u dozi od 600
mg dnevno kroz 90 dana nije pokazala znacajan utjecaj na antioksidacijski potencijal seruma
CIN1 i CIN2 pozitivnih Zzena. U istrazivanju je sudjelovao relativno mali broj pacijentica, a
koristeni biomarker antioksidacijskog statusa nije jako osjetljiv pa su potrebna daljnja
istrazivanja kako bi se dobili relevantniji rezultati 1 bolji uvid u antioksidacijsku sposobnost a-

lipoi¢ne kiseline.
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SUMMARY

Oxidative stress results from an imbalance between the production of reactive species that act
as oxidants and the cellular antioxidant capacity. High levels of reactive species have been
considered to cause damage of cellular macromolecules and to participate in the pathogenesis
of many diseases. Oxidative stress plays an especially important role in the development of
cervical intraepithelial neoplasia (CIN). Dietary intake of non-enzymatic antioxidants (e.g.
alpha lipoic acid) may contribute to systemic defense against oxidative stress. The goal of this
master's thesis was to examine the influence of alpha lipoic acid supplementation on total
serum antioxidant capacity of CIN1 and CIN2 positive women, and to associate the influence
of certain lifestyle and dietary parameters with oxidative stress prevalence and efficiency of
alpha lipoic acid supplementation in this specific group of patients. In this research,
antioxidant potential of the serum has been determined by modified TEAC method. It has
been shown that body mass index (BMI), cigarette smoking and intake of antioxidant dietary
suplements doesn't have an important influence on serum antioxidant capacity of the research
subjects. On the other hand, average intake of 3 or more fruit and vegetable portions per day
has been associated with significant increase of serum antioxidant potential. Supplementation
with 600 mg/day alpha lipoic acid for 90 days has not shown a significant effect on serum
antioxidant potential of CIN1 and CIN2 positive women. This research included relatively
small nuber of patients, and the biomarker of antioxidant status that has been used isn't very
sensitive, so additional research should be conducted to obtain more relevant results and a

better insight in alpha lipoic acid's antoxidant ability.
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9. PRILOZI

Prilog 1. Prehrambeni upitnik

— D

PREHRAMBENI UPITNIK ZA

PROCJENU KVALITETE

PREHRANE




Prehrambeni upitnik za procjenu kvalitete prehrane je dizajniran kako bi prikupio podatke o
uobi¢ajenom unosu (konzumaciji) hrane i pica ispitanika. Pitanja se odnose na specifi¢ne namirnice
i vrstu hrane odnosno pica te veli¢ine porcija hrane kako bi procijenili koliko ¢esto, u prosjeku se
odredena hrana odnosno pi¢e konzumira u proteklih mjesec dana.

UPUTE ZA ISPUNJAVANJE UPITNIKA:

1. Odgovoriti na svako pitanje najtoc¢nije moguce. Ukoliko niste sigurni, probajte procijeniti.
Bolje je probati pogoditi nego ostaviti pitanje neodgovoreno.

2. Na neka pitanja je potrebno odgovoriti nadopunjavanjem, na neka zaokruzivanjem slova
ispred odgovora, a na neka stavljanjem krizi¢a u stupac ispod to¢nog dogovora.

Ukoliko Vas to¢an odgovor nije ponuden, molim Vas da upisete to¢an odgovor koji vrijedi za
Vas na praznu crtu ispod odredenog pitanja.

3. Prije prelaska na sljedecu stranicu, molim Vas da odgovorite na sva pitanja na
prethodnoj stranici.
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OPCI UPITNIK

1. Ime i prezime/Inicijali(Sifra:

2. Danasnji datum:

3. Datum rodenja:

4. Spol:M [ ] ZI]

5. Stupanj obrazovanja:

"1 osnovna skola [] fakultet, prvostupnik

"1 3-godinja srednja $kola ['1 fakultet, magistar struke
"] 4-godiénja srednja $kola ['] magistar / doktor znanosti
" | visa 8kola (veleugilite) [ ostalo

6. Broj osoba u domacéinstvu:

0 1 2 3 4 5
7. Da li ste trenutno na dijeti s ciljem smanjenja tjelesne mase? DA NE
8. Da li bolujete od neke bolesti? DA NE

9. Da li redovito uzimate lijekove? DA NE
Ako da, koje?
10. Da li ste alergi¢ni na neku hranu? DANE

Ako da, na koju?

11. Dali pusite? DA NE
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Ako da, koliko dnevno?

12. Da li konzumirate alkohol? DA NE

Ako da, koliko tjedno?

13. Da li se bavite tjelesnom aktivnosti? DA NE
Ako da, kojom?
Koliko puta tjedno?
Koliko prosjec¢no traje?

14. Da li imate neki poseban nacin prehrane (npr. vegetarijanac, vegan...)? DA NE
Ako da, koji?
Koliko dugo slijedite taj na¢in prehrane?
Zasto ste se odlucili za alternativan naéin prehrane?

15. Koju koli¢inu vidljive mast uklonite sa mesa prije konzumacije?

a) svu vidljivu mast b) vecinu vidljive masti ¢) malu koli¢inu vidljive masti
d) ne uklanjam vidljivu mast e) ne jedem meso

16. Koliko ¢esto koristite pojedinu vrstu masnoca za pecenje/przenje hrane?

4-6X 2-3X
tjedno tjedno

4-6X 2-3X

svaki dan . o
mjesecCno mjeseCno

1x tjedno

nikad

Maslac

Margarin

Svinjska mast

Maslinovo ulje

Druga biljna ulja

47



17. Koliko Cesto koristite pojedinu vrstu biljnih ulja prilikom pripreme hrane (ukoliko
koristite biljna ulja)?

svaki 4-6x 23X | gy tjedno | AOX 2-3x nikad
dan tjedno tjedno mjese¢no | mjeseno
Maslinovo ulje
Suncokretovo ulje
Laneno ulje
Bucino ulje
Druga biljna ulja
18. Koliko ¢esto sami pripremate svoje obroke?
a) svakidan b)4—6xtjedno c)1-3xtjedno d) < 1x tjedno e) nikada
19. Koliko puta tjedno jedete hranu koja je pripremljena izvan vlastitog doma?
a) > 1 obrok dnevno b) 1 obrok dnevno c) 5—7x tjedno d) 3 - 5x tjedno

e) 1 -3 x tjedno f) <1 xtjedno g) nikada

20. Koliko ¢ajnih Zlica Secera dodajete u svoju hranu ili pi¢a dnevno?

¢ajnih zlic¢ica

21. Na koji nacin najcesée konzumirate dorucak radnim danom?
(1 =rijetkoili nikad, 2 = srednje ¢esto, umjereno 3 = najcesce)

a) za stolom u kuhinji/blagovaoni polako 1 2 3
b) za stolom u kuhinji/blagovaoni u zurbi
C) U autu na putu do posla

d) u hodu

e) za radnim stolom na poslu

f) u fotelji, gledaju¢i TV ili rade¢i nesto
g) u krevetu

N e
NN NN NN
W w wwww

22. Na koji nacin najcesée konzumirate ru¢ak radnim danom?
(1 =rijetko ili nikad, 2 = srednje ¢esto, umjereno 3 = najcesce)

a) za stolom u kuhinji/blagovaoni polako 1 2 3
b) za stolom u kuhinji/blagovaoni u Zurbi 1 2 3




C) u restoranu

d) u hodu

e) za radnim stolom na poslu

f) u fotelji, gledaju¢i TV ili radeci nesto
g) u krevetu

N e
NN NN
W w w ww

23. Na koji nacin najcesée konzumirate veceru radnim danom?
(1 = rijetko 1li nikad, 2 = srednje Cesto, umjereno 3 = najcesce)

a) za stolom u kuhinji/blagovaoni polako 3
b) za stolom u kuhinji/blagovaoni u zurbi
C) U restoranu

d) u hodu

e) u fotelji, gledaju¢i TV ili rade¢i nesto

1
1
1
1
1
f) u krevetu 1

N NN DNDNDDN
W w w ww

24. Na koji nacin najcescée konzumirate dorucak vikendom?
(1 = rijetko ili nikad, 2 = srednje Cesto, umjereno 3 = najcesce)

a) za stolom u kuhinji/blagovaoni polako
b) za stolom u kuhinji/blagovaoni u zurbi
C) u restoranu

d) u hodu

e) u fotelji, gledaju¢i TV ili rade¢i nesto

1
1
1
1
1
f) u krevetu 1

N NDDNDDNDNDDND
W w w ww

25. Na koji nacin najce$c¢e konzumirate rucak vikendom?
(1 = rijetko ili nikad, 2 = srednje ¢esto, umjereno 3 = najcescée)

a) za stolom u kuhinji/blagovaoni polako
b) za stolom u kuhinji/blagovaoni u zurbi
C) u restoranu

d) u hodu

e) u fotelji, gledajuc¢i TV ili radeéi nesto

1
1
1
1
1
f) u krevetu 1

N D DN DNDNDNDN
W W w ww

26. Na koji nacin najcesée konzumirate veceru vikendom?



(1 = rijetko ili nikad, 2 = srednje ¢esto, umjereno 3 = najcesce)

a) za stolom u kuhinji/blagovaoni polako
b) za stolom u kuhinji/blagovaoni u zurbi
C) U restoranu

d) u hodu

e) u fotelji, gledajué¢i TV ili radeéi nesto

1
1
1
1
1
f) u krevetu 1

N DNDDNDNDDNDDN
W w w ww

27. Kojom brzinom najéesc¢e konzumirate obroke (u prosjeku)?
(1 = rijetko 1li nikad, 2 = srednje Cesto, umjereno 3 = najcesce)

a) vrlo brzo (unutar 10 minuta) 1 2 3
b) brzo ( 10 — 20 minuta)

) umjereno brzo (20 — 30 minuta)
d) sporo (preko 30 minuta)

e

2 3
2 3
2 3

28. Koliko obroka najc¢esée konzumirate dnevno?
(1 = rijetko 1li nikad, 2 = srednje Cesto, umjereno 3 = najcesce)

a) jedan glavni obrok 1 2 3
b) dva obroka (bez meduobroka) 1 2 3
¢) tri obroka (bez meduobroka) 1 2 3
d) 4 obroka (glavni i meduobroci) 1 2 3
d) 5 obroka (glavni i meduobroci) 1 2 3
e) vise od 5 obroka dnevno 1 2 3

29. Koliko redovito konzumirate dorucak?

a) nikada

b) do 2 puta na tjedan
c) 3-4 puta na tjedan
d) 5-6 puta na tjedan
e) svaki dan

30. Koliko redovito konzumirate ru¢ak?

a) nikada

b) do 2 puta na tjedan
c) 3-4 puta na tjedan
d) 5-6 puta na tjedan
e) svaki dan



31. Koliko redovito konzumirate veceru?

a) nikada

b) do 2 puta na tjedan
C) 3-4 puta na tjedan
d) 5-6 puta na tjedan
e) svaki dan

ANTROPOMETRIJSKA MJERENJA

32. Tjelesna masa (kg):

33. Tjelesna visina (cm):
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PREHRAMBENI UPITNIK

U posljednji mjesec dana koliko ¢esto ste konzumirali sljede¢e namirnice?

svaki
dan

4-6/
tjedan

2-3/
tjedan

1/
tjedan

2-3/
mjesec

1/mjesec

nikada

ZITARICE

38. Zobena kasa

39. Zitarice za dorudak s vlaknima

40. Zitarice za doru¢ak
(Cornflakes, Nesquik....)

41. Kukuruzna Krupica

42. Tjestenina/riZza od cjelovitog zrna

43.Tjestenina/riza (bijela)

44 . Kukuruzni kruh

45.Integralni kruh

46.Bijeli kruh

47.Lisnata tijesta/pekarski proizvodi*

48.Jecam

49.Proso

50.Heljda

51.Kokice

POVRCE

52.Zeleno lisnato povrée*

53.Rajcica, svjeza

54 Krastavci, svjezi

55.Luk, crveni

56.Luk, bijeli (¢eSnjak)

57.Gljive, svjeZe

58.Salata (zelena, kristal, endivija)

59.Tikvice, zelene

60.PatlidZani

61.Rajcica, konzervirana

62.Konzervirano povrée
(krastavci, gljive, kukuruz)

63.Smrznuto povrée
(Spinat, brokula, cvjetaca...)

64.Kupus, svjezi

65.Kupus, Kiseli

66.Krumpir, kuhani
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| 67.Krumpir, pe&eni u peénici
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svaki 4-6/
dan tjedan

2-3/ 1/
tjedan | tjedan

2-3/
mjesec

1/mjesec

nikada

68.Pommes frittes

VOCE

69.Citrusi

(naran¢a, mandarina, grejp, limun)

70.Jabuke, kruske

71.Banane

72.Jagode, grozde, borovnice

kupine, maline)

73.Bobicasto vocée, svjeze (borovnice,

74.Tre$nje, viSnje, Sljive

75.Ananas, svjeZi

76.Konzervirano voce
(ananas, marelice)

77.Suhe Sljive, suhe smokve

78.0rasasti plodovi
(bademi, orasi, ljeSnjaci)

79.Lubenica, dinja

MAHUNARKE | LEGUMINOZE

80.Bob

81.Grah

82.Grasak, svjezi

83.Grasak, smrznuti

84.Mahune

85.Perad, bez koze

86.Bijela morska riba, svjeza

87.Plava morska riba, svjeza

88.Rakovi, svjezi
(Skampi, jastog)

89.Skoljke, svjeZe

90.Divlja¢

91.Smrznuti morski plodovi

92.Crveno meso

93.Malo masni mesni naresci
(pureca/pile¢a Sunka)

94.Kulen, vratina, prSut, suhe
kobasice

95.Hrenovke

96.Pecene kobasice

97.1znutrice
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svaki 4-6 /

2-3/

1/

2-3/

dan tjedan | tjedan | tjedan | mjesec L/mjesec | nikada
98.Tuna u konzervi
99.Tuna, svjeza
100. Jaje, sa Zumanjkom
101. Jaje, samo bjelanjak
MLIJEKO I MLIJECNI PROIZVODI

102. Mlijeko, 0.9% m.m.

103. Mlijeko, 1.5% m.m.

104. Mlijeko, 2.8% m.m.

105. Mlijeko, punomasno
(>3.5% m.m.)

106. Jogurt, tekuéi

107. Jogurt, punomasni

108. Jogurt, voéni

109. Kiselo vrhnje

110. Svjezi kravlji sir

111. Sir, posni

112. Sir, polumasni
(ementaler, mozzarella, parmezan)

113. Feta sir

114. Sir, punomasni
(cheddar, trapist, edamer, roquefort)

115. Sirni namaz

MASNOCE
116. Margarin
117. Ulje (suncokret, soja, sezam)
118. Majoneza
119. Ulje, maslinovo
120. Maslac
SLATKO

121. Cokolada, mlije¢na

122. éokolada, tamna

123. Biskvit

124. Keksi

125. Kava, instant

126. Kava, turska

127. Caj, biljni

128. Caj, voéni

129. Gazirana pica
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svaki 4-6/ 2-3/ 1/
dan tjedan | tjedan | tjedan

2-3/
mjesec

1/mjesec

nikada

130. Cokoladno mlijeko

131. Sok od povr¢a, svjeZe iscjeden

132. Sok od voéa, svjeZe iscjeden

133. Vo¢ni sok, 50% voca

134. Voéni sok, 100% voca

135. Cedevita

136. Mineralna, negazirana voda

137. Mineralna, gazirana voda

138. Izotoni¢ni napitci

139. Da li uzimate multivitaminske preparate?
Ako da, koje?
Koliko tjedno?

A) 2 ili manje B)3-5 C)6-9 D) 10ili vise

E) drugo

140. Ne ukljucujuci multivitaminske preparate, da li uzimate jedan od nize navedenih dodataka prehrani?

i) VitaminA DA NE
Ako da, koliko dugo?

A) 0-1godine  B)2-4 godine C)5-9godina D) 10livise godina E) drugo
Ako da, koliko tjedno?
A) 2ilimanje B)3-5 C)6-9 D) 10ili vise E) drugo

U kojoj dozi?

A) <8000 IU B) 8000-12000 IU  C) 13000-22000 IU D) > 23000 IU E) drugo

ii) VitaminC DA NE

Ako da, koliko dugo?

B) 0-1godine B)2-4godine C)5-9godina D) 10 ili viSe godina
Ako da, koliko tjedno?

E) drugo
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A) 2 ili manje B)3-5 C)6-9
U kojoj dozi?

D) 10ili vise E) drugo

A) <400 mg B) 400-700 mg C) 750 — 1250 mg
i) VitaminBs DA NE
Ako da, koliko dugo?

C) 0-1godine B)2-4 godine C)5-9godina D) 10 ili vise godina E) drugo

Ako da, koliko tjedno?

A) 2 ilimanje  B)3-5 C)6-9 D) 10ilivise  E) drugo

D) >1300 mg E)drugo

U kojoj dozi?

A) <10 mg B) 10-39mg C)40-79mg D) >80mg E) drugo

iv) VitaminE DA NE
Ako da, koliko dugo?

A) 0-1 godine  B) 2-4 godine C)5-9godina D) 10ili vise godina E) drugo
Ako da, koliko tjedno?

A) 2ilimanje B)3-5 C)6-9 D) 10 ili vise E) drugo
U kojoj dozi?

A)<1001U  B)100-250 IlU C)300-500 IU D)>5001U  E)drugo

Vitamin D DA NE

Ako da, koliko dugo?

A) 0-1godine  B)2-4 godine C)5-9godina D) 10ilivise godina E) drugo

Ako da, koliko tjedno?

A) 2ilimanje B)3-5 C)6-9

D) 10ili vise E) drugo
U kojoj dozi?

A) <5 mcg B) 5—10 mcg C) 10 — 20 mcg D) > 20 mcg E) drugo
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vi) Kalcij DA NE

Ako da, koliko dugo?

B) 0-1godine B)2-4godine C)5-9godina D) 10 ilivise godina E) drugo

Ako da, koliko tjedno?

A) 2ilimanje B)3-5 C)6-9 D) 10 ili vise E) drugo

U kojoj dozi?

A) <400 mg B) 400-900 mg C) 901-1300 mg D) >1300mg E)drugo
vii) Zeljezo DA NE

Ako da, koliko dugo?

C) 0-1godine B)2-4 godine C)5-9godina D) 10 ili vise godina E) drugo

Ako da, koliko tjedno?

A) 2ilimanje B)3-5 C)6-9 D) 10 ili vise E) drugo

U kojoj dozi?

A) <51 mg B) 51 — 200 mg C) 201 — 400 mg D) > 401 mg E) drugo
viii) Magnezij DA NE

Ako da, koliko dugo?

D) 0-1godine B)2-4 godine C)5-9godina D) 10ili viSe godina E) drugo

Ako da, koliko tjedno?

A) 2ilimanje B)3-5 C)6-9 D) 10ili vise E) drugo
U kojoj dozi?
A) <200 mg B) 200-400 mg C) 401-900 mg D) >900 E) drugo

ix) Cink DA NE

Ako da, koliko dugo?

E) 0-1godine B)2-4godine C)5-9godina D) 10 ili vise godina E) drugo
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Ako da, koliko tjedno?
A) 2ilimanje B)3-5

U kojoj dozi?
A) <25 mg B)25-74mg C) 75-100 mg D) > 101 mg

141. Da li redovito uzimate neke druge suplemente/dodatke prehrani?

Ako da, koje?
Koliko dugo?
Koliko ¢esto (tjedno)?
U kojoj dozi?

C)6-9 D)10ilivise  E)drugo

E) drugo
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C)

Odaberite uobic¢ajenu veli¢inu serviranja za 1 obrok:

142. ZITARICE:

C)

143. KUKURUZNA KRUPICA

D)

B)200g

B) 85g
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145. KRUH

A)40g B)80g

D)

146. LISNATA TIJESTA / PEKARSKI PROIZVODI

O

A)50g B)120 g

D)

147. JECAM / PROSO / HELIDA

A)100g

C)

148. KOKICE

B)200¢g

C)120g

O &

C)300g
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D)
149. ZELENO LISNATO POVRCE

150. RAJCICA, SVIEZA

A)80g

151. KRASTAVAC, SVIEZI

A)80g

C)

9

152. LUK, CRVENI

B)180 g

B)180g
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C)

A)80g

D)

B)120g

153. LUK, BUELI

A)100g

9

155. SALATA, ZELENA, KRISTAL, ENDIVUIJA

A) 15¢g

C)

C)200g

B)35g
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156. TIKVICE, SVJEZE

B)200 g

)

157. PATLIDZANI

A)100g B)200g

)

158. RAJCICA, KONZERVIRANA

A) % paketa (125 ml) B) % paketa (250 ml) C) 1 pakiranje (500 ml)
D) drugo

159. KONZERVIRANO POVRCE (krastavci, gljive, kukuruz.....)

A) % konzerve( 125g ) B) % konzerve ( 250 g ) €)1 konzerva (500 g)
D) drugo
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160. KUPUS

C)

161. KRUMPIR

A)150g B)300g C)500g

D)

162. CITRUSI (naran¢a, mandarina, grejp, limun)

A) 1komad B) 2 komada Q) komada

163. JABUKE, KRUSKE

A) 1komad B) 2 komada Q) komada

164. BANANE

A) 1komad B) 2 komada q) komada



165. JAGODE, GROZDE, BOROVNICE (1 3alice = 2,5 dl)

A) % salice B) 1 salica C) 1 % salica D) 2 salice E)

166. BOBICASTO VOCE, SVJEZE (borovnice, kupine, maline) (1 3alica = 2,5 dI)

A) % salice B) 1 salica C) 1 % salica D) 2 salice E)

167. TRESNJE, VISNJE, SUIVE (1 3alica = 2,5 d)

A) % salice B) 1 salica C) 1 % salica D) 2 salice E)

168. ANANAS, SVIEZI

A) 1 kriska B) 2 kriSke C) ¥» ananasa D) 1 ananas E) ostalo

169. KONZERVIRANO VOCE (ananas, marelice)

A) % konzerve B) ¥; konzerve C) 1 konzerva D) ostalo

Salica

Salica

Salica

170. SUHE SUJIVE, SUHE SMOKVE

A) 2-3 komada B) 10 komada C) ostalo

171. ORASASTI PLODOVI (bademi, orasi, ljesnjaci)

A) 2-3 komada B) 10 komada C) ostalo

172. LUBENICA, DINJA

A) 1 kriska B) 2 kriske C) 3 kriske D) %2 komada E) ostalo
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173. BOB, GRAH, GRASAK

> ~

A) 50g B) 125 g C) 200 g)

D)

174. MAHUNE

A) 50¢g B)125g C)200g
D)

175. MESO, PERAD, RIBA, IZNUTRICE

A) 100 g ~ B)200g
Q)
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176. RAKOVI, SKOLIKE

A) 100 g B) 200 g
C)

177. MESNI NARESCI

A) 20 g

D)

178. HRENOVKE, KOBASICE

A) 1 hrenovka/kobasica B) 2 hrenovke/kobasice Q) hrenovke/kobasice
179. JAJA
A) 1 komad B) 2 komada C) 3 komada D) komada

180. MLIJEKO, JOGURT, KISELO VRHNJE

A)1dl B) 2dl C)1dalica(2,5dl) D)%l E)1L F)
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181. SVJEZI KRAVLII SIR, POSNI SIR

.'
A)25g B)50g
D)
182. SIR, PUNOMASNI | POLUMASNI
A)20g B)50g
D)
183. SIRNI NAMAZ
A) 1 cajna Zlicica B) 2 cajne zli¢ice Q)
zlicice
184. ULJE
A) jusnih Zlica B) 1 salica (2,5 dl)
)
185. MASLAC, MARGARIN, MAJONEZA
A) 1 ¢ajna Zlicica B) 2 ¢ajne Zlicice C)

zlicice

C)100 g

C)100 g

cajne

cajne
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186. COKOLADA

A)

redova B) % cokolade (50 g) C) 1 cokolada (100 g)

D)

187. BISKVIT

A) 1 komad B) 2 komada C) komada
188. KEKSI

A) 1 komad B) 2 komada C) komada

189. KAVA (zlicica instant ili turske kave), KAKAO, CAJ (u rinfuzi), CEDEVITA

A) 1 ¢ajna zlicica B) 2 ¢ajne zlicice Q) ¢ajnih
zlicica

190. €AJ (u vred¢icama)

A) 1 vrecica B) 2 vrecice Q) vredica

191. GAZIRANA PICA, SOKOVI, GAZIRANA | NEGAZIRANA VODA, COKOLADNO MLIJEKO

A) 1 &asa (2,5 dI) B) 2 &ase (500 ml) C)

192. 1ZOTONICNI NAPITAK

A) % boce (2,5 dl) B) 1boca (500 ml) ()
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SAZETAK

Oksidacijski stres rezultat je neravnoteze izmedu stvaranja reaktivnih specija koje djeluju kao oksidansi i
antioksidativnog kapaciteta stanica.Visoke razine reaktivnih specija u organizmu mogu uzrokovati oStecenja
stani¢nih makromolekula i sudjelovati u patogenezi vise bolesti. Oksidacijski stres ima osobitno znacajnu
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antioksidacijski potencijal seruma CIN1 i CIN2 pozitivnih Zena, te povezati utjecaj odredenih parametara
zivotnog stila 1 prehrane s pojavnosc¢u oksidacijskog stresa i uinkovito$éu suplementacije a-lipoi¢nom
kiselinom u ovoj specifi¢noj skupini pacijentica. Antioksidacijski potencijal seruma pacijentica u ovom je
istrazivanju odreden modificiranom TEAC metodom. Uoceno je da indeks tjelesne mase (BMI), pusenje
cigareta i unos antioksidativnih dodataka prehrani ne utje¢u znacajno na antioksidacijski potencijal seruma
ispitanica. S druge strane, prosjecan unos 3 ili viSe porcija voc¢a i povréa dnevno povezan je sa znacajnim
povecanjem antioksidacijskog potencijala seruma. Suplementacija a-lipoi¢nom kiselinom u dozi od 600 mg
dnevno kroz 90 dana nije pokazala znacajan utjecaj na antioksidacijski potencijal seruma CIN1 i CIN2
pozitivnih zena. U istrazivanju je sudjelovao relativno mali broj pacijentica, a koristeni biomarker
antioksidacijskog statusa nije jako osjetljiv pa su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se dobili relevantniji
rezultati i bolji uvid u antioksidacijsku sposobnost a-lipoicne kiseline.
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SUMMARY

Oxidative stress results from an imbalance between the production of reactive species that act as oxidants and
the cellular antioxidant capacity. High levels of reactive species have been considered to cause damage of
cellular macromolecules and to participate in the pathogenesis of many diseases. Oxidative stress plays an
especially important role in the development of cervical intraepithelial neoplasia (CIN). Dietary intake of
non-enzymatic antioxidants (e.g. alpha lipoic acid) may contribute to systemic defense against oxidative
stress. The goal of this master's thesis was to examine the influence of alpha lipoic acid supplementation on
total serum antioxidant capacity of CIN1 and CIN2 positive women, and to associate the influence of certain
lifestyle and dietary parameters with oxidative stress prevalence and efficiency of alpha lipoic acid
supplementation in this specific group of patients. In this research, antioxidant potential of the serum has been
determined by modified TEAC method. It has been shown that body mass index (BMI), cigarette smoking
and intake of antioxidant dietary suplements doesn't have an important influence on serum antioxidant
capacity of the research subjects. On the other hand, average intake of 3 or more fruit and vegetable portions
per day has been associated with significant increase of serum antioxidant potential. Supplementation with
600 mg/day alpha lipoic acid for 90 days has not shown a significant effect on serum antioxidant potential of
CIN1 and CIN2 positive women. This research included relatively small nuber of patients, and the biomarker
of antioxidant status that has been used isn't very sensitive, so additional research should be conducted to
obtain more relevant results and a better insight in alpha lipoic acid's antoxidant ability.
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