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1. Uvod

1.1.Vitamini i minerali

1.1.1. Povijesni pregled otkri¢a vitamina i minerala

Prije vise od 100 godina uoceno je da nisu samo makronutrijenti, u koje ubrajamo masti,
ugljikohidrate i proteine, nuzni za funkcioniranje organizma. Primijeeno je da su
mikronutrijenti koji se unose prehranom, nuzni za odrzavanje zdravlja. Vitamini i minerali

se ubrajaju u mikronutrijente (Ronis i sur., 2017).

Pojam ,,vitamini je prvi put upotrijebljen 1912. godine od strane poljskog biokemicara
Casimira Funka. Taj je znanstvenik iz mekinje rize izolirao supstancu koju je nazvao ,,vita-
amine® primijetivsi da pozitivno djeluje na izljeenje od bolesti beri-beri. U ¢lanku ,,The
etiology of the deficiency diseases* iznosi svoje otkri¢e o vaznosti prevencije bolesti koje
se javljaju uslijed nedostatka odredenih tvari u organizmu. Navedene je tvari imenovao
vitaminima (Funk, 1912). Vitamini su organski spojevi koji se ne sintetiziraju izravno u
ljudskom organizmu, ve¢ se unose hranom i dodacima prehrani. Ljudskom su organizmu
potrebni u malim koli¢inama za odvijanje normalnih metabolickih funkcija (Herness i sur.,

2021).

Prvi vitaminski pripravak koji je sadrzavao vitamin C proizveden je davne 1934. godine od
strane kompanije Hoffmann-La Roche. Vitamini su se potom poceli proizvoditi kemijskom
sintezom, fermentacijom ili pak ekstrakcijom iz prirodnih izvora, a najvec¢i su izazov u

tehnoloSkom smislu predstavljali vitamini topivi u mastima (Teleki i sur., 2013).

Otkrice prisustva minerala u hrani vezano je uz razvoj instrumentalnih analitickih metoda,
pa je tako 1929. godine primjenom emisijske spektroskopije otkriveno nekoliko elemenata
koji u tragovima mogu biti zastupljeni u hrani. Navedenom je metodom otkriveno da kravlje
mlijeko sadrzi vece kolicine kalcija, magnezija, fosfora, natrija i kalija, te se uz njih u
tragovima mogu naci stroncij i vanadij, kao i ranije otkriveni Zeljezo, bakar, cink i mangan.
Drugim postupcima pronadeni su jos jod i klor ¢ime zapocinje i otkrivanje elemenata u
tragovima prisutnih u prehrambenim namirnicama. Istrazivanja vezana uz u¢inak pojedinih
elemenata na organizam provodila su se na zivotinjama tijekom prve polovice 20. stoljeca

(Carpenter, 2003).



1.1.2. Podjela vitamina

Vitamine je s obzirom na topljivost moguce podijeliti na vitamine topive u vodi te vitamine
topive u mastima (Tablica 1). U vitamine topive u mastima ubrajaju se: vitamin A, vitamin
D, vitamin E i vitamin K. U vitamine topive u vodi ubrajaju se vitamini B kompleksa i
vitamin C (Ausberg i Hoag, 2008). Podjela vitamina na vitamine topive u vodi I vitamine
topive U mastima je vazna za razumijevanje njihova djelovanja, bioraspolozivosti I
skladiStenja u organizmu. Vitamini topivi u vodi djeluju unutar citosola stanice ili u
izvanstanicnoj tekucini kao Sto je krv. Vitamini topivi u masti djeluju uglavnom unutar
stani¢nih membrana, odnosno fosfolipidnog dvosloja gdje ostvaruju svoju antioksidativnu
ulogu Stite¢i stanicu od negativnog djelovanja slobodnih radikala. Vitamini topivi u
mastima mogu djelovati i na gensku ekspresiju u samoj jezgri stanice. Vitamini topivi u
vodi se razlikuju od vitamina topivih u mastima u nacinu apsorpcije u organizam. Vitamini
topivi u vodi se iz tankog crijeva apsorbiraju direktno u krvotok. Za razliku od njih, vitamini
topivi u mastima prvo stvaraju hilomikrone udruzujuci se sa masnim kiselinama iz hrane.
Tako stvoreni hilomikroni prvo ulaze u limfni sustav, pomoc¢u kojeg dolaze u krvotok.
Krvotokom dalje putuju do jetre. Bioraspolozivost vitamina topivih u mastima uvelike ovisi
o konzumiranoj hrani, pa je moguce zakljuciti da ¢e se veca koli¢ina vitamina topivih u
mastima apsorbirati pri konzumaciji masnijeg obroka. Vitamini topivi u mastima, za razliku
od vitamina topivih u vodi, imaju sposobnost skladiStenja u organizmu, to¢nije u jetri i
masnom tkivu. Tako stvorene zalihe omogucavaju oslobadanje vitamina A, D, E i K iz
depoa ukoliko postoji potreba organizma za navedenim vitaminima uslijed smanjenog
unosa hranom. Sposobnost skladiStenja povezana je i sa povecanim rizikom nastanka
toksicnosti koja se moZe javiti uslijed konzumacije prevelikih koli¢ina vitamina topivih u
mastima. S druge strane, vitamini topivi u vodi se ne skladiSte u organizmu pa su moguci
njihovi ucestaliji deficiti. Iz toga proizlazi vaznost svakodnevnog unosa vitamina B
kompleksa i vitamina C prehranom ili dodacima prehrani. Toksi¢nost ove skupine vitamina
puno je rjeda pojava jer se brzo izlucuju urinom iz organizma. Povecan je rizik toksi¢nosti

pri unosu iznimno velikih koli¢ina vitamina dodacima prehrani (Callahan i sur., 2020).



Tablica 1. Podjela vitamina s obzirom na topljivost

Vitamini topivi u vodi Vitamini topivi u masti
Vitamin C- askorbinska Vitamin A- retinoidi
kiselina

Vitamini B kompleksa: Vitamin D

B1- tiamin D»-ergokalciferol

B>- riboflavin Dz- kolekalciferol

Bs- niacin

Bs- pantotenska kiselina
Be- piridoksin

B-- biotin

Bo- folati

B12- cijanokobalamin

Vitamin E- tokoferol

Vitamin K
K- filokinon

Ko- menakinon

1.1.3. Podjela minerala

Minerali su mikronutrijenti anorganskog podrijetla. Minerali se, kao i vitamini, nazivaju
esencijalnim tvarima budu¢i da ih ljudski organizam ne moze samostalno sintetizirati.
Iznimno su vazni za odrZavanje zdravlja, a ljudi ih u organizam unose prehranom. Jednako
kao i vitamini, minerali ne doprinose energetskom, odnosno kalorijskom unosu. Minerali
se mogu pronaci u hrani biljnog podrijetla, ali i u namirnicama Zivotinjskog podrijetla u
koje dospijevaju prehranom te zivotinje, koja se za zivota hranila biljnom hranom. Osim
prehrambenim namirnicama, neke od minerala je moguce unijeti u organizam i pijenjem

vode. Mineralni sastav tla i vode ovisi o geografskom smjestaju. Minerali vazni za ljudski
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organizam dijele se na makroelemente i mikroelemente (minerale u tragovima). Dnevni
unos makroelemenata treba biti ve¢i od 100 mg, dok je za mikroelemente dostatan unos
manji od 100 mg dnevno. U makroelemente se ubrajaju: natrij, kalij, kloridi, kalcij, fosfor,
sumpor i magnezij. Mikroelementi (minerali u tragovima) su: zeljezo, cink, jod, krom,
selen, fluoridi, mangan i molibden (Tablica 2). Minerale je potrebno svakodnevno unositi
u organizam, buduci da ih organizam gubi fizioloskim procesima kao $to su disanje,

znojenje i probava (Callahan i sur., 2020).

Tablica 2. Podjela minerala vaznih za ljudski organizam

Minerali
Makroelementi Mikroelementi (minerali u tragovima)
Natrij Zeljezo
Kalij Jod
Kloridi Cink
Kalcij Krom
Fosfor Selen
Sumpor Fluoridi
Magnezij Mangan
Molibden

1.1.4. Preporuceni dnevni unos vitamina i minerala

Preporuceni dnevni unos broj¢ana je vrijednost koja se Cesto oznacava kraticom RDA (engl.
Recommended Dietary Allowance). Utemeljena je i definirana od strane Odbora za hranu i
prehranu (engl. Food and Nutrition Board) Nacionalne akademije znanosti (engl. National

Academy of Science) 1941. godine (www.0ds.od.nih.gov). RDA vrijednost sugerira koli¢inu

hranjivih tvari koja je potrebna za zadovoljavanje nutritivnih potreba gotovo ¢itave zdrave
populacije ljudi. Definirana je RDA vrijednost pojedinih nutrijenata za zene i za muskarce, kao
1 za razliCite dobne skupine, trudnice 1 dojilje. Najnovije se prehrambene smjernice baziraju na
prehrambenom referentnom unosu. Prehrambeni referentni unos oznacava se kraticom DRI
(engl. Dietary Recommended Intake) te obuhvacéa 4 razli¢ite vrijednosti: preporuceni dnevni

unos (RDA), standardnu procijenjenu prosje¢nu potrebu (EAR engl. Estimated Average


http://www.ods.od.nih.gov/

Requirement), adekvatni unos (Al engl. Adequate Intake) i podnoSljivu gornju granicu unosa
(UL engl. Tolerable Upper Intake Level). Adekvatan unos (Al) se temelji na promatranom
unosu hranjive tvari po skupini zdravih pojedinaca, a uspostavlja se samo kada se RDA ne moze
utvrditi. Sukladno tome, za pojedinu hranjivu tvar definiran je ili RDA ili Al. Tre¢a vrijednost
je podnosljiva gornja granica unosa (UL) koja predstavlja najvisi dnevni unos hranjive tvari za
koji je vjerojatno da nece dovesti do toksi¢nosti u gotovo ¢itavoj populaciji ljudi. Unosom vi§im
od vrijednosti UL-a povecava se rizik od nezeljenih nuspojava. Posljednji parametar DRI
standarda je procijenjena prosje¢na potreba (EAR). EAR vrijednost je procijenjena koli¢ina
hranjive tvari koja bi trebala zadovoljiti potrebe polovice svih zdravih pojedinaca u populaciji.
Iz navedenih definicija proizlazi da su RDA, Al i UL prehrambene smjernice za pojedince, za
razliku od EAR vrijednosti koja se odnosi na populaciju. Smjernice su razliite za Zene i
muskarce, osobe razli¢ite zivotne dobi te za posebna stanja kao $to su trudnoca i dojenje.
Smjernice su podloZzne promjenama, a jedan od najznacajnijih ¢imbenika koji bi mogao biti
uzrok brzoj promjeni jesu saznanja o bioraspolozivost nutrijenata. Naime, bioraspolozivost
nutrijenata nije jednaka ako se isti nutrijent unosi hranom ili dodatkom prehrani. Takoder, u
samom organizmu pojedinca mogu se javiti interakcije izmedu razli¢itih nutrijenata, kao i

interakcije nutrijenata s lijekovima koje osoba primjenjuje (www.definicijahrane.hr).

Tablica 3. Preporuceni dnevni unos vitamina prema ,,D-A-CH reference* (izvor
podataka: www.definicijahrane.hr)

Vitamin Preporuceni dnevni unos Preporuceni
prema ,,D-A-CH dnevni unos prema
reference* za odrasle »D-A-CH
osobe Zenskog spola reference® za

odrasle osobe

muskog spola

Vitamin A- retionoidi 0,8 mg-RE 1,0 mg-RE
Vitamin C- askorbinska 95 mg 110 mg
kiselina

Vitamin D- ergokalciferol i 20 pug 20 ug

kolekalciferol

Vitamin E - tokoferol 12 mg 15 mg



http://www.definicijahrane.hr/
http://www.definicijahrane.hr/

Vitamin K - filokinon i 60 - 65 ng 70 - 80 pg
menakinon

Vitamin Bi- tiamin 1,0 mg 1,1-12mg
Vitamin B2 riboflavin 1,0-1,1mg 1,3-1,4mg
Vitamin Bz- niacin 11 - 13 mg-NE 14 - 16 mg-NE
Vitamin Be- piridoksin 1,2 mg 1,4-1,6 mg
Vitamin By - folati 300 pg 300 ug
Vitamin Bio- 3ug 3ug
cijanokobalamin

Vitamin Bs- pantotenska 6 mg 6 mg
kiselina

Vitamin B7- biotin 30-60 pg 30-60 pg

e RE -1 mg retinol ekvivalenta = 6 mg all-trans-p-karotena = 12 mg provitamina
drugih a-karotenoida = 1 mg retinol = 1,15 mg all-trans-retinilacetata = 1,83 mg
all-trans-retinilpalmitata; 1 IU = 0,3 pg retinola

e NE - 1 mg niacin ekvivalenta = 1 mg niacina = 60 mg triptofana

Tablica 4. Preporuéeni dnevni unos minerala prema ,,D-A-CH reference* ( izvor
podataka: www.definicijahrane.hr)

Mineral Preporuceni dnevni Preporuceni dnevni
unos prema ,,D-A- unos prema ,,D-A-CH
CH reference* za reference* za odrasle
odrasle osobe osobe muskog spola
Zenskog spola
Kalcij 1000 - 1200 mg 1000 - 1 200 mg
Bakar 1,0-15mg 1,0-15mg
Jod 150 pg 150 pg
Zeljezo 10 - 15 mg 10 - 12 mg
Magnezij 300 - 350 mg 350 - 400 mg
Molibden 50 - 100 pg 50-100 ug
Fosfor 700 - 1250 mg 700 - 1250 mg
Selen 60 pg 70 pg



http://www.definicijahrane.hr/

Cink 7 mg 10 mg

Kalij 2000 mg 2000 mg
Natrij 550 mg 550 mg
Kloridi 830 mg 830 mg
Krom 30-100 pg 30-100 pg
Fluor 2,9-3,1mg 3,2-3,8mg
Mangan 2,0-5,0mg 2,0-5,0mg

1.2. Deficit mikronutrijenata

Deficit mikronutrijenata kroz duzi vremenski period dovodi do poremecaja odredenih funkcija
organizma i razvoja brojnih kroni¢nih bolesti (Biesalski i Tinz, 2016). IstraZivanjem
provedenim u Europi, koje je obuhvatilo 13 zemalja utvrden je nedostatan unos vitamina C,
vitamina D i vitamina B12. Osim vitamina, u navedenoj populaciji sudionika ¢iji je starosni
raspon bio od 19 do 64 godine, ispitivao se i unos minerala. ZabiljeZen je prenizak unos kalcija
i selena. U populaciji osoba starijih od 64 godine, unos vitamina D i kalcija bio je jo$ kriti¢niji.
Podaci dobiveni navedenim istrazivanjima ukazuju na nedostatak mikronutrijenata (engl.
micronutrient gap) u op¢oj populaciji, dok su posebno osjetljiva populacija stariji od 65 godina.
Osim starijih osoba, u rizi¢ne grupe spadaju 1 osobe niskih primanja i osobe jednoli¢ne prehrane

(Biesalski i Tinz, 2016).

Nedostatak mikronutrijenata moze se javiti i kod specifiénih grupa ljudi, na primjer uslijed
hemodijalize, metabolickih abnormalnosti koje se javljaju kao posljedica genetskog
polimorfizma ili zbog alkoholizma. Takoder, specifi¢ni nacini Zivota mogu dovesti do deficita
pojedinih vitamina pa tako uslijed nedostatnog izlaganja sun¢evom zrac¢enju onemogucena je

sinteza vitamina D $to dovodi do njegovog deficita (Ward, 2014).

Kod osoba koje boluju od kroni¢nih bolesti kao $to su dijabetes, Chronova bolest, ulcerozni
kolitis te bolesti krvozilnog sustave ¢esto se primjecuje deficit pojedinih vitamina ili minerala.
Osobe koje pate od upalnih bolesti crijeva imaju izrazito osteCenu sluznicu gastrointestinalnog
trakta $to negativno djeluje na apsorpciju mikronutrijenata. Posljedi¢no se javlja poviseni rizik

od deficita vitamina B1, vitamina D te zeljeza (Presscot i sur., 2018).

Kod osoba koje boluju od dijabetesa tipa 2 Cesto se javlja nedostatak magnezija, odnosno
hipomagnezemija koja moze dovesti do pogorsanja primarne bolesti kao i do povecavanja rizika
od dijabeticke retinopatije i kardiovaskularnih bolesti. Osim nedostatka magnezija, osobe koje
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boluju od dijabetesa tipa 2 ¢esto imaju i nedostatak vitamina B1, odnosno tiamina. Stoga se
preporuca suplementacija navedenim vitaminom kako bi se smanjile komplikacije primarne
bolesti. Pacijentima na terapiji metforminom mogla bi se preporuciti i suplementacija folatima.
Suplementaciju vitaminom B1> u navedenoj populaciji je potrebno dodatno istraziti (Presscot i
sur., 2018).

Najraniji simptomi vitaminske deficijencije izrazito su nespecificni, a utvrdivanje deficita
odredenih vitamina provodi se krvnim pretragama. No, s obzirom na ¢injenicu da je zadaca krvi
prijenos mikronutrijenata do stanica i tkiva te da vec¢ina mikronutrijenata djeluje u svim tkivima
(Ward, 2014), samim krvnim pretragama ne moze se uvijek dobiti potpuno jasna slika o
potencijalnom deficitu (Biesalski i Tinz, 2016). Stoga se u procjeni deficita Cesto ispituje i
povijest prehrambenih navika pojedinca, pa s obzirom na tip prehrane je moguce utvrditi

nedostatak odredenog mikronutrijenta (Furlong i Truswell, 2004).

1.3.Dodaci prehrani

Prema americkim dijetetskim smjernicama (DGA- engl. Dietary Guidelines for Americans)
prehrambene potrebe trebale bi se zadovoljiti pravilnom i raznolikom prehranom. Medutim, u
nekim sluc¢ajevima unos nutrijenata hranom nije dostatan te se dodacima prehrani moZe
nadoknaditi njihov nedostatak (Augustin i Sanguansri, 2012). Dodaci prehrani su proizvodi koji
sluze kao koncentrirani izvori hranjivih tvari s ciljem nadopunjavanja prehrane pojedinca.
Prema The US Dietary Supplement Health and Education Act oni mogu sadrzavati vitamine,
minerale, biljne ekstrakte, aminokiseline, metabolite ili njihove kombinacije (Public Law 103-
417, 1994).

Upotreba dodataka prehrani koji sadrze esencijalne vitamine 1 minerale postala je Cesta praksa
u suvremenom svijetu (Slika 1) iako je dokazano da raznolika i uravnotezena prehrana ostaje
najbolji izvor i vitamina i minerala. Razlog su nepravilne prehrambene navike i konzumacija
hrane siromasne hranjivim tvarima $to neminovno dovodi do nedostataka odredenih vitamina i
minerala te s njima povezanih poremecaja. Fenomen pod nazivom “skrivena glad" (engl.
Hidden hunger) opisuje stanje u kojem osoba unosi dovoljno ili ¢ak prekomjerno kalorija, ali

nedovoljno mikronutrijenata (Ward, 2014).

Dodaci prehrani mogu biti u teku¢em ili ¢vrstom dozirnom obliku. Najzastupljeniji oblici na

trziStu su tablete, kapsule, pastile, vre¢ice praha, ampule tekucine te bocice na kapaljku.



Slika 1. Dodatak prehrani (slika preuzeta sa www.pixabay.com )

1.4.Multivitaminsko-mineralni pripravci

Proizvodnja multivitaminskih 1 multimineralnih pripravaka u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama zapocCinje ranih Sezdesetih godina proslog stoljeca, prvenstveno od strane vodecih
farmaceutskih kompanija. Takvi su se pripravei smatrali kvazi-lijekovima te su uglavnom bili
namijenjeni trudnicama 1 djeci. Nedugo zatim, multivitaminsko-mineralni pripravci (MVMP)
gube svoje mjesto u monografiji americke farmakopeje. Posljedica navedene promjene bio je
ulazak na trziSte velikog broja sli¢nih pripravaka koji sadrze razliCite vitamine i minerale

(Ausberg i Hoag, 2008). Takva situacija jos$ i danas vlada na americkom ali i europskom trzistu.

Multivitaminsko-mineralni pripravei (MVMP) su danas najces¢e koriSteni dodaci prehrani u
Sjedinjenim Americkim Drzavama prema podacima prikupljenim istrazivanjem National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). NHANTES navodi da 52% odraslog
stanovniStva Sjedinjenih Americ¢kih DrZzava redovito konzumira dodatke prehrani, dok 32%

odrasle populacije konzumira MVMP (White, 2019).

Unato¢ iznimnoj zastupljenosti MVMP-a, kako na policama ljekarni, tako i u domovima opce
populacije, tesko ih je jednozna¢no definirati. NIH- National Institutes of Health State of the
Science Panel postavlja definiciju MVMP prema kojoj takav pripravak mora sadrzavati
minimalno 3 vitamina i minerala, bez biljnih ekstrakata, hormonadili lijekova (Berg i sur., 2009).
Postoje 1 druge definicije koje naglaSavaju kako se multivitaminskim pripravkom ne moze

smatrati pripravak koji sadrzi npr. samo vitamine B kompleksa (Ward, 2014).


http://www.pixabay.com/

Svaki sastojak prisutan u MVMP-u mora biti u dozi nizoj od podnosljive gornje granice unosa
(najveca dnevna doza odredenog nutrijenta koja ne predstavlja rizik od nezeljenog djelovanja
na zdravlje vec¢ine zdrave populacije). Maksimalan dnevni unos ne smije izazivati nezeljene
posljedice po zdravlje pojedinca. Ve¢ina MVMP namijenjena je za primjenu jednom dnevno te
sadrzi vitamine i minerale u koli¢inama koje odgovaraju RDA ili Al. Takvi MVMP
jednostavnih, bazi¢nih formulacija namijenjeni su opcoj populaciji te se svojim sastavom i
formulacijom razlikuju od pripravaka kreiranih za potrebe specifi¢nih populacija kao $to su
trudnice, djeca ili starije osobe (Biesalski i Tinz, 2016). MVMP su prvenstveno namijenjeni
osobama neuravnoteZzene prehrane ili osobama koje zbog odredenih zdravstvenih stanja

podlijezu nutritivnim restrikcijama (Furlong i Truswell, 2004).

1.5. Upotreba MVMP-a u praksi

Uloga MVMP-a nije prevencija i lije¢enje bolesti ve¢ isklju¢ivo oplemenjivanje svakodnevne
prehrane. Unato¢ definiciji, korisnici takvih pripravaka uglavnom navode da koriste suplemente
u svrhu poboljSanja opéeg zdravlja 1 prevenciju kroni¢nih bolesti kao §to su kardiovaskularne
bolesti, karcinomi i slabljenje kognitivne funkcije u starijoj zivotnoj dobi (Biesalski i Tinz,

2016).

No, primjena MVMP u svrhu prevencije kroni¢nih bolesti jo§ uvijek nije poduprta znanstvenim
dokazima te je i dalje u fokusu brojnih istrazivanja. Problem pri tome predstavlja nehomogenost
sastava pripravaka koriStenih u istraZzivanjima i razliCitost vremenskog perioda koriStenja
pripravka (Ward, 2004). Stoga je veci je broj studija posvecen ispitivanju djelovanja
individualnih vitaminskih suplemenata ili multikomponentnih suplemenata ali s manjim brojem

razli¢itih vitamina (Furlong i Truswell, 2004).

U MVMP se Cesto, uz vitamine i1 minerale, dodaju 1 ostale tvari poput biljnih ekstrakata,
aminokiselina ili omega-3 masnih kiselina pa mogu biti, osim za unaprjedenje opceg zdravlja
organizma, klasificirani i za razli¢ite namjene kao $to su zdravlje o€iju, unaprjedenje funkcije

imunosnog sustava ili poboljsanje energetskog statusa (Comerford, 2013).

Smatra se da bi MVMP mogli biti korisni za zadovoljavanje nutritivnih potreba u osoba koje
imaju nedostatak odredenog mikronutrijenta te da bi se u tom sluc¢aju mogla prevenirati stanja
kao $to su: anemija, defekti neuralne cijevi kod novorodencadi te osteoporoza u Zena u

postmenopauzi. Suplementacija Zeljezom se koristi za prevenciju 1 lijeCenje sideropenicne
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anemije dok se suplementacija vitaminom D i kalcijem koristi za odrzavanje zdravlje kostiju u

Zena u postmenopauzi (Augustin i Sanguansri, 2012).

Takoder, u odredenim razdobljima zivota javljaju se povecane potrebe odredenih
mikronutrijenata koje se Cesto ne mogu unijeti standardom prehranom. Tako je tijekom trudnoce
potrebno unositi vise Zeljeza, a u zreloj zivotnoj dobi, nakon 50 godina, postoji povecana

potreba za unosom vitamina B> (Ward, 2014).

Do danas je provedeno nekoliko studija kojima se ispituje djelotvornost multivitaminsko-
mineralnih pripravaka, od kojih je najpoznatija i najreprezentativnija Physicians’ Health Study
11 (PHS I1) (Gaziano i sur., 2012). Provedenim se istrazivanjem pratila povezanost
suplementacije multivitaminima i pojavnost karcinoma te je zakljuceno da se pojavnost
karcinoma smanjila u ispitivanoj skupini muskaraca. No, petogodisnjim praéenjem

opovrgnuta je prethodno uocena korist suplementacije.

Najznacajniji vitamini koji se povezuju sa smanjenjem rizika od kardiovaskularnih bolesti su
vitamini B skupine za koje je poznato da smanjuju razine homocisteina, markera
kardiovaskularnog rizika (Ward, 2004). 2013. godine je proveden sistemati¢an pregled kojim
je utvrdena ograni¢ena korist primjene MVMP-a te se odlukom USPSTF (engl. The US
Preventive Services Task Force) radne skupine ne preporucaju u prevenciji kardiovaskularnih
oboljenja 1 karcinoma (Herness 1 sur., 2021.). No, postoje 1 istrazivanja koja pokazuju da
primjena MVMP-a koji sadrze 10 ili viSe mikronutrijenata moze rezultirati pozitivnim u¢inkom

na smanjenje rizika od razvoja karcinoma i katarakte u starijoj Zivotnoj dobi (Ward, 2014).

Mikronutritivni status pacijenta takoder moze biti poremecen zbog utjecaja pojedinih lijekova
pa tako neki lijekovi direktno utjeCu na farmakokineti¢ka svojstva mikronutrijenta zbog toga
Sto imaju zajedni¢ke metabolicke puteve i transportere. U farmakokineticka svojstva ubrajaju
se: apsorpcija, distribucija, metabolizam te ekskrecija. Uslijed primjene lijekova moze do¢i do
fizioloSkih promjena u organizmu, Sto takoder ima znacajan utjecaj na mikronutrijente. Poznat
primjer je utjecaj antacida na apsorpciju minerala zbog sposobnosti keliranja (Presscot i sur.,
2018).

Takoder, postoji moguénost negativnog utjecaja inhibitora protonske pumpe i antagonista
histaminskih 2 receptora na apsoprpciju vitamina B12. Primjena odredenih skupina lijekova, od
kojih su najznacajniji diuretici, moze dovesti do pretjeranog izluc¢ivanja minerala iz organizma.

Kao posljedica ucestale primjene navedenih lijekova moze se javiti hipokalijemija (Kjeldsen,
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2010). S druge strane i mikronutijenti mogu utjecati na farmakokineticka i farmakodinamicka

svojstva lijekova ukoliko se istodobno primjenjuju (Presscot i sur., 2018).

Zene se &e$ée nego muskarci izja$njavaju kao redovite korisnice MVMP-a. Osobe viseg stupnja
obrazovanja i opc¢enito zdravijih zivotnih navika sklonije su primjeni MVMP-a. Rezultati
dobiveni NHANES istrazivanjem ukazuju da su osobe koje redovito konzumiraju MVMP cesce
sklone zdravijem nacinu Zzivota i uravnotezenoj prehrani, za razliku od osoba koje ne
primjenjuju navedene pripravke. Istrazivanje koje je takoder provedeno u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama, te je ukljucivalo osobe starije Zivotne dobi, daje rezultate koji ukazuju
na smanjenje redovite konzumacije MVMP-a u navedenoj generaciji iako je primijeéen

neadekvatan unos mikronutrijenata kroz prehranu (Ward, 2014).

1.6. Rizici upotrebe MVMP-a

MVMP kao i ostali OTC (engl. Over the Counter ) pripravci lako su dostupni, kako u
ljekarnama, tako i u specijaliziranim prodavaonicama. Korisnici uglavnom dobro toleriraju
MVMP i utvrdeno je da takvi pripravci ne povecavaju rizik od smrtnosti. No ipak, primjena
MVMP-a nosi odredene rizike koje treba uzeti u obzirom prilikom ljekarnickog savjetovanja,

a tie se prvenstveno doziranja i potencijalnih interakcija.

lako su mikronutrijenti nuzni za odrzavanje optimalnog zdravlja, unosom koli¢ina ve¢ih od
podnosljive gornje granice unosa mogu se javiti neZeljene posljedice. Unato¢ tome, neki
pripravci sadrze previsoke koli¢ine vitamina koje su nerijetko iznad RDA vrijednosti, a
ponekad i iznad UL (Herness i sur., 2021). Prilikom unosa koli¢ina koje su ve¢e od RDA i blizu

UL postoji opasnost od pojave Stetnog utjecaja.

Takoder, kod pojedinca koji prakticiraju pravilnu i1 raznoliku prehranu, dugotrajna upotreba
MVMP-a koji sadrze dozvoljene koli¢ine vitamina i minerala moZe dovesti do nezeljenih
ucinaka. No ipak, Stetni u€inci javljaju se cesc¢e kod primjene pojedinacnih vitamina ili minerala

u previsokim dozama (Ronis i sur., 2018).

Suprotno spomenutome, poddoziranost odredenih komponenti MVMP-a moze predstavljati

izazov u ljekarnickom savjetovanju u slucaju utvrdenih deficita (Biesalski i Tinz, 2016).

Toksic¢nost se uglavnom povezuje s konzumacijom previsokih doza antioksidativnih vitamina
koji su topivi u mastima (Ronis i sur., 2018). Unos vitamina A u trudnoéi bi trebao biti

ograni¢en na 10 000 IU dnevno zbog rizika od teratogenosti, a sam vitamin A u pripravcima

12



namijenjenim trudnicama valjalo bi zamijeniti beta-karotenom, prekursurom vitamina A
(Furlong i Truswell, 2004).

Toksi¢nost je iznimno rijetka u slu¢aju vitamina topivih u vodi. Vitamin Bs U dozama koje
premasuju 500 miligrama dnevno moze dovesti do fotosenzitivnosti i neurotoksicnosti. U
pacijenata starije zivotne dobi koji su primjenjivali multivitaminsko-mineralne suplemente
primijecena je kroni¢na senzori¢ka polineuropatija povezana sa piridoksinom (vitaminom Beg)

(Ronis i sur., 2018).

Sto se ti¢e minerala, toksi¢nost se moze javiti uslijed konzumacije visokih doza Zeljeza.
Konzumacija previsokih doza navedenog minerala povezuje se s povecanim rizikom od
hiperkromatoze. To je bolest povezana s oStecenjem jetre, a javlja se zbog poremecaja u
skladiStenju zeljeza. Dodatno je pogorSava konzumacija alkohola (Ronis i sur., 2018). Stoga se
Zenama u postmenopauzi i muskarcima ne preporuca primjena MVMP-a koji sadrze vise od 8

miligrama Zeljeza, dok ukupni unos tog minerala ne bi trebao premasiti 45 miligrama dnevno

(Ward, 2014).

Primjena MVMP-a moze dovesti do interakcija s lijekovima prisutnih u terapiji kao i do
interakcija s drugim dodacima prehrani ukoliko se upotrebljavaju nesavjesno i bez prethodne

konzultacije s lije¢nikom ili ljekarnikom (Augustin i Sanguansri, 2012).

Interakcije lijekova 1 mikronutrijenata najces¢e ovise o pocetnom statusu mikronutrijenata prije
pocetka terapije. Pojacani nadzor potreban je za pacijente koji su kriti€no bolesni, pacijente
starije Zivotne dobi ili pretile pacijente. Osim toga potrebno je obratiti pozornost i na primjenu
bezreceptnih lijekova, funkciju bubrega i jetre te spol te trajanje terapije lijekom (Prescott i sur.,
2018) .

Najpoznatija interakcija izmedu lijeka 1 mikronutrijenta je Zivotno ugrozavajuca interakcija
vitamina K i varfarina zbog povecavanja rizika od hemoragije. Stoga osobama koje zapocinju
terapiju varfarinom valja savjetovati da nastave unositi otprilike jednake koli¢ine vitamina K
kao i prije terapije. To zna¢i da ne mijenjaju prehrambene obrasce i ne uvode dodatnu

suplementaciju (Presscot i sur., 2018).

Pusaci bi trebali izbjegavati konzumaciju MVMP-a s ve¢om koli¢inom vitamina A i njegovog
prekursora beta-karotena zbog mogucéeg negativnog utjecaja na povecanje rizika od raka pluc¢a

u navedenoj populaciji (Ward, 2014).
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Pacijenti koji primjenjuju pripravke folne kiseline ili mineralne pripravke zeljeza uz antacide,
trebali bi njihovu konzumaciju vremenski razdvojiti minimalno 2 sata. Slino vrijedi za
primjenu kalcijeva citrata ili citrusnih sokova c¢ija bi se konzumacija takoder trebala odvojiti od

primjene antacida. Ovdje dolazi do izrazaja uloga farmaceuta (Slika 2) u savjetovanju o

adekvatnosti i na¢inu primjene dostupnih multivitaminsko-mineralnih suplemenata (Prescott i
sur., 2018).

Slika 2. Vaznost konzultacije s ljekarnikom prije pocetka primjene dodataka prehrani (Slika
preuzeta sa www.pixabay.com )

1.7. Formulacija multivitaminsko-mineralnih pripravaka

Formulacija multikomponentih pripravaka je iznimno slozen proces, pogotovo kod pripravaka
koji sadrze velik broj komponenti razli¢itih fizikalno- kemijskih svojstva kao sto su MVMP. S
obzirom na njihovu $iroku primjenu, uéestalost u ljekarni¢koj praksi i raznolikost pripravaka,
razumijevanje osnovnih izazova u formulaciji MVMP od iznimne je vaznosti. Njihovo
poznavanje osnazuje ljekarnike da daju preporuke utemeljene na dokazima, osiguraju sigurnost
primjene, ucinkovito educiraju pacijente i usmjeravaju ih u donosenju informiranih odluka

vezanih uz upotrebu MVMP-a.
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1.7.1. Vaznost poznavanja formulacija MVMP-a u ljekarni¢koj praksi

Poznavanje formulacija MV MP-a omogucuje farmaceutu pravilnu procjenu sastava, kvalitete i
bioraspolozivosti razli¢itih proizvoda. Stoga se olaksava preporuka MVMP-a koji
zadovoljavaju specifi¢ne prehrambene potrebe pacijenata, uzimajuéi u obzir ¢cimbenike kao $to

su dob, spol, medicinska stanja i prehrambena ogranic¢enja.

Nadalje, time je omogucena identifikacija potencijalnih interakcija lijekova i procjena
sigurnosti kombiniranja MVVMP-a s odredenim lijekovima. Pritom se mogu dati smjernice za

prilagodbu doza ili vremena primjene kako bi se smanjio rizik od nuspojava.

Dio ljekarnickog savjetovanja je edukacija pacijenata koja ima nezamjenjivu ulogu pri pravilnoj
upotrebi MVVMP-a. Pritom je vazno naglasiti razloge za koristenje MVMP-a i pojasniti uloge
specifi¢nih tvari u pripravku. Osim toga potrebno je informirati pacijente 0 moguéim rizicima,
odgovaraju¢im dozama i vaznosti dobivanja hranjivih tvari iz uravnotezene prehrane kad god

je to moguce.

Takoder, uz Siroku lepezu MVMP koji su dostupni na trzistu, neophodno je da farmaceuti imaju
znanje o formulacijama kako bi procijenili kvalitetu i pouzdanost primjene pripravaka razlicitih
proizvodaca. Oni mogu procijeniti ¢imbenike kao $to su proizvodne prakse, certifikati tre¢ih
strana i izvor sastojaka kako bi osigurali da pacijenti primjenjuju dodatke koji zadovoljavaju

odgovarajuce standarde kvalitete.

Farmaceuti koji poznaju formulacije MVMP-a mogu dati personalizirane preporuke na temelju
individualnih potreba pacijenata uzimajuci u obzir ¢cimbenike kao $to su dob, spol, trudnoca ili
status dojenja, specificni nedostaci hranjivih tvari i temeljna medicinska stanja kako bi

prilagodili suplementaciju MVVMP-a zahtjevima svakog pacijenta.

Edukacija pacijenata 0 mogué¢im nuspojavama, kao §to su gastrointestinalne smetnje ili

alergijske reakcije takoder su vazan dio ljekarni¢kog savjetovanja.

1.7.2. lzazovi u formulaciji MVMP-a

Problem koji se prvi namece u smislu formulacije MVMP je nemoguénost zadovoljavanja
ukupne dnevne potrebe za svim mikronutrijentima primjenom samo jedne tablete ili kapsule
dnevno. Dnevna potreba za vitaminima iznosi oko 100 miligrama, ukoliko u obzir uzimamo

svih 13 vitamina, dok dnevna potreba za mineralima iznosi oko 5 grama. Kao posljedica velike
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mase minerala, u praksi se ¢esto u MVMP dodaje manja koli¢ina kalcija i natrija od

preporu¢enog dnevnog unosa (Furlong i sur., 2014).

Idu¢i izazov, kako tijekom formulacije, tako i kasnije za vrijeme skladiStenja pripravka,
predstavljaju moguce interakcije 1 inkompatibilnosti medu sastavnicama pripravka.
Inkompatibilnosti se mogu javiti unutar samog dozirnog oblika, ali i u gastrointestinalnom
traktu osobe koja je primijenila pripravak. Posebnu paznju potrebno je obratiti na zeljezo koje
moze biti donor slobodnih radikala te izazvati oksidaciju odredenih vitamina unutar pripravka

(Furlong i sur., 2014).

Najveéi izazov u formulaciji MVMP-a je postizanje zadovoljavajuce stabilnosti. Pojam
stabilnosti moze se odnositi na kemijsku i fizikalnu stabilnost, boju, okus i miris te
mikrobiolosku stabilnost. Prilikom oblikovanja MVMP-a potrebno je uvaziti karakteristike
stabilnosti svakog pojedinog vitamina ili minerala koji ¢e biti uklju¢en u formulaciju. Osim
toga potrebno je uzeti u obzir i faktore koji mogu utjecati na stabilnost kao §to su pH, vlaga,
topljivost u vodi, svjetlo i toplina. Na stabilnost vitamina moze utjecati 1 sama formulacija

MVMP-a koja podrazumijeva prisutnost pomoénih tvari i otapala (Ausberg i Hoag,2008) .

Sastavi razli¢itih MVMP-a medusobno se znacajno razlikuju, kao i njihove formulacije.
Znacajna stavka koja prethodi formulaciji MVMP-a je kontrolirano podrijetlo sirovina (Ward,
2014).

Proces proizvodnje MVMP-a moze biti izazovan zbog raznolikog raspona sastojaka koji se
kombiniraju u jedan pripravak, a medusobno se razlikuju prema fizickim svojstvima. Tijekom
proizvodnje tezi se postizanju ujednacenosti u svakom obliku doziranja (npr. tablete, kapsule).

Osiguravanje to¢nog i dosljednog doziranja kroz proizvodni proces moze biti zahtjevno.

Formuliranje MVMP-a koji sadrze velik broj vitamina i minerala moze biti financijski
opterecujuce. Zbog toga proizvodaci teze ostvarivanju ravnoteze izmedu broja sastojaka,
njihove kvalitete i ulaganja u tehnologiju izrade. Formiranje ukupne cijene proizvoda koja ¢e

biti konkurentna na trziStu te usuglasena s kvalitetom pripravka vazno je razmatranje.
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2. ObrazloZenje teme

Formulacija multikomponentih pripravaka je iznimno slozen proces, posebno kod pripravaka
koji sadrze velik broj komponenti razli¢itih fizikalno- kemijskih svojstva kao §to su MVMP. S
obzirom na njihovu Siroku primjenu, ucestalost u ljekarnickoj praksi i raznolikost pripravaka,
razumijevanje ucinka pojedine sastavnice i osnovnih izazova u formulaciji MVMP-a od
iznimne je vaznosti. Njihovo poznavanje osnazuje ljekarnike da daju preporuke utemeljene na
dokazima, osiguraju sigurnost pacijenata, u¢inkovito educiraju pacijente i usmjeravaju ih u

donosenju informiranih odluka u vezi s upotrebom MVMP-a.

U ovom radu obraduju se uéinci pojedinih vitamina i minerala te osnovni izazovi formulacije,
u koje se ubrajaju topljivost, stabilnost i medusobne interakcije pojedinih sastavnica MVMP-a.
Radom se Zeli doprinijeti razumijevanju 0 potrebitosti pojedine sastavnice u MVMP-u te o
opravdanosti koriStenja pojedinih tehnika u slozenom procesu formulacije MVMP-a sto je
vazno kako bi se olaksala procjena prikladnosti za pacijenta i kvalitete pojedinog pripravka u

ljekarnickom savjetovanju.
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3. Materijali i metode

Literaturu koriStenu za izradu ovog diplomskog rada ¢ine knjige te ¢lanci objavljeni u
visokorangiranim znanstvenim c¢asopisima. U tu svrhu provedeno je pretraZivanje baza
podataka ScienceDirect i PubMed. Kljucne rijec¢i koristene tijekom pretrazivanja literature u
navedenim bazama podataka bile su: ,, vitamins , ,, minerals* , ,,multivitamins®, ,,multivitamin
multimineral formulation®, ,, multivitamin formulation problems*, ,vitamin solubility*
,vitamin stability”, ,,mineral stability” , ,, multivitamin multimineral interactions®. Neki od
ostalih pretrazivanih pojmova su: ,,chelating agents* , , lyophilization* , , adsorbents ,

., coating agents , ,, antioxidans “, ,,RDA ", ,, multivitamin use“.

Osim navedenog, u izradi su koriStene i relevantne internetske stranice kao $to Ssu stranica
Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske i Internetska nutricionisticka enciklopedija

,Definicija hrane®.
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4. Rezultati i rasprava

4.1. Izazovi i rjeSenja u formulaciji MVMP-a

Formulacija MVMP-a suocava se s osnovnim izazovima kao §to su osiguravanje stabilnosti

svih komponenti pripravka, postizanje prikladnog okusa, mirisa i zastite od mikroorganizama.

Raznolikost fizickih oblika, stabilnosti i topljivosti komponenti ¢ini formulaciju kvalitetnog

MVMP-a zahtjevnom. Stoga je za uspjeSan razvoj takvog pripravka kljuéno razumijevanje

fizikalno-kemijskih svojstava i stabilnosti dostupnih vitamina i minerala, kao i primjena

odgovarajucih proizvodnih tehnika.

U ovom radu se obraduju se ucinci pojedinih vitamina i minerala te osnovni izazovi formulacije

MVMP-a (Tablica 5), ukljuCujuci topljivost, stabilnost i medusobne interakcije pojedinih

sastavnica. Cilj je pridonijeti razumijevanju nuznosti i opravdanosti koriStenja odredenih

tehnika u slozenom procesu formulacije MVMP-a.

Tablica 5. Pregled osnovnih izazova i rjeSenja u formulaciji mikronutrijenata

Vitamini topivi u vodi

Glavni izazovi u

RjeSenja glavnih izazova u

Vitamin Bs (pantotenska

kiselina)

Vitamin Be (piridoksin)
Vitamin Bz (biotin)
Vitamin Bg ( folna kiselina)

Vitamin B1»

(cijanokobalamin)

hidrolizi te
osjetljivost na
promjene pH
vrijednosti,
temperature i utjecaj

svjetlosti

Okus

formulaciji formulaciji
Vitamin By (tiamin) .
Redukcija ukupnog
Vitamin B, (riboflavin) * Kemijska stabilnost udjela vode u
koja ukljucuje formulaciji
Vitamin Bz (niacin R
3 ( ) sklonost oksidaciji,
Dodatak

antioksidansa

Primjena keliraju¢ih

agensa

Oblaganje i

enkapsulacija

Liofilizacija
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Vitamin C (askorbinska

kiselina)

Promjena boje
karakteristi¢na za

askorbinsku kiselinu

Vitamini topivi u mastima

Kemijska stabilnost
koja ukljucuje

sklonost oksidaciji,

e Primjena adsorbensa

¢ Redukcija ukupnog

hidrolizi te udjela vode u
Vitamin A osjetljivost na formulaciji
promjene pH e Dodatak
Vitamin D N ) L
vrijednosti, antioksidansa
Vitamin E temperature i utjecaj e Primjena kelirajucih
Vitamin K svjetlosti agensa
e Oblaganjei
e Topljivost u enkapsulacija
vodenom mediju e Liofilizacija
e Bioraspolozivost
Minerali

Npr. Ca, Fe, Mg, Zn.

Okus

*Primjena keliraju¢ih agensa

*Oblaganje i enkapsulacija
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4.2. Stabilnost

Pojam stabilnosti moze se odnositi na kemijsku i fizikalnu stabilnost, boju, okus i1 miris te
mikrobioloSku stabilnost. Stabilnost formulacije klju¢na je karakteristika proizvoda
zadovoljavajuc¢e kakvoce. Postizanje optimalne stabilnosti pripravka doprinosi kvaliteti
pripravka i jam¢i dulji rok trajanja. Na stabilnost MVMP-a u prvom redu utjece stabilnost
pojedinih komponenata, odnosno vitamina i minerala koji se nalaze u njegovu sastavu. Prilikom
oblikovanja MVVMP-a potrebno je uvaziti karakteristike stabilnosti svakog pojedinog vitamina
ili minerala koji ¢e biti uklju¢en u formulaciju. Osim toga potrebno je uzeti u obzir i faktore
koji mogu utjecati na stabilnost kao $to su pH, vlaga, topljivost u vodi, svjetlo i toplina. Na
stabilnost vitamina moze utjecati i sama formulacija MVMP-a koja podrazumijeva prisutnost
pomoc¢nih tvari i otapala. Uklapanje vitamina A, vitamina D, vitamina C, vitamina B3, vitamina
Bs, vitamina Bgi vitamina B12 u mulitivitaminsku formulaciju moze biti izazovno zbog njihove
potencijalno problemati¢ne stabilnosti. Aktivne tvari u MVMP-u mogu biti obradene na
razli¢ite nacine kako bi se poboljsala njihova stabilnost te se u tu svrhu najéesce provodi
postupak enkapsulacije. U MVMP koji se u danasnje vrijeme susreCu na trzistu rijetko se
pronalaze vitamini u njihovom primarnom obliku zbog razvoja suvremenih metoda
enkapsulacije Cija je namjena unaprjedenje stabilnosti. Na stabilnost mogu utjecati okolisni
¢imbenici kao S$to su svjetlo, toplina, vlaga, prisutnost kisika 1 promjene pH vrijednosti. Osim
navedenog, znacajan utjecaj na stabilnost ima i topljivost samih aktivnih tvari, u ovom slucaju
vitamina i minerala, kao i pomo¢ne tvari u formulaciji. Izbor otapala moZe utjecati na stabilnost
zbog Cega se voda, najpoznatije tradicionalno otapalo, zamjenjuje otapalima kao $to su glicerol
1 propilenglikol. Prisustvo oksidiraju¢ih ili reducirajucih tvari u formulaciji moZe narusSiti

stabilnost samog pripravka (Ausberg i Hoag, 2008).

4.3. Topljivost

Topljivost je sposobnost odredene tvari da se otapa u primijenjenom otapalu. Najcesce
koriSteno otapalo je voda, tako da se tvari najjednostavnije dijele na topive i netopive u vodi. S
obzirom na topljivost, postoje vitamini topivi u vodi te nasuprot njima, vitamini topivi u
mastima. U vitamine topive u vodi ubrajaju se vitamin C 1 vitamini B kompleksa koji ukljucuje:
tiamin (vitamin By), riboflavin (vitamin B>), niacin (vitamin Bz), pantotensku kiselinu (vitamin
Bs), piridoksin (vitamin Bs), biotin (vitamin B7), folna kiselina (vitamin Bo) i cijanokobalamin

(vitamin Bi12). Topljivost navedenih vitamina u vodi medusobno se razlikuje. Razlike u
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topljivosti mogu negativno utjecati na stabilnost ¢vrstog dozirnog oblika. Klju¢ni faktor je pri
tome koli¢ina vode, odnosno vlage u formulaciji. Vitamini topivi u mastima su vitamin A,
vitamin D, vitamin E i vitamin K. Buduc¢i da se u MVMP- u kombiniraju vitamini topivi u vodi
s vitaminima topivim u mastima, potrebno je primijeniti odgovaraju¢e emulgatore. Najcesce se
u tu svrhu koriste polisorbati. Njihova je glavna zadaca osigurati homogenost i stabilnost
smjese. Prilikom formulacije ¢vrstih dozirnih oblika MVMP-a koji sadrze obje skupine
vitamina, prisustvo vlage u formulaciji klju¢ni je ¢cimbenik koji potencijalno moZze doprinijeti

narusavanju stabilnosti (Ausberg i Hoag, 2008).

4.4. Medusobne interakcije u multikomponentnim pripravcima

Medusobne interakcije tvari u kombiniranim pripravcima mogu znacajno narusiti kvalitetu
samog pripravka. Potrebno ih je sprijediti ili njihovu vjerojatnost svesti na minimum. Interakcije
vitamina unutar samog MVMP-a mogu narusiti stabilnost formulacije. lako se i tiamin i
riboflavin ubrajaju u vitamine B kompleksa, njihova oksidativna sposobnost moze dovesti do
talozenja tiokroma i kloroflavina. Tiokrom nastaje oksidacijom tiamina (vitamina Bi), dok
kloroflavin nastaje redukcijom riboflavina. U otopinama koje uz vitamine B kompleksa sadrze
1 askorbinsku kiselinu, nije uocena interakcija izmedu tiamina i riboflavina uz taloZenje
tiokroma. Ukoliko se u formulaciji nade kombinacija tiamina, niacinamida i cijanokobalamina,
uz prisustvo vlage, tiamin moZze utjecati na razgradnju i znacajno smanjenje doze prisutnog
cijanokobalamina. Znacajniji je gubitak doze ukoliko su u pripravku veée pocetne doze tiamina,
te se u takvim slu€ajevima koli¢ina cijanokobalamina moZe smanjiti od 1 do 10 mg po dozi.
Ukoliko je u formulaciji prisutno vise od 1% niacinamida, taj sastojak moZe dovesti do
povecanja topljivosti riboflavina. U prisustvu niacinamida se povecava topljivost riboflavina
zbog nastanka topljivih kompleksa. Riboflavin, uz prisustvo vlage i svjetla, moZe nepozeljno
djelovati na razgradnju folne kiseline, posebno pri pH vrijednosti 6,5. Osim nezeljenog ucinka
na folnu kiselinu, riboflavin moze dovesti i do razgradnje askorbinske kiseline u prisustvu zraka
1 vode. Askorbinska kiselina stupa u interakciju sa jo§ jednim vitaminom iz B kompleksa-
cijanokobalaminom, pri ¢emu doprinosi ubrzanju njegova raspada. Ta je interakcija
najznacajnija ukoliko su prisutni ioni bakra te pri pH 7. Askorbinska kiselina moZe doprinijeti
izomerizaciji ergokalciferola u praskastim formulacijama. Do izomerizacije vitamina D, osim
askorbinske kiseline, moze dovesti i prisutnost folne kiseline, tiamina i piridoksina, dok s druge
strane nece doc¢i do izomerizacije ukoliko je u formulaciji prisutan niacinamid ili kalcijev
pantotenat (Ausberg i Hoag, 2008).
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4.5. 1zazovi u formulaciji pojedinih sastavnica MVMP-a

MVMP sadrze razli¢ite kombinacije vitamina topivih u vodi i vitamina topivih u mastima.
Prilikom uklapanja vitamina pojedine skupine u pripravak moguéi su brojni izazovi koje se
nastoje premostiti razli¢itim tehnikama. Prilikom uklapanja vitamina topivih u vodi u MVMP
nailazi se na problem njihove kemijske stabilnosti koja uklju¢uje sklonost oksidaciji, hidrolizi,
osjetljivost na promjene pH vrijednosti, temperature i utjecaj svjetlosti. Kako bi se poboljsala
stabilnost potrebno je smanjiti udio vode u formulaciji. Kako bi se sprijecila oksidacija mogu
se dodati antioksidansi u formulaciju. Na stabilnost povoljno utjece keliranje, oblaganje 1
enkapsulacija prisutnih tvari, kao i primjena postupka liofilizacije aktivnih tvari koristenih u
pripravku. Vitamin C (askorbinska kiselina) je vitamin topiv u vodi kojeg karakterizira
promjena bolje uslijed oksidacije. Taj se proces moze sprijeCiti dodatkom antioksidansa u

formulaciju.

Prilikom uklapanja vitamina topivih u mastima u MVMP prvi problem koji se namece je
njihova slaba topljivost u vodenom mediju te posljedi¢no njihova bioraspolozivost. Dodatkom
adsorbensa moguce je povecati njihovu topljivost i bioraspolozivost . Kao i u sluc¢aju vitamina
topivih u vodi potrebno je posvetiti paznju poboljSanju stabilnosti. Kako bi se povecala
stabilnost nastoji se smanjiti ukupni udio vode, provodi se oblaganje aktivnih tvari te njihova
enkapsulacija, keliranje ili liofilizacija. U svrhu sprjecavanja mogucih oksidacijskih reakcija u

formulaciju se dodaju antioksidansi.

Osim vitamina, MVMP sadrZe 1 minerale. Prilikom uklapanja minerala u MVMP najveci izazov
predstavlja kamufliranje njihova neugodna okusa. U svrhu prekrivanja neugodnog okusa

provodi se oblaganje i enkapulacija ili se koriste kelirajuci agensi.

4.5.1. Vitamini topivi u vodi

Prilikom dodavanja vitamina topivih u vodi u MVMP, vazno je obratiti paznju na njihovu
stabilnost te usmjeriti proizvodne postupke prema povecanju stabilnosti. To moze ukljucivati
smanjenje koli¢ine vode u pripravku, primjenu liofilizacije 1 keliranje minerala u sastavu
MVMP-a. Askorbinsku kiselinu, koja se svrstava u vitamine topive u vodi, karakterizira

promjena boje uslijed oksidacije prilikom duzeg izlaganja kisiku. Dodatak antioksidansa u
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formulaciju moze sprijeciti tu reakciju. Da bi se rijeSio problem neugodnog okusa odredenih

sastavnica MVMP-a, primjenjuju se tehnike oblaganja i enkapsulacije.

Tiamin (vitamin Bi) ostvaruje ulogu kofaktora u metabolizmu energije te katabolizmu
ugljikohidrata i aminokiselina. Znac¢ajan nedostatak tiamina moze dovesti do razvoja sindroma
beri-beri, no u razvijenim drZzavama mala je incidencija navedene bolesti. Kao posljedica
kroni¢ne konzumacije alkohola i nedostatka tiamina moze se javiti Wernicke-Korsakoff
sindrom. Usprkos tome, ne postoje dokazi o utemeljenosti preventivne suplementacije
tiaminom kod osoba koje pate od kroni¢nog alkoholizma. Smatra se da tiamin pozitivno djeluje
na sréane i kognitivne funkcije, no unato¢ tome randomizirane kontrolirane studije (RCT) ne

potvrduju znaéajnu korist suplementacije za pacijente (Herness i sur., 2021).

Tiamin (vitamin B1) osjetljiv je na oksidirajuce i na reducirajuce agense. Njegova se 0sjetljivost
poveéava s porastom pH vrijednosti. Razlikuje se monohidratna forma koja je manje

higroskopna od HCI forme tiamina (Ausberg i Hoag, 2008).

Kemijska stabilnost tiamina mozZe biti naruSena razli¢itim oksidacijsko-redukcijskim procesima
koji se mogu javiti unutar samog MVMP-a zbog prisustva razli¢itih komponenti koje mogu
djelovati kao oksidiraju¢i ili reduciraju¢i agensi. Kako bi se sprijecile takve neZeljene reakcije

u formulaciju se dodaju antioksidansi koji Stite tiamin od oksidacije.

Vitamin B2 ili riboflavin znacajan je u metabolizmu masti i lijekova. Ostvaruje fiziolosku ulogu
vezanu Uz rast stanica, ali i u provodenju stanicnih funkcija te stvaranju energije. Ograniceni su
podaci o primjeni riboflavina u profilakticke svrhe kod osoba koje boluju od migrene. Nema

dokaza o koristi suplementacije tim vitaminom kod zdrave populacije (Herness i sur., 2021).

Riboflavin (vitamin B>) je osjetljiv na svjetlost, osobito ako se nalazi u alkalnim otopinama. S
druge strane, stabilan je u kiselim otopinama. Osim toga osjetljiv je 1 na reducirajuce tvari te u

interakciji s reduciraju¢im Secerima dolazi do razlaganja riboflavina (Ausberg i Hoag, 2008).

Stabilizacija i distribucija riboflavina moguca je pripravom whey protein-alginat mikrosfera

koje se proizvode procesom emulgiranja, odnosno metodom hladnog geliranja pri ¢emu se
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kalcijevi ioni koriste za poprecno povezivanje biopolimera. Navedena metoda ne zahtijeva
primjenu topline zbog ¢ega je pogodna za enkapsulaciju vitamina, kao i drugih tvari koje su

termolabilne (Augustin i Sanguansri, 2012).

Vitamin Bz podrazumijeva vitamere; nikotinsku kiselinu (niacin), nikotinamid (niacinamid) i
nikotinamid ribozid. Fizioloska uloga vitamina Bz jest konverzija u nikotinamid adenin
dinukleotid (NAD), koenzim za brojne katalitiCke procese u organizmu. Vitamin B3 sudjeluje
u sintezi i metabolizmu ugljikohidrata, proteina i masnih kiselina. Primjena niacina u visokim
dozama koje i do 100 puta nadmasuju RDA vrijednosti istrazivana je u svrhu terapije
dislipidemije. Ne postoje dokazi o koristi suplementacije niacinom kod zdrave populacije
(Herness i sur., 2021).

Niacin i niacinamid su stabilni oblici na koje ne utjeCe promjena pH vrijednosti u podruc¢ju

kiselog pH (Ausberg i Hoag, 2008).

Unato¢ stabilnosti samog vitamina Bs potreban je odredeni oprez prilikom formulacije

niacinamida s riboflavinom. U prisustvu niacinamida nastaju topljivi kompleksi riboflavina.

Vitamin Bs obuhvaca vitamere pantotensku kiselinu i pantetin. Vitamin Bs vazan je za sintezu
koenzima A (CoA) i proteina nosaca acila (engl. acyl carrier protein) koji sluze u sintezi masnih

kiselina i ostalih metabolic¢kih procesa (Herness i sur., 2021).

Pantotenska kiselina je stabilna u pH podrucju izmedu pH 6 i pH 7, a nestabilna u kiselom pH.
Higroskopna je, posebno ako se nalazi u obliku dikalcijpantotenata. Pantenol je stabilniji od
pantotenske kiseline, a najbolja je stabilnost pantenola zabiljezena u podru¢ju pH vrijednosti
od 5 do 7. Usporedbom stabilnosti pantenola i natrijeva pantotenata (natrijeve soli pantotenske
kiseline) u razli¢itim pH vrijednostima uoceno je da se maksimalna stabilnost oba oblika postize
pri pH vrijednostima u rasponu od pH 6 do pH 7, dok se stabilnost smanjuje smanjenjem pH
vrijednosti (Ausberg i Hoag, 2008).
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Vitamin Bs podrazumijeva vitamere piridoksin, piridoksamin i piridoksal. Vitamin Be ima
ulogu koenzima koji sudjeluje u procesima vaznim za kognitivni razvoj, biosintezu
neurotransmitera, homocisteina i metabolizma glukoze. Takoder, fizioloSka uloga vitamina Be
ukljucuje sudjelovanje u odrzavanju funkcije imunosnog sustava te stvaranju hemoglobina.
Znacajni nedostatak vitamina Be je rijedak, dok je marginalni status vitamina Be ¢e$¢a pojava
koja se javlja kao posljedica malapsorpcije, tijekom trudnoce, malignih bolesti, bolesti srca i
alkoholizma. Uocena je i tijekom primjene lijekova izoniazida, hidralazina te levodope i
karbidope. Suplementacija vitaminom Bs teoretski moze utjecati na sSmanjenje koncentracije
homocisteina, aminokiseline koja se povezuje sa bolestima srca, no provedene studije nisu
dokazale na pacijentima taj hipotetski pozitivan u¢inak. Podaci opservacijskih studija ukazuju
na pozitivnu korelaciju izmedu suplementacije vitaminom Bs i rizika od razvoja raka, no
randomizirane kontrolirane studije, s druge strane, to osporavaju. Vitamin Be se preporuca kao
jedna od opcija za lije¢enje mucnine u trudnoéi. Suplementacija se ne preporuc¢a u opcoj
populaciji zbog rijetkog deficita navedenog vitamina te njegove zadovoljavajuce dostupnosti iz

hrane (Herness i sur., 2021).

Piridoksin hidroklorid je sol piridoksina (vitamina Be) koja se najcesce upotrebljava u dodacima
prehrani. Piridoksin hidroklorid je relativno stabilan, posebno u kiselom pH, ali ukoliko se nade

u obliku otopine, to moZe negativno utjecati na njegovu stabilnost (Ausberg i Hoag, 2008).

U svrhu povecanja stabilnosti piridoksina koji je nestabilan u vodenim otopinama, moze se
provesti njegova enkapsulacija ili oblaganje. Pozitivan utjecaj na povecanje stabilnosti moze

imati redukcija ukupne koli¢ine vode u pripravku.

Vitamin B7 (biotin) djeluje kao kofaktor u metabolizmu masnih kiselina, glukoze i amino
kiselina. Sudjeluje u modifikaciji histona, regulaciji gena 1 stani¢nom signaliziranju.
Suplementacija preporu¢enim dozama moze dovesti do lazno pozitivnih ili lazno negativnih
rezultata laboratorijskih pretraga enzima tiroidne Zlijezde, hormona te sranih enzima. Ne

postoje dokazi o korisnosti suplementacije biotinom (Herness i sur., 2021).
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Biotin je stabilan na zraku pri pH 7, dok mu se stabilnost moZe smanjivati u alkalnom mediju.
Kako bi se postigla najbolja stabilnost u multivitaminskom pripravku najbolje je namjestiti pH
vrijednost izmedu pH 5 i pH 7 (Ausberg i Hoag, 2008).

Vitamin Bg obuhvacéa vitamere folate i folnu kiselinu. Vitamin Bg, odnosno folna kiselina,
djeluje kao koenzim u sintezi nukleinskih Kkiselina te u metabolizmu aminokiselina.
Najznacajnija je uloga folne kiseline u prevenciji neurotubularnog defekta kod novorodencadi,
zbog ¢ega suplemente koji sadrZe folnu kiselinu u pravilu primjenjuju sve trudnice. Osim toga,
folna Kkiselina smanjenje razine homocisteina koji je pokazatelj rizika od razvoja
kardiovaskularnih bolesti (Augustin i Sanguansri, 2012). Odlukom USPSTF radne skupine
trudnicama se preporuca suplementacija folatima u dozi od 0,4 do 0,8 mg dnevno u svrhu
sprjeCavanja defekta neuralne cijevi kod novorodenceta. Navedena odluka temelji se na
pozitivnim rezultatima visokokvalitetnih randomiziranih kontroliranih studija. Opservacijske
studije pokazale su inverznu povezanost suplementacije folatima i razvoja autizma kod djeteta,
ali randomizirane kontrolirane studije nisu dale jednoznacne rezultate. Istrazuje se potencijalno
preventivno djelovanje folata na razvoj karcinoma. Stru¢ni panel organizacije NTP- engl.
National Toxicology Program utvrduje kako folati nemaju pozitivan uc¢inak u svrhu prevencije
karcinoma ukoliko osoba ima zadovoljavaju¢i status folata. Navedeni zaklju¢ak donesen je na
temelju visokokvalitetnih podataka meta-analize. S druge strane, dugoro¢nim pracenjem uocen
je povecani rizik za razvoj kolorektalnih adenoma i karcinoma §to zahtijeva daljnja istraZivanja

(Herness i sur., 2021).

Folna kiselina je stabilna u kiselom pH koji je nizi od pH 5. Stabilna je u suspenzijama, a
nestabilna u otopinama. Razlaze se djelovanjem sunceve svjetlosti, uz prisustvo vitamina By,

B12, oksidirajucih 1 reducirajuc¢ih tvari (Ausberg 1 Hoag, 2008).

Folna kiselina, odnosno folati, osjetljivi su na visoku temperaturu, pa se njihova stabilnost moze
unaprijediti enkapsulacijom u pektin-alginat formulacije dobivene suSenjem rasprsivanjem

(Augustin i Sanguansri, 2012).
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Vitamin Bi2 ukljuCuje vitamere cijanokobalamin, hidroksokobalamin, metilkobalamin i
adenozilkobalamin. Vitamin B12 je neophodan u stvaranju eritrocita te odrzavanju neuroloske
funkcije. Kao i vitamin By, sudjeluje u sintezi nukleinskih kiselina, metabolizmu aminokiselina
1 hematopoezi. Suplementacija kombiniranim pripravkom koji sadrzi folate i cijanokobalamin
teoretski bi mogla pomoc¢i u prevenciji kardiovaskularnih bolesti, s obzirom na njihovo svojstvo
snizavanja homocisteina, no rezultati istrazivanja to ne potvrduju. Rezultatima istrazivanja,
koja su se bavila utvrdivanjem ucinka suplementacije folnom kiselinom i vitaminom B2 na

kognitivnu funkciju, nije jednozna¢no utvrdena pozitivna korelacija (Herness i sur., 2021).

Cijanokobalamin (vitamin B12) najstabilniji je pri pH vrijednostima izmedu pH 4 i pH 5, dok
mu se u kiselim i alkalnim otopinama moze smanjiti stabilnost. U jako razrijedenim otopinama
moze do¢i do razgradnje pod utjecajem sunceve svjetlosti. Razgradnju mogu potaknuti

reducirajuce tvari, a ubrzati je mogu askorbinska kiselina i tiamin (Ausberg i Hoag, 2008).

Enkapsulacija vitamina B2 koji je osjetljiv na kisele uvjete, provodi se tako §to se vitamin
uklapa u protein-ugljikohidratni konjugat (kazeinat-maltodekstrin) stabiliziran V/U/V
emulzijom. Vitamin Bi2 se koncentrira u unutarnjem vodenom dijelu emulzije pri ¢emu je
zaSticen od vanjske vodene faze i1 potencijalnih kiselih uvjeta koji bi mogli dovesti do njegove

prijevremene razgradnje (Augustin i Sanguansri, 2012).

Vitamin C ili askorbinska kiselina, ima ulogu kofaktora u sintezi kolagena, L-karnitina i
neurotransmitera, te sudjeluje u metabolizmu proteina. Provedena su istraZivanja o
ucinkovitosti suplementacije vitaminom C za prevenciju prehlade i jacanje imunosnog sustava.
Za primijenjenu dozu vitamina C od 200 mg kod zdrave populacije ljudi, nije uoceno
skra¢ivanje trajanja simptoma prehlade. Uc¢inak suplementacije mogao bi biti pozitivan kod
osoba koje su iznimno fizi¢ki aktivne ili izlozene ekstremnoj hladnoc¢i. Nedostatni su podaci o
koristi suplementacije vitaminom C u svrhu smanjenja vjerojatnosti nastanka pneumonije i
njezina ublazavanja. Unato¢ Cinjenici da istraZivanja suplementacije vitaminom C nisu dala
zadovoljavajuce rezultate Sto se ti¢e u¢inkovitosti vitamina C, negativni u¢inci vitamina C nisu

vjerojatni (Herness i sur., 2021).
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Askorbinska kiselina je stabilna u uvjetima bez vlage gdje ne dolazi do razgradnje djelovanjem
kisika iz zraka. Stabilnost se povecava varijacijom pH vrijednosti od pH 4,2. Najnestabilnija je
pri pH vrijednosti 4 ukoliko su u otopini prisutni bakar i zeljezo koji znacajno poticu razgradnju
askorbinske kiseline, osim toga u otopini dolazi do iznimno brze oksidacije (Ausberg i Hoag,
2008).

Buduci da je askorbinska kiselina iznimno podlozna oksidaciji, kako bi se smanjila vjerojatnost

te nezeljene reakcije na najnizu razinu, u formulaciju je potrebno dodati antioksidanse.

4.5.2. Vitamini topivi u mastima

MVMP podrazumijevaju razli¢ite kombinacije vitamina topivih u vodi i vitamina topivih u
mastima. Pri tome se nailazi na izazov vezan uz netopljivost vitamina topivih u mastima u
vodenom mediju. Kako bi se omogucilo njihovo mijesanje, potrebno je dodati emulgatore i
adsorbense. Problem topljivosti povezan je s bioraspolozivo$éu vitamina topivih u mastima.

Stabilnost takoder predstavlja izazov, kao i1 kod vitamina topivih u vodi.

Vitamin A obuhvaca vitamere retinol, retinal, retinil ester te provitamin A karotenoide u koje
se svrstavaju alfa-karoten, beta-karoten te beta-kriptoksantin. Najznacajniju ulogu retinoidi i
njihovi prekursori karotenoidi, ostvaruju u postizanju pravilnog vida. Na stani¢noj razini,
vitamin A doprinosi regulaciji stani¢ne diferencijacije te proliferaciji stanica u organizmu.
Suplementacija vitaminom A se ne preporuca zbog opasnosti od potencijalnih Stetnih u¢inaka
kod zdrave populacije ljudi kod kojih nije primijecena nedostatna koli¢ina tog vitamina u krvi.
Radna skupina USPSTF dodjeljuje suplementaciji vitaminom A, kod zdrave populacije, ocjenu

, D §to podrazumijeva odredene opasnosti, pa se stoga ne preporuca (Herness i sur., 2021).

Vitamin A je najstabilniji u podrucju alkalnih pH vrijednosti. Osjetljiv je na oksidaciju pri
dodiru sa zrakom, osobito ako se nalazi u alkoholnom obliku. Oksidaciju dodatno moze
pospjesiti prisutnost zeljeza i bakra u formulaciji. Inaktivira se djelovanjem UV zracenja. U

kiselom pH odvija se izomerizacija vitamina A (Ausberg i Hoag, 2008).
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Kako bi se rijeSio problem osjetljivosti vitamina A na oksidaciju, moguce je u formulaciju
dodati antioksidanse koji ¢e zastitit navedeni vitamin od nezeljenih reakcija te pridonijeti

povecanju njegove kemijske stabilnosti.

Vitamin D obuhvaca vitamere kolekalciferol (Dz3) i ergokalciferol (D2). Vitamin D je slabo
zastupljen u hrani, a organizam ga, osim putem hrane, dobiva i tijekom izlaganja
ultraljubi¢astom (UV engl. Ultraviolet) zrac¢enju. MoZemo ga smatrati i hormonom, buduéi da
postoji moguénost endogenog stvaranja u kozi djelovanjem UV zraka. Aktivni oblik vitamina
D dobiva se hidroksilacijom u jetri i bubregu. Vitamin D pospjesuje apsorpciju kalcija i njegovu
ugradnju u kosti. Ostale fizioloske uloge vitamina D podrazumijevaju modulaciju stani¢nog
rasta, regulaciju neuromuskulatorne i imunosne funkcije. Suplementacija vitaminom D provodi
se sa svrhom smanjenja rizika od frakcije kosti 1 za poboljSanje gustoce kostiju, uglavnom u
kombinaciji s kalcijem. Randomizirane kontrolirane studije koje su se bavile suplementacijom
vitaminom D za navedene indikacije nisu dale dosljedne rezultate. 1z nekoliko sistemskih
pregleda moze se i8¢itati kako korist suplementacije vitaminom D, sa ili bez dodatka kalcija, na
smanjenje rizika od lomova kostiju, nije mogucée apsolutno potvrditi. S obzirom na navedene
dokaze USPSTF zaklju€uje da se primarna suplementacija vitaminom D 1 kalcijem u svrhu
prevencije fraktura kod Zena u postmenopauzi ne bi trebala preporucati. Suplementacija
vitaminom D kod starijih osoba moze biti korisna jer smanjuje rizik od padova. Navedeno je
potvrdeno razdvojenim Cochrane pregledima, no postoje i 3 recentna sistemska pregleda koja
opovrgavaju hipotezu. Radna skupina USPSFT na temelju dostupnih dokaza ne preporuca
suplementaciju vitaminom D u svrhu prevencije padova kod starijih osoba te dodjeljuje ocjenu
,D“. Rezultati dobiveni randomiziranim kontroliranim studijama nisu dokazali opravdanost
suplementacije vitaminom D za ostvarivanje ekstraskeletnih dobrobiti. Meta-analizama je
utvrdeno potencijalno smanjenje egzacerbacija astme te smanjenje ucestalosti respiratornih
infekcija kod osoba koje su primjenjivale suplemente vitamina D. Postoji moguénost
suplementacije vitaminom D u trudno¢i u svrhu sprje¢avanja preeklampsije te radanja djeteta
niske porodajne tezine, no za navedene indikacije ne postoje dostatne razine dokaza. Provedeno
je nekoliko velikih meta-analiza i1 sistemati¢nih pregleda koji su se bavili pitanjem
suplementacije vitaminom D u svrhu smanjenja ukupne smrtnosti, no bez konzistentnih
rezultata. Sistemati¢ni prikazi takoder nisu dali pozitivne rezultate u istrazivanju povezanosti
suplementacije vitaminom D i smanjenjem rizika od karcinoma i kardiovaskularnih oboljenja.
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Visokokvalitetni rezultati ukazuju na nepostojanje povezanosti izmedu suplementacije
vitaminom D i smanjenja rizika od bolesti poput dijabetesa, pretilosti, depresije, kognitivnog
slabljenja 1 bolesti plu¢a. Suplementacija vitaminom D, u dozi od 400 IU preporuca se za
novorodencad koja se hrani isklju¢ivo maj¢inim mlijekom kako bi se sprijeCio rahitis
novorodenceta. Prema podacima dobivenim u jednoj randomiziranoj kontroliranoj studiji,
moguce je provoditi suplementaciju dojilja visokim dozama vitamina D, koje mogu biti i do
6400 IU dnevno, kao alternativni nafin umjesto suplementacije dojenceta. AAP (engl.
American Academy of Pediatrics) predlaze suplementaciju vitaminom D u dozi od 400 IU
dnevno novorodencadi koja nisu dojena kao 1 starije djece koja dnevno konzumiraju manje od
1000 mL mlijeka obogac¢enog vitaminom D. Za odrzavanje zdravlja kostiju u djece ne postoje
jednoznacne preporuke Sto se tiCe suplementacije vitaminom D. Postoje pretpostavke o
moguéem povecanom riziku od urolitijaze i hiperkalcemije uslijed suplementacije vitaminom
D, no sistemati¢ni pregledi ne potvrduju tu pretpostavku, ¢ak i ako se vrsi suplementacija

visokim dozama koje prelaze 2800 IU dnevno (Herness i sur., 2021).

Vitamin D najstabilniji je u podrucju alkalnih pH vrijednosti, osjetljiv je na oksidaciju u dodiru
sa zrakom i uz prisutnost minerala. Unato¢ sli¢nosti karakteristika vitamina D s
karakteristikama vitamina A, vitamin D ipak posjeduje bolju stabilnosti od vitamina A
(Ausberg i Hoag, 2008).

Vitamin D2 se moze distribuirati u obliku kazeinskih micela pri ¢emu je navedeni vitamin
zaSticen od negativnog djelovanja sunceve svjetlosti i posljedicne razgradnje (Augustin i

Sanguansri, 2012).

Vitamin E obuhva¢a 8 vitamera: alfa-tokoferol, beta-tokoferol, gama-tokoferol i delta-
tokoferol, zatim alfa-tokotrienol, beta-tokotrinol, gama-tokotrienol i delta-tokotrienol.
Fizioloska uloga vitamina E ostvaruje se u antioksidativnom djelovanju. Alfa-tokoferol je
vitamer, odnosno forma vitamina E koja je fizioloski aktivna. Vitamin E $titi polinezasi¢ene
masne kiseline od djelovanja slobodnih radikala koji mogu dovesti do oksidativnog oStecenja.
Osim §to ostvaruje primarnu ulogu antioksidansa, vitamin E doprinosi radu imunosnog sustava,
pri ¢emu je ukljuen u regulaciju funkcije endotelnih stanica i trombocita. Sudjeluje u
stani¢nom signaliziranju. Regulira ekspresiju gena te posljedi¢no djeluje na proliferaciju.

Unato¢ znacajnim fizioloSkim ulogama koje vitamin E ostvaruje, ne preporuca se
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suplementacija kod zdrave populacije. Istrazivanja su provedena u svrhu pronalaska
povezanosti suplementacije tim vitaminom i njegova u¢inka na karcinome, kardiovaskularne
bolesti, kognitivne poremecaje i oftalmoloske poremecaje. Dobiveni rezultati ne idu u prilog
suplementaciji, tako da je od strane radne skupine USPSTF dodijeljena ocjena ,,D“ (Herness i
sur., 2021).

Vitamin E u obliku slobodnog tokoferola osjetljiv je na oksidaciju u dodiru sa zrakom osobito
u alkalnom okruzenju, a oksidaciju mogu potaknuti Zeljezo i bakar, slicno kao i u slu¢aju

vitamina A. Najstabilniji oblik vitamina E je acetatni ester (Ausberg i Hoag, 2008).

Budu¢i da je vitamin E osjetljiv na oksidaciju, formulaciju se moze obogatiti antioksidansima
koji ¢e za$titit navedeni vitamin od neZeljene oksidacije. Enkapsulacijom ili oblaganjem
vitamina E moguce je prevenirati reakcije koje se mogu dogoditi uz prisustvo minerala u
MVMP-u.

Vitamin K obuhvaca dva vitamera; vitamin K1 odnosno filokinon i Kz koji se jo$ naziva i
menakinon. Vitamin K je topljiv u mastima, ali za razliku od ostalih vitamina iz te skupine, on
je sklon brzom metabolizmu zbog ¢ega se ne skladisti znacajno u tkivima. Unato¢ tome $to
nema potencijal za toksi¢nost, moZe u¢i u interakcije s varfarinom kod osoba koje u terapiji
imaju navedeni lijek. Vitamin K je koenzim u sintezi proteina koji sudjeluju u hemostazi, a
ukljucen je 1 u metabolizam kostiju. Profilakticka suplementacija vitaminom K provodi se kod
novorodene djece kako bi se sprijecilo krvarenje koje moze biti izazvano deficitom navedenog
vitamina. Sistemati¢nim pregledima zakljuceno je kako suplementacija vitaminom K dovodi
do redukcije rizika od prijeloma kosti. Opservacijskim je ispitivanjima utvrdeno da se
konzumacijom hrane bogate vitaminom K smanjuje rizik od kardiovaskularnih oboljenja, dok

isto nije potvrdeno u slu¢aju suplementacije vitaminom K (Herness i sur., 2021).

Vitamin K je stabilan na zraku i u kiselom mediju, dok je nestabilan u jako alkalnim uvjetima.

Nestabilan je i sklon razgradnji pod utjecajem sunceve svjetlosti (Ausberg i Hoag, 2008).

Kako bi se sprijecila razgradnja vitamina K potaknuta sun¢evom svjetloS¢u moZze se provesti
oblaganje ili enkapsulacije pri ¢emu se minimalizira utjecaj navedenog okoliSnog ¢imbenika na

stabilnost aktivne tvari.
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4.5.3. Minerali

Minerali su anorganske tvari potrebne za obavljanje fizioloskih funkcija u organizmu. U
organizam se unose prehranom. Makroelementi su magnezij, kalcij, natrij, klor, sumpor, fosfor
i kalij, dok su mikroelementi mangan, cink, bakar, kobalt, fluor, molibden, zeljezo, jod i selen.
Najznacajnije uloge koje minerali ostvaruju odnose se na enzimske sustave gdje sudjeluju kao
kofaktori, a osim toga vazni su za zdravlje kostiju i zubi. Uravnotezenom prehranom je

uglavnom moguce osigurati dostatne koli¢ine minerala (Farag i sur., 2021).

Minerali su topivi u vodi pa se, kao takvi, uglavnhom apsorbiraju direktno u krvotok. Neki
minerali za apsorpciju zahtijevaju transportne proteine. Pove¢anjem unosa odredenog minerala
hranom, u vecini slucajeva ¢e se njegova apsorpcija smanjiti. Minerali se opcéenito bolje
apsorbiraju iz namirnica zZivotinjskog podrijetla, budué¢i da namirnice biljnog podrijetla cesto
sadrze ftalate i oksalate koji mogu negativno utjecati na apsorpciju minerala. Apsorpcija
pojedinih minerala moze biti pospjeSena prisutnoS¢u vitamina. Najpoznatiji primjer je
apsorpcija zeljeza u prisustvu vitamina C. Vitamin D moZe pozitivno utjecati na povecanje
apsorpcije kalcija i magnezija. Neki minerali mogu negativno utjecati na apsorpciju drugih
minerala. Primjer je negativan utjecaj cinka na apsorpciju bakra 1 Zeljeza. Na apsorpciju
vitamina 1 minerala mogu negativno utjecati gastrointestinalni poremecaji 1 bolesti bubrega.
Starenjem se apsorpcija smanjuje, $to veéi rizik od deficita pojedinih mikronutrijenata u starijoj
populaciji (Callahan i sur., 2020). Deficijencije pojedinih minerala se mogu pojaviti u trudnica,

zena koje doje 1 osoba starije zivotne dobi (Farag i sur., 2021).

Najznacajniji problem koji se javlja prilikom uklapanja minerala u MVMP jest njihov neugodan
okus. Maskiranje neugodnog okusa provodi se oblaganjem ili enkapsulacijom. Prisustvo
minerala moze naruSiti stabilnost vitamina prisutnih u MVMP-u. U svrhu sprjeavanja
potencijalnih reakcija koje bi negativno djelovale na stabilnost samog pripravka, provodi se

keliranje minerala.

Najzastupljeniji mineral u tijelu je kalcij, od cega se ¢ak 99% nalazi u sastavu kosti te doprinosi
izgradnji njihove karakteristicne strukture. Samo 1% ukupnog kalcija organizmu nalazi se
unutar krvotoka i u mekim tkivima, ali je upravo taj slobodan kalcij vazan za prijenos zivéanih

signala, kao i za miSi¢ne kontrakcije. Pri znaCajnom nedostatku kalcija moze se javiti
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nemogucnost relaksacije miSic¢a 1 nekontrolirane kontrakcije. Osim toga, kalcij sudjeluje u
medustanicnoj signalizaciji, izlu¢ivanju hormona i enzimskoj aktivaciji. Kalcij ostvaruje vaznu
ulogu 1 u regulaciji krvnog tlaka te stvaranju ugrusaka. Homeostazu kalcija u organizmu
odrzava paratiroidni hormon (PTH), vitamin D i kalcitonin. PTH i vitamin D djeluju kada su
koncentracije kalcija preniske pokusavajuci ih povisiti. Kalcitonin ima suprotno djelovanje te
se aktivira ukoliko su koncentracije kalcija previsoke. Dugorocan nedostatak kalcija u
organizmu dovodi do osteopenije. Previsoke koncentracije kalcija mogu dovesti do pojave
bubreznih kamenaca, konstipacije te povecati rizik razvoja kardiovaskularnih bolesti (Callahan
i sur., 2020). Hipokalcemija kod trudnica moze biti opasno stanje koje posljedicno moze

izazvati preuranjene kontrakcije maternice (Farag i sur., 2021).

Fosfor je drugi mineral po zastupljenosti u ljudskom organizmu pri ¢emu se 85% ukupnog
fosfora nalazi u kostima, zajedno sa kalcijem. Fosfor u obliku fosfata ¢ini okosnicu lanca
deoksiribonukleinske kiseline (DNA) i ribonukleinske kiseline (RNA). Sastavni je dio adenozin
trifosfata (ATP) 1 fosfolipida koji grade stanicne membrane. Fosfati su vazni u procesima
stani¢nog signaliziranja, odrZavanju acidobazne ravnoteZe te omogucavanju enzimske
aktivnosti. Fosfor je sastavni dio kreatin fosfata koji je izvor energije za misice. Nedostatak
fosfora u organizmu nije vrlo Cesta pojava populaciji, kao ni pojava njegove toksicnosti.
Toksi¢nost se moze pojaviti uslijed konzumacije visokih doza fosfora iz dodataka prehrani. U
tom slucaju moze do¢i do interferencije visoke koncentracije fosfora sa regulacijskim
procesima koji kontroliraju koncentracije kalcija, pa se kao posljedica javlja kalcifikacija

mekog tkiva, ponajvise tkiva bubrega (Callahan i sur., 2020).

Natrij je vazan za odrzavanje ravnoteze tekucina u organizmu, kontrakcije misica, kao 1 prijenos
zivcanih signala. Unato¢ navedenim nezamjenjivo vaznim ulogama koje ostvaruje u
organizmu, ¢esto se povecan unos soli, odnosno natrija, povezuje sa pove¢anim rizikom od

razvoja hipertenzije (Callahan i sur., 2020).
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Kalij je pozitivno nabijen makroelement u ljudskom organizmu. Kalij je, kao i natrij, vazan za
odrzavanje ravnoteze tekucine u organizmu, prijenos signala u ziv€anim stanicama te za
kontrakciju miSi¢a. Niska koncentracija kalija u organizmu moZe imati negativan ucinak na
krvni tlak, bududi da je Cesto nizak unos kalija, u kombinaciji s visokim unosom natrija povezan
s povecanim rizikom od hipertenzije. Osim utjecaja na krvni tlak, optimalne razine kalija u
organizmu doprinose odrzavanju gustoce kostiju, smanjuju rizik od razvoja dijabetesa tipa 2 i
nastanka bubreznih kamenaca. Navedene dobrobiti kalija je potrebno jo$ dodatno istrazivati

(Callahan i sur., 2020).

Kloridi se ubrajaju u makronutrijente vazne za odrzavanje ravnoteze tekucina, kao i acidobazne
ravnoteze. Kloridi nastaju i iz hipokloraste kiseline u zelucu gdje ostvaruju ulogu u probavi
hrane. Vazni su za prijenos signala iz zivenih stanica. Sastavni su dio kuhinjske soli koja je
izrazito zastupljena namirnica u prehrani, tako da c¢ini glavni izvor navedenog minerala
(Callahan i sur., 2020).

Magnezij je makroelement u ljudskom organizmu. Oko 60% ukupnog magnezija je
uskladiSteno u kostima. Magnezij je omogucava sve procese u organizmu koji zahtijevaju ATP,
sudjeluje u procesima sinteze DNA 1 RNA, ugljikohidrata i lipida. Neophodan je u provodenju
ziv€anih signala, rad srca 1 kontrakciju skeletnih misi¢a. Nedostatak magnezija nije ucestala
pojava zbog moguénosti kontrole ekskrecije, naime kada su koli¢ine magnezija u organizmu
nedostatne zbog premalog unosa, bubrezi smanjuju ekskreciju tog minerala urinom. Toksi¢nost
magnezija pri primjeni visokih doza je takoder rijetka zbog djelovanja bubrega koji u tom

sluéaju povecéavaju ekskreciju (Callahan i sur., 2020).

Zeljezo je najznaéajniji mikroelement, koji se najve¢im dijelom nalazi u sastavu hemoglobina

¢ija je uloga prijenos kisika organizmom. Nedostatak Zeljeza u organizmu dovodi do anemije,
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dok toksi¢nost pri unosu prevelikih koli¢ina zeljeza hranom nije zna¢ajna. Za stariju populaciju
ljudi vazan je adekvatan unos bakra u svrhu odrzavanja kognitivne funkcije (Farag i sur., 2021).
Selen ima vaznu ulogu u osnazivanju imunosnog sustava i borbi protiv slobodnih radikala.
Selen se nalazi u strukturi brojnih proteina u tijelu te ima ulogu u sintezi DNA. Vazan je za
odrzavanje funkcija reproduktivnog sustava i metabolizma tiroidnih hormona (Callahan i sur.,
2020). Jod je vazan za pravilnu funkciju tiroidne zlijezde koja regulira bazalni metabolizam.
Kobalt je zastupljen u vrlo niskom postotku u organizmu, no znacajan je za sintezu nukleinskih
kiselina, amino kiselina 1 eritrocita. Fluor je mineral €iji nedostatak ¢esto vezemo uz nastanak
zubnog karijesa. Cink ima vaZnu ulogu u brojnim enzimskim sustavima, kao 1 u odrZavanju
imunosnog sustava. Osim cinka, ulogu koenzima u mnogim procesima nose molibden i
mangan. Bakar sudjeluje u mnogim biokemijskim procesima u organizmu, a najvaznija mu je

uloga u sintezi neurotransmitera (Farag i sur., 2021).

4.6. Tehnike Kkoristene u formulaciji MVMP-a

4.6.1. Redukcija ukupnog udjela vode u formulaciji

Kod ¢&vrstih formulacija kao §to su tablete, najznacajniji je izazov prilikom kombinacije
hidrofilnih i lipofilnih komponenti, odrzavanje optimalnog stupnja vlage. Sto se ti¢e vitamina
topivih u vodi, vazno je uzeti u obzir razlike u njihovoj topljivosti. Na temperaturi od 25
stupnjeva Celzijevih slobodno je topljiv pantenol, dok su niacinamid i tiamin hidroklorid vrlo
lako topljivi. Riboflavin je vrlo tesko topljiv dok je biotin netopljiv u vodi na temperaturi od 25
stupnjeva Celzijevih. Na stabilnost pojedinih vitamina mogu utjecati stresni uvijeti koji
ukljucuju promjenu temperature, svjetlosti, pH vrijednosti, prisutnost zraka te razli¢itih
oksidiraju¢ih i reduciraju¢ih tvari. U stabilne vitamine ubrajamo vitamin E, riboflavin,
niacinamid, piridoksin i biotin. S druge strane vitamin A, vitamin D, tiamin, pantotenat,
cijanokobalamin, folna kiselina i vitamin C zbog svoje nestabilnosti mogu zadati poteskoce

prilikom formulacije MVMP-a (Ausberg i Hoag, 2008).

Ovisnost stabilnosti pojedinog vitamina o pH vrijednosti najizrazenija je u tekuéim
formulacijama, odnosno u otopinama. Alkalne pH vrijednosti pogoduju stabilnosti gotovo svih
vitamina osim tiamina Cija se stabilnost smanjuje povecanjem pH vrijednosti Sto rezultira

pojavom neugodnih mirisa. Pri pH vrijednosti koja se krece oko pH 4 stvara se dodatni pritisak

36



na stabilnost vitamina, dok pH vrijednost oko 3,5 predstavlja najadekvatniji izbor za provodenje
ispitivanja. U ¢vrstim oblicima formulacija, kao Sto se tablete i ¢vrste kapsule, pH postaje
znacajna karakteristika koja utjeCe na stabilnost vitamina prisutnih u formulaciji, ukoliko je
prisutna vlaga. Prisustvo vlage u ¢vrstim formulacijama nije prihvatljivo jer dolazi do otapanja
pojedinih lako topljivih vitamina kao i do razgradnje vitamina koji su osjetljivi na prisustvo
vlage. NajugroZeniji vitamini u uvjetima povecane vlaznosti su tiamin i askorbinska kiselina, a
razgradnja ¢e dodatno do¢i do izrazaja uz prisustvo iona metala kao Sto su bakar i zeljezo

(Ausberg i Hoag, 2008).

Uslijed pripreme tekucih vitaminskih pripravaka moze do¢i do formiranja plinova i promjene
tlaka, $to se najCeSCe izbjegava pravilnim podeSavanjem pH vrijednosti. Pri visokim pH
vrijednostima moze do¢i do stvaranja plinova neugodnog mirisa ukoliko je u formulaciji
prisutan tiamin. Tiamin je, nadasve, vrlo osjetljiv ukoliko dode do povecanja pH vrijednosti. U
skladu s time, ukoliko je tiamin prisutan u formulaciji najbolje je namjestiti pH vrijednost na
3.5 ili nizu vrijednost. Drugi problem koji se moze javiti prilikom formulacije tekucih
multivitaminskih pripravaka je nedostatna stabilnost vitamina A, tiamina, askorbinske kiseline

i pantenola (Ausberg i Hoag, 2008).

Voda se u teku¢im formulacijama nastoji §to je viSe moguce zamijeniti glikolima i1 Se¢erima
kako bi se umanjio ogranicavajuéi uc¢inak pH vrijednosti na stabilnost formulacije, dok se u
¢vrstim formulacijama sadrZaj vode nastoji minimalizirati (Ausberg i Hoag, 2008). Redukcijom
vode se moze pozitivno utjecati na postizanje prihvatljive stabilnosti vitamina prisutnih u
formulaciji. Voda se naj¢eSce zamjenjuje otapalima kao Sto su glicerin i propilen glikol, ukoliko
se radi o teku¢im formulacijama, dok je u slu€aju ¢vrstih formulacija vazno suSenje prasSaka.
Tekuce formulacije multivitaminskih pripravaka sve su manje zastupljene na trzistu, a takvi su
proizvodi uglavnom formulirani kao kapi ili sirupi koji su namijenjeni novorodencadi i djeci,
te starijim osobama koje ne mogu primijeniti ¢vrste oblike zbog problema s gutanjem. U
tekucem se obliku takoder nalaze i injekcije koje sadrze vitamine, a one su namijenjene
lijeCenju teskih oblika vitaminskih deficita. Multivitaminski pripravci koji se mogu zvakati
obi¢no sadrze vise topljivih sastojaka, kao i komponenti koje mogu apsorbirati vodu (Ausberg
i Hoag, 2008). Gotovo svi dozirni oblici nalaze se u obliku praska u nekom od stadija
proizvodnje. U obliku praska mogu biti aktivne tvari, ali i pomo¢ne tvari koje se primjenjuju u
formulaciji. Vazna svojstva praska su nasipna gustoca, veli¢ina Cestica, amorfnost ili
kristalini¢nost, svojstva teCenja 1 veli¢ina dodirne povrSine. Najvazniji parametri kvalitete

praska su veli¢ina Cestica praska i raspodjela veliCine Cestica. Zeljena raspodjela veli¢ine Cestica
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moze se posti¢i aglomeracijom. Na taj nacCin dobivaju se granule, a sam postupak njihova
dobivanja moze se nazvati granulacijom. Razlikujemo vlaznu i suhu granulaciju (Mahato 1
Narang, 2018). Ponekad postupak proizvodnje ukljucuje vlaznu granulaciju kako bi se postigla
kompresibilnost i omogucila izrada tableta te je u takvim slucajevima vazna kontrola vlage

tijekom proizvodnog procesa (Ausberg i Hoag, 2008).

4.6.2. Dodatak antioksidansa

Antioksidansi su pomo¢ne tvari koje se dodaju u formulaciju kako bi zastitile aktivne tvari od
oksidacijsko-redukcijskih reakcija. Osim samih vitamina u multivitaminskim pripravcima
prisutna su otapala, antioksidansi i kelirajuci agensi ¢ija je uloga doprinijeti stabilnosti vitamina.
Antioksidansi se dodaju formulacijama ukoliko su prisutni vitamini osjetljivi na oksidativnu
razgradnju, kao $to su vitamin A i kolekalciferol. U najéeSce upotrebljavane antioksidanse
ubrajamo tokoferol, butilirani hidroksianisol, butilirani hidroksiltoluen, propilgalat i askorbil
palmitat. Navedeni se antioksidansi uglavnom dodaju vitaminima topivim u mastima, a to su
vitamin A, vitamin D, vitamin E i vitamin K. Kako bi se sprijecila oksidacija vitamina C u
formulaciju se dodaju glikoli. Uloga glikola je, osim S§to sprjecavaju oksidaciju askorbinske
kiseline uslijed duzeg stajanja, sprjeCavanje razdvajanja uljne i vodene faze emulzije. Glikoli,
dakle, imaju ulogu emulgatora. Osim glikola, kao emulgatori se koriste jos i Tweenovi
(Ausberg i Hoag, 2008).

4.6.3. Primjena kelirajucih agensa

Keliraju¢i agensi su kemijski spojevi Cija je uloga vezanje iona metala ve¢im afinitetom od
endogenih iona. Takvim vezanjem formira se hidrofilni kompleks koji se iz organizma moze
lakse eliminirati (Flora i sur., 2015). Keliraju¢i agensi se dodaju u formulacije koje sadrze
askorbinsku kiselinu (vitamin C) i piridoksin (vitamin Bs) sa svrhom povecanja njihove
stabilnosti. Prisustvo pojedinih minerala moze imati negativan utjecaj na stabilnost vitamina u
MVMP-u. Najveci problem predstavljaju Zeljezo i bakar koji dovode do oksidacije vitamina A,
vitamina E 1 vitamina C. Kako bi se doskocilo tom problemu, u formulacijama MVMP-a,

koriste se oblozeni minerali, keliranje minerala kao i triturati minerala (Ausberg i Hoag, 2008).
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4.6.4. Oblaganje i enkapulacija

Kako bi se prepreke vezane uz stabilnost pojedinih vitamina premostile, prilikom priprave
multivitaminsko-mineralnih pripravaka, provodi se enkapsulacija. Osnovna je zadaca
provodenja enkapsulacije zaStita osjetljivih vitamina. Vitamini se na taj nacin izoliraju od
okolisnih ¢imbenika koji bi mogli negativno utjecati na stabilnost (Augustin i Sanguansri,
2012). U danasnjim dodacima prehrani uglavnom ne nalazimo vitamine U njihovom
originalnom obliku ve¢ u enkapsuliranom obliku kako bi se poboljsala stabilnost, a utjecaj
okoli$nih ¢imbenika sveo na minimum. Kako se umanjuje nestabilnost komponenti MVMP-a
uslijed enkaspulacije, tako se produljuje i rok valjanosti. Nadalje, enkapsulacijom se moze
maskirati neugodan okus tvari te poboljsati ostale osjetilne karakteristike. Smanjuje se
disperzija vitamina koji su u pripravcima u niskim koncentracijama, kao $to je na primjer folna
kiselina, biotin i cijanokobalamin. Uglavnom se za enkapsulaciju koriste ugljikohidrati koji
mogu biti zivotinjskog, biljnog i mikrobioloskog podrijetla ili pak podrijetlom iz mora kao $to
su alginat, agar i karagenan. Osim ugljikohidrata koriste se jo§ proteini te lipidi biljnog i
zivotinjskog podrijetla. Formulacije koje primjenjuju odredene kompanije u proizvodnji svojih
pripravaka uglavnom su zasti¢ene patentima te nisu javno dostupne (Teleki i sur., 2013). Zbog
razli¢itosti strukture vitamina topivih u vodi, potreban je individualni pristup svakom od tih
vitamina prilikom razvoja razli€itih sustava za njihovu distribuciju u organizmu. Enkapsulacija
se ne provodi samo za vitamine topive u vodi, ve¢ i za vitamine topive u mastima i minerale.
Najznacajnija je enkapsulacija zeljeza kako bi se maskirao njegov karakteristi¢ni metalan okus
te kako bi se izbjegle interakcije s drugim sastavnicama pripravka. Za vitamine A, D i E, topive
u mastima, karakteristicna je smanjena stabilnost pri odredenim okoliSnim uvjetima kao §to su
poviSena temperatura, svjetlost ili prisutnost kisika iz zraka. Kako bi se zadrzala njihova
djelotvornost te omogucila dostatna distribucija u organizmu, potrebno je prirediti emulzije.
Najkoristeniji emulgatori su surfaktanti niske molekularne mase kao $to su fosfolipidi 1
Tweenovi. Vazno je spomenuti i povrSinski aktivne biopolimere kao $to su proteini ili pektin
SeCerne repe (Augustin i Sanguansri, 2012). Nestabilnim se vitaminima mogu dodati tvari za
oblaganje kako bi se postigla bolja stabilnost u stresnim uvjetima koji uklju¢uju promjenu pH
vrijednosti, prisustvo vlage, zraka, promjenu temperature ili dodir s oksidiraju¢im 1
reduciraju¢im agensima. Tvari za oblaganje koriste se kod prevodenja tekucih vitamina u
slobodno proto¢ne suhe praske, pobolj$avanje svojstava smjese prilikom tabletiranja, kao i za

maskiranje neugodnog okusa u vitaminima koji se Zvacu te stabilizaciju boje tableta koje sadrze
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askorbinsku kiselinu. Duzim stajanjem moze do¢i do promjene boje tableta koje sadrze vitamin

C, pa se to nastoji sprijeciti (Ausberg i Hoag, 2008).

Tiamin, riboflavin, niacinamid i piridoksin se u formulaciju dodaju u originalnom obliku buduc¢i
da se radi o vodotopljivim komponentama Ukoliko se navedeni vitamini koriste kao sastavnice
tableta za zvakanje potrebno je koristiti maskirajuce tvari ¢ija je uloga prekrivanje neugodnog
okusa, odnosno poboljSanje samog okusa takvih tableta. Maskirajucu ulogu uglavnom imaju
masne kiseline ili aminokiselinski monogliceridi i digliceridi. Ukoliko je u formulaciji prisutna
askorbinska kiselina, za granulaciju se koriste male koli¢ine etil celuloze i laktoze, a potom
dobiveni granulat biva podvrgnut direktnoj kompresiji. Spomenuti dodaci mogu usporiti i
promjenu boje koja je karakteristiCna za askorbinsku kiselinu, a javlja se prilikom duzeg
stajanja pripravka. Biotin, folna kiselina i cijanokobalamin u obliku triturata, adsorbata ili
prasaka osusSenog rasprSivanjem sastavni su dijelovi multivitaminskih tableta ili kapsula. Pri
tome je njihova koli¢ina u rasponu od 0,1% do 1% ukupnog sadrzaja pripravka bududi da je

RDA za navedene vitamine izrazen u mikrogramima (Ausberg i Hoag, 2008).

4.6.5. Liofilizacija

Liofilizacija ili suSenje smrzavanjem je tehnologija namijenjena tvarima osjetljivima na visoke
temperature. Prednost tehnologije liofilizacije je u tome §to na niskim temperaturama ne dolazi
do znacajne oksidacije tvari, ali je s druge stane, negativna karakteristika je to $to nastaju
nepravilne i porozne Cestice finalnog proizvoda. Liofilizaciju karakterizira atomizacija tekucine
u hladnom zraku (Teleki i sur., 2013). Liofilizacija se koristi u svrhu stabilizacije
cijanokobalamina u prisustvu askorbinske kiseline ukoliko se radi o tekucem pripravku

(Ausberg i Hoag, 2008).

4.6.6. Primjena adsorbensa

Adsorbensi su tvari koje na svoju povrsinu adsorbiraju druge tvari. Ukoliko su u formulaciji
prisutni vitamini topivi u mastima koje se namjerava prevesti u oblik slobodno protocnog suhog
praska, koriste se adsorbensi kao Sto su kalcijev silikat ili magnezijev oksid. Kalcijev silikat se
koristi kao adsorbens vitamina A, dok se magnezijev oksid moze koristi kao adsorbens vitamina
A 1 vitamina D. Vitamin D je podlozZan izomerizaciji u prisustvu askorbinske kiseline, folne

kiseline, tiamina i piridoksina. Kako bi se sprijecio navedeni nezeljeni dogadaj, u formulaciju

40



se moze dodati etanolamin i polioksetilen. Prilikom formulacije vitamina topivih u mastima
potrebno je obratiti pozornost ponajvise na njihovu bioraspolozivost, smanjenu topljivost u vodi
te kemijsku nestabilnost (Teleki i sur., 2013). Ukoliko se proizvode ¢vrsti oblici koji sadrze
navedene vitamine, oni su najc¢esc¢e uklopljeni u tablete ili dvodijelne kapsule. Kako bi se moglo
posti¢i uklapanje liposolubilnih vitamina potrebno je upotrijebiti adsorbense. Najcesc¢e koristen
adsorbens vitamina A je kalcijev silikat, a drugi vrlo zastupljen adsorbens je magnezijev oksid,

koji se moze koristi kao adsorbens vitamina A i vitamina D (Ausberg i Hoag, 2008).
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5. Zakljuéci

Formulacija multivitaminsko-mineralnih  pripravaka (MVMP-a) predstavlja iznimno
kompleksan proces zbog velikog broja komponenti s razli¢itim fizikalno-kemijskim
svojstvima. Glavni izazovi u formulaciji su topljivost, stabilnost i moguée medusobne

interakcije prisutnih komponenti.

Posebno vazan aspekt formulacije odnosi se na stabilnost vitamina, jer se oni mogu razgraditi
tijekom skladiStenja 1 proizvodnje. U tu svrhu, proizvodni postupci trebaju biti usmjereni na
povecanje stabilnosti MVMP-a. To moze uklju¢ivati smanjenje koli¢ine vode u pripravku,
primjenu liofilizacije (susenje smrzavanjem) te keliranje minerala kako bi se poboljsala njihova

stabilnost.

Primjerice, askorbinska kiselina (vitamin C) ima tendenciju promjene boje uslijed oksidacije
prilikom izloZenosti kisiku. Dodatak antioksidansa u formulaciju moze sprijeciti takvu reakciju

1 saCuvati stabilnost vitamina C.

Dodavanje emulgatora i adsorbensa je neophodno kako bi se osiguralo da se vitamini topivi u

vodi i vitamini topivi u mastima pravilno uklapaju u pripravak.

Kada je rije¢ o uklju¢ivanju minerala u MVMP, glavni izazov je prikriti njihov neugodan okus.
To se postize primjenom postupaka oblaganja i enkapsulacije ili koriStenjem keliraju¢ih

agenasa koji pomazu u neutralizaciji okusa minerala.

Poznavanje razli¢itih formulacija MVMP-a omogucéuje farmaceutima pravilnu procjenu
sastava, kvalitete 1 bioraspolozivosti razliCitih proizvoda, ¢ime se osigurava njihova

maksimalna u¢inkovitost 1 sigurnost za korisnike.
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6. Popis Kkratica, oznaka i simbola

AAP- American Academy of Pediatrics
Al- Adequate Intake (adekvatni unos)
ATP- adenozin trifosfat

CoA- koenzim A

DGA- Dietary Guidelines for Americans

DNA- Deoxyribonucleic Acid (deoksiribonukleinska kiselina)

EAR — Estimated Average Requirement (procijenjena prosjecna potreba)

IU- International Unit (internacionalna jedinica)

KVB- kardiovaskularne bolesti

MVMP- multivitaminsko-mineralni pripravak

NAD- nikotinamid adenin dinukleotid

NTP- National Toxicology Program

OTC - Over the Counter

PHS- Physicians Health Study

PTH- paratiroidni hormon

RCT- Randomized Controled Trail (randomizirana kontrolirana studija)
RDA — Recommended Dietary Allowance (preporuceni dnevni unos)
RNA- Ribonucleic Acid (ribonukleinska kiselina)

UL — Tolerable Upper Intake Level (podnosljiva gornja razina unosa)
USPSTF- The US Preventive Services Task Force

UV- Ultraviolet (ultraljubicasto zracenje)

V/UIV —voda/ ulje/ voda (oblik emulzije)
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8. Sazetak

Formulacija multikomponentnih pripravaka, poput multivitaminsko-mineralnih pripravaka
(MVVMP-a), predstavlja iznimno slozen proces zbog velikog broja sastojaka s razliCitim
fizikalno-kemijskim svojstvima. Najznacajniji izazovi u formulaciji ukljucuju topljivost,
stabilnost i medusobne interakcije sastojaka. Stabilnost vitamina, posebno vitamina C
(askorbinske kiseline), moze biti narusena tijekom proizvodnog postupka i skladistenja
pripravka. Dodavanje antioksidansa u formulaciju moze sprijeciti promjenu boje askorbinske
kiseline uslijed oksidacije. Primjena odgovarajucih proizvodnih postupaka, poput smanjenja
ukupne koli¢ine vode u pripravku ili liofilizacije, te keliranje minerala, pridonosi poveéanju
stabilnosti MVMP-a. Takoder, dodatak emulgatora i adsorbensa osigurava pravilno uklapanje
vitamina topivih u vodi i mastima u MVMP. Kako bi se prikrili neugodni okusi minerala,
provode se postupci oblaganja, enkapsulacije i upotreba kelirajué¢ih agensa. Razumijevanje
ucinka pojedinih sastojaka 1 osnovnih izazova u formulaciji MVMP-a klju€no je za pruZanje
utemeljenih preporuka, ucinkovitu edukaciju, informirane odluke o upotrebi MVMP-a i

osiguravanje sigurnosti pacijenata.
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8. Summary

The formulation of multicomponent preparations, such as multivitamin-mineral preparations
(MVMP), is an exceptionally complex process because of the large number of ingredients with
different physical and chemical properties. The most significant challenges in formulation
include solubility, stability, and interactions between the ingredients. The stability of vitamins,
especially vitamin C (ascorbic acid), can be impaired during the production and storage of the
preparation. The addition of antioxidants to the formulation can prevent the discoloration of
ascorbic acid due to oxidation. The use of appropriate production procedures, such as reducing
the total amount of water in the preparation or lyophilization, as well as mineral chelation,
contributes to increasing the stability of MVMP. Also, the addition of emulsifiers and
adsorbents ensures proper incorporation of water-soluble and fat-soluble vitamins into MVMP.
Coating, encapsulation, and the use of chelating agents are used to mask the unpleasant taste of
minerals. Understanding the effect of individual ingredients and the main challenges in MVMP
formulation is critical for providing evidence-based recommendations, effective education,

informed decisions about MVMP use and ensuring patient safety.
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The formulation of multicomponent preparations, such as multivitamin-mineral preparations
(MVMP), is an exceptionally complex process because of the large number of ingredients with
different physical and chemical properties. The most significant challenges in formulation include
solubility, stability, and interactions between the ingredients. The stability of vitamins, especially
vitamin C (ascorbic acid), can be impaired during the production and storage of the preparation. The
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oxidation. The use of appropriate production procedures, such as reducing the total amount of water
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stability of MVVMP. Also, the addition of emulsifiers and adsorbents ensures proper incorporation of
water-soluble and fat-soluble vitamins into MVVMP. Coating, encapsulation, and the use of chelating
agents are used to mask the unpleasant taste of minerals. Understanding the effect of individual
ingredients and the main challenges in MVVMP formulation is critical for providing evidence-based
recommendations, effective education, informed decisions about MVMP use and ensuring patient
safety.
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