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Sazetak panas postoje najmanje tri zanimijiva znan-
stvena podrucja istraZivanja ucinaka vitamina, rezultati kojih se
pokusavaju iskoristiti i u klinickoj medicini. To su ispitivanja
ucinkovitosti nekih vitamina u oksidacijskom stresu, odnosno
u prevenciji kardiovaskularnih bolesti. Trece podrucje vazno za
opcu populaciju odredivanje je dnevnog unosa vitamina i
kvalitete prehrane u odnosu na ocuvanje zdravija. Za suvre-
pojedinih vitamina, koji ¢e za opcu populaciju postati vazni
onog trenutka kada rezultati randomiziranih klinickih istraZivan-
Ja potvrde pozitivne rezultate bazicnih istraZivanja in vitro i na
pokusnim Zivotinjama. Usprkos cesto kontroverznim podacima
epidemioloskih i klinickih studija, shvaceno je kako dodatni
unos pojedinih vitamina i minerala u dnevnim kolicinama jed-
nakim ili iznad RDAs nije koristan samo za sprecavanje bolesti
povezanih s njihovim deficitom nego i za optimalni razvoj i
odrZavanje fizioloskih funkcija i/ili prevenciju nekih degenera-
tivnih bolesti. Upravo ta saznanja uzeta su u obzir pri stvaran-
Ju novih DRIs vrijednosti, formuliranih od americke udruge FNB,
a koje u SAD u Kanadi vrijede od 1999. godine.

Kljucne rijecCi: vitamini, klinicka istraZivanja, oksidativni
stres

Poceti prilog klasi¢nim definicijama $to su vitamini, kako
se dijele i sli€no nije potrebno. Dovoljno je samo da se
prisjetimo kako su vitamini organske tvari, koji su u ljud-
skom organizmu nezamjenjivi bioloski katalizatori raz-
licitin biokemijskih reakcija (1). Zato sudjeluju ne samo u
metabolizmu ugljikohidrata, masti i bjelancevina nego i u
brojnim procesima, nuznim za normalan stanicni rast, sin-
tezu kolagena, zgruSavanje krvi i jo§ mnogima drugim.
Ljudski organizam vitamine ne moze sintetizirati, pa se
moraju svakodnevno unositi hranom u dovoljnoj kolicini.
U slucaju unosa nedostatnih koli¢ina moze doci do razvo-
ja akutnog i kroni¢nog deficita pojedinih vitamina ili hipovi-
taminoza (1, 2). Uvrijezeno misljenje kako je osim za
lijeCenje hipovitaminoza svaka druga primjena vitamina

S Ummary tnere are today at least three interesting sci-
entific areas investigating the effects of vitamins and their
results being implemented into the clinical medicine. They
include trials of some vitamins' effects in treating antioxidant
stress and in prevention of cardiovascular diseases. Another
aspect important to general population is determination of
daily intake of vitamins and the quality of nutrition (diet) regar-
ding the health preservation. However, the antioxidant effects
of vitamins are the most interesting for the contemporary
human and these results will become important for general
population when the preliminary positive results of in vitro and
animal studies get their proof in randomised clinical trials. In
spite of often-controversial data of epidemiological and clini-
cal studies, it seems that vitamin and mineral intake in doses
equal or even higher than RDA not only benefits prevention of
diseases related to their deficiency but also helps optimal
development and upkeep of physiologic function and/or pre-
vention of some degenerative diseases. These facts were
considered by the American FNB Society in creating new DRIs
values, which are valid in US and Canada since 1999.

Key words: vitamins, clinical investigation, oxidative stress

kao “lijekova” nesvrhovita, i sada se joS smatra racional-
nim. Takav se stav o vitaminima polako ali sigurno mijen-
ja. Tako je malo poznato da se rijedak oblik mega-
loblasticne anemije pracene dijabetesom melitusom i
gluhocéom moze lijeCiti visokim dozama tiamina (engl. thi-
amine-responsive megaloblastic anemia; TRMA) (3). Ovaj
je tip anemije autosomska recesivna bolest, u kojoj se
prema najnovijim literaturnim podacima radi o mutaciji
specificnog unositelja tiamina iz plazme u stanicu. Poslje-
di¢no, u osoba s TRMA Zivot stanice je kraci, a njezina
apoptoza veca. Isto tako ohrabruju rezultati nedavno
objavljenoga randomiziranog, kontroliranog klinickog
pokusa u kojem je dokazano da visoke doze riboflavina
(400 mg na dan) mogu u bolesnika s napadajima migrene
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znaCajno skratiti ucestalost napadaja i broj bolesnickih
dana (4). Prema tome, vitamini nisu kako se dosada
uglavhom smatralo samo lijekovi za lijeCenje hipovita-
minoza, nego se istrazuju i nova terapijska podrucja za nji-
hovu primjenu. Stav o primjeni vitamina polako se (ali sig-
urno) mijenja i u pogledu nekih njihovih preventivnih ucina-
ka. KonaCna promjena uslijedit ¢e onog trenutka kada
rezultati randomiziranih kliniCkih istrazivanja u pogledu
nekih uginaka vitamina, npr. antioksidacijskih, jednozna-
¢no potvrde pozitivne rezultate bazi¢nih istrazivanja in vitro
i na pokusnim Zivotinjama.

Danas postoje najmanije tri zanimljiva znanstvena podru-
Gja istrazivanja ucCinaka vitamina, rezultati kojih se poku-
Savaju iskoristiti i u klinickoj medicini. To su ispitivanja
ucinkovitosti vitamina C i E, odnosno beta-karotena u
oksidacijskome stresu (5), odnosno ucinkovitosti vitami-
na B-skupine u prevenciji kardiovaskularnih bolesti (prob-
lem hiperhomocisteinemije) (6). Tre¢e podrucje vazno za
opcu populaciju odredivanje je dnevnog unosa vitamina i
kvalitete prehrane u odnosu na oCuvanje zdravlja (7).

U ovome tekstu pokusSat ¢u se ukratko osvrnuti na nova
saznanja o vitaminima na svakome od tri navedena pod-
rucja.

Medusobna povezanost slobodnih
radikala, oksidacijskog stresa i
vitamina 5 antioksidacijskim
uCinkom

Dokazi o vitaminima kao vaznim Cimbenicima u razvoju
bolesti povezanih s oksidacijskim stresom su brojni (8,
9). Temelje se na rezultatima baziCnih istrazivanja o
uCinkovitosti nekih vitamina kao antioksidansa u poni-
Stavanju ucinaka slobodnih radikala, koji mogu sudjelo-
vati u patofiziologiji bolesti kao Sto su ateroskleroza,
hipertenzija, katarakta, reumatoidni artritis, Parkinsono-
va, Alzheimerova ili Huntingtonova bolest, amiotroficha
lateralna skleroza te neki tipovi malignih bolesti (10, 11,
12, 13). Smatra se takoder da su slobodni radikali
odgovorni i za toksicne u€inke aminoglikozida ili visokih
doza paracetamola (5, 13). Paralelno su s rezultatima
bazi¢nih istrazivanja o patofiziologijji odredenih bolesti
provedena brojna epidemioloSka ispitivanja koja su
takoder pokazala kako dugotrajni povecani unos vitami-
na C i E te beta-karotena hranom ili nadomjesnim oblici-
ma (suplementi) moze imati protektivni ucinak na neke
prije spomenute bolesti, a osobito na kardiovaskularne i
maligne bolesti (14, 15, 16). Stoga nas ne treba Cuditi
¢injenica da se ve¢ dugi niz godina susrecu u najvazni-
jim medicinskim Casopisima, kao sto su Lancet, Cancer,
N Engl J Med, Am J Clin Nutr, Atherosclerosis, Drug Safe-
ty i mnogi drugi, znanstveni radovi o vitaminima i slo-
bodnim radikalima. Tre¢a kljuéna rijeC koja se u tim
radovima najceSée spominje jest oksidacijski stres.
Koliko je problem slobodnih radikala, oksidacijskog stre-
sa i antioksidacijskih ucinaka vitamina danas aktualan,
zorno prikazuje jedna druga Cinjenica, potpuno suprotna

pozitivnim rezultatima bazi¢nih istrazivanja o vitaminima.
Ta Cinjenica odnosi se na provedene brojne klinicke kon-
trolirane pokuse koji za sada nisu podastrli ¢vrste, rele-
vantne dokaze o korisnim antioksidacijskim ucincima vi-
tamina primijenjenih u obliku suplemenata. U stvari,
treba naglasiti kako izmedu bazi¢nih i kliniCkih istrazi-
vanja antioksidacijskin ucinaka vitamina postoji velik
raskorak, koji u ovome trenutku onemogucuje davanje
konacénih odgovora na pitanja vezana uz antioksidacijsku
primjenu vitamina. Jesu li za neuspjeh vecine klinickih
pokusa odgovorni njihovo loSe planiranje, slozenost ispi-
tivanja, spoznaja da se plan pokusa mora mijenjati
tijekom njegove provedbe ili ¢imbenici kao Sto su dosa-
dasnji nacin Zzivota ili prehrane i njihova promjena tije-
kom provedbe pokusa?

Kratko objasnjenje Sto su slobodni radikali potrebno je
samo zato da bi se shvatilo Sto je oksidacijski stres i
zasto je vaZzna antioksidacijska obrana organizma.
Slobodni radikali kemijski su spojevi s jednim ili visSe
nesparenih elektrona u vanjskoj elektronskoj ljusci, koji
imaju vrlo veliku kemijsku reaktivnost i nisku specifi-
¢nost za reaktante (13, 17, 18). Zbog toga se mogu brzo
i nepredvidivo spajati s bilo kojim bliskim proteinom,
lipidom, ugljikohidratom ili nukleinskom kiselinom i po-
krenuti nastajanje novih spojeva, takoder sa svojstvima
radikala i moguénoSéu pokretanja novog niza neenzim-
skih lan€anih reakcija (slika 1). Reaktivni kisikovi i dusi-
kovi spojevi zajedniCki su nazivi za slobodne radikale
kisika (superoksid, hidroksilni radikal, perhidroksi radi-
kal, peroksil i alkosil radikal), slobodne radikale duSika
(duSikov oksid i dioksid) te spojeve ili molekule kao Sto
su vodikov peroksid, reaktivni kisik, hipokloridna kiseli-
na i drugi.

U organizmu zdravih i bolesnih osoba slobodni se radi-
kali stvaraju stalno, kao produkti metabolizma, a neki od
njih imaju i vazne fizioloSke funkcije. U uobi¢ajenim uvje-
tima ljudski organizam raspolaze izvrsnim prirodnim me-
hanizmima obrane, koji sudjeluju ili u prevenciji i preki-
danju procesa oksidacije ili u obnavljanju ostec¢enih mo-
lekula. Po definiciji antioksidansi su sve one tvari koje u
maloj koli¢ini u kratkome vremenu neutraliziraju djelova-
nje slobodnih radikala i drugih oksidansa. Kad iz raz-
licitih razloga (nedostatak prirodnih antioksidansa, egzo-
geni toksini, neispravne mutacije DNK, kroni¢ne bolesti,
nagomilavanje ostecenih makromolekula, povecanje
koli¢ine prooksidansa) obrambeni mehanizmi zataje i
kada stanice, tkiva ili katkad cijeli organizam preplave
slobodni radikali, nastaje patoloSko stanje koje biomed-
icinska znanost naziva oksidacijski stres (13, 17, 18).
Konacni rezultat tog stresa je oStecenje stanice, nove
mutacije DNK, oksidacija lipidnih membrana, bolest,
starenje. 1z ovakve definicije oksidacijskog stresa jasno
je koliko je za Covjeka vazno postojanje prirodne antio-
ksidacijske obrane.

U prirodnom antioksidacijskome mehanizmu obrane
osim enzima (superoksid dismutaza, katalaza, glutation
peroksidaza, glutation reduktaza), cisteina, cistamina ili
glutationa sudjeluju i odredeni vitamini. To su vitamini A,
C i E, beta-karoten, a o njihovu antioksidacijskome
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oStecenja makromolekula i
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Legenda:

ROS = reaktivni kisikovi spojevi

LDL = [ipoproteini male gustoce
LOOH = vise masne kiseline

Slika 1.

djelovanju postoje rezultati brojnih baziénih znanstvenih
istrazivanja. Na primjer promotrimo odnos oksidacije
(peroksidacije) lipida, ateroskleroze i vitamina C i E. Poz-
nato je da su za razvoj ateroskleroze vazni mnogi
¢imbenici. To su hipertenzija, Secerna bolest, stres te
danas sigurno najvazniji ¢Cimbenik hiperkolesterolemija,
odnosno u krvi poviSena koncentracija lipoproteina male
gustoce (engl. low density lipoprotein, LDL). Rezultati
novijin pokusa pokazuju da glavni aterogen nije LDL u
svome nativnhom obliku, nego njegov oksidirani oblik
(19, 20). U nastanku oksidiranog oblika LDL-a s atero-
genim svojstvima u subendotelu krvne zile sudjeluju bro-
jni ¢imbenici. To su lokalni makrofazi kao izvor slobod-
nih radikala, monociti, pjenaste stanice, kemotakticki
protein 1 monocita te Cimbenici stimulacije kolonije
granulocita i makrofaga. | sam oksidirani oblik LDL-a
posjeduje kemotakticna i imunogena svojstva i vrlo je
slabo osjetljiv prema kontrolnim mehanizmima koji
mogu smanjiti njegove Stetne ucinke. Oksidirani LDL
direktno je toksiCan za endotel krvne zile i glatke
misiéne stanice medije i inhibira oslobadanje dusSikova
(2+) oksida, koji posreduje u vazodilataciji krvne Zile.
Nazocnost kolesterola iz LDL-a u intimi krvne Zile odgov-
orna je za sintezu kolagena, elastina, mukopolisaharida,
razvoja aterosklerotskih nakupina ili ateroma, zadebl-
janja intime te suzenog promjera arterije (21, 22, 23).

Budu¢i da se u razvoj ateroskleroze uplecu slobodni
radikali, upalne stanice i vezivo, Cesto se u posljednje
vrijeme ateroskleroza definira i kao kroni¢ni upalni pro-
ces. Opisani model razvoja ateroskleroze, poznat i pod
nazivom “hipoteza o oksidaciji lipoproteina” podupiru
uvjerljivi rezultati pokusa na Zivotinjama i neki rezultati u

Shema laniane reakcife oksidativnog stresa (Esterbauer i sur. 1991, Schlag i sur. 1997.). Reproducirano s dopuitenjem Zarkovic N i sur. (13)

covjeka. Na primjer, dokazano je da u Covjeka antitijela
protiv oksidiranog LDL-a reagiraju s aterosklerotskim lez-
ijama, ali ne i s normalnim segmentima arterija u kojima
nema aterosklerotskih ostecenja. LDL izoliran iz atero-
sklerotskih lezija, ali ne i iz plazme, pripada onim LDL
koji in vitro podlijezu oksidacijskoj modifikaciji. Takoder
je dokazano da pacijenti s aterosklerozom karotidnih
krvnih Zila imaju viSu koncentraciju autoantitijela prema
oksidiranome obliku LDL-a nego zdrave osobe iste dobi
(21, 22, 23). Prema tome logicno je da se na temelju
iznesenoga, ateroskleroza moze shvatiti kao posljedica
gubitka ravnoteze izmedu oksidacijskog stresa i prirod-
nih antioksidacijskih obrambenih mehanizama.

Gdje je u procesu stvaranja slobodnih radikala, oksida-
cijskog stresa i upale mjesto djelovanja antioksidansa,
konkretno vitamina C i E? U nizu pokusa, u kojima je in
vitro na molekulama LDL-a ispitan antioksidacijski
obrambeni sustav, dokazano je da u plazmi prvu
obrambenu liniju €ini hidrosolubilni vitamin C (L-asko-
rbinska kiselina), koji je jaki reducens i koji u¢inkovitom
zaStitom LDL kolesterola od oksidacije usporava razvoj
ateroskleroze (15, 25). Za antioksidacijsko djelovanje
vitamina C vaZna je njegova oksidacija u dehidro-L-asko-
rbinsku kiselinu. Danas se dokazi o antioksidacijskome
djelovanju vitamina C temelje na metodama u kojima se
rabe specificni bioloski biljezi. BioloSki biljezi otkriveni
su unatrag nekoliko godina, a sluze za dokazivanje oksi-
dacijskog ostecenja lipida, DNK i proteina. Na primjer,
specificni bilieg za peroksidaciju lipida je F,-izoprostan
(8-epi-prostaglandin F, a/8-epi-PGF, a) koji je u povise-
nim koncentracijama izmjeren u dijabeti¢ara, pusSaca, u
osoba s hiperkolesterolemijom te in vitro, pri izlaganju
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LDL-a razli¢itim tipovima oksidacijskog stresa (26). Pos-
toji jos jedna potencijalno vrlo vazna uloga vitamina C, a
to je njegovo sudjelovanje u procesu obnove vitamina E,
Sto éeposlije jos biti spomenuto.

Vitamin E je najobilniji liposolubilni antioksidans, koji je
zastuplijen u LDL-u. Prema rezultatima istrazivanja in
vitro, vitamin E smjeSten je u membranama i lipopro-
teinima, gdje moze prekinuti lananu reakciju oksidacije
LDL-a i protektivno djelovati na membrane stanica (27).
IstraZivanja antioksidacijskog djelovanja in vitro vitamina
E upozorila su na nekoliko zahvatnih to¢aka njegova dje-
lovanja. Vitamin E protektivno djeluje na nativni oblik
LDL-a, §titi zdrave stanice od toksi¢nih uCinaka oksidira-
nog LDL-a, smanjuje sekreciju interleukina 1 beta iz
makrofaga, obnavlja oslobadanje dusSikova (2+) oksida iz
endotelnih stanica krvnih zila, povec¢ava otpornost endo-
telnih stanica i makrofaga prema ucincima oksidiranih
LDL-a, inhibira protein-kinazu C te smanjuje aktivaciju
trombocita izazvanu arahidonskom kiselinom i forbol
esterom (27, 28, 29). Tako dugo dok je u LDL-u prisutan
vitamin E, ne dolazi do oksidacijskog ostecenja LDL-a.
Tijekom oksidacije, molekula vitamina E (alfa-tokoferol)
prelazi u alfa-tokoferoksil radikal, koji dalje moze ili rea-
girati s drugim peroksilnim radikalima (dakle, djelovati
dalje kao prooksidans) ili se s pomoc¢u vitamina C po-
novno reducirati u ishodni oblik, tj. alfa-tokoferol. Medu-
tim, znacenje takve interakcije izmedu vitamina C i E mo-
ra se in vivo joS dokazati. Pokusi in vitro pokazali su da
vitamin E takoder smanjuje atheziju i agregaciju trom-
bocita, ali mehanizmom djelovanja razli¢itim od nestero-
idnih protuupalnih antireumatika (30).

Beta-karoten takoder posjeduje antioksidacijska svojst-
va prema molekuli LDL-a, koja su medutim u usporedbi
s istim ucincima vitamina E vrlo slaba (27).

Druga bolest zanimljiva za Covjeka svakako je maligna
bolest. Danas postoje brojni dokazi koji pokazuju da su
slobodni radikali kisika i oksidacijski procesi ukljuceni u
nastanak i razvoj nekih tipova zloéudne bolesti. Prema
oksidacijskoj hipotezi karcinogeneze mnogi kancerogeni
mogu stvarati slobodne radikale, koji izazivaju ne samo
oSteéenje stanice nego stvaraju i uvjete za malignu pre-
obrazbu oSteéene stanice (13). Jedno od Cestih oStece-
nja izazvano slobodnim radikalima je oksidacija i zatim
mutacija DNK. Postojanje slobodnih radikala, odnosno
manjkavog antioksidacijskoga stanicnog mehanizma
dokazano je in vitro u razli¢itih tipova tumora. Na prim-
jer, kod razli¢itih zloéudnih stanica nadene su velike
kolic¢ine vodikova peroksida, dok je u vecine tumorskih
stanica hepatoma dokazana smanjena ekspresija gena
vezanog za nastanak jednog od glavnih prirodnih antiok-
sidansa, enzima katalaze. Isto tako u stanicama tumora
debelog crijeva, napose u adenokarcinoma, izmjerena je
smanjena aktivnost enzima superoksid dismutaze.
Nekoliko je dokaza o ucinkovitosti vitamina C u smanji-
vanju karcinogeneze. Rezultati nekih pokusa in vitro (koji
nisu konzistentni) pokazuju da vitamin C moze djelovan-
jem na citokine, antitijela, komponente komplementa,
prirodne stanice ubojice ili kemotaksiju fagocita, poticati
imunosni sustav na obranu od zlocudnih stanica (31,

32). U nekoliko pokusa provedenih na nepusacima i pu-
Sacima primjena vitamina C u razliCitim dozama (od 5
mg do 1000 mg na dan tijekom 7 dana do 12 tjedana)
izazvala je znaCajno smanjenje bioloskih biljega oksida-
tivnog osStecéenja DNK, Sto znaCi da nadomjestak s vita-
minom C moze ponistiti oStecenje izazvano oksidacijom
(33). Ipak, vitamin C ne mozemo smatrati vitaminom koji
djeluje samo antioksidacijski. Na takav zaklju¢ak upucu-
ju rezultati Podmorea i sur., koji su osim znacajnog sma-
njenja koncentracije bioloSkog biljega 8-oksogvanina u
limfocitima izmjerenog u ispitanika nakon primjene vita-
mina C u dozi od 500 mg na dan tijekom 6 tjedana,
dokazali poviSenje koncentracije drugog biljega, 8-okso-
adenina. Upravo zbog ovog potonjeg rezultata isti istrazi-
vacCi smatraju da bi dodatno uzimanje vitamina C moglo
imati i prooksidacijski ucinak (34).

Rezultati epidemioloskih studija i
klinickih pokusa o djelotvornosti
antioksidansa

Paralelno s bazi¢nim istrazivanjima antioksidacijskih uci-
naka nekih vitamina provedena su i mnoga epidemio-
loska ispitivanja te klinicki pokusi. Gotovo sva epidemi-
oloska ispitivanja upozorila su na pozitivnu sponu izme-
du dugotrajnijega povec¢anog unosa vitamina E i beta-ka-
rotena hranom (hrana koja obiluje voéem i povréem) ili u
obliku suplemenata (nadomjesni oblici) i smanjene smrt-
nosti od kardiovaskularnih bolesti. Takvu povezanost
pokazali su npr. Verlangier i sur. (35) na uzorku
americke populacije. Gey i Puska su u ispitanika iz 16
razliCitih europskih regija dokazali inverznu povezanost
izmedu plazmatske koncentracije vitamina E i mortalite-
ta od kardiovaskularnih bolesti (36). Riemersma i sur.
(37) su na uzorku populacije od 110 muskaraca (nakon
uskladivanja parametara koji su se odnosili na dob,
krvni tlak, ukupni i HDL kolesterol, trigliceride, relativnu
tjelesnu tezinu i status pusSenja) s anamnestickim po-
dacima o simptomima angine pektoris i 394 muskarca
bez subjektivnin simptoma angine pektoris (kontrolna
skupina) dokazali da je plazmatska koncentracija vitam-
ina E u inverznom odnosu s povecanim rizikom od ove
bolesti. U jednoj drugoj studiji snizene vrijednosti asko-
rbinske kiseline izmjerene su u leukocitima 101 bolesni-
ka s angiografski utvrdenom bolesti koronarnih arterija,
a u usporedbi s koncentracijom askorbinske kiseline u
leukocitima 49 zdravih osoba.

Vec¢ je spomenuto kako rezultati klinickih pokusa uglav-
nom nisu konzistentni, razoCarali su i pruzaju relativno
malo dokaza o ucinkovitosti antioksidansa u prevenciji
kardiovaskularnih ili nekih drugih bolesti. Pokus koji
pokazuje pozitivan ucinak vitamina E poznata je prospek-
tivna studija “US Nurses Healthy Study” (38) u kojoj je
tijekom 8 godina praceno 87.245 ispitanica bez simp-
toma bolesti srca, a pokazala je da samo svakodnevno
uzimanje vitamina E u dozi viSoj od 100 IU i dulje od 2
godine znacajno smanjuje rizik od razvoja bolesti srca za
34%. Ista je studija pokazala da dulje uzimanje vitamina
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C i beta-karotena ne smanjuje rizik od sréanih bolesti.
Tzv. “Health Professionals Follow-up Study” (39) prove-
dena na 39.910 muskaraca takoder je pokazala da
dnevni unos vitamina E u dozi viSoj od 100 IU dulje od
2 godine smanjuje rizik od razvoja sréanih bolesti za
39%. Navedene rezultate potvrdila je joS jedna velika
prospektivna studija, poznata u literaturi pod kraticom
EPESE (“The Established Populations for Epidemiologic
Studies of the Elderly”) (40). Ono Sto u ovim ispitivanji-
ma ostaje nepoznanica odnosi se na nacin prehrane
ispitanika, moguce promjene stila Zivota, unos nekih
drugi tvari (npr. flavonoidi, karotenoidi koji ne pripadaju
beta-karotenima), a Sto sve zajedno moze utjecati na
oblikovanje dobivenih rezultata.

Prema literaturnim podacima i objavljenim rezultatima
randomiziranih klinickih pokusa u kojima je ispitano
djelovanje antioksidansa, osnovno je razluciti ispitivanje
njihova primarnog preventivnog ucCinka od sekun-
darnoga. Primarni preventivni ucinak antioksidansa
opisuju rezultati Cetiriju velikih kliniCkih pokusa. To su
“Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention
Study” (ATBC pokus) (41), “Beta-Carotene and Retinol
Efficacy Trial” (CARET pokus) (42), “The Physicians He-
alth Study” pokus (43) i veliki pokus proveden u kine-
skoj pokrajini Linxian (44). Posebno ¢e se spomenuti
ATBC i CARET pokusi (41, 42), zbog vaznosti dobivenih
rezultata. Ti rezultati pokazuju: (1) da u odredenih osoba
postoji povecani rizik od uzimanja vecih doza antioksi-
dansa; (2) da se interakcija u kojoj antioksidans posta-
je prooksidans dogada i u Zivome organizmu; (3) da pos-
toji paradoks izmedu osoba koje unose beta-karoten
prirodnom hranom i onih koji ga unose u obliku suple-
menata. Sobzirom na izneseno u tocki (3) vazno je jos
nadodati da osobe Cija hrana obiluje voéem i povréem
imaju, usprkos poviSenoj koncentraciji beta-karotena u
krvi, manju vjerojatnost da ce oboljeti od maligne
bolesti, od nekih osoba u kojih suplementi beta-karote-
na mogu povecati vjerojatnost razvoja malignih bolesti.
ATBC pokus primarno je planiran kao pokus u kojem ce
se ispitati utjecaj vitamina E i beta-karotena na pojavu
maligne bolesti (41). U pokusu su sudjelovala 29.133
Finca puSaca, u dobi izmedu 50 i 69 godina, od kojih
njih 27.271 nije u povijesti bolesti iznijelo podatke o bilo
kakvome kardiovaskularnom incidentu. Ispitanici su bili
randomizirani u Cetiri skupine: prva je primala vitamin E
(50 mg na dan), druga beta-karoten (20 mg na dan),
tre¢a oba vitamina u jednakim dozama, a Cetvrta place-
bo. Pokus je prosjecno trajao 6,1 godinu, a kraj pokusa
za svakog ispitanika bio je prvi veliki koronarni incident.
Prema rezultatima pokusa ni u jednoj skupini na suple-
mentima nije nadena smanjena incidencija bolesti srca
ili pad mortaliteta. U stvari, u skupini ispitanika na vita-
minu E dokazan je povecani mortalitet zbog hemora-
gicnoga mozdanog udara, dok je u skupini ispitanika na
beta-karotenu nadena povecana incidencija smrtnih
slu€ajeva kardijalnog uzroka. Sobzirom na Cinjenicu da
je taj pokus primarno planiran radi ispitivanja utjecaja
spomenutih vitamina na maligne bolesti, izuzetno je
vazno spomenuti i te rezultate. Naime dokazano je da ni
vitamin E ni beta-karoten (i njihova kombinacija) ne

djeluju protektivno u malignim bolestima, odnosno otkri-
ven je znacCajno veci broj novih sluCajeva karcinoma
plu¢a u skupini ispitanika na beta-karotenu u usporedbi
s placebom. Sli¢ni rezultati dobiveni su i u CARET po-
kusu (42), koji je zavrSen prije od planiranog roka iz sig-
urnosnih razloga. Naime u ispitanika pusaca i radnika
izlozenih azbestu primjena beta-karotena i retinol palmi-
tata povecala je relativni rizik od karcinoma pluc¢a. Me-
dutim odmah se mora naglasiti da u nekim drugim studi-
jama (npr. tzv. “The Physicians’ Health Study) usprkos
dugogodisnjoj primjeni beta-karotena nije ni u pusaca ni
u nepusaca primijeCena veca incidencija malignih tumo-
ra (43). OcCito je da su joS neki drugi Cimbenici, kao Sto
su vitaminski status pojedinca prije ulaska u pokus, na-
glo poviSenje koncentracije antioksidansa, mogucnost
da antioksidans djeluje kao oksidans, pusenje, dob i s
obzirom na dob sklonost malignoj bolesti, sudjelovali u
konacnom odgovoru organizma na unos beta-karotena u
obliku suplementa.

Sekundarni preventivni ucinci vitaminske antioksidacij-
ske terapije ispitani su prvi put u placebom kontrolira-
nome klinickom pokusu “Cambridge Heart Antioxidant
Study (CHAOS) (45), koji je proveden na 2002 pacijenta
s angiografski dokazanom aterosklerozom koronarnih
arterija srca. Rezultati ovog pokusa pokazali su da u pa-
cijenata s aterosklerotskom bolesti srca visoke doze vit-
amina E (400 ili 800 IU) mogu smanijiti rizik ne samo od
nefatalne bolesti srca nego i od drugih kardiovaskularnih
ostecenja, ukljuivo i mozdani udar. Medutim ukupni
mortalitet nije bio manji. Za razliku od ovih ohrabrujucih
rezultata, protektivni ucinak vitamina E izostao je u po-
kusima naziva “Gruppo Italiano per lo Studio della Sop-
ravvivenza nell’Infarto miocardico” (46) i “Heart Out-
come Prevention Evaluation” (HOPE) (47). Pokus HOPE
bio je proveden na vise od 9000 ispitanika obaju spolo-
va, dobi 55 godina i iznad, s visokim rizikom od razvoja
akutnih stanja poput infarkta miokarda, mozdanog udara
ili nekoga drugog kardiovaskularnog incidenta. Cilj
pokusa bio je usporediti i ocijeniti uinke ramiprila (pla-
ceba) i vitamina E (placeba) u prevenciji navedenih zbi-
vanja. Prema rezultatima ispitivanja, usprkos svakod-
nevnoj primjeni vitamina E (400 IU), u bolesnika s viso-
kim rizikom nije doSlo do smanjenja broja kardiovasku-
larnih incidenata.

Ve¢ je spomenuto da unos suplementa beta-karotena
moze uz joS neke druge Cimbenike Stetno djelovati na
ljudsko zdravlje, Sto je znacajna razlika u odnosu na
unos prirodnog beta-karotena. Sliéni primjeri pokazuju
da prehrana voéem i povréem smanjuje u ¢ovjeka oste-
¢enja DNK izazvana slobodnim radikalima (rizican
¢imbenik za razvoj karcinoma), dok suplementi vitamina
E ili beta-karotena takve ucinke uglavnom nemaiju (48).
Nadalje, dokazano je da vitamin C moze Stetno djelovati
na DNK i u slu€aju dnevnog unosa ispod preporucenog,
ali i onda kada se njegovi suplementi unose svakod-
nevno u visokim dozama. Kako se istrazivanja nastavlja-
ju, gomilaju se “paradoksi” izmedu bolje ucinkovitosti
prirodne prehrane u odnosu na suplemente. Na primjer,
dugi niz godina poznati su protektivni ucinci hrane
bogate n-3 polinezasi¢enim masnim kiselinama (engl.
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polyunsaturated fatty acids, PUFA) podrijetla iz morskih
riba (49). Pretpostavlja se da zato Eskimi, Cija je
prehrana bogata ribljim uljem, i imaju malu incidenciju
kardiovaskularnih bolesti. U kontekstu navedenoga
svakako su vazni rezultati pokusa “Diet and reinfarction
trial” (DART), u kojem je dokazan odredeni protektivni
ucinak ribljeg ulja u sekundarnoj prevenciji koronarne bo-
lesti (50). Sobzirom na mogucéu komplementarnu ulogu
vitamina E i n-3 PUFA, ucinci n-3 PUFA (1 g na dan), vit-
amina E (300 mg na dan), kombinacije PUFA i vitamina
E i placeba ispitani su u jo§ jednome randomiziranom
pokusu, spomentuom prije pod nazivom “GISSI” (46).
Sudjelovala su 11.324 pacijenta s preboljelim infarktom
miokarda. Pokus je trajao prosjecno 3,5 godina, a
zavrSne toCke pokusa bile su smrtni ishod, nefatalni
infarkt miokarda i mozdani udar. Dodatak n-3 PUFA
svakodnevnoj prehrani znacajno je klinicki smanjio rizik
od ponovnih akutnih zbivanja na kardiovaskularnome
sustavu, dok vitamin E u obliku suplementa u tom pogle-
du nije izazvao nikakvo poboljSanje.

Ako rezultate znanstvenih istrazivanja o slobodnim radi-
kalima, oksidacijskom stresu, vitaminima s antioksida-
cijskim ucinkom i kvaliteti prehrane shvacamo ozbiljno,
onda ¢emo ozbiljno shvatiti i potpuno opravdanu pre-
poruku FDA (USA, Food and Drug Administration) prema
kojoj bi hranom obligatno trebalo svakodnevno unositi
Cetiri vazna antioksidansa: vitamini C i E, beta-karoten
(prekursor vitamina A) te selen koji je esencijalni sas-
tavni dio antioksidacijskih enzima glutation peroksidaze
i tioreduksin reduktaze.

U posljednje vrijeme smatra se da je uz oksidacijski
stres jedan od glavnih ¢imbenika razvoja kardiovasku-
larnih bolesti i hiperhomocisteinemija. Ova bolest moze
nastati zbog mutacija gena, koji kontroliraju enzime
vazne za njegov metabolizam. Isto tako hiperhomocis-
teinemija mozZe biti posljedica deficitarne prehrane. U
sadasnjem trenutku prevladava pretpostavka da se
moze lijeciti dodatnim unosom vitamina B-skupine.

Homocistein 1
bardiovaskularne bolest:

Uloga vitamina B-skupine u prevenciji
kardiovaskularnih bolesti

Homocistein je aminokiselina sa sumporom, koja u orga-
nizmu nastaje iz metionina tijekom procesa demetilacije.
Nakon S§to nastane, homocistein moze uc¢i u dva
metabolicka puta, a oba su ovisna o vitaminima B-
skupine. U prvome dolazi do transsulfuracije homocis-
teina u cistationin, izazvane enzimom cistationin-sinta-
zom, koja je ovisnha o vitaminu B, (51, 52). U drugome

se homocistein u ovisnosti o folnoj kiselini i vitaminu B,,

remetilira u metionin s pomocu enzima homocistein:-
metiltetrahidrofolat metiltransferaze i dva esencijalna
kofaktora, metiltetrahidrofolata i metilkobalamina.

Koli¢ina homocisteina u plazmi i urinu odraz je ravnoteze
izmedu njegova unutarstani¢nog stvaranja i potrosnje.
Mehanizmi odgovorni za indukciju vaskularnih bolesti
izazvanih homocisteinom mogu biti deskvamacija
endotelnih stanica, oksidacija LDL-a, poveéana athezija
monocita na endotel krvne Zile ili poremeceni odgovor
krvne Zile na relaksiraju¢i Cimbenik iz endotela
(skracéeno EDRF od Endothelium Derived Relaxing Fac-
tor).

U jednome pokusu, u kojem su ispitivane koncentracije
homocisteina u populaciji starijih osoba, dokazana je
stroga inverzna korelacija izmedu homocisteina i plaz-
matskih folata te slabije inverzne korelacije izmedu
homocisteina i vitamina B, ,, odnosno homocisteina i vit-
amina By (52). Autori tog ispitivanja zakljucili su da povi-
Sena koncentracija homocisteina moze velikim dijelom
biti posljedica loSijeg vitaminskog statusa starijih
osoba. U drugoj studiji sa slicnim vrijednostima homo-
cisteina, dnevna nadoknada folne kiseline, vitamina B6 i
B,, (1, 10 i 0,4 mg) tijekom 6 tjedana izazvala je povra-
tak prethodno umjereno poviSenih vrijednosti homo-
cisteina na normalne vrijednosti (53). Prema najnovijim
podacima Bunouta i sur. iz 2000, primjena suplemena-
ta tijekom 15 dana (2 puta na dan jedna kapsula s 0,65
mg folne kiseline, 150 mg vitamina E, 150 mg asko-
rbinske kiseline, 12,5 mg beta-karotena i 0,4 mg vitam-
ina B,,) u 23 bolesnika s angiografski dokazanom bole-
sti koronarnih arterija, povecala je u usporedbi s vrijed-
nostima prije ispitivanja, serumske koncentracije folata
te vitamina B,, i E, a smanjila serumsku koncentraciju
homocisteina (54). Isti bolesnici imali su u usporedbi sa
zdravom kontrolom snizene samo vrijednosti serumskih
folata, dok su vrijednosti svih ostalih parametara bile
slicne. Medutim, postoje i drugacija razmisSljanja o me-
dusobnom odnosu folata i homocisteina u plazmi i rizika
od vaskularnih bolesti. Npr., moguce je da folati imaju
preventivne ucinke na kardiovaskularni sustav koji su
potpuno odijeljeni od njihova uCinka na smanjivanje
plazmatskih vrijednosti homocisteina. Takvo misljenje
podupiru rezultati Turgana i sur. (55), koji su nedavno
dokazali da je povecana vrijednost homocisteina neovis-
ni ¢imbenik rizika u razvoju kardiovaskularne bolesti te
da homocistein neovisno o vitaminskome statusu sud-
jeluje zajedno s ostalim ¢imbenicima u patofizioloSkom
procesu ishemiéne bolesti srca. Svoje zakljucke temelje
na sliede¢im nalazima: plazmatske koncentracije ukup-
nog homocisteina u 30 bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom bile su znacajno viSe nego u osoba iz kon-
trolne skupine i pozitivno su korelirale s dobi i serum-
skim kreatininom. Medutim, vrijednosti plazmatskih kon-
centracija vitamina B,, i folata u istih pacijenata nisu
bile znacajno niZze u odnosu na kontrolnu skupinu.

Prema literaturnim podacima, hiperhomocisteinemiju uz-
rokuju i neki lijekovi. To su antagonisti folne kiseline, vit-
amina By i B,,, antiepileptici, kontraceptivi i hormonska
terapija, penicilamin, L-dopa, kolestiramin i nikotinska
kiselina (51).

Posve je jasno da se definitivna preventivna uloga folne
kiseline i njezinih suplemenata u kardiovaskularnim
bolestima ne moze utvrditi bez rezultata kontroliranih i
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randomiziranih klinickih pokusa. U provedbi je nekoliko
takvih pokusa u kojima se na nekoliko tisu¢a ispitanika
usporeduju ucinci razlicitin dnevnih doza folne kiseline,
vitamina B, i B,, s uCinkom placeba u prevenciji moz-
danog udara, infarkta miokarda i koronarne bolesti srca.
Npr. “Vitamin intervention for stroke prevention /VISP/”
od 1997. godine ispituje preventivhu ulogu u odnosu na
rizik od mozdanog udara, kombinacije folne kiseline (2,5
mg) + B, (25 mg) + B,, (0,4 mg) u odnosu na kombina-
ciju folne kiseline (0,02 mg) + B, (0,2 mg) + B,, (0,06
mg). U pokusu sudjeluje 3600 ispitanika. lli, pokus
“Bergen Vitamin Study”, u kojem se od 1998. godine
ispituju ucinci kombinacije folne kiseline i vitamina B,, u
odnosu na placebo, odnosno vitamin B, u odnosu na
placebo u prevenciji koronarne bolesti srca. U pokusu
sudjeluju 2000 ispitanika (51).

Svakako da su na tome podrucju najzanimljivija dva kli-
nicka pokusa, koja su u stvari nastavak poznatih i prije
spomenutih pokusa. To su CHAOS-2 pokus i HOPE-2
pokus. CHAOS-2 pokus poceo je 1998. godine. Provodi
se na 4000 ispitanika, a zeli se utvrditi preventivno
djelovanje folne kiseline (2,5 mg) + B, (50 mg) i B,, (1
mg) u odnosu na placebo na rizik infarkta miokarda ili
nestabilne angine pektoris. Drugi pokus, tj. HOPE-2,
poceo je godinu dana kasnije, tj. 1999. godine. Cilj
pokusa je na 5000 ispitanika utvrditi preventivnu ulogu
kombinacije folne kiseline i vitamina B i B,, u odnosu
na placebo s obzirom na rizik od arterijske vaskularne
bolesti. Ako se dokaze korist od dodatnog uzimanja
folne kiseline, rezultati ¢e biti izuzetno vazni za Siroku
javnost, buduci da je folna kisleina Siroko rasprostran-
jen vitamin i bez poznatih Stetnih ucinaka (51).

Moguce koristi i Stetni ucinci koji mogu nastati od pove-
¢anog unosa folata prikazani su od strane UK Committee
on Medical Aspects of Food and Nutrition Policy. Korisni
udinci od povecanog unosa folata podijelieni su na
dokazane, npr. redukcija oStecenja neuralne cijevi tijekom
embrionalnog razvoja, i na moguée. Moguci su npr. reduk-
cija kardiovaskularnih bolesti, demencije, neuroloskih i neu-
ropsihijatrijskih poremecaja. Mogucéi Stetni ucinci ukljucuju
pogorSanje neuropatije, ukljucivo subakutnu kombiniranu
degeneraciju ledne mozdine i osoba s deficitom vitamina
B,,- Zato se na temelju zasad jo$ uvijek sporadicnih dokaza
o Stetnim ucincima folne kiseline smatra da iako je rizik od
oStecenja realan, on je minimalan ako su dnevne doze
folne kiseline nize od 1 mg/dan (51).

Obzirom na izneseno o vaznim i razlicitim ulogama vita-
mina u organizmu ¢ovjeka, u Zivotu suvremenog covjeka
jedno je od najvaznijih pitanja vezano uz kvalitetu nje-
gove prehrane, odnosno uz dnevni unos mikronutrijena-
ta.

Preporuke o potrebnome
dnevnom unosu vitamina

Preporuc¢ena dnevna koli¢ina vitamina (prehranom ili u
obliku suplemenata) u cilju spreCavanja vitaminskog

deficita tradicionalno je donedavno bila obuhvacena po-
jmom RDA vrijednosti (engl. Recommended Dietary Allo-
wances, hrvatski prijevod “preporucene dnevne Kkoli-
¢ine”). RDA vrijednost u stvari je dnevna razina unosa
koja zadovoljava potrebe za mikronutrijentima svih zdrav-
ih osoba (97 do 98%) s obzirom na dob i spol. Prema
tome RDAs su prilagodene zdravomu pojedincu i njegovu
fizioloSkom stanju, a ne grupi. Takoder, one su dovoljno
visoke kako bi sprijeCile deficit vitamina i minerala. Ako
je dnevni unos pojedinih mikronutrijenata ispod RDA, ne
znaci da ¢e nuzno doéi do razvoja njihova deficita.
Medutim u tom slucaju rizik od razvoja deficita postoji i
poveCava se proporcionalno sa smanjivanjem unosa u
odnosu na preporuc¢enu dnevnu koli¢inu. RDAs za vita-
mine i minerale su u SAD-u pod kontrolom Food and
Nutrition Board (FNB) of the Institute of Medicine,
National Academy of Sciences of the USA, a objavljuju
se joS od 1941. godine. Periodi¢no su se mijenjale i pri-
lagodavale novim saznanjima i uvijek su bile pod kon-
trolom udruge FNB. Deseto izdanje RDA vrijednosti iz
1989. godine vrijedilo je u SAD-a do 1999. godine. FDA
i FNB svjesni Cinjenice kako se vitamini u obliku suple-
menata ili dodataka ¢esto uzimaju nekontrolirano i u vi-
sokim dnevnim dozama (do deset puta viSe od propisa-
ne RDA), izdali su jos 1973. preporuku prema kojoj dnev-
ni unos pojedinih vitamina u SAD-u ne bi smio prelaziti
150% od RDA vrijednosti. Svi preparati sa sadrzajem
suplemenata iznad 150% RDA shvadeni su tada kao
lijekovi. To pravilo nije vrijedilo i jos ne vrijedi za vitamine
A i D te karotenoide, za koje prekoracenje iznad jedne
RDA ne postoji. Cilj takve preporuke bio je smanijiti
potencijalni rizik od razvoja Stetnih ucinaka koji mogu
nastati pri unosu vecih i ¢esto velikih koli¢ina pojedinih
vitamina. Zbog zakonskih uredba donesenih pet godina
kasnije, tj. 1978., u SAD-u se danas vitaminski dodaci
za odrasle u dozama koje su nekoliko puta (i do 10 puta)
viSe od RDAs (osim za vitamine A i D) ne smatraju
lijekovima nego prehrambenim tvarima. Kao takvi vita-
minski suplementi nisu podvrgnuti izuzetno strogim
metodama pracenja biodostupnosti i toksi¢nosti, koje
FDA inaCe primjenjuje na podrucju lijekova.

Nepostivanje ove preporuke u mnogim zemljama, a 0so-
bito u SAD-u, omogucilo je svakodnevno nekontrolirano
uzimanje vitamina u visokim dozama. Razlozi njezina
nepostivanja su razli¢iti. To su pogresno uvjerenje da ti
preparati daju “ekstra” energiju i da se ¢ovjek zbog njih
osjeCa bolje. Jedan od razloga sigurno je i veliki publi-
citet, koji je dnevni tisak bio posvetio rezultatima nekih
bazicnih, epidemioloskih i klinickih istrazivanja. lako u
mnogim slucajevima nije bio opravdan, takav publicitet
pomogao je u javnosti stvaranju misljenja kako dugotra-
jno uzimanje antioksidacijskih vitamina u obliku suple-
menata, u dozama viSim od 150% RDAs, moze Koristiti
u prevenciji kroni¢nih humanih degenerativnih bolesti
koje nastaju zbog jakog oksidacijskog stresa i slabog
endogenog antioksidacijskog obrambenog sustava.
Posljediéno, mnoge zdrave osobe sada su dobrovoljci
koji rabe suplemente antioksidansa, a njihov broj je u
SAD-u, Europi i brojnim nerazvijenim zemljama u nepre-
stanu porastu. Tako je ranih sedamdesetih godina
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proSlog stoljeca vitaminske dodatke (antioksidanse i vi-
tamine skupine B) u SAD-u uzimalo 20% populacije, a
dvadesetak godina kasnije priblizno 40%. NajceSce se
rabe multivitaminski pripravci (7-14), a rjede monokom-
ponentni (vitamin A 1,2%; askorbinska kiselina 7,6%;
vitamin E 4,1%). Potrebno je naglasiti da su doze poje-
dinih suplemenata u vitaminskim preparatima cesto i
nekoliko desetaka puta viSe od njihova preporucenog
dnevnog unosa, Sto za neke konzumente s obzirom na
mnoge popratne ¢imbenike (pusenje, dob, nacin pre-
hrane, izlozenost na radnom mijestu) povecava mogu-
¢énost razvoja toksicnosti. JoS je jedan problem vazan, a
u svezi je s ispitivanjem biodostupnosti i toksi¢nosti
izuzetno velikog broja razlicitih vitaminskih preparata
ponudenih svjetskomu trziStu. Mali je broj proizvodaca
koji takva ispitivanja provode i koji o tim ispitivanjima
imaju vjerodostojnu dokumentaciju. Zato je u opéem
interesu svake zemlje da se na njezinu trziStu nalaze
upravo takvi vitaminski preparati.

Postoje klinicka stanja kod kojih je obvezatno potrebna
dodatna primjena vitamina u obliku suplemenata, bez
obzira na dnevni unos. NeuroloSki simptomi u kroni¢nih
alkoholiGara ili neki sluCajevi stecenih sideropenicnih
anemija lijeCe se vitaminom B, ili piridoksinom. Poznati

su primjeri u kojima su vitamini profilaktiCko sredstvo
(lijek!), lijeCenje tuberkuloze izoniazidom ili neuroloSke
smetnje izazvane primjenom cikloserina i hidralazina.
Klinicki znaCajne interakcije su one izmedu L-dope i piri-
doksina (vitamin B, povecava perifernu dekarboksilaciju
levodope i smanjuje njezinu ucinkovitost pri lijeCenju Par-
kinsonove bolesti). Poznato je takoder da pusaci trebaju
veCi dodatni unos vitamina C od nepusaca. Vazni su i
podaci da pojedini vitamini i minerali mogu interferirati s
laboratorijskim pretragama. Npr. vitamin C (askorbinska
kiselina) jaki je reducens, pa interferira s laboratorijskim
pretragama baziranim na oksidoredukcijskim reakcijama
(ometanje odredivanja glukoze u urinu, laktat dehidroge-
naze (LDH) i transaminaze u serumu).

Rezultati brojnih epidemioloskih studija i klinickih poku-
sa, od kojih su neki spomenuti i u ovome tekstu,
svakako su bili od velike koristi. Naime, usprkos ¢esto
kontroverznim podatcima, shvaceno je da dodatni unos
pojedinih vitamina i minerala u koli¢inama jednakim ili
iznad RDAs nije koristan samo za sprecavanje bolesti
povezanih s njihovim deficitom nego i za optimalni razvoj
i odrzavanje fizioloskih funkcija i/ili prevenciju nekih
degenerativnih bolesti. Upravo ta saznanja uzeta su u
obzir pri stvaranju novih DRIs vrijednosti, formuliranih od
ameriCke udruge FNB, a koje u SAD-u u i Kanadi vrijede
od 1999. godine.

DRIs vrijednosti (engl. Dietary Reference Intake; hrvats-
ki prijevod “dnevni preporuceni unos prehranom”), a
koje su potpuno zamijenile dosadasnje RDAs, novi su
pojam u nutricionizmu. To je skup od najmanje Cetiri re-
ferentne vrijednosti za hranjive tvari, koje se mogu isko-
ristiti za planiranje i odredivanje nacina prehrane za
zdravu populaciju. DRIs osim nove definicije klasi¢nih
RDAs ukljuCuju joS: EAR (engl. Estimated Average
Requirement; hrvatski prijevod “utvrdena prosjecna

dnevna potreba”), Al (engl. Adequate Intake; hrvatski
prijevod “dostatan unos”) i UL (engl. Tolerable Upper
Intake Level; najveéi podnosljivi dnevni unos vitamina i
minerala, koji joS nije Stetan za ljudsko zdravlje svih
osoba). UL vrijednost ima joS jedno znacenje. Buduéi da
u pucanstvu postoji interes s jedne strane za konzumi-
ranjem hrane obogacene razliCitim mikronutrijentima, a
s druge strane za kontinuiranim dnevnim uzimanjem vit-
aminskih suplemenata u visokim dozama, UL je gornja
granica podnosljivosti, ali ne i postojanja bilo kakvih
mogucih korisnih ucinaka od takvih doza.

EAR je procjenom dobivena prosjecna vrijednost unosa
prehrambene tvari, koja zadovoljava potrebe 50% pojed-
inaca unutar jedne grupe odredene prema spolu i zivot-
noj dobi. Medutim, ta razina unosa prehrambene tvari
ne zadovoljava potrebe onih drugih 50% osoba unutar
iste grupe. EAR se izrazava kao prosjecna dnevna vri-
jednost nutrijenata, procijenjena u odredenome raz-
doblju, ali ne kraéem od tjedan dana. Prevencija
kroni¢nih bolesti (mozdani udar ili karcinom) novost je u
definiciji RDAs, Cije je znaCenje prije spomenuto, a koje
se moze postici jedino optimalnim unosom mikronutrije-
nata. Vrijednost Al dobiva se na temelju promatranog ili
eksperimentalno odredenog pribliznog prosjecnog unosa
nutrijenata koji je potreban za odrzavanje definiranog
stanja ishranjenosti, kao Sto su odrzavanje normalnih
vrijednosti cirkuliraju¢ih nutrijenata ili rast, u tocno
definiranoj grupi. Sobzirom na znacenje pojedinih vrijed-
nosti, o¢ekuje se da je Al ve¢a od EAR te joS veca od
standardnih RDAs.

Sto se razumijeva pod pojmom
optimalnog unosa mikronutrijenata:
primyer folne kiseline

Vratimo se ukratko odnosu izmedu homocisteina i nekih
vitamina B-grupe. U patofiziologiju koronarne srcane
bolesti, kao Sto je poznato, ukljucen je i homocistein,
koji je s tom bolesti direktno povezan. Sjetimo se da je
prevencija kronicne bolesti novost u definiciji dosa-
dasnjih standardnih RDA vrijednosti. U tom kontekstu,
rezultat optimalne nadoknade vitamina B znacit ¢e u
sluCaju koronarne sréane bolesti niske koncentracije
homocisteina, Sto moze pomodi u prevenciji razvoja ne
samo te bolesti nego i cerebrovaskularne. U cilju sma-
njivanja homocisteina, udruga “The Nutrition Committee
of the American Heart Association” objavila je odredene
smjernice koje ¢e se ukratko spomenuti. Poznato je da
znacajni dio populacije ne unosi potrebnu dnevnu
koli¢inu vitamina B (ili se uopée ne susrece s pojmom
RDA); zato se preporucuje konzumiranje obogacenih
Zitarica kao izvor folata, i vitamina By i B,,. Ako se u dije-
lu populacije s poviSenim vrijednostima homocisteina ne
postigne plazmatskih vrijednosti, preporucuje se ili dnev-
na suplementacija multivitaminima koji sadrzavaju 400
ug folne kiseline, 2 mg vitamina B6 i 6 pg vitamina Blz,
ili unos 100% obogacenog obroka koji sadrzava takoder
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istu preporucenu koli¢inu vitamina. Drugi isto tako vazan
primjer. Profilakticka primjena folne kiseline u dnevnoj
dozi od 400 do 500 pg folne kiseline postala je svakod-
nevna standardna praksa u Zena generativne dobi, prije
i tijekom trudnoce u cilju smanjivanja u fetusa pojave
oStecenja neuralne cijevi. Zenama u kojih je u prethod-
noj trudnoéi dokazano u fetusa ostecenje neuralne cije-
vi preporucuje se uzimanje folne kiseline u dozi do 4 mg
na dan (MRC).

Prema najnovijim literaturnim podacima tiskanima u
svjetski poznatome udzbeniku iz farmakologije “Good-
man and Gilman’s” iz 2001. godine, FNB je za zdrave
osobe odredene Zivotne dobi i spola objavio nove prepo-
ruke DRIs vrijednosti. Promjene se odnose na vitamine
Bl, Bz, niacin, BG, folnu kiselinu, vitamine B12' CiE.Od
minerala promjene DRI odnose se na fosfor, magnezij i
selen. Usporedba RDA vrijednosti iz 1989. s DRIs vri-
jednostima iz 2000. godine pokazuje da su preporucene
nove DRIs vrijednosti za neke vitamine u pravilu viSe od
RDA vrijednosti objavljenih 1989. godine, a za neke
nize. Opet primjer folne kiseline. Dosadasnje RDA vri-
jednosti za muskarce i Zene dobi od 15 god. do iznad 50
god. bile su 200, odnosnog 180 pg. Nove DRIs vrijed-
nosti za muskarce i Zene iste dobi je 400 pg. RDA fola-
ta u trudnoci do sada je bila 400 pg, a DRI vrijednost je
500 pg. Te vrijednosti prihvacene su u SAD-u i Kanadi,
ali se ne mogu primijeniti globalno. Osnovni razlozi su
razlike u stupnju ishranjenosti pucanstva u visokorazvi-
jenim i nerazvijenim zemljama te kvaliteti prehrane.

Stanje u Republici Hrvatskog

Tradicionalne RDAs vrijednosti jo$ vrijede u nizu zemalja,
pa tako i u Hrvatskoj. U Republici Hrvatskoj na snazi su
US RDA vrijednosti iz 1989. godine. U Hrvatskoj je
1994. godine donesen Pravilnik o zdravstvenoj ispravno-
sti dijetetskih proizvoda (Narodne novine br. 46 iz 1994.
godine). Citat ¢lanka 47: Pod prehrambenim dodacima

KALCLJ
FOSFOR

ZELJEZO
MAGNEZIJ

VITAMIN A
VITAMIN B
VITAMIN B
VITAMIN C

podrazumijevaju se pojedinacni oblici ili mjesavine hran-
Jjivih tvari, koje sluze kao dodatak hrani u smislu njenog
obogacivanja ili se uzimaju direktno u koncentriranom
obliku (vitamini, mineralne tvari, bjelancevine,
aminokiseline, masne kiseline). Sadrzaj pojedinog vita-
minskog sastojka u proizvodu koji se prema preporuci
proizvodaca koristi tiekom dana, ne moZe biti visi od 3
puta od preporucene dnevne kolicine, osim vitamina A i
D koji se mogu koristiti samo u kolicinama do 1 RDA.
Prema istome pravilniku svi suplementi s dozama viSim
od 3 RDA smatraju se lijekom i podlijezu svim propisima
kontrole i registracije koji u Republici Hrvatskoj vrijede za
lijekove.

U pripremi je izrada novog Pravilnika o zdravstvenoj
ispravnosti dijetetskih proizvoda u koji ¢e se ugraditi i
promjene na podrucju tradicionalnih RDA vrijednosti.

Zakljucak

Brojni rezultati bazicnih istrazivanja uglavnom dokazuju
da vitamini C i E te beta-karoten djeluju antioksidacijski,
a neki rezultati kliniCkih pokusa sugeriraju da bi njihov
antioksidacijski ucinak bio povoljan za prevenciju ili lije-
¢enje nekih kardiovaskularnih bolesti i ateroskleroze.
Buduci da su to bolesti od opcéeg interesa, za formiranje
konaénog stava o koristi ili Stetnosti dugotrajne primjene
antioksidacijskih vitamina u veéim dozama potrebni su
ne samo povezivanje baziénih i klinickih istrazivanja
nego i strpljivost pri skupljanju rezultata novih prospe-
ktivnih klinickih pokusa koji su u tijeku. Sobzirom na za
sada joS pozitivho uvrijezeno misljenje, da vecina popu-
lacije svojim nacinom prehrane unosi koli¢inu mikronu-
trijenata dovoljnu i za sprecavanje njihova deficita i za
preventivno djelovanje postavimo pitanje: Koliko je is-
pravna i kvalitetna prehrana suvremenog cCovjeka? Po-
gled na sastav obiCne prosjecne rajcice ili jabuke poslje-
dnjih godina dovoljan je umjesto bilo kakvog odgovora.

PRISUTNOST U HRANI ?

1963. 19&

KALCl 13,0 mg 5,0 mg

ZELJEZO 0,5 mg 0,45 mg

MAGNEZ1J 14,0 mg 11,0 mg

FOSFOR

27,0 mg

24,0 mg

KALIJ 244 mg 222 mg

Slika 2. Prosjecna kolicina minerala i vitamina u jabuci i vajici. Reproducivano s dopustenjem Bubac'I (62)
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